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Referat 

Um die kardialen Effekte des H2-Rezeptors am menschlichen Herzen näher analysieren zu 

können, entwickelte die Arbeitsgruppe mit Hilfe des α-MHC-Promotors ein transgenes 

Mausmodell, welches den humanen H2-Rezeptor herzspezifisch überexprimiert (Gergs et al., 

2019). Das Ziel dieser Arbeit war es, die kardialen Effekte des H2-Rezeptors mit Hilfe des 

endogenen Liganden Histamin und Dimaprit, ein synthetischer Agonist an H2-, H3- und H4-

Rezeptoren, zu charakterisieren. Zudem sollten spontane und durch Histamin-Rezeptor-

Agonisten induzierte Arrhythmien erfasst werden. Um neue Erkenntnisse über die Pathogenese 

dieser Arrhythmien zu gewinnen, wurden putativ relevante Signalwege durch den H2-

Rezeptorantagonisten Cimetidin, durch H89 für die cAMP-abhängige Proteinkinase (PKA), durch 

W7 für die Ca2+-Calmodulin-abhängige Proteinkinase II (CaMKII) und durch SQ22536 für die 

Adenylatcyclase (AC) gehemmt. Unter Verwendung von Compound 48/80 sollten Rückschlüsse 

auf die endogene Histaminfreisetzung im Herzen erhoben werden. Hierfür wurden isolierte linke 

Vorhofpräparate, die mit 1 Hz stimuliert wurden, und spontan kontrahierende rechte 

Vorhofpräparate sowohl von H2-Rezeptor überexprimierten (TG) als auch von Wildtyp-Mäusen 

(WT) in vitro unter isometrischen Bedingungen im Organbad untersucht. In vivo erfolgte an 

narkotisierten TG und WT eine transthorakale Echokardiografie unter basalen Bedingungen 

sowie nach intraperitonealer Histamin-Injektion, um die kardialen Effekte durch Histamin am 

gesamten Organismus analysieren zu können. In vitro zeigten Histamin und Dimaprit im 

Konzentrationsbereich von 1 nM bis 1 µM einen positiv inotropen und chronotropen Effekt. 

Neben dem Auftreten von spontanen Arrhythmien führten Histamin und Dimaprit 

konzentrationsabhängig zu arrhythmischen Kontraktionen an den rechten TG-Vorhofpräparaten. 

Bei TG konnte gegenüber WT sowohl eine erhöhte Rate spontan auftretender Arrhythmien als 

auch Dimaprit-induzierter Arrhythmien beobachtet werden. Die Arrhythmien manifestierten 

sich zum Großteil als Bigeminus, teilweise auch als Trigeminus. Unter Cimetidin, sistierten die 

Arrhythmien. Hinsichtlich der Pathogenese dieser Arrhythmien konnte kein Zusammenhang zu 

der PKA und der CaMKII gestellt werden. Die AC-Hemmung führte hingegen bei TG zu einem 

proarrhythmogenen Effekt. Mit Hilfe von Compound 48/80 konnte gezeigt werden, dass in den 

TG-Vorhofpräparaten Histamin-Speicher existieren, aus denen Histamin freigesetzt werden 

kann. Der H2-Rezeptor nimmt also Einfluss auf die physiologische Herzfunktion und scheint auch 

bei kardialen Erkrankungen, wie z.B. kardiale Arrhythmien, eine Rolle zu spielen. 

Weisgut, Jacqueline; Zur Bedeutung des kardialen Histamin H2-Rezeptors für Arrhythmien in 
einem transgenen Mausmodell mit herzspezifischer H2-Rezeptor-Überexpression. Halle (Saale), 
Univ., Med. Fak., Diss. 99 Seiten, 2022. 
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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund 

Die Erstbeschreibung von Histamin wurde im Jahre 1907 durch die deutschen Chemiker A. 

Windaus und W. Vogt veröffentlicht. Diesen gelang die Synthese von Histamin, damals als 

Imidazolyläthylamin oder 2-(1H-Imidazol-4-yl)ethanamin bezeichnet, aus der 

Imidazolylpropionsäure (Windaus und Vogt, 1907). Wenig später entdeckten H.H. Dale und P.P. 

Laidlaw das Vorkommen von Histamin im Gewebe und somit als körpereigene Substanz (Dale 

und Laidlaw, 1910; vgl. Neumann et al., 2021). Gleichzeitig beschrieben sie Histamin, unter 

anderem als Transmitter im Herz-Kreislauf-System und hinsichtlich der Beteiligung in der 

Anaphylaxie. Noch im selben Jahr zeigte D. Ackermann den Abbau von Histidin zu β-Imidazolyl-

äthylamin durch Bakterien und klärte damit die Biosynthese des Histamins auf (Ackermann, 

1910). Der Name Histamin anstelle des chemischen Namens Imidazolyläthylamin oder 2-(1H-

Imidazol-4-yl)ethanamin wurde in der Zeitspanne von 1910 bis 1912 eingeführt und geprägt 

(Fühner, 1912). 

In den darauffolgenden Jahren wurden sowohl weitere Funktionen von Histamin als auch diverse 

Histamin-Rezeptoren und Histamin-Wirkungsorte entdeckt und beschrieben. Die Konzentration 

von Histamin unterscheidet sich je nach Spezies und Organ und ist damit sowohl spezies- als 

auch organabhängig. Im Organismus kommt Histamin in der Peripherie und im zentralen 

Nervensystem vor (Li et al., 2007; Panula et al., 2015; vgl. Neumann et al., 2021). Beim Menschen 

befindet sich die Hauptmenge an Histamin in den Mastzellen, die funktionell heterogen sind 

(Patella et al., 1995; Jutel et al., 2009). Aber auch in anderen Zellen des Blutes wie Lymphozyten, 

Basophilen und Blutplättchen kann Histamin nachgewiesen werden (Mannaioni et al., 1997). Am 

Herzen scheint Histamin ebenfalls zu einem Teil aus Mastzellen zu stammen (Patella et al., 1995; 

He et al., 2012). Darüber hinaus lässt sich Histamin in sympathischen Nervenendigungen am 

menschlichen Herzen nachweisen (Singh et al., 1999; He et al., 2012). Die Freisetzung von 

Histamin aus den Mastzellen wird unter anderem durch Gewebshormone im Rahmen der 

anaphylaktischen Reaktion oder Arzneimittel, wie z.B. Opiate, Muskelrelaxantien oder Röntgen-

Kontrastmittel bedingt. Darüber hinaus spielt auch die Hypoxie eine Rolle bei der 

Histaminfreisetzung aus den Mastzellen (Maintz et al., 2006). 

Histamin spielt als Mediator in der Peripherie unter anderem eine wichtige Rolle bei 

Entzündungen, Allergien, der Magensäure-Sekretion, der Hämatopoese, der Embryonal-

entwicklung und der Zellproliferation im Rahmen der Regeneration und Wundheilung (Parsons 

und Genellin, 2006; Jutel et al., 2009; Coruzzi, 2012). Am Herzen führt Histamin zu 

https://de.wikipedia.org/wiki/Adolf_Windaus
https://de.wikipedia.org/wiki/Adolf_Windaus
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Veränderungen des Blutdruckes, der Frequenz und des Schlagvolumens und besitzt damit eine 

wichtige Funktion im Herz-Kreislaufsystem. Im zentralen Nervensystem nimmt Histamin Einfluss 

auf circadiane Rhythmen, die Regulation des Körpergewichts und Lernprozesse (Orr und Quay, 

1974; Jørgensen et al., 2007; Zecharia et al., 2012; Almeida et al., 2015; Panula et al. 2015). 

Bis heute konnten bereits viele dieser Funktionen von Histamin für die Medizin nutzbar gemacht 

werden. Sowohl in der Diagnostik als auch in der Therapie diverser Krankheiten finden 

Medikamente Verwendung., die in den Histamin-Stoffwechsel eingreifen, Histamin als Substanz 

wird unter anderem zur Diagnostik von Atopien und Allergien mittels Provokationstest und 

Intrakutantest eingesetzt. Mastzellstabilisatoren und Histamin-Antagonisten stehen bei 

allergischen Reaktionen zur symptomatischen Therapie zur Verfügung (Graefe, 2011, S. 112-122; 

Goodman und Gilman, 2018, Kapitel 39, S. 711-725). Zudem helfen Histamin-Antagonisten 

aufgrund ihrer Wirkungen über die Histamin-Rezeptoren als Antazida und bei Schlafstörungen, 

Übelkeit und Erbrechen (Orr und Quay, 1975; Zecharia et al., 2012; Gyawali und Foss, 2018; Athavale 

et al., 2020).  

1.2 Kardiovaskuläre Wirkungen von Histamin 

Histamin vermittelt aufgrund verschiedener Histamin-Rezeptoren unterschiedliche 

kardiovaskuläre Wirkungen. Am Herzen bewirkt Histamin über H2-Rezeptoren sowohl eine 

positiv chronotrope als auch eine positiv inotrope Wirkung (Graefe, 2011, S. 112-122; Goodman 

und Gilman, 2018, Kapitel 39, S. 711-725). An den Blutgefäßen kommt es in Abhängigkeit des 

Gefäßdurchmessers H1-Rezeptor-vermittelt zu einer Kontraktion an den großen Blutgefäßen, was 

nachfolgend zu einer Dilatation kleinerer Blutgefäße führt (Marshall, 1984). Bereits 1927 

beschrieb C.H. Best exogen eine Blutdrucksenkung durch die Relaxation der glatten Muskulatur 

arterieller Gefäße und endogen eine Vasodilatation mit ebenfalls folgender Hypotonie (Best et 

al., 1927). Am menschlichen Herzen bewirkte Histamin an isolierten Trabekeln aus dem rechten 

Vorhof einen positiv inotropen Effekt (Levi et al., 1981; vgl. Neumann et al., 2021). Auch hatte 

Histamin an rechten menschlichen Vorhofpräparaten einen positiv chronotropen Effekt über H2-

Rezeptoren, über H1-Rezeptoren hingegen einen negativ chronotropen und inotropen Effekt 

(Genovese et al., 1988). Histamin löst je nach Gefäßtyp und in Abhängigkeit von der Spezies 

entweder eine Vasodilatation oder eine Vasokontraktion aus, teilweise können beide Effekte 

auch hintereinander ablaufen (Dale und Laidlaw, 1910; Matsuda et al., 2002). 

Bisher wurde die kardiovaskuläre Wirkung von Histamin in Bezug auf die Herzfrequenz und auf 

das Schlagvolumen im Sinne der Inotropie und Chronotropie betrachtet. Darüber hinaus ist 

Histamin auch für einen negativ dromotropen Effekt verantwortlich. Am Meerschweinchen-



Einleitung  3 
 

 

Tiermodell beschrieben Levi und Kuye einen negativ dromotropen Effekt, unter anderem mit 

Auftreten eines AV-Blocks 3. Grades, der H1-Rezeptor vermittelt war (Levi und Kuye, 1974). 

Darüber hinaus konnte in Versuchsreihen an Hunden in vivo ein dromotroper Effekt beobachtet 

werden. Nach intravenöser Gabe von Histamin traten unter anderem Herzrhythmusstörungen 

im Rahmen eines AV-Blocks 1. bis 3. Grades und auch ventrikuläre Arrhythmien auf (Flacke et al., 

1967). 

1.3 Histamin-Rezeptoren  

Aktuell werden vier verschiedene Histamin-Rezeptor-Subtypen (H1-H4) unterschieden (Hill et al., 

1997; Jutel et al., 2009; Panula et al. 2015). Diese unterscheiden sich in ihrer Aminosäuresequenz 

und in der Größe. Dabei erreichen die H3-Rezeptoren durch Spleißvarianten eine besonders 

große Rezeptorvielfalt. Alle Subtypen der Histamin-Rezeptoren zeigen den Aufbau eines 

typischen G-Protein-gekoppelten Rezeptors und besitzen jeweils sieben Transmembran-

domänen (heptahelikale Membranproteine). Um eine Signaltransduktion und die spezifische 

Wirkung des Histamins in den verschiedenen Organen zu bewirken sind die Histamin-Rezeptoren 

an intrazelluläre G-Proteine gekoppelt. Die G-Proteine unterscheiden sich je nach Art des 

Histamin-Rezeptors. Histamin wirkt dabei entweder als Neurotransmitter oder als 

Gewebshormon. Die H1-Rezeptoren aktivieren die Phospholipase C (Leurs, 1994; Kühn et al., 

1996). Die Aktivierung von H2-Rezeptoren stimuliert hauptsächlich die Adenylatcyclase aber 

teilweise auch die Phospholipase C (Kühn et al., 1996). Demgegenüber stehen die H3- und H4-

Rezeptoren, die unter anderem eine Hemmung der Adenylatcyclase bewirken (Chan et al.,2012). 

1.4 H2-Rezeptoren 

Der H2-Rezeptorsubtyp wurde im Jahr 1972 zum ersten Mal durch Sir James Whyte Black in 

seiner Veröffentlichung beschrieben (Black et al., 1988). Zusammen mit dem H1-Rezeptorsubtyp 

nimmt er eine wichtige Rolle im Rahmen der kardiovaskulären Funktionen und somit in der 

kardiovaskulären Forschung ein. Der H2-Rezeptor vermittelt sowohl einen positiv chronotropen 

als auch positiv inotropen Effekt am Herzen. Zudem kommt der H2-Rezeptor auch in Zellen des 

Gastrointestinaltraktes, in zentralen und peripheren Nervenzellen, in glatten Muskelzellen (z.B. 

Lunge und Gefäße), in Endothel- und Epithelzellen und in Zellen des Blutes (Neutrophile, 

Eosinophile, Monozyten, dendritische Zellen, T- und B-Zellen) vor (Akidis und Simons, 2006). 

Im Gastrointestinaltrakt sorgt der H2-Rezeptor unter anderem für die Stimulation der 

Magensäure. Bisher sind den H2-Rezeptor antagonisierende Medikamente klinisch relevant, die 

in der Therapie von Magensäure-assoziierten Erkrankungen eingesetzt werden (Graefe, 2011;  

Goodman und Gilman, 2018). Darüber hinaus kommen H2-Rezeptor-Antagonisten in 
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Kombination mit H1-Rezeptor-Antagonisten sowohl zur Akuttherapie als auch zur Prophylaxe 

anaphylaktischer Reaktionen zum Einsatz (Ahnefeld et al., 1994; Pflipsen und Vega Colon, 2020).  

Das Gen des humanen H2-Rezeptors ist auf dem Chromosom 5 lokalisiert und enthält nur ein 

Exon (Hill et al., 1997). Die Anzahl der Aminosäuren bestimmt die Größe des Rezeptors. H2-

Rezeptoren bestehen aus 359 Aminosäuren und sind im Vergleich zu den anderen Histamin-

Subtypen relativ klein. Verschiedene Spleißvarianten und demzufolge mehrere Isoformen, wie 

bei dem H3-Rezeptor, sind bei dem H2-Rezeptor bisher nicht gefunden worden. 

Sowohl die Verteilung als auch die Wirkung von H2- im Vergleich zu H1-Rezeptoren am Herzen ist 

unter anderem vom Entwicklungsstand und von der Spezies abhängig. Die Vorhöfe und Ventrikel 

der Ratten besitzen z.B. wenig H2-Rezeptoren, hingegen eine hohe Anzahl an H1-Rezeptoren 

(Matsuda et al., 2004; vgl. Neumann et al., 2021). In Experimenten konnte Histamin bei den 

Ratten jedoch keinen relevanten kardialen Effekt auslösen (Matsuda et al., 2004). Im Vergleich 

zu anderen Spezies findet man am menschlichen Herzen einen hohen Anteil an H2-Rezeptor-

mRNA. Der humane Vorhof exprimiert dabei deutlich größere Mengen an H2-Rezeptor-mRNA im 

Vergleich zu den Ventrikeln (Matsuda et al., 2004). Die Expression der H2-Rezeptoren und auch 

der H1-Rezeptoren ist bei den unterschiedlichen Spezies stark altersabhängig. Dies zeigte sich in 

Experimenten an Meerschweinchen, bei denen der Histamin-Effekt an adulten Tieren denen von 

postnatalen Tieren gegenüber gestellt wurde (Agata et al., 2010). Bei den neugeborenen Tieren 

wurde die positiv inotrope Wirkung durch Ranitidin, ein H2-Rezeptor-Antagonist, gehemmt. H1- 

und H3-Antagonisten hingegen blieben ohne Effekt. Dies führte zur Annahme, dass die positiv 

inotrope Wirkung von Histamin am linken Ventrikel bei Neugeborenen durch H2-Rezeptoren 

vermittelt wird, wohingegen die positiv inotrope Wirkung bei den adulten Tieren über H1-

Rezeptoren erfolgte. 
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Abbildung 1: Signaltransduktion des H2-Rezeptors 

1.4.1  Signalkaskade von H2-Rezeptoren des Herzens 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
  

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Histamin bindet an den H2-Rezeptor. Dadurch wird das Gs-Protein aktiviert, welches wiederum 
für die Aktivierung der Adenylatcyclase (AC) zuständig ist. Die Adenylatcyclase steigert cAMP-
vermittelt die Aktivität der Proteinkinase A (PKA), wodurch verschiedene Zielproteine in der Zelle 
phosphoryliert werden. Die Zielproteine der Proteinkinase A sind Phospholamban (PLB), L-Typ-
Calcium-Kanäle (LTCC) und Ryanodin-Rezeptoren (RyR). Durch dessen Phosphorylierung kommt 
es nachfolgend zu einer zytosolischen Ca2+-Erhöhung. Diese Ca2+-Erhöhung ist notwendig, um 
eine Kontraktion der Muskelzelle zu bewirken (Libby et al., 2021).   

 

Der H2-Rezeptor liegt im Sarkolemma und kann durch unterschiedliche Liganden entweder 

aktiviert oder geblockt werden. Liganden, wie Histamin selbst oder synthetisch hergestellte 

Agonisten aktivieren, Antagonisten wie z.B. Cimetidin blockieren den H2-Rezeptor. Der H2-

Rezeptor ist ein G-Protein (=Guanosindiphosphat(GDP)-bindendes Protein) gekoppelter 

Rezeptor. Bindet ein aktivierender Ligand an den H2-Rezeptor, wird das gekoppelte G-Protein, 

welches aus drei Untereinheiten besteht (α, β und γ), aktiviert. Insgesamt werden zwischen drei 

verschiedenen G-Proteinen unterschieden (Gs, Gi, Gq), die jeweils eine andere Reaktionskaskade 

auslösen. Im Falle des H2-Rezeptors wird zumeist das Gs-Protein aktiviert, welches anschließend 

eine cAMP-abhängige Reaktion auslöst (Jutel et al., 2009). Die Aktivierung des Gs-Proteins hat 

zur Folge, dass sich die α-Untereinheit, an der das inaktive GDP gebunden ist, von dem Komplex 

aus β- und γ-Untereinheit abspaltet. Das inaktive GDP wird dabei zum aktiven GTP 
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phosphoryliert. Der Komplex aus α-Untereinheit und GTP bindet an die Adenylatcyclase (AC), 

welche wiederum aus Adenosintriphosphat (ATP) den sekundären Botenstoff cyclisches 

Adenosinmonophosphat (cAMP) herstellt (Dumius et al., 1988). Bei dieser Reaktion wird GTP 

zurück zu GDP hydrolysiert, wobei Regulatoren der G-Protein-Signaltransduktion die Hydrolyse 

beschleunigen (Magalhaes et al., 2012). Der Prozess ist beendet, sobald sich alle G-Protein-

Untereinheiten als inaktive Ursprungsform an dem H2-Rezeptor befinden. Das entstandene 

cAMP aktiviert wiederum die Proteinkinase A (PKA) (Kaufmann et al., 1990). Die Proteinkinase A 

ist ein Enzym, welche im aktivierten Zustand die Serin- oder Threoninreste von verschiedenen 

Zielproteinen phosphoryliert (Wellner-Kienitz et al., 2003; Zhang et al., 2018). 

In der Signalkaskade von H2-Rezeptoren am Herzen phosphoryliert die Proteinkinase A drei 

Zielproteine, die nachfolgend eine zytosolische Ca2+-Erhöhung bewirken. Diese Ca2+-Erhöhung ist 

notwendig, um eine Kontraktion der Muskelzelle zu bewirken. In der Herzmuskelzelle wird die 

Ca2+-Erhöhung zum einen durch eine Calcium-vermittelte Ca2+-Freisetzung aus dem 

sarkoplasmatischen Retikulum und zum anderen durch eine intrazelluläre Ca2+-Erhöhung 

erreicht (Fabiato, 1975; Bers, 2008).  

Zielproteine der PKA sind Phospholamban (PLB), L-Typ-Calcium-Kanäle (LTCC) und Ryanodin-

Rezeptoren (RyR). Der Ryanodin-Rezeptor ist ein Calcium-Kanal, der in phosphoryliertem 

Zustand vermehrt Calcium-Ionen aus dem sarkoplasmatischen Retikulum in das Zytosol 

ausströmen lässt. 

Die L-Typ-Calcium-Kanäle, die wie der Histamin-Rezeptor im Sarkolemma lokalisiert sind, sorgen 

phosphoryliert für den Transport von Ca2+ aus dem Extrazellulärraum nach intrazellulär in das 

Zytosol (Libby et al., 2021). Phospholamban hemmt die Ca2+-ATPase im sarkoplasmatischen 

Retikulum (SERCA). Bei der Phosphorylierung von Phospholamban wird die Hemmung der Ca2+-

ATPase im sarkoplasmatischen Retikulum (SERCA) aufgehoben, sodass die SERCA ungehindert 

Ca2+-Ionen zurück in das sarkoplasmatische Retikulum transportieren kann. Hier stehen die Ca2+-

Ionen für eine erneute Freisetzung in das Zytosol zur Verfügung (Gergs et al., 2019). 

1.4.2 Agonisten und Antagonisten des Histamin-Rezeptors 

Die Histamin-Rezeptoren können nicht nur durch Histamin selbst stimuliert werden. Sogenannte 

Histamin-Analoga, wie zum Beispiel Dimaprit, unterscheiden sich in der Bindungsstruktur für den 

Histamin-Rezeptor nur geringfügig, sodass Dimaprit als selektiver H2-Histamin-Rezeptor-Agonist 

wirken kann (Seifert et al., 2013). Neben Dimaprit, das in dieser Arbeit eine bedeutende Rolle 

spielt, gibt es noch zahlreiche weitere Histamin-Analoga, unter anderem Amthamin, Impromidin 

und 4-Methyl-Histamin (Seifert et al., 2013).  
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Auf Zellebene wurden Versuche mit Histamin und seinem Analogon Dimaprit an U937-Zellen 

durchgeführt. U937-Zellen wurden aus einem histiozytären Lymphom eines 37 Jahren alten 

Mannes im Jahr 1974 isoliert. Aufgrund ihrer monozytischen Eigenschaften werden sie unter 

anderem zur Forschung und Differenzierung von Monozyten eingesetzt (Sundström und Nilsson, 

1976). In Versuchen mit U937-Zellen führte Histamin zu einem erhöhten cAMP-Gehalt in den 

Zellen. Dimaprit als Histamin-Analogon erzielte hier einen Effekt, der gleich potent und effektiv 

war, wie der von Histamin (Smit et al., 1994). An T-Lymphozyten hingegen induzierten die 

Analoga Dimaprit und Impromidin einen cAMP-Anstieg, der im Vergleich zu Histamin eine 

ähnliche Potenz aufwies, jedoch weniger effektiv war (Schreurs et al., 1984). Dimaprit und 

Impromidin agieren somit als partielle Agonisten und sind aufgrund der geringeren intrinsischen 

Aktivität im Vergleich zu Histamin (voller Agonist) gleichzeitig auch kompetitive Antagonisten. Im 

Gegensatz dazu bewirkten einige Guanidin-Derivate als Histamin-Analoga an rechten Vorhöfen 

des Meerschweinchens einen Effekt, der bis zu 400-mal potenter war als der von Histamin (Dove, 

2004 in Preuss et al., 2007). 

Neben Histamin-Analoga nimmt in dieser Arbeit Cimetidin als Histamin-Antagonist einen großen 

Stellenwert ein. Antagonisten können an den Rezeptor binden, ohne diesen zu aktivieren. Durch 

die Bindung von Antagonisten an den Rezeptor wird die Rezeptoraktivierung durch Agonisten 

verhindert (Graefe, 2011, S. 112-122; Goodman und Gilman, 2018, Kapitel 39, S. 711-725). 

Genauso wie sich die Histamin-Rezeptoren untereinander unterscheiden, gibt es entsprechende 

Unterschiede bei den Histamin-Rezeptor-Antagonisten – ein Großteil sind selektive 

Antagonisten. Cimetidin ist zum Beispiel ein selektiver Antagonist, der an den H2-Rezeptor bindet 

und diesen blockiert. Zu den Substanzen, die selektiv den H2-Rezeptor antagonisieren, gehören 

auch Famotidin, Ranitidin, Burimamid, Tiotidin und Metiamid (Black et al., 1972; Ganellin, 1981; 

Seifert et al., 2013). Psychopharmaka können teilweise den H1- und den H2-Rezeptor 

antagonisieren (Appl et al., 2012).  

Sowohl der Agonismus und der Antagonismus als auch die Effektivität und die Potenz sind 

Spezies- und auch Substanz-abhängig (Dove 2004 in Preuss et al., 2007). 

1.4.3 Bisherige Versuchsmodelle  

Die Grundlagenforschung beschäftigt sich schon lange mit dem Thema wie sich Histamin, dessen 

Analoga und Antagonisten, auf den Organismus auswirken. Hierbei erlangt die Differenzierung 

der unterschiedlichen Histamin-Rezeptoren und deren Funktion eine immer größer werdende 

Bedeutung. Es wurden bereits zahlreiche Versuche durchgeführt, sowohl in vitro an 
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rekombinanten Zellsystemen, an tierischen und humanen Geweben als auch in vivo am 

gesamten Organismus.  

Die kardialen Effekte von Histamin sind am Menschen schon sehr früh untersucht worden (Jäger, 

1913). Bereits 1932 erschien eine umfangreiche Arbeit, in der die kardialen Wirkungen von 

Histamin am Menschen in vivo untersucht worden sind (Weiss et al., 1932). Histamin wurde den 

Versuchspersonen auf unterschiedliche Weise injiziert (intravenös, oral oder subkutan). Es 

bewirkte bei intravenöser Gabe eine Dosis-abhängige Tachykardie; das Schlagvolumen fiel, das 

Herzzeitvolumen stieg jedoch geringfügig an. Im abgeleiteten Oberflächen-EKG fiel ebenfalls 

eine Tachykardie und ein Abfall der T-Welle auf. Arrhythmien wurden in der Versuchsreihe nicht 

beschrieben.   

Weitere Versuche in vivo am Menschen wurden mithilfe von Linksherzkatheteruntersuchungen 

durchgeführt. Histamin bewirkte nach Infusion in die Vena brachialis eine Zunahme der 

Herzfrequenz, des Schlagvolumens sowie des Herzzeitvolumens und eine Senkung des 

peripheren Widerstandes sowie des linksventrikulären end-diastolischen Drucks. Es blieb jedoch 

unklar, welche dieser Effekte direkt über H1-Histamin-Rezeptoren, H2-Histamin-Rezeptoren oder 

auch über β-Adrenozeptoren bedingt waren (Vigorito et al., 1983).  

Um die Effekte von Histamin speziell auf das Herz und auf die Gefäße weiter zu differenzieren, 

wurden Versuche in vitro an isolierten Gefäßen, Vorhöfen und Ventrikelpräparaten durchgeführt. 

An menschlichen Koronarien, die im Rahmen von Operationen am Herzen explantiert wurden, 

konnte Histamin an den rechten und linken Koronarien eine Vasokonstriktion über H1- und eine 

Vasodilatation über H2-Histamin-Rezeptoren auslösen (Ginsburg et al., 1980; vgl. Neumann et 

al., 2021).  

Je nach Gefäß-Typ und Spezies vermittelte Histamin entweder eine Vasodilatation oder eine 

Vasokonstriktion, teilweise trat auch beides hintereinander auf (Dale und Laidlaw, 1910; 

Matsuda et al., 2002).  

An isolierten Trabekeln aus dem rechten Vorhof des menschlichen Herzens bewirkte Histamin 

einen positiv chronotropen Effekt, der Cimetidin-sensitiv war. Zudem wurden durch Histamin 

Arrhythmien indiziert, die sowohl Verapamil- als auch Cimetidin-sensitiv waren (Levi et al., 

1981). Neben dem chronotropen Effekt konnte zudem ein zeit- und konzentrationsabhängiger 

positiv inotroper Effekt unter Histamin-Gabe gemessen werden.  

Neben den humanen Versuchsreihen wurde die Wirkung von Histamin auch an Tiermodellen 

untersucht. An Vorhöfen von Kaninchen konnte sowohl der positiv inotrope Effekt an linken 

Vorhöfen als auch der positiv chronotrope Effekt an rechten Vorhöfen untersucht werden. Die 
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positiv inotropen und positiv chronotropen Effekte gingen jeweils mit einem cAMP- und cGMP-

Anstieg einher, der durch Cimetidin als H2-Rezeptor-Antagonist blockierbar war. (Hattori et al., 

1988; vgl. Neumann et al., 2021).  

Das Meerschweinchen ist ein häufig verwendetes Tiermodell in Versuchen, die sich mit den H1- 

und H2-Histamin-Rezeptoren beschäftigen. An isolierten linken Vorhöfen konnte durch Histamin 

ein positiv inotroper Effekt über H1-Histamin-Rezeptoren ohne cAMP-Anstieg; an den rechten 

Vorhöfen ein positiv inotroper Effekt über H2-Histamin-Rezeptoren, teilweise mit und ohne 

cAMP-Anstieg, beobachtet werden (Reinhardt et al., 1977; Verma und McNeill, 1977). Bei 

weiteren Versuchen wurden mithilfe von Bindungsstudien an den linken Vorhöfen des 

Meerschweinchens H1- und H2-Histamin-Rezeptoren gefunden; der Kraftanstieg bzw. der positiv 

inotrope Effekt war jedoch IP3-bedingt und somit nur über die H1-Histamin-Rezeptoren vermittelt 

(Francis et al., 2012). Die H2-Histamin-Rezeptoren sind demnach in den linken Vorhöfen der 

Meerschweinchen zwar präsent, koppeln anscheinend jedoch nicht an die Kontraktionskraft.  

Der durch Histamin induzierte positiv chronotrope Effekt an isoliert perfundierten 

Meerschweinchen-Herzen und der positiv inotrope Effekt an Präparaten aus dem rechten 

Ventrikel waren hingeben H2-Rezeptor vermittelt (Levi und Kuye, 1974; Verma und McNeill, 

1977). 

Der H2-Rezeptor stimuliert auf physiologischer Ebene die Adenylatcyclase-Aktivität; der cAMP-

Gehalt steigt. Dieser Signalweg ist durch den H2-Rezeptor-Antagonist Cimetidin hemmbar. Der 

H1-Rezeptor vermittelte Effekt wirkte hingegen über Inositoltrisphosphat (Baumann et al., 1981; 

Klein und Levey, 1971). 

Auch bei diesem Tiermodell bleibt unklar, ob die Rezeptoren in verschiedenen Zelltypen 

exprimiert sind, da die Versuche an multizellulären Präparaten durchgeführt worden sind 

(Hattori et al., 1991).  

Histamin führt in Abhängigkeit von der Konzentration, der Spezies und des Gewebes zu 

verschiedenen Effekten. Selbst bei Spezies einer Art gab es lokale Unterschiede in Abhängigkeit 

von der geografischen Region, in der sie lebten (Verma und McNeill, 1977). Die Histamin-

Rezeptoren können je nach Gewebe unterschiedliche Signalwege aktivieren. Diese wiederum 

differieren je nach Histamin-Rezeptor-Subtyp. Um die Signalwege der Histamin-Rezeptoren bzw. 

des H2-Histamin-Rezeptors besser analysieren und verstehen zu können, ist eine differenzierte 

Betrachtung des H2-Histamin-Rezeptors notwendig.  

Für viele Forschungsreihen werden als Tiermodelle üblicherweise Mäuse oder Ratten 

verwendet. Diese eignen sich jedoch für die Differenzierung des H2-Histamin-Rezeptors nur 

bedingt. Bei Versuchen an Vorhöfen der Ratte kam es unter Histamin zwar zu einem negativ 
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chronotropen Effekt, der jedoch weder durch H1- noch H2-Histamin-Rezeptor-Stimulation erklärt 

werden konnte (Dai et al., 1976). Es ist davon auszugehen, dass die Ratte keinen funktionell 

wirksamen Histamin-Rezeptor im Vorhof besitzt (Wellner-Kienitz et al., 2003) und der negativ 

chronotrope Effekt von Histamin durch die Freisetzung von Acetylcholin bedingt ist (Laher und 

McNeill, 1980). Auch der negativ inotrope Effekt an isoliert perfundierten Herzen der Ratte 

konnte nicht mit einer H1- oder H2-Histamin-Rezeptor-Stimulation erklärt werden, sondern 

wurde durch die Freisetzung von Noradrenalin erklärt (Went et al., 1952).  

Bei Mäusen bewirkte Histamin intravenös injiziert einen Blutdruckabfall, jedoch keine Änderung 

der Herzfrequenz (Suzuki et al., 2005). Höhere Konzentrationen von Histamin führten hingegen 

zu einem geringen Blutdruckanstieg und Abfall der Herzfrequenz (Suzuki et al., 2005). In einer 

weiteren Versuchsreihe mit H2- oder H1-Histamin-Rezeptor-Knock-out oder Doppel-Knock-out 

Mäusen wurde unter basalen Bedingungen durch Histamin keine Veränderungen der 

Herzfrequenz oder des Blutdrucks eruiert (Suzuki et al., 2005). An linken und rechten Vorhöfen 

von Mäusen blieb die Gabe von Histamin ohne Effekt; erst sehr hohe Histamin-Konzentrationen 

führten am linken Vorhof zu einem negativ inotropen und am rechten Vorhof zu einem positiv 

chronotropen Effekt, die durch H2-Rezeptor-Antagonisten blockierbar waren (Goren et al., 1995; 

Liu et al., 2002). Ebenso bewirkte Histamin am Ventrikel der Maus keinen Effekt, bzw. war erst 

bei sehr hohen Histamin-Konzentrationen ein geringer negativ inotroper Effekt beobachtbar, 

ebenfalls durch H2-Rezeptor-Antagonisten aufhebbar (Goren et al., 1994). 

An isolierten Mausherzen wurde eine akute Ischämie induziert und die Freisetzung von 

kardialem Histamin und der damit verbundenen ventrikulären Arrhythmogenese beobachtet. 

Die Freisetzung von Histamin war dabei assoziiert mit der Entwicklung von Ischämie-induzierter 

ventrikulärer Tachykardie und Kammerflimmern. Gleichzeitig konnte die Inzidenz und die Dauer 

der induzierten ventrikulären Arrhythmien in Gegenwart des selektiven H2-Rezeptor-

Antagonisten Famotidin verringert werden (He et al., 2012; vgl. Neumann et al., 2021).  

1.4.4 Klinische Relevanz der Studien  

Histamin-Rezeptoren lassen sich am menschlichen Herzen nachweisen (Wolff und Levi, 1986; 

Patella et al., 1995). Durch Faktoren, die den Histamin-Spiegel deutlich erhöhen, bekommen die 

Histamin-Rezeptoren am Herzen eine klinische Bedeutung. Eine Erhöhung des Histamin-Spiegels 

kann unter anderem durch Pharmaka oder durch pathophysiologische Ereignisse bedingt sein. 

Morphin und dessen Derivate können beim Menschen Histamin aus Mastzellen freisetzen, 

sodass der Histamin-Spiegel im Plasma steigt und zu Blutdruckabfall, Hautrötung und 

Tachykardie führt (Moos und Rosow, 1983). 
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Neben Pharmaka, die eine Erhöhung der Histamin-Konzentration bedingen, gibt es auch 

Pharmaka, die als Agonist oder Antagonist an Rezeptoren agieren. Ein klassisches Beispiel hierfür 

sind typische Antidepressiva und Neuroleptika, die vorrangig als Antagonisten (selten auch als 

partielle Agonisten) an Histamin-Rezeptoren arbeiten. Amitriptylin blockiert als Antagonist H2-

Rezeptoren (Appl et al., 2012).  

Ein Großteil der Patienten sind multimorbide und nehmen eine Vielzahl an Medikamenten ein, 

sodass auch Interaktionen mit Pharmaka betrachtet werden müssen. Nach längerer Gabe von β-

Adrenozeptor-Blocker konnte in den Gewebeproben ein erhöhtes Auftreten von Histamin-

bedingten Arrhythmien beobachtet werden (Sanders et al., 1996); diese waren durch Cimetidin 

oder Verapamil hemmbar und somit H2-Rezeptoren und LTCC vermittelt. Auch bei gleichzeitiger 

Gabe von Herzglykosiden konnte Histamin häufiger Arrhythmien hervorrufen (Levi et al., 1981). 

Neben Pharmaka gibt es auch diverse Pathomechanismen im Rahmen von Erkrankungen, die zu 

einer erhöhten Konzentration an Histamin führen. Während einer Ischämie bzw. eines 

Myokardinfarktes wird aus dem Herzen Histamin freigesetzt (Genovese et al., 1988; Reid et al., 

2011). Auf Ebene der Rezeptoren konnte Histamin über NO-Bildung und H2-Histamin-Rezeptoren 

eine Koronardilatation indizieren, sodass Histamin in einem infarzierten Gebiet über die H2-

Rezeptoren einen protektiven Mechanismus zugeschrieben werden könnte (Pierpaoli et al., 

2003). In einer Versuchsreihe mit Hunden wurde den H2-Rezeptoren eine kardioprotektive 

Wirkung zugeschrieben, indem sie das Herz vor Ischämien schützten und die Größe des Infarktes 

positiv beeinflussten (Asanuma et al., 2006). 

Dass es einen engen Zusammenhang zwischen allergischem Schock und Histamin über H1-

Rezeptoren gibt, ist lange bekannt. In Allergie-Versuchen wurden in diesem Zusammenhang auch 

H1-Rezeptor vermittelte Arrhythmien beschrieben, unter anderem Sinustachykardien, 

junktionale Extrasystolen, AV-Blöcke, ventrikuläre Ektopien bis hin zum Kammerflimmern 

(Capurro et Levi, 1973). Supraventrikuläre Arrhythmien werden durch H2-Rezeptor-Blocker 

unterbrochen und eine Verlängerung der AV-Überleitung durch H1-Rezeptor-Blocker bedingt. H1- 

und H2-Rezeptor-Blocker könnten klinisch demnach in Erwägung gezogen werden, wenn 

Standard-Arrhythmika wirkungslos bleiben (Wolff und Levi, 1986). Das Auftreten von 

Arrhythmien korreliert mit der Höhe des Histamin-Plasmaspiegels (Rai et al., 1976). 

Auch bei Patienten mit Arteriosklerose spielt Histamin klinisch eine Rolle. An epikardialen 

Koronarien kann Histamin eine Kontraktion auslösen, die wiederum zu Vasokonstriktion, 

Ischämien und Arrhythmien führt (Ginsburg et al., 1981). In der Klinik kann dies zum Beispiel bei 

einer Anaphylaxie durch Gabe von Jod-haltigem Röntgen-Kontrastmittel auftreten. Gefäße 
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reagieren dabei empfindlicher auf Histamin, je höher der Grad der Arteriosklerose ausgeprägt 

ist (Ginsburg, 1984). Demgegenüber kann Histamin auch bei der Entstehung einer 

Arteriosklerose, eine proinflammatorische Erkrankung, in Zusammenhang stehen. Histamin 

wirkt proinflammatorisch und stimuliert die Proliferation von glatten Muskelzellen. Histamin 

freisetzende Mastzellen waren in arteriosklerotisch veränderten Karotiden und Koronarien von 

Menschen vermehrt nachweisbar (Jeziorska et al., 1997; Laine et al., 1999; Huang et al., 2002). 

Im Rahmen einer Arteriosklerose können diese Mastzellen zur Destabilisierung der Plaque 

führen und somit letztendlich eine Angina pectoris oder einen Myokardinfarkt bedingen 

(Kennedy et al., 2013). 

Noch relativ neu in der Literatur beschrieben ist der „allergische Myokardinfarkt“ – das 

sogenannte Kounis-Syndrom, bei dem das gleichzeitige Auftreten eines akuten Koronarsyndroms 

bis hin zum Myokardinfarkt zusammen mit systemisch anaphylaktischen oder anaphylaktoiden 

Überempfindlichkeitsreaktionen beschrieben wird (Kraus et al., 2012). Hierfür werden 

Mediatoren aus Mastzellen, insbesondere Histamin, verantwortlich gemacht (Kennedy et al., 

2013).  

Bei dem Pathomechanismus der Herzinsuffizienz gibt es aktuell kontroverse Meinungen, 

inwiefern Histamin hier eine beeinflussende Rolle spielt. Zum einen konnten H2-Rezeptor-

Agonisten (z.B. Impromidin) bei Patienten mit einer dekompensierten Herzinsuffizienz eine 

hämodynamisch günstige Wirkung zeigen (Baumann et al., 1984; Felix et al., 1995; vgl. Neumann 

et al., 2021). Zum anderen reduzierte der H2-Histamin-Rezeptor-Antagonist Famotidin die 

Inzidenz einer Herzinsuffizienz (Kim et al., 2004). Demgegenüber soll der Histamin-Anstieg im 

Rahmen einer Mastozytose die Entwicklung einer Herzinsuffizienz begünstigen (Klock et al., 

2007). In einer Meta-Analyse wurden insgesamt zehn Studien einbezogen, um die Auswirkungen 

von H2-Rezeptor-Antagonisten auf die Myokardfunktion bei Herzinsuffizienz-Patienten zu klären. 

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass H2-Rezeptor-Antagonisten negativ inotrope und 

chronotrope Effekte ausüben, um die Herzfrequenz und den Blutdruck zu senken, was 

letztendlich den Myokard-Sauerstoffbedarf verringerte und zu einer Verbesserung der 

Herzinsuffizienz-Symptome führte (Zhang et al., 2018). Mit Hilfe einer weiteren Studie, der 

MESA-Studie (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis), wurde untersucht, ob die Einnahme von 

H2-Rezeptor-Antagonisten über eine gewisse Zeit mit dem Vorkommen von Herzinsuffizienz und 

Veränderungen in der linksventrikulären Morphologie assoziiert ist. Die Anwendung der H2-

Rezeptor-Antagonisten war dabei mit einem reduzierten Risiko für das Vorkommen von 

Herzinsuffizienz verbunden. Zudem deutete die linksventrikuläre Herzmorphologie im Laufe der 

Zeit bei Anwendung von H2-Rezeptor-Antagonisten auf weniger altersbedingte Veränderungen 
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hin. Eine Assoziation zwischen dem Einsatz der H2-Rezeptor-Antagonisten und der 

linksventrikulären Masse oder der Auswurffraktion gab es hingegen nicht (Leary et al., 2016; vgl. 

Neumann et al., 2021). 

Eine Sepsis bedingt oftmals einen tödlichen Verlauf. Ein neuer alternativer Therapieansatz 

könnten hier H2-Rezeptor-Agonisten sein (Takahashi et al., 2004). Die Injektion von Histamin 

verbesserte über H2-Histamin-Rezeptoren die Prognose einer Sepsis deutlich (Yokoyama et al., 

2004). 

Zusammenfassend gibt es im klinischen Alltag diverse (kardiale) Erkrankungen, 

Wechselwirkungen und Ansatzpunkte, die mit Histamin und dem H2-Rezeptor in Verbindung 

stehen. Zum Verständnis der Pathomechanismen und der isolierten Wirkungen ist deshalb eine 

differenzierte Betrachtung des H2-Rezeptors am Herzen notwendig, was mithilfe unseres 

transgenes Mausmodells ermöglicht wird.  



Zielstellung der Arbeit  14 
 

 

2 Zielstellung der Arbeit  

Ziel dieser Arbeit war es, die Signalwege des H2-Histamin-Rezeptors besser analysieren und 

verstehen zu können. Hierfür war eine differenzierte Betrachtung des H2-Histamin-Rezeptors 

notwendig. Mit den bisher bekannten Versuchsmodellen konnte dieses Ziel nicht erreicht 

werden, sodass zunächst ein passendes Tiermodell zur Differenzierung des H2-Rezeptors 

etabliert werden musste. Aufgrund dessen und der Tatsache, dass die Maussequenz auf 

Proteinebene mit der menschlichen Sequenz eine Homologie von 85% aufweist, war ein neues 

Versuchsmodell mit Mäusen nahe liegend. Ziel war es, die kardialen Einflüsse durch Histamin 

isoliert über den H2-Histamin-Rezeptor differenzieren zu können. Hierfür war also eine Wildtyp-

Maus notwendig, die durch funktionelle Histamin-Rezeptoren am Herzen keine kardialen 

Veränderungen unter Basalbedingungen zeigt. Demgegenüber steht die transgene Mausreihe, 

die den humanen H2-Rezeptor ausschließlich im Herzen überexprimiert.  

In Versuchsreihen mit diesem Mausmodell wurden an isolierten Vorhofpräparaten H2-Rezeptor-

überexprimierender Mäuse arrhythmische Kontraktionen beobachtet, die sowohl spontan als 

auch Histamin-induziert auftraten (Meister et al., 2014). Für die nähere Charakterisierung dieser 

möglichen proarrhythmischen Effekte erfolgten weitere Versuche am H2-Rezeptor sowohl mit 

dem endogenen Agonisten Histamin als auch mit dem synthetischen Agonisten Dimaprit. Im 

Rahmen dieser Arbeit sollten neben der statistischen Erfassung und Differenzierung der 

Arrhythmien auch neue Erkenntnisse über die Pathogenese dieser Arrhythmien gewonnen 

werden. Hierzu wurden mithilfe von Antagonisten bzw. Gegenspieler (Cimetidin, H89, SQ22536 

und W7) unterschiedliche Signalwege, wie die des H2-Rezeptors, der Proteinkinase A (PKA), der 

Adenylatcyclase (AC) sowie der Ca2+-/Calmodulin-abhängigen Proteinkinase (CaMKII) gezielt 

inhibiert.  

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand darin, dass unter Verwendung von Compound 48/80 in 

Versuchen an isolierten Vorhofpräparaten des genannten Mausmodells nicht nur die exogene, 

sondern auch die endogene Histaminfreisetzung näher charakterisiert wird.  
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3 Material und Methoden 

3.1 Puffer und Lösungen 

Alle Chemikalien wurden in pro analysi-Qualität oder im besten kommerziell erhältlichen 

Reinheitsgrad verwendet. Soweit keine anderen Angaben gemacht werden, wurde für die Puffer 

und Lösungen Reinstwasser aus einer Wasseraufbereitungsanlage verwendet. 

3.1.1 Genotypisierung 

Proteinase K- Lösung  Proteinase K 10 mg/ml 

TE/SDS- Puffer  Tris HCl 50 mM, EDTA 100 mM, SDS 0,5%, pH 8,0; Sterilisation 

durch Autoklavieren 

TE- Puffer Tris HCl 10 mM, EDTA 0,25 mM; Sterilisation durch 

Autoklavieren 

Natriumacetat- Lösung  Natriumacetat 3 M, pH 6,0 

DEPC- Wasser   DEPC 0,1 % (V/V) 

dNTP- Mix 

Agarosegel   Agarose 1 %, TAE- Puffer, Ethidiumbromid 0,01 % 

TAE- Puffer  Tris Base 1,99 M, Eisessig 0,99 M, EDTA 59,5 mM, gelöst in 

aqua bidest. 

Ladepuffer   TAE- Puffer 50 %, Glycerol 50 %, Bromphenolblau 

3.1.2 Kontraktionskraft- und Frequenzmessungen an Mausvorhofpräparaten 

Tyrode- Lösung 

Stamm I NaCl 17,5 % (g/V), KCl 1,005 % (g/V), MgCl2 x 6H2O 0,56 % (g/V) 

Stamm II   NaHCO3 5,00 % (g/V) 

Stamm III   NaH2PO4 x H2O 0,29 % (g/V) 

NaCl    119,8 mM 

KCl    5,4 mM 

MgCl2 x 6 H2O   1,1 mM 

NaHCO3   22,6 mM 

NaH2PO4 x H2O   0,42 mM 

CaCl2 x 2 H2O   1,8 mM 

Glucose   5,05 mM 

Ascorbinsäure   0,28 mM 

Na2EDTA   0,05 mM 

pH 7,4 
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3.2 Verwendete Substanzen 

Agarose, Typ SeaKem   FMC bioproducts, Philadelphia, USA 

L (+) – Ascorbinsäure   Merck, Darmstadt 

Bromphenolblau   Sigma- Aldrich, Steinheim 

CaCl2 x 2 H2O    Merck, Darmstadt 

Chloroform    C. Roth GmbH, Karlsruhe 

Isoamylalkohol    C. Roth GmbH, Karlsruhe 

Cimetidin    Sigma- Aldrich, Steinheim 

Compound 48/80   Sigma- Aldrich, Steinheim 

Diethylpyrocarbonat (DEPC)   Sigma- Aldrich, Steinheim 

Dimaprit    Sigma- Aldrich, Steinheim 

Disulfiram    European Pharmacopoeia Reference Standard 

DNA- Leiter GeneRulerTM  Fermentas GmbH, St. Leon- Rot 

dNTP     MBI Fermentas, Heidelberg 

Essigsäure 100 %    Merck, Darmstadt 

Ethanol 100 %    C. Roth GmbH, Karlsruhe 

Ethidiumbromid   Fluka Chemie GmbH, Neu- Ulm 

Glucose    Merck, Darmstadt 

Glycerol    C. Roth GmbH, Karlsruhe 

H89     Sigma- Aldrich, Steinheim 

HCl     C. Roth GmbH, Karlsruhe 

Heparin    Biochrom AG, Berlin 

Histamin    Sigma- Aldrich, Steinheim 

Isoamylalkohol    C. Roth GmbH, Karlsruhe 

Isofluran    Baxter Deutschland GmbH, Unterschleißheim 

Isoprenalin    Sigma- Aldrich, Steinheim 

KCl     C. Roth GmbH, Karlsruhe 

MgCl2 x 6 H2O    Merck, Darmstadt 

Natriumacetat    C. Roth GmbH, Karlsruhe 

NaCl     Merck, Darmstadt 

Na2EDTA    C. Roth GmbH, Karlsruhe 

NaHCO3    Merck, Darmstadt 

NaH2PO4 x H2O    Merck, Darmstadt 

Natriumdodecylsulfat (SDS)   Merck, Darmstadt 

NSD1015    Sigma- Aldrich, Steinheim 



Material und Methoden  17 
 

 

Pentobarbital    Spofa, Prag 

Phenol     C. Roth GmbH, Karlsruhe 

Pyridoxal-5- Phosphat   Sigma- Aldrich, Steinheim 

Proteinase K    Sigma- Aldrich, Steinheim 

Propranolol    Sigma- Aldrich, Steinheim 

Saccharose    Sigma- Aldrich, Steinheim 

SQ22356    Sigma- Aldrich, Steinheim 

PCR- Puffer, 15 mM MgCl2   Ampliqon, Odense 

Taq- DNA- Polymerase   Ampliqon, Odense 

Tranylcypromin    Tocris Bioscience, Bristol 

Tris- hydroxymethyl-aminomethan Fluka AG, Buch 

Tyramin    Sigma- Aldrich, Steinheim 

W7     Sigma- Aldrich, Steinheim 

3.3 Strukturformeln der verwendeten Substanzen 

                                                           

Histamin       Dimaprit 

                 

(-)-Isoproterenol -(+)-bitartratsalz   Cimetidin 
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Compound 48/80     DL-Propranolol (Racemat) 

(Poly({2-methoxy-5-[2-(methylamino(ethyl]- 

1,3-phenylen}methylen 

        

H89       SQ22536 

(N-[2-(p-Bromocinnamylamino)ethyl]-   (9-(Tetrahydro-2-furanyl)-9H-purin-6- 
5-isoquinolinesulfonamid Dihydrochlorid)  amin) 

  

W7 

(N-(6-Aminohexyl)-5-chloro-1-naphthalenesulfonamid Hydrochlorid 
 

3.4 Geräte und Bezugsquellen 

PCR-Gerät Mastercycler gradient; Eppendorf- Netheler- Hinz- GmbH Hamburg 

Zentrifuge Modell 5415 C; Eppendorf- Netheler- Hinz- GmbH Hamburg 

Biophotometer; Eppendorf- Netheler- Hinz- GmbH Hamburg 

Elektrophoresekammer Typ Horizon 58; Life Technologies, Gaithersburg, USA 

Waage Typ AT261 DeltaRange; Mettler Instruments GmbH, Gießen 

pH- Meter; WTW GmbH, STH 600, Weilheim 

Kontraktionskraftmessanlage (Föhr Medical Instruments GmbH, Seeheim) 
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- Verstärker und integrierter Schreiber (Graphtec, Linearcorder mark, VII, WR 3101) 

- Reizgerät mit 4 Kanälen (ELV Takt- und Impulsgenerator TIG 7000) 

- Wärmebad (CS Lauda) 

- 4 Transducer (Kent, Scientific corporation, Isometric Transducer) 

- 4 Doppelwandgefäße, 4 Stative, 4 Elektroden, Halterungsstäbe, Haken 

Prism 5; Graphpad Software, San Diego, USA 

3.5 Primer 

Forward Primer  MHC-Seq-P1 (5´-ACCCTTACCCCACATAGACC-3´) 

Reverse Primer  hH2R-SEQ-P1R (5´-AGCAGGTCAGTGATAGCCAA-5´) 

 

3.6 Versuchstiere und Tierhaltung 

Für die Experimente wurden Mäuse der Auszuchtlinie CD1 verwendet. Das Durchschnittsalter 

der Versuchstiere betrug am Versuchstag 177 ± 4,94 Tage und sie wogen im Mittel 36,99 ± 1,11 

Gramm. Männliche und weibliche Tiere wurden dabei in annähernd gleicher Anzahl verwendet. 

Zuständig für Zucht und Haltung der Versuchstiere war die Core-Facility Tierhaltung der 

medizinischen Fakultät der Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg. Die Mäuse wurden mit 

handelsüblichem Labortierfutter und Wasser ad libitum versorgt. Die Mäuse wurden nach 

Geschlecht getrennt und nur für die Verpaarung zusammengesetzt. Sämtliche Genehmigungen 

für die Haltung als auch den Umgang mit gentechnisch veränderten Mäusen lagen sowohl für 

die Core-Facility Tierhaltung als auch für das Institut für Pharmakologie und Toxikologie der 

Martin-Luther-Universität Halle-Wittenberg vor. Ultraschalluntersuchungen erfolgten 

entsprechend dem genehmigten Tierversuchsantrag (Az.:42502-2-1078-MLU,28.11.2011-

28.11.2016). 

3.7 Generierung der transgenen Mäuse 

Für die Versuche wurde eine transgene Mauslinie verwendet, die den humanen H2-Histamin-

Rezeptor ausschließlich im Herzen überexprimiert (Gergs et al., 2019; vgl. Neumann et al., 2021). 

Die kodierende Sequenz des menschlichen Histamin-H2-Rezeptors wurde freundlicherweise von 

Prof. Dr. Seifert (Institut für Pharmakologie, Medizinische Hochschule Hannover) zur Verfügung 

gestellt. Die cDNA wurde in eine Expressionskassette einkloniert, welche den Promotor der α-

Isoform der schweren Kette des Myosins (α-MHC) der Maus enthielt. Mithilfe dieses Promotors 

konnte eine Herzmuskelzell-spezifische Expression des Rezeptorgens gewährleistet werden. 

Terminiert wurde die Transkription durch eine Simian-Virus-40 (SV40)-Poly-A-Signalsequenz, 

welche in der Expressionskassette enthalten war (Gergs et al., 2010, 2019).  
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Anschließend wurde die Expressionskassette in befruchtete Eizellen von FVB/N-Mäusen 

mikroinjiziert. Die dabei entstandenen transgenen Tiere zeigten eine herzspezifische 

Überexpression des H2-Histamin-Rezeptors und wurden in einen CD1-Hintergrund eingekreuzt 

(Gergs et al., 2019). 

 

 

Abbildung 2: Genkonstrukt 

Die kodierende Sequenz des menschlichen Histamin-H2-Rezeptors wurde mit einem C-
terminalen His-tag (=6x Histidin) kombiniert und in die Herzmuskelzell-spezifische 
Expressionskassette einkloniert. 

 

3.8 Genotypisierung 

3.8.1 Isolation der DNA 

Jeder Maus wurde im Alter von vier Wochen ein etwa 3-5 mm langes Schwanzstück abgetrennt. 

Zur Erkennung erhielten sie eine individuelle Ohrmarkierung. Die Schwanzspitzenbiopsie wurde 

unter Zugabe von 700 µl TE-/SDS-Puffer und 30 µl Proteinase K bei konstanten 56°C ca. zwölf 

Stunden schüttelnd proteolytisch aufbereitet. Der TE-Puffer ist ein biochemischer Puffer, der aus 

einer wässrigen Lösung von Tromethamin und EDTA besteht. Er wird eingesetzt, um DNA und 

RNA zu lagern und diese gleichzeitig vor dem Abbau zu schützen. Natriumdodecylsulfat (SDS) ist 

ein anionisches Tensid mit denaturierender Wirkung für Proteine (Laemmli, 1970).  

Um die genomische DNA aus dem Lysat zu gewinnen, wurde eine Phenol-Chloroform-Extraktion 

vorgenommen (Sambrook et al., 1989). Durch diese Vorgehensweise wird die Trennung der 

Proteine und Nukleinsäuren mithilfe des Phenols und Chloroforms (700 µl puffergesättigtes 

Phenol) erreicht. Durch Zentrifugation (5 Minuten; 14.000 rpm) entstanden dabei jeweils eine 
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wässrige (obere) und eine organische (untere) Phase. Die DNA war in der wässrigen Phase 

enthalten; Proteine und andere Verunreinigungen reicherten sich hingegen in der organischen 

Phase und der Interphase an. Die wässrige Phase mit der DNA wurde separiert und anschließend 

einem zweiten Extraktionsschritt unterzogen. Dazu wurde sie mit jeweils 350 µl Phenol und 

einem Chloroform-Isoamylalkohol-Gemisch (24:1) vermengt und zentrifugiert (5 Minuten; 

14.000 rpm). Um Phenolreste zu beseitigen und um die DNA zu sedimentieren, wurde die 

wässrige Phase mit Natriumacetat (70 µl; pH=6) und absoluten Ethanol versetzt und 

anschließend zentrifugiert (10 Minuten; 14.000 rpm). Der Überstand wurde verworfen und das 

erhaltene DNA-Sediment mit Ethanol (1 ml; 70 %) gewaschen und zentrifugiert (10 Minuten; 

14.000 rpm). Nach der erneuten Entfernung des Überstandes konnte das DNA-Sediment bei 

Raumtemperatur getrocknet, anschließend mit 50 µl TE-Puffer versetzt und bei 65 °C für 15 

Minuten gelöst werden. Die Lagerung der DNA-Proben bis zu ihrer Weiterverwendung erfolgte 

dann bei 4 °C. 

3.8.2 Konzentrationsbestimmung der DNA 

Durch Messung der Extinktion bei 260 nm (E260) mit Hilfe eines Photometers (Biophotometer, 

Eppendorf) konnte die optische Dichte (OD) der DNA-Probe und somit ihre DNA-Konzentration 

bestimmt werden. Als Kontrollwert erfolgte eine Leerwertmessung ohne DNA. Bei einem OD260-

Messwert von 1,0 und der üblichen Schichtdicke der Messküvette von 1 cm enthält die Probe 50 

µg/ml doppelsträngige DNA. Daraus ergibt sich die Formel für den DNA-Gehalt: E260 x 50 µg/ml 

x Verdünnungsfaktor = X µg/ml. Die Qualität einer Probe kann mit Hilfe des Quotienten aus der 

OD260 und OD280 abgeschätzt und beurteilt werden. Liegt der Quotient dabei zwischen 1,8 und 

2,0, ist die DNA-Probe annähernd frei von Proteinen und Verunreinigungen. Um die Qualität der 

verwendeten DNA-Probe zu ermitteln, wurde die optische Dichte deshalb ebenfalls bei 280 nm 

gemessen. 

3.8.3 Polymerase-Kettenreaktion und Agarosegel-Elektrophorese 

Die Amplifikation des gesuchten DNA-Fragments fand mit Hilfe der Polymerase-Kettenreaktion 

(PCR) statt. Dafür wurde die DNA-Probe einem entsprechenden Reaktionsansatz zugesetzt. 

Dieser enthielt pro Probe jeweils 1 x PCR-Puffer mit 1,5 mM MgCl2, 200 µM dNTP-Mix, je 1 µM 

forward- und reverse-Primer und 2,5 U Taq DNA-Polymerase. Die Proben wurden mit DEPC-

Wasser aufgefüllt, um eine Gesamtmenge von 50 µl zu erreichen. Die Ausführung der PCR 

erfolgte mit einem Eppendorf Thermocycler. Das erwartete PCR-Produkt hatte eine Größe von 

508 bp.  
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Tabelle 1: Ablauf der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 

Denaturierung 94°C 2 min 1 Zyklus 

Denaturierung 94°C 45 s  

Annealing 56°C 15 s 30 Zyklen 

Elongation 72°C 30 s  

Elongation 72°C 10 min 1 Zyklus 

 
Mit Hilfe der Agarosegel-Elektrophorese, bei der kleine Moleküle im elektrischen Feld schneller 

wandern als große Moleküle, konnten die PCR-Produkte unter Verwendung eines 

interkalierenden DNA-Farbstoffs und UV-Licht nachgewiesen werden. Für die Bestimmung der 

Fragment-Größe wurde ein zusätzlicher Marker, sowie eine Positiv- und Negativkontrolle 

verwendet. Die Auftrennung der PCR-Produkte erfolgte hier in 1 %-igen Agarosegelen, wobei die 

Proben zuvor mit jeweils 8 µl Ladepuffer versehen wurden. Anschließend wurde das Agarosegel 

für ca. 45 Minuten an eine Spannung von 80 mV angeschlossen. Das Ergebnis der 

Genotypisierung ließ sich mittels Ethidiumbromid-Färbung unter UV-Licht in Form von 

sichtbaren DNA-Banden ermitteln (Abb. 3). 

 

 

Abbildung 3: H2-Genotypisierung 
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3.9 Hämodynamische echokardiografische Untersuchungen 

3.9.1 Sedierung und Vorbereitung der Tiere 

Die Tiere wurden für die Herzultraschall-Versuche mit einem volatilen Narkosegas (Isofluran) 

narkotisiert. Hierfür wurden verschließbare Bechergläser verwendet, in denen der Gaszufuhr-

Schlauch mit dem Isofluran mündete. Die Maus wurde in das Becherglas gesetzt und zwei 

Minuten lang mit einem Gemisch aus 2 Vol. % Isofluran und einem Sauerstoff Flow von 1,5 l/min 

begast. Nach suffizienter Narkotisierung erfolgte die Befestigung des Tieres über alle 

Extremitäten mittels Kunstseidenpflaster (Transpore M3) auf dem beheizbaren 

Untersuchungstisch. Die Extremitäten wurden auf speziellen Kontakten befestigt, worüber das 

EKG des Tieres abgeleitet wurde. Die Körpertemperatur des Tieres wurde rektal mithilfe eines 

Thermometers ermittelt und automatisch über die Heizfunktion des Tisches reguliert. Ein 

Inhalationsschlauch befand sich oberhalb des Mauskopfes, über den die Maus während des 

Versuches mit 1,5 Vol. % Isofluran weiter begast und ein vorzeitiges Aufwachen verhindert 

wurde. Im Anschluss erfolgte die Fellentfernung vom Thorax mithilfe einer handelsüblichen 

Enthaarungscreme (Plica-/Veet). Abschließend wurde angewärmtes Ultraschallgel auf den 

Thorax des Tieres aufgetragen. 

3.9.2 Echokardiografie 

Nach Beendigung aller Vorbereitungen wurde der verwendete Schallkopf (30-40 MHz) 

entsprechend ausgerichtet, sodass der linke Ventrikel des Herzens zusammen mit der 

Mitralklappe auf dem sonografischen Bild gut erkennbar war (parasternale Längsachse, PLAX). 

Mithilfe des B-Modes konnten 300 Bilder hintereinander angefertigt werden, sodass sowohl die 

Diastole als auch die Systole dargestellt werden konnte. Um die Herzfrequenz und die 

Ejektionsfraktion zu analysieren, diente hingegen der M-Mode, in dem die Herzaktion 5 

Sekunden lang aufgezeichnet wurde. In der Versuchsreihe mittels Echokardiografie wurde die 

Wirkung von Histamin in vivo auf das Herz der Maus untersucht. Dazu wurde den Mäusen nach 

Aufzeichnung der basalen Herzfunktion 100 µl Histamin (10 mM) intraperitoneal injiziert. 

Anschließend wurden die Veränderungen der Herzfrequenz, der Ejektionsfraktion und das 

Auftreten von Arrhythmien im zeitlichen Verlauf beobachtet und ausgewertet. 

 

 

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Echokardiografie-Versuche 
 

Isofluran 100 µl Histamin 10 mM intraperitoneal 
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3.10 Kontraktionsversuche 

3.10.1 Vorbereitung des Organbades 

An jedem Versuchstag wurde die verwendete Tyrode-Lösung, die für ein physiologisches Milieu 

im Organbad notwendig war, frisch angesetzt. Die Tyrode-Lösung ist eine Lösung von 

Elektrolyten und Glukose in Wasser und wurde aus drei zuvor vorbereiteten Stammlösungen 

hergestellt (Zusammensetzung siehe Anhang). Nach einer 30-minütigen Begasung mit Carbogen 

(95 % O2 und 5 % CO2) zur Stabilisierung des pH-Wertes erfolgte die Zugabe von 0,8 ml 

Kalziumchlorid-Lösung (33,2 g CaCl2/100 ml H2O), 1 g Glucose, 49,3 mg Ascorbinsäure und 19 mg 

Na2-EDTA. Die Tyrode-Lösung wurde während der Vorbereitungen und des gesamten Versuches 

auf eine Temperatur von 37,0 °C angewärmt und zur pH-Wert-Stabilisierung kontinuierlich mit 

Carbogen begast. 

3.10.2 Vorbereitung und Kalibrierung der Messanlage 

Die Messanlage für isometrische Kontraktionen bestand aus doppelwandigen Organbädern mit 

einem Volumen von je 10 ml (Abb. 5). Das Innengefäß wurde mit Tyrode-Lösung befüllt und bot 

Raum für je ein Muskelpräparat. Die Carbogenzufuhr in das Innengefäß erfolgte über einen 

Anschluss am unteren Teil des Organbades. Im äußeren Teil des doppelwandigen Gefäßes befand 

sich ein Zu- und Abfluss für einen Wasserkreislauf, mit dem die Tyrode-Lösung im Innengefäß 

indirekt beheizt werden konnte. Die Präparate wurden vorsichtig über zwei starre Metalldrähte 

befestigt und in das vorbereitete Organbad eingehängt. Dabei war der obere Metalldraht mit 

einem Kraftmesser verbunden, der die Kontraktionskraft des Präparates mit Hilfe eines 

Brückenverstärkers sowohl an einen Schreiber als auch an einen Computer weiterleitete. Die 

Vorschubgeschwindigkeit des Schreibers betrug zu Beginn der Versuche 5 mm pro Minute. Im 

Versuchsverlauf wurde der Vorschub für eine bessere Beurteilung der Einzelkontraktionen 

kurzzeitig auf 100 mm pro Sekunde erhöht und anschließend wieder auf 5 mm pro Minute 

zurückgestellt. Die linken Vorhofpräparate mussten mittels elektrischer Reizung zur Kontraktion 

angeregt werden. Hierfür befanden sich im Organbad zwei Reizelektroden, die neben den linken 

Vorhofpräparaten angebracht waren. Die elektrische Stimulation der linken Vorhofpräparate 

erfolgte mit einer Frequenz von einem Hz und Rechteckimpulsen mit einer Dauer von 5 ms. 

Dabei lag die angelegte Spannung ca. 10-20 % über der Reizschwelle. An den linken 

Vorhofpräparaten konnte die Kontraktionskraft gemessen werden. Bei gelungener Präparation 

enthielten die rechten Vorhofpräparate den intakten Sinusknoten und somit ein vorhandenes 

Reizleitungssystem. Demzufolge kontrahierten die rechten Vorhofpräparate spontan und 

mussten nicht elektrisch gereizt werden. Die Messung der spontanen Schlagfrequenz erfolgte an 

diesen Vorhofpräparaten. 
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Nach den Vorbereitungen am Organbad der Messanlage erfolgte die Kalibrierung des Schreibers. 

Dafür wurde zunächst ein Nullpunkt festgelegt. Mit Hilfe eines 500 mg schweren Gewichtes 

konnte eine Kraft von 5 mN erzeugt und somit der Ausschlag des Schreibers für verschiedene 

Empfindlichkeitsstufen dokumentiert werden. Somit ermöglichte die Kalibrierung die 

Übertragung und Korrelation der Zugkraft der Muskelpräparate auf eine definierte Kraft. 

 

Dargestellt ist das doppelwandige Organbad mit einem aufgehängten Präparat, welches sich 

zwischen den beiden Reizelektroden befindet. Zudem sind das Reizgerät, der Kraftaufnehmer, 

der Brückenverstärker und der Schreiber, der die Muskelkontraktionen als Mechanogramm 

aufzeichnet, abgebildet. Die Tyrode-Lösung wird mithilfe des in der Doppelwand des Organbades 

befindlichen Wassermantels auf 37 °C temperiert und zudem mit Carbogen (95 % O2, 5 % CO2) 

begast. 

 

 

 

 

 

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Versuchsapparatur für isometrische 
Kontraktionsmessungen 
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3.10.3 Präparation der Herzen 

Die Mäuse hatten bis kurz vor der Präparation Zugang zu Wasser und Futter und mussten für die 

Versuche nicht nüchtern bleiben. Für die Berechnung der Dosis des Narkotikums wurde vor dem 

Versuch ihr aktuelles Gewicht erfasst und dokumentiert. Um eine Thrombusbildung im Herzen 

während der Präparation zu verhindern, wurde den Mäusen zeitgleich mit der Narkotisierung je 

500 I.E. Heparin intraperitoneal injiziert. 

Vor der Präparation erfolgte die Narkotisierung der Tiere, um schmerzbedingte Katecholamin-

Ausschüttungen zu vermeiden. Hierfür wurde den Tieren 1,5 mg/kg/Körpergewicht 

Pentobarbital intraperitoneal injiziert und eine tiefe Bewusstlosigkeit erreicht. Um die 

kontinuierliche Oxygenierung des Herzmuskels zu gewährleisten, durfte die Anästhesie durch 

Pentobarbital nicht zu einem unmittelbaren Atemstillstand führen. 

Nach Eintritt der Bewusstlosigkeit erfolgte die Fixierung an den Extremitäten der Mäuse in einer 

Präparationsschale. Mit einer Schere wurde im Bereich des Abdomens ein vertikaler Schnitt 

durch Fell und Haut bis zum Beginn des Sternums geführt. Mit zwei weiteren Schnitten entlang 

der Rippenbögen wurden Pleura und Peritoneum eröffnet. Anschließend konnten die 

abgetrennten Rippen mithilfe einer am Sternum fixierten Klemme nach kranial umgeschlagen 

werden, um eine freie Sicht auf das Herz für die weitere Präparation zu gewährleisten. Nach 

Freilegung der Vena cava und des Aortenbogens konnten diese durchtrennt und das Herz aus 

dem eröffneten Thorax entnommen werden. Für die Zeitüberbrückung zwischen Entnahme und 

der weiteren Präparation wurde der entnommene Herzmuskel unmittelbar in ein bereit 

gestelltes Gefäß mit raumtemperierter Tyrode-Lösung überführt und Blutreste durch vorsichtige 

Kompression aus dem noch schlagenden Herzen entfernt. 

Nach der Präparation wurden die isolierten Mäuseherzen in eine mit Tyrode-Lösung gefüllten 

und mit Carbogen begasten Präparationsschale überführt. Die Fixierung erfolgte über eine Nadel 

an der Herzspitze. Der linke Vorhof wurde exzidiert und am oberen und unteren Pol des 

Präparates je ein Metallhaken in das Muskelgewebe eingeführt. Über die Metallhaken konnten 

die Präparate in die Versuchsapparatur eingehängt und anschließend in das mit Tyrode-Lösung 

gefüllte Organbad eingetaucht werden. Innerhalb der ersten 30 Minuten nach Einhängen der 

Präparate wurde die Tyrode-Lösung im Organbad drei Mal gewechselt. In dieser Äquilibrierphase 

pendelte sich die Kraft der linken Vorhofpräparate auf ein Gleichgewicht ein; die Präparate 

mussten dabei häufig noch nachgespannt werden. Das weitere Vorgehen des in der 

Versuchsapparatur eingehängten linken Vorhofes erfolgte wie in 3.10.4 beschrieben. 
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Nachdem der linke Vorhof präpariert und eingehängt wurde, erfolgte die Präparation des 

rechten Vorhofes. Hierfür mussten die Reste der Lungen und angrenzenden großen Blutgefäße 

entfernt werden. Anschließend wurde der rechte Vorhof vom restlichen Herzen abgetrennt. 

Dabei durfte der Sinuskoten, der sich im Bereich der Mündung der Vena cava superior befindet, 

nicht beschädigt werden. In den separierten rechten Vorhof wurden, ohne Beschädigung des 

Sinusknotens, zwei Metallhaken in das Muskelgewebe eingeführt. Nach dem Einhängen des 

rechten Vorhofes in die Versuchsapparatur wurden die Präparate bis zur maximalen 

Kraftentwicklung vorgespannt, sodass kein weiterer Kraftanstieg möglich war. 

Bei korrekter Präparation enthielten die rechten Vorhofpräparate den intakten Sinusknoten. An 

den spontan schlagenden rechten Vorhofpräparaten konnte somit die Schlagfrequenz gemessen 

werden. 

Teilweise traten bei den eingehängten Vorhofpräparaten schon zu Beginn Arrhythmien auf, die 

auch nach mehrfachem Wechsel der Tyrode-Lösung in der ersten Phase weiterhin persistierten. 

Die Arrhythmien können durch eine Schädigung des Muskelgewebes bzw. Sinusknotens während 

der Präparation bedingt sein. Bei Auftreten der Arrhythmien zu Beginn des Versuches trotz 

korrekter Präparation ist auch eine basal vorliegende Arrhythmie des Vorhofes denkbar.  

 

 

Abbildung 6: Vorhofpräparat in der Versuchsapparatur 
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3.10.4 Versuchsdurchführung 

Die Präparation und der Versuchsbeginn waren für alle Präparate identisch. Nach dem Einhängen 

in das Organbad und dem Nachspannen der Präparate erfolgte innerhalb der ersten 30 Minuten 

im Abstand von zehn Minuten ein dreimaliger Badwechsel mit frischer Tyrode-Lösung. In dieser 

Zeit pendelten sich bei den linken und rechten Vorhofpräparaten eine stabile Schlagkraft bzw. 

Schlagfrequenz ein, die für die nachfolgenden Versuche als Ausgangslage diente. Anschließend 

konnten die verschiedenen Versuchsabläufe beginnen, die in Abbildung 7 dargestellt werden.  

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Kontraktionsversuche 
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4 Ergebnisse 

4.1 Kardiale Wirkungen von Histamin 

4.1.1 Histamin-Effekte in vitro 

Die isolierten Herzvorhofpräparate der Versuchstiere wurden in die Messanlage eingehängt und 

die Kontraktionskraft der linken Vorhofpräparate bzw. die Schlagfrequenz der rechten 

Vorhofpräparate erfasst. Nach dem Äquilibrieren wurde eine Konzentrations-Wirkungs-Kurve 

(KWK) mit Histamin in Konzentrationen von 1 nM bis zu 10 µM als Maximalkonzentration 

durchgeführt. 

Die mittlere Ausgangskraft der linken Vorhofpräparate von TG betrug 2,21 ± 0,33 (n=6) mN und 

war nicht verändert im Vergleich zu WT, die eine Ausgangskraft von 2,04 ± 0,22 (n=6) mN 

aufwiesen. Bei den rechten Vorhofpräparaten war die Grundfrequenz von TG mit 361 ± 61 (n=6) 

Schlägen pro Minute (bpm) um 41 bpm höher als die Frequenz von WT mit 320 ± 11 (n=6) bpm, 

was aber statistisch keinen signifikanten Unterschied darstellte. 

Im Verlauf der Histamin-KWK konnte bei den linken Vorhofpräparaten von WT außer einer 

geringen linearen Minderung der Kontraktionskraft von 2,04 ± 0,22 (n=6) mN auf 

1,38 ± 0,13 (n=6) mN keine weitere Reaktion beobachtet werden. Dieser Kraftabfall kann als 

Abschwächen der Präparate im Zeitverlauf der KWK gedeutet werden. Im Vergleich zeigten die 

linken Vorhofpräparate von TG bereits einen signifikanten Kraftanstieg bei einer Histamin-

Konzentration von 0,03 µM, der sowohl gegenüber der Ausgangslage als auch gegenüber WT 

statistisch signifikant war (Abb. 9). Es folgte ein Kraftanstieg der linken transgenen 

Vorhofpräparate auf 6,44 ± 0,48 (n=6) mN bei einer Histamin-Konzentration von 1 µM. Ab dieser 

Konzentration wurde kein relevanter Kraftanstieg mehr verzeichnet (Abb. 9). 
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Abbildung 8: Mechanogramme mit Konzentrations-Wirkungs-Kurven von Histamin an linken 

Vorhofpräparaten von WT und TG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dargestellt werden die Mechanogramme einer Konzentrations-Wirkungs-Kurve (KWK) von 
Histamin an elektrisch gereizten linken Vorhofpräparaten (1 Hz) von TG [A] und WT [B]. Es 
wurden Histamin-Konzentrationen von 1 nM bis 10 µM verwendet und im Anschluss an die KWK 
Isoprenalin (10 µM) zur Kontrolle hinzugegeben. 
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Abbildung 9: Konzentrations-Wirkungs-Kurven mit Histamin an linken Vorhofpräparaten 

In den Abbildungen werden die Konzentrations-Wirkungs-Kurven (KWK) mit Histamin an 
elektrisch gereizten linken Vorhofpräparaten (1 Hz) von WT und TG dargestellt. Die 
Konzentrationskraft ist in mN [A] und in % der Kontrolle (K) [B] angegeben. Bei der KWK wurden 
Histamin-Konzentrationen von 1 nM bis 10 µM verwendet. *p < 0,05 vs. Kontrolle; #p < 0,05 vs. 
WT 
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Die rechten Vorhofpräparate von WT zeigten im Verlauf der KWK ab einer Histamin-

Konzentration von 1 µM einen leichten Anstieg der Schlagfrequenz von 320 ± 11 (n=6) bpm auf 

381 ± 13 (n=6) bpm bei 10 µM Histamin, der allerdings statistisch nicht signifikant war. Im 

Gegensatz dazu wiesen die rechten Vorhofpräparate von TG bereits ab einer Histamin-

Konzentration von 0,1 µM eine deutliche Erhöhung der Schlagfrequenz auf. Die Schlagfrequenz 

stieg von 361 ± 61 (n=6) bpm als Ausgangswert auf 515 ± 31 (n=6) bpm (p < 0,05) bei 3 µM 

Histamin an (Abb. 10). Ein signifikanter Frequenzunterschied zwischen den rechten 

Vorhofpräparaten von WT und TG konnte ab einer Histamin-Konzentration von 0,3 µM 

beobachtet werden (Abb. 10).  

  

200

300

400

500

600

-9 -8 -7 -6 -5

TG (n=6)
LogEC50 = - 6.81 ± 0.78

WT (n=6)

K

*
# * * *

# # #

Histamin (log[M])

F
re

q
u

e
n

z
 (

b
p

m
)

  

 

Abbildung 10: Konzentrations-Wirkungs-Kurve mit Histamin an rechten Vorhofpräparaten 

In der Abbildung wird die Konzentrations-Wirkungs-Kurve (KWK) mit Histamin an spontan 
schlagenden rechten Vorhofpräparaten von WT und TG dargestellt. Die Frequenz ist in Schlägen 
pro Minute (bpm) angegeben. Bei der KWK wurden Histamin-Konzentrationen von 1 nM bis 
10 µM verwendet. * p<0,05 vs. Kontrollwert (K); # p<0,05 vs. WT 
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4.1.2 Histamin-Effekte in vivo  

Mithilfe der Echokardiografie an narkotisierten Mäusen (1,5 % Isofluran) konnte die Wirkung von 

Histamin auf das Herz in vivo unter Bezug auf die Ejektionsfraktion (EF), Herzfrequenz (HF) und 

fraktionierte Verkürzung des Herzens (FS von engl. Fractional Shortening) an WT und TG 

dargestellt werden. Die Messung erfolgte vor Gabe von Histamin als Ausgangswert und nach der 

Injektion von 100 µl einer 10 mM Histamin-Lösung. 

Bei TG war der Ausgangswert der EF um 11,12 % höher als bei WT (p < 0,05). Die Ejektionsfraktion 

von transgenen Mäusen stieg nach der Histamin-Injektion deutlich von basal 70,82 % auf 

94,72 % an im Vergleich zu 75,12 % von basal 59,70 % bei den Wildtyp-Mäusen (p < 0,05). Somit 

hatte Histamin in vivo einen signifikanten Effekt auf die EF sowohl bei WT als auch bei TG.  

Die Herzfrequenzmessungen wurden in Schlägen pro Minute (bpm) dargestellt. Als 

Ausgangswert vor der Histamin-Injektion wies WT eine HF von 521 ± 14 (n=7) bpm auf, TG eine 

HF von 561 ± 19 (n=11) bpm, was allerdings statistisch nicht signifikant war. Nach der Injektion 

von Histamin konnte sowohl bei WT als auch bei TG ein Anstieg der Herzfrequenz beobachtet 

werden. Die HF von WT stieg auf 674 ± 18 (n=7) bpm nach der Histamin-Injektion an (p < 0,05) 

und die von TG auf 762 ± 17 (n=11) bpm (p < 0,05). Der Effekt von Histamin auf die Herzfrequenz 

war bei TG mit einem Frequenzanstieg um 36 % stärker ausgeprägt als bei WT mit einem 

Frequenzanstieg um 29 % (p < 0,05, Abb. 11).  
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Abbildung 11: Histamineffekt in vivo an WT und TG (Echokardiografie) 

Mithilfe der Echokardiografie an Isofluran-narkotisierten Mäusen wurde der Histamineffekt in 
vivo von WT und TG gemessen. Die Herzen der Mäuse wurden dafür zunächst unter basalen 
Bedingungen (Kontrolle) untersucht. Nach anschließender Injektion von 100 µl einer 10 mM 
Histamin-Lösung konnte der Histamineffekt in vivo beobachtet werden. Die Säulendiagramme 
veranschaulichen die Wirkungen des Histamins anhand der Ejektionsfraktion (EF) [A], der 
fraktionierten Verkürzung des Herzens (FS von engl. Fractional Shortening) [B] und der 
Herzfrequenz (HF) [C]. * WT/TG vs. Kontrolle; p<0,05; # TG vs. WT; p<0,05 
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4.2 Wirkung von Dimaprit 

In diesem Versuchsteil wurde an isolierten Mausvorhofpräparaten, analog zu den Histamin-

Versuchen, der H2-Rezeptor-Agonist Dimaprit untersucht. Nach der Äquilibrierung der Präparate 

wurde eine kumulative Konzentrations-Wirkungs-Kurve (KWK) mit Dimaprit durchgeführt 

(Abb. 13). Es wurden Dimaprit-Konzentrationen von 1 nM bis 10 µM verwendet. 

Sowohl die Ausgangskraft der linken Vorhofpräparate von WT als auch die Grundfrequenz von 

WT zeigten keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu den Vorhofpräparaten von TG. 

Durchschnittlich entwickelten die linken Vorhofpräparate von WT eine Kraft von 

3,33 ± 0,19 (n=18) mN. Diese ist im Vergleich zu den Vorhofpräparaten von TG mit 

durchschnittlich 2,98 ± 0,19 (n=29) mN nicht verschieden. Bei den rechten Vorhofpräparaten war 

die Grundfrequenz von TG mit 426 ± 22 (n=29) Schlägen pro Minute (bpm) um 79 bpm höher als 

bei den Vorhofpräparaten von WT mit 347 ± 7 (n=18) bpm, was statistisch keinen signifikanten 

Unterschied darstellte (Abb. 14). 

Im zeitlichen Verlauf der Dimaprit-KWK konnte bei den linken Vorhofpräparaten von WT kein 

inotroper Effekt von Dimaprit gemessen werden, sondern nur eine zeitabhängige Erschlaffung 

um 0,85 mN auf 2,48 ± 0,16 (n=18) mN. Wie bereits bei der Histamin-KWK, kann dieser Effekt als 

Abschwächen der Präparate im zeitlichen Verlauf der KWK gewertet werden (Abb. 13).  

Die linken TG-Vorhofpräparate zeigten einen deutlichen positiv inotropen Effekt als Reaktion auf 

die ansteigenden Dimaprit-Konzentrationen im Organbad. Dabei konnte ein signifikanter 

Kraftanstieg im Vergleich zum Kontrollwert und gegenüber den WT-Präparaten ab einer 

Dimaprit-Konzentration von 0,1 µM gemessen werden. Die TG-Präpararate erreichten bei dieser 

Konzentration eine Kraft von 3,64 ± 0,21 (n=29) mN. Die Maximalkraft von 8,71 ± 0,34 (n=29) mN 

war bei einer Dimaprit-Konzentration von 3 µM erreicht, die bis zur Maximalkonzentration im 

Organbad konstant blieb (Abb. 13). 
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Abbildung 12: Mechanogramme mit Konzentrations-Wirkungs-Kurven von Dimaprit an linken 

Vorhofpräparaten von WT und TG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dargestellt sind repräsentative Originalaufzeichnungen von Konzentrations-Wirkungs-Kurven 
(KWK) mit Dimaprit an elektrisch gereizten linken Vorhofpräparaten (1 Hz) von TG [A] und WT 
[B]. Es wurden Dimaprit-Konzentrationen von 1 nM bis 10 µM verwendet und im Anschluss an 
die KWK Isoprenalin (10 µM) zur Kontrolle hinzugegeben. 
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Abbildung 13: Konzentrations-Wirkungs-Kurven mit Dimaprit an linken Vorhofpräparaten 

In den Abbildungen werden die Konzentrations-Wirkungs-Kurven (KWK) mit Dimaprit an 
elektrisch gereizten linken Vorhofpräparaten (1 Hz) von WT und TG dargestellt. Die 
Konzentrationskraft wird in mN [A], und % [B] angegeben. Bei der KWK wurden Dimaprit-
Konzentrationen von 1 nM bis 10 µM verwendet. * p<0,05 vs. Kontrollwert (K); # p<0,05 vs. WT 
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Die Schlagfrequenz der rechten Vorhofpräparate von WT blieb bei steigender Dimaprit-

Konzentration im Organbad konstant. Erst ab einer sehr hohen Dimaprit-Konzentration von 3 µM 

wurde ein Anstieg der Schlagfrequenz der rechten WT-Vorhofpräparate beobachtet. Bei der 

Maximalkonzentration von Dimaprit im Organbad (10 µM) konnte bei WT eine Schlagfrequenz 

von 390 ± 15 (n=14) bpm gemessen werden. Dieser Anstieg um 43 bpm im Vergleich zum 

Kontrollwert war statistisch nicht signifikant (Abb. 14).  

Bei den rechten TG-Vorhofpräparaten konnte im Vergleich zu den WT-Präparaten ein deutlicher 

positiv chronotroper Effekt bei steigenden Dimaprit-Konzentrationen im Organbad gemessen 

werden. Bis zu einer Dimaprit-Konzentration von 0,03 µM blieb die Schlagfrequenz der TG-

Präparate konstant. Bei einer Dimaprit-Konzentration von 0,1 µM erhöhte sich die Frequenz auf 

469 ± 14 (n=21) bpm, was im Vergleich zum Kontrollwert und den WT-Präparaten statistisch 

signifikant war. Bei der Maximalkonzentration von 10 µM Dimaprit im Organbad wurde im 

Durchschnitt eine Schlagfrequenz von 579 ± 13 (n=21) bpm ermittelt. Diese war 153 bpm höher 

als die Ausgangsfrequenz (Kontrollwert) zu Beginn der Dimaprit-KWK und 139 bpm höher als die 

Schlagfrequenz der rechten WT-Präparate bei der Maximalkonzentration von Dimaprit im 

Organbad (Abb. 14).  
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Abbildung 14: Konzentrations-Wirkungs-Kurve mit Dimaprit an rechten Vorhofpräparaten 

In der Abbildung sind die Konzentrations-Wirkungs-Kurven (KWK) mit Dimaprit an spontan 
schlagenden rechten Vorhofpräparaten von WT und TG dargestellt. Die Frequenz ist in Schlägen 
pro Minute (bpm) [A] angegeben. Für die KWK wurden Dimaprit-Konzentrationen von 1 nM bis 
10 µM verwendet. * p<0,05 vs. Kontrollwert (K); # p<0,05 vs. WT 

 

4.3 Arrhythmien 

Im Rahmen der Vorhof-Versuche mit Histamin und Dimaprit als Konzentration-Wirkungs-Kurven 

wurde das Auftreten von Arrhythmien beobachtet und ausgewertet. Die erfassten Arrhythmien 

wurden in drei Untergruppen eingeteilt. Die Kriterien der Untergruppen entsprachen den 

Umständen, unter welchen die Arrhythmien auftraten. Dies waren basal vorhandene 

Arrhythmien und Histamin- bzw. Dimaprit-induzierte Arrhythmien, die im Verlauf einer KWK 

auftraten. 

Der Vergleich zwischen den rechten und linken Vorhofpräparaten zeigte, dass das Auftreten von 

Arrhythmien bei den rechten Vorhofpräparaten sowohl von transgenen als auch von Wildtyp-

Mäusen signifikant höher war als bei den linken Vorhofpräparaten. Dieser Unterschied zwischen 

den linken und rechten Vorhofpräparaten wurde besonders bei den TG-Präparaten deutlich. Bei 

den linken Vorhofpräparaten traten nur bei sieben von 59 TG- und fünf von 53 WT-Präparaten 

initial Arrhythmien auf (keine Abbildung). Hingegen lag die Anzahl von Präparaten mit basalen 
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Arrhythmien bei rechten Vorhofpräparaten von transgenen Mäusen bei 22 von 40 (p < 0,05 im 

Chi-Quadrattest). 

Demgegenüber steht der Vergleich zwischen Präparaten von transgenen und Wildtyp-Mäusen. 

Das Auftreten von Arrhythmien war sowohl unter basalen Bedingungen als auch Histamin- bzw. 

Dimaprit-induziert bei den rechten TG-Vorhofpräparaten höher als bei den WT-Präparaten (Abb. 

15A). Bei den rechten Vorhofpräparaten von TG ließen sich unter basalen Bedingungen bei 22 

von 40 Präparaten (55 %) Arrhythmien nachweisen. Die rechten Vorhofpräparate von WT zeigten 

hingegen unter basalen Bedingungen nur bei drei von 15 Präparaten (20 %) Arrhythmien 

(p < 0,05 vs. TG) (Abb. 15A). 

Präparate, die unter basalen Bedingungen vor der Histamin- bzw. Dimaprit-KWK keine oder nur 

kurze Phasen von Arrhythmien aufwiesen, wurden während des Verlaufes der KWK beobachtet 

und neu aufgetretene Arrhythmien unter steigenden Histamin- bzw. Dimaprit-Konzentrationen 

registriert. Eine steigende Histamin-Konzentration im Organbad zeigte in Bezug auf Histamin-

induzierte Arrhythmien keinen Effekt auf die rechten Vorhofpräparate von Wildtyp-Mäusen. Im 

Gegensatz dazu induzierte Histamin bei vier von fünf rechten TG-Vorhofpräparaten im Verlauf 

der KWK Arrhythmien, was im Vergleich zu den WT-Präparaten statistisch signifikant war (Abb. 

15B). Auch bei der Dimaprit-KWK konnte ein Unterschied zwischen den Präparaten von WT und 

TG festgestellt werden. Bei den rechten TG-Vorhofpräparaten traten im Durchschnitt bei 19 von 

insgesamt 23 Präparaten (83 %) während der Dimaprit-KWK Arrhythmien auf. Die WT-Präparate 

zeigten hingegen nur bei einem rechten Vorhof von sechs Präparaten (17 %) eine Dimaprit-

induzierte Arrhythmie (p < 0,05 vs. TG) (Abb.15C). 

Das Auftreten von Histamin- bzw. Dimaprit-induzierten Arrhythmien wurde hinsichtlich der 

entsprechenden Agonisten-Konzentrationen im Organbad bei insgesamt 18 Präparaten näher 

betrachtet. Ab einer Histamin- bzw. Dimaprit-Konzentration von 0,03 µM traten bei den rechten 

Vorhofpräparaten der transgenen Mäuse zunehmend induzierte Arrhythmien auf. Der Großteil 

der Arrhythmien, induziert durch Histamin bzw. Dimaprit, wurden bei Konzentrationen von 

0,3 µM bis 10 µM (Maximalkonzentration) registriert. In diesem Konzentrationsbereich 

manifestierten sich zwölf der 18 induzierten Arrhythmien (Abb. 16). 
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Abbildung 15: Basale und induzierte Arrhythmien 

Häufigkeit von Arrhythmien bei spontan schlagenden rechten Vorhofpräparaten in WT und TG. 
Es werden das Vorkommen von basalen Arrhythmien [A], von Histamin induzierten [B] und 
Dimaprit induzierten Arrhythmien [C] dargestellt. #p < 0,05 TG vs. WT 
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Abbildung 16: Induzierte Arrhythmien an transgenen rechen Vorhofpräparaten in Abhängigkeit 

von der jeweiligen Konzentration im Organbad 

A: Dargestellt wird die Häufigkeit der induzierten Arrhythmien durch Dimaprit (n=14) in 
Abhängigkeit von der Dimaprit-Konzentration im Organbad an transgenen rechten 
Vorhofpräparaten.  

B: Dargestellt wird die Häufigkeit der in Summe induzierten Arrhythmien durch Dimaprit und 
Histamin (n=18) in Abhängigkeit von der jeweiligen Konzentration im Organbad an transgenen 
rechten Vorhofpräparaten. 
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Sowohl die Arrhythmien unter basalen Bedingungen als auch die Histamin- bzw. Dimaprit- 

induzierten Arrhythmien wurden näher differenziert, wobei jedoch nicht alle Arrhythmien sicher 

zugeordnet werden konnten. Auffallend war, dass sich ein Großteil der basalen Arrhythmien wie 

auch der induzierten Arrhythmien als Bigeminus und Trigeminus manifestierten. Nach jeweils 

zwei bzw. drei aufeinanderfolgenden Schlägen folgte eine Pause mit einem fehlenden Schlag. Ein 

Bigeminus war dabei deutlich häufiger als ein Trigeminus. Darüber hinaus konnten sowohl 

„Frühe Nachdepolarisationen“ (EAD) als auch „Späte Nachdepolarisationen“ (DAD) unter den 

Arrhythmien differenziert werden, die hinsichtlich der Häufigkeit gleichermaßen auftraten 

(Abb. 17).  

 

A: Bigeminus 

B: Trigeminus 

C: Frühe Nachdepolarisation  
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D: Späte Nachdepolarisation  

Abbildung 17: Charakterisierung der Arrhythmien 

 

 

4.4 Cimetidin 

Für die Versuchsreihe mit dem kompetitiven H2-Rezeptor-Antagonist Cimetidin wurden die 

Präparate ausgewählt, die unter basalen Bedingungen oder durch steigende Konzentrationen 

von Dimaprit im Organbad Arrhythmien aufwiesen. Bei diesen Präparaten wurde im Anschluss 

an die Dimaprit-KWK jeweils an den rechten und linken Vorhofpräparaten von WT und TG den 

Organbädern Cimetidin in aufsteigender Konzentration (tlw. 10 µM, 20 µM und 100 µM) 

hinzugegeben. Es reagierten alle sieben der rechten TG-Vorhofpräparate sensitiv auf die Zugabe 

von 10 µM Cimetidin mit Sistieren der zuvor registrierten Arrhythmien. Dabei waren sowohl 

spontan auftretende Arrhythmien (n=3) unter basalen Bedingungen als auch Dimaprit-induzierte 

Arrhythmien (n=4) Cimetidin-sensitiv. Hinsichtlich der Kraft und der Frequenz fiel auf, dass es bei 

den rechten und linken TG-Vorhofpräparaten nach Zugabe von 100 µM Cimetidin zu einem 

deutlichen negativ inotropen bzw. chronotropen Effekt kam. Mit Hilfe von Cimetidin konnte der 

Dimaprit induzierte positiv inotrope und chronotrope Effekt rückgängig gemacht werden, sodass 

bei den TG-Vorhofpräparaten nach Cimetidin-Gabe weitestgehend die Ausgangswerte an Kraft 

und Frequenz, die vor der Dimaprit-KWK gemessen wurden, erreicht werden konnten (Abb. 18).  
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Abbildung 18: Effekt von Cimetidin an rechten und linken Vorhofpräparaten 

Effekt von Cimetidin auf die Kraft in mN an den linken Vorhofpräparaten [A] und auf die Frequenz 
in bpm an den rechten Vorhofpräparaten [B]. Dem Organbad wurden nach der erfolgten 
Dimaprit-KWK steigende Cimetidin-Konzentrationen von 10 µM bis 100 µM hinzugefügt. 
Abbildung [C] zeigt, wie viele der Dimaprit-induzierten Arrhythmien bei WT und TG sensitiv auf 
Cimetidin reagierten und es zu einem Sistieren der Arrhythmien kam. # p<0,05 vs. WT 
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A1: Arrhythmien 

A2: Nach der Zugabe von Cimetidin  

 

 

 

B1: Arrhythmien 

B2: Nach der Zugabe von Cimetidin 
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C1: Arrhythmien 

 

C2: Nach der Zugabe von Cimetidin 

Abbildung 19: Cimetidin-sensitive Arrhythmien 

Die Abbildungen A1, B1 und C1 zeigen Arrhythmien an rechten Vorhofpräparaten von TG 
(spontane sowie Histamin- oder Dimaprit induzierte), die nach Zugabe von Cimetidin in das 
Organbad sistierten und somit Cimetidin-sensitiv waren (A2, B2 und C2).  

 

4.5 Effekte von H89, W7, SQ22536 

In diesem Versuchsteil wurde der Einfluss von Hemmstoffen der Signaltransduktion auf die 

Kontraktilität bzw. Schlagfrequenz von isolierten Vorhofpräparaten untersucht. Auch der Einfluss 

auf spontane sowie Dimaprit-induzierte Arrhythmien wurde betrachtet. Dazu wurde im 

Anschluss an die Dimaprit-KWK dem Organbad mit den Vorhof-Präparaten von WT und TG, die 

bis zu dem Zeitpunkt keine basalen und keine Dimaprit-induzierten Arrhythmien zeigten, sowie 

den Präparaten, die unter Dimaprit Arrhythmien entwickelten, jeweils einer der folgenden Stoffe 

hinzugefügt und eine weitere Versuchsreihe (Abb. 7) durchgeführt. 

In der ersten Versuchsreihe wurde der Effekt des Proteinkinase-A-Hemmers H89 an elektrisch 

gereizten linken und spontan schlagenden rechten Vorhofpräparaten von WT und TG im 

Anschluss einer Dimaprit-KWK untersucht. Dafür wurde dem Organbad am Ende der Dimaprit-

KWK 50 µM von H89 hinzugefügt und der Effekt sowohl auf die rechten als auch auf die linken 

Vorhofpräparate beobachtet. Der Proteinkinase-A-Hemmer H89 zeigte einen unterschiedlichen 

Effekt auf die Präparate von WT und TG, der statistisch signifikant war. Bei den Vorhofpräparaten 

von WT induzierte H89 einen positiv inotropen Effekt. Dieser konnte bei sechs von sieben linken 

Vorhofpräparaten von WT beobachtet werden. Dementgegen standen die linken 

Vorhofpräparate von TG, bei denen H89 an jedem der sieben Präparate eine negativ inotrope 
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Wirkung auslöste und der Effekt von H89 auf TG im Vergleich zu WT statistisch signifikant war 

(Abb. 20A). 

An den rechten Vorhofpräparaten von WT und TG induzierte H89 im Anschluss an die Dimaprit-

KWK einen negativ chronotropen Effekt, der statistisch ohne Signifikanz blieb. Bei den rechten 

TG-Vorhofpräparaten zeigten fünf von sechs Präparate, bei den WT-Vorhofpräparaten zwei von 

drei Präparate eine negativ chronotrope Reaktion auf H89. 

An zwei der rechten TG-Vorhofpräparaten sistierten die Dimaprit induzierten Arrhythmien unter 

Zugabe von 50 µl H89. An weiteren zwei Präparaten ohne aufgetretenen Arrhythmien nach 

Dimaprit-KWK wurden durch H89 Arrhythmien ausgelöst. Eine signifikante antiarrhythmogene 

Wirkung durch H89 konnte nicht nachgewiesen werden. 

In einer weiteren Versuchsreihe wurde der Effekt des CAM-Kinase-Hemmers W7 auf die rechten 

und linken Vorhofpräparate von WT und TG untersucht. Dabei wurde wiederum im Anschluss an 

die Dimaprit-KWK dem Organbad 50 µM W7 hinzugefügt und die Wirkung auf die 

Vorhofpräparate beobachtet. Bei den linken Vorhofpräparaten von WT induzierte W7 bei allen 

acht Präparaten einen positiv inotropen Effekt. Im Gegensatz dazu konnte bei den gesamten 

sieben linken Vorhofpräparaten von TG nach Zugabe von W7 ein negativ inotroper Effekt 

beobachtet werden (p < 0,05 vs. WT, Abb. 20B).  

Bei nur einem rechten transgenen Vorhof von insgesamt zwölf Präparaten sistierten die zuvor 

aufgezeichneten Arrhythmien unter Zugabe von W7. Bei dem Großteil der TG-Vorhofpräparate, 

zehn von zwölf Präparate, führte die Zugabe von W7 zu keiner Veränderung der Arrhythmien; 

weder bei den spontanen noch bei den Dimaprit induzierten Arrhythmien. Demgegenüber 

wurde bei je einem rechten Vorhof von WT und TG durch W7 neue Arrhythmien ausgelöst. Somit 

konnte hier kein Einfluss von W7 auf die Arrhythmogenese nachgewiesen werden.  

Die letzte Versuchsreihe wurde mit dem Adenylatcyclase-Hemmer SQ22536 durchgeführt. Dafür 

wurden dem jeweiligen Organbad 50 µM SQ22536 im Anschluss an die Dimaprit-KWK 

hinzugefügt und der Effekt auf die linken und rechten Vorhofpräparate von WT und TG 

beobachtet. Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Hemmstoffen zeigte SQ22536 keinen 

Effekt auf die linken Vorhofpräparate von TG und WT. Stattdessen wies SQ22536 einen 

proarrhythmischen Effekt auf die rechten Vorhofpräparate von TG auf, der im Vergleich zu WT 

statistisch signifikant war. Bei den rechten Vorhofpräparaten von TG löste SQ22536 bei fünf von 

sieben Präparaten Arrhythmien aus, bei den Vorhofpräparaten von WT konnte kein Effekt auf die 

Frequenz gezeigt werden (Abb. 20C). 
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Abbildung 20: Effekte von H89, W7 und SQ22536 an WT und TG 

Dargestellt sind die signifikanten Effekte nach Zugabe von jeweils 50 µM H89, W7 und SQ22536 
in das Organbad von WT und TG im Anschluss einer Dimaprit-KWK. Der Proteinkinase-A-Hemmer 
H89 sowie der CAM-Kinase-Hemmer W7 zeigen eine Kraftveränderung an den elektrisch 
gereizten linken Vorhofpräparaten [A,B]. SQ22536 als Adenylatcyclase-Hemmer induziert einen 
Effekt auf das Vorkommen von Arrhythmien an spontan schlagenden rechten Vorhofpräparaten 
[C]. # TG vs. WT; p<0,05 
 

 

 



Ergebnisse  50 
 

 

Abbildung 21: Mechanogramme mit dem Effekt von H89 an linken Vorhofpräparaten von WT 

und TG 

  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Anhand von repräsentativen Originalaufzeichnungen werden die Effekte von H89 im Anschluss 
einer Dimaprit-KWK auf die linken Vorhofpräparate von WT und TG dargestellt. Erkennbar ist 
nach Zugabe von 50 µM H89 der negativ inotrope Effekt an TG [A] und der positiv inotrope Effekt 
an WT [B].  
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Abbildung 22: Mechanogramme mit dem Effekt von W7 an linken Vorhofpräparaten von WT und 

TG 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anhand von repräsentativen Originalaufzeichnungen werden die Effekte von W7 im Anschluss 
einer Dimaprit-KWK auf die linken Vorhofpräparate von WT und TG dargestellt. Nach Zugabe von 
50 µM W7 ist der negativ inotrope Effekt an TG [A] und der positiv inotrope Effekt an WT [B] 
erkennbar.  

 

4.6 Effekt von Compound 48/80 

Mit dieser Versuchsreihe wurde untersucht, ob in den Vorhofpräparaten Histamin-Speicher 

existieren, aus denen Histamin freigesetzt werden kann. Nach der Äquilibrierung der Präparate 

wurden den Organbädern des ersten TG-Präparates 100 µl Cimetidin hinzugefügt. Um einen 

Kontrollwert zu generieren, erhielten die Organbäder mit den Vorhofpräparaten des zweiten TG-

Präparates 100 µl Tyrode. Die WT-Präparate wurden analog behandelt. Zudem wurde zu allen 

Organbädern 10 µl Propranolol hinzugegeben, um eventuelle Katecholamin-Ausschüttungen 

und dessen ß-adrenerge Wirkungen zu hemmen. 
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Daran anschließend erfolgte in zeitlicher Reihenfolge die Zugabe von jeweils 30 µM und 100 µM 

Compound 48/80. Es wurde die Wirkung von Compound 48/80 auf die Kraft der linken 

Vorhofpräparate von TG und WT im Vergleich untersucht. Zudem war der Effekt von Cimetidin, 

ein inverser H2-Rezeptor-Agonist, in Bezug auf Compound 48/80 von Interesse. 

Zunächst wurde der Effekt von Compound 48/80 auf die linken Vorhofpräparate von Wildtyp- 

und transgenen Mäusen in Bezug auf die Kraft dargestellt (Abb. 23A). Bei vorheriger Zugabe von 

100 µl Tyrode als Kontrolle war nach Zugabe von 30 µM Compound 48/80 bei den linken WT-

Vorhofpräparaten ein geringer nicht signifikanter Kraftanstieg auf 121 ± 9 (n=5) % zu beobachten. 

Bei TG hingegen zeigte sich ein Kraftanstieg auf 150 ± 9 (n=8) % (p < 0,05 vs. Kontrolle und vs. 

WT, Abb. 23A).  

Nach Zugabe von 100 µM Compound 48/80 konnte ein Kraftanstieg um 39 ± 9 (n=5) % bei den 

linken WT-Vorhofpräparaten und ein Anstieg um 65 ± 9 (n=8) % bei den TG-Vorhofpräparaten im 

Vergleich zum Ausgangswert beobachtet werden (p<0,05 vs. Kontrolle, Abb. 23A). Der Vergleich 

zwischen WT und TG ergab einen statistisch signifikanten Unterschied (Abb. 23A). 

Parallel dazu wurde der Effekt von 30 µM und 100 µM Compound 48/80 auf die Kraft der linken 

Vorhofpräparate von WT und TG nach Vorinkubation mit 100 µM Cimetidin beobachtet. Die Kraft 

wurde nach Zugabe von Cimetidin als Kontrollwert mit 100 % gleichgesetzt. Bei den linken 

Vorhofpräparaten von WT konnte nach Zugabe von 30 µM Compound 48/80 kein Kraftanstieg 

gemessen werden. Die linken Vorhofpräparate von TG zeigten hingegen einen Kraftanstieg auf 

124 ± 6 (n=10) % (p < 0,05, Abb. 23B). Wurden je Organbad 100 µM Compound 48/80 

hinzugegeben, zeigten auch die linken Vorhofpräparate von WT eine positiv inotrope Reaktion 

auf die Substanz. Diese war mit einem Kraftanstieg um 46 ± 10 (n=4) % im Vergleich zur Kontrolle 

statistisch signifikant (Abb. 23B). Ebenso zeigten die Präparate von TG einen weiteren Anstieg 

der Kraft um 45 ± 13 (n=10) % (p < 0,05 vs. Kontrolle). Die gemessene Kraft zwischen TG und WT 

war nach Zugabe von 100 µM Compound 48/80 nicht verschieden (Abb. 23B).  

Die Differenz der Kraft bei WT unter Compound 48/80 nach vorheriger Gabe von Tyrode im 

Vergleich zu Cimetidin zeigte keinen Unterschied (Abb. 23C). Bei den Präparaten von TG hingegen 

reagierten die linken Vorhofpräparate unter 30 µM Compound 48/80 nach vorheriger Zugabe 

von Cimetidin mit einem geringeren Kraftanstieg als die Präparate, die zuvor Tyrode im Organbad 

erhielten (Abb. 23D). Diese Differenz des Kraftanstiegs bei den transgenen Präparaten betrug 

26 %. Auch unter 100 µM Compound 48/80 konnte bei den linken TG-Vorhofpräparaten nach 

vorheriger Zugabe von Cimetidin im Vergleich zur Tyrode ein um 33 % geringerer Kraftanstieg 

beobachtet werden (Abb. 23D). 
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Abbildung 23: Effekte von Compound 48/80 

A/B: Effekt von Compound 48/80 
An elektrisch gereizten linken Vorhofpräparaten wird der Effekt von Compound 48/80 (C48/80) 
auf die Kraft in TG und WT dargestellt. Als Kontrolle (K) wurden zunächst 100 µl Tyrode [A] bzw. 
100 µl Cimetidin [B] hinzugefügt. Im Anschluss erfolgte in zeitlicher Reihenfolge die Zugabe von 
30 µM und 100 µM Compound 48/80 (C48/80). * TG/WT vs. Kontrolle, p<0,05; # TG vs. WT, 
p<0,05; °Cimetidin vs. Tyrode, p<0,05 

C/D: Effekt von Cimetidin in Bezug auf Compound 48/80 
Dargestellt wird der Effekt von 100 µM Cimetidin auf die daran anschließende Wirkung von 
Compound 48/80 an elektrisch gereizten linken Vorhofpräparaten in WT [C] und TG [D]. * TG/WT 
vs. Kontrolle (K), p<0,05; # TG vs. WT, p<0,05; °Cimetidin vs. Tyrode, p<0,05 

E: Gesamtüberblick der Effekte von Cimetidin und Compound 48/80 
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Bisher wurden die Auswirkungen von Compound 48/80 nach vorheriger Zugabe von Tyrode oder 

Cimetidin auf die Kraftentwicklung der linken Vorhofpräparate von TG und WT betrachtet. An 

den rechten Vorhofpräparaten kam es nach Zugabe von hohen Konzentrationen von Compound 

48/80, vorrangig nach Gabe von 100 µM Compound 48/80, zu ausgeprägten Arrhythmien, die 

sich in einer zunehmenden Bradyarrhythmie bis hin zu einer Asystolie manifestierten. Das 

Auftreten der Arrhythmien unter Compound 48/80 war unabhängig davon, ob dem Organbad 

zuvor Cimetidin oder Tyrode als Kontrolle hinzugefügt wurde. Ebenso waren die rechten 

Vorhofpräparate sowohl von WT als auch von TG von den Arrhythmien (Bradyarrhythmien und 

Asystolie) durch die Zugabe von Compound 48/80 gleichermaßen betroffen (Tab. 2). 

 

 

Tabelle 2: Auftreten von Arrhythmien unter Compound 48/80 

Das Auftreten von Arrhythmien (Arr.) an den rechten Vorhofpräparaten von TG und WT unter 

Compound 48/80 in unterschiedlich hoher Konzentration (30 µl und 100 µl) wird in Abhängigkeit 

zur vorherigen Gabe von Cimetidin bzw. Tyrode tabellarisch dargestellt.  

 
TG 

     
WT 

   

C48/80  
 30 µl 

Arr. ø Arr. Ʃ  C48/80 
30 µl 

Arr. ø Arr. Ʃ 

Tyrode 2 2 4  Tyrode 1 3 4 

Cimetidin 1 8 9  Cimetidin 0 4 4 

Ʃ 3 10 13  Ʃ 1 7 8 

chi2-Test: p=0,1245    chi2-Test: p=0,2850   
         

TG     WT    

C48/80 
100 µl 

Arr. ø Arr. Ʃ  C48/80 
100 µl 

Arr. ø Arr. Ʃ 

Tyrode 2 2 4  Tyrode 3 1 4 

Cimetidin 7 2 9  Cimetidin 1 3 4 

Ʃ 9 4 13  Ʃ 4 4 8 

chi2-Test: p=0,3166    chi2-Test: p=0,1573   
 

 

 
Tabelle 3: Charakterisierung der aufgetretenen Arrhythmien unter Compound 48/80 

 

  

  

Arrhythmien    n=17 

Asystolie    n=10 

Bradyarrhythmie  n=3 

Arrhythmie undefiniert n=4 
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5 Diskussion 

5.1 Diskussion der Methoden 

5.1.1 Transgenes Mausmodell 

Im Institut für Pharmakologie und Toxikologie in Halle an der Saale wurde eine transgene Maus 

generiert, die den humanen H2-Rezeptor im Herzen überexprimiert (Gergs et al., 2019; vgl. 

Neumann et al., 2021). Bisher standen für Untersuchungen des humanen H2-Rezeptors nur 

explantiertes menschliches Gewebe vom Arbeitsmyokard des Vorhofes oder der Kammer zur 

Verfügung. An humanen Herzen bzw. an myokardialen Gewebe mit komplett erhaltenem 

Sinusknoten ließen sich Versuche zum weiteren Verständnis des humanen H2-Rezeptors bisher 

nicht durchführen. Mit dem transgenen Mausmodell haben wir die Möglichkeit geschaffen, den 

Einfluss des H2-Rezeptors sowohl auf die Herzfrequenz als auch auf die Schlagkraft des Herzens 

unter basalen Bedingungen als auch unter Einfluss verschiedener Pharmaka (Agonisten und 

Antagonisten) zu beurteilen. Als Kontrollgruppe dienen die Wildtyp-Geschwistertiere, da sie 

unter experimentellen Bedingungen keine Reaktion auf Histamin zeigen (Gergs et al., 2019). Im 

Vergleich zu menschlichem Gewebe steht das transgene Mausmodell einfacher und in größerem 

Ausmaß zur Verfügung. Menschliche Papillarmuskelpräparate besitzen keinen intakten 

Sinusknoten, sodass chronotrope Wirkungen nicht beurteilt werden können. Dies war jedoch für 

unsere Versuche hinsichtlich der Frequenzänderungen und dem Auftreten von Arrhythmien 

notwendig. Des Weiteren können die Versuche unter standardisierten Bedingungen ablaufen, da 

Einflussfaktoren auf das Myokard wie Vorerkrankungen und die Vormedikation ausgeschlossen 

werden können. Mithilfe des transgenen Mausmodells lassen sich die Eigenschaften des 

humanen H2-Rezeptors nicht nur in vitro, sondern auch in vivo untersuchen. Ein weiterer Vorteil 

gegenüber anderen größeren Säugetieren besteht in der einfacheren Züchtung der Tiere, der 

Haltung und Handhabung der Instrumente. Neben den Vorteilen des transgenen Mausmodells 

gibt es jedoch auch Kritikpunkte, die im Folgenden aufgeführt werden. Die Physiologie des 

Mausherzen entspricht nur teilweise der des Menschen. Zudem ergaben weder Versuche mit 

Western Blots als auch Versuche an isolierten Membranen hinsichtlich der Rezeptordichte kein 

spezifisches Signal, sodass es bisher nicht möglich war, die Rezeptordichte eindeutig zu 

bestimmen (Gergs et al., 2019). Die Versuchsergebnisse können somit nicht zu 100 % auf den 

Menschen oder andere Spezies übertragen werden. Unter Basalbedingungen zeigen die 

Präparate des transgenen Mausmodells im Vergleich zu den Wildtyp-Präparaten eine erhöhte 

Grundfrequenz und erhöhte Kontraktionskraft. Diese erhöhte Basalaktivität der transgenen 

Mauspräparate kann möglicherweise mit einer geringen konstitutiven Aktivität des Histamin-

Rezeptors erklärt werden, die es ermöglicht die Signalkaskade auch ohne Agonisten-Bindung zu 
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aktivieren (Gergs et al., 2010; Kaumann, 2013). Da in dem transgenen Mausmodell nur die H2-

Rezeptoren überexprimiert werden, ist eine Aussage über die weiteren Isoformen, die im Herzen 

vorkommen, und in vivo gegebenenfalls die Reaktionen bzw. Signalkaskaden mitbeeinflussen, 

nicht möglich. Dies kann je nach Fragestellung ein Vor- oder Nachteil sein. Zusammenfassend 

bietet das transgene Mausmodell die idealen Voraussetzungen für Versuche, um den humanen 

H2-Rezeptor und dessen Eigenschaften näher differenzieren zu können.  

5.1.2 Kontraktionsversuche an isolierten Vorhofpräparaten 

Für die Kontraktionsversuche wurden isolierte linke und rechte Vorhofpräparate der Wildtyp- 

und transgenen Mäuse verwendet. Mit dieser Methode ließen sich jeweils die Chronotropie an 

den rechten Vorhofpräparaten und die Inotropie an den linken Vorhofpräparaten unabhängig 

voneinander untersuchen sowie Änderungen der Sinusknotenfrequenz bzw. der 

Kontraktionskraft durch pharmakologische Interventionen. Dies stellt einen Vorteil der „in vitro“-

Versuche dar, da sich Schlagfrequenz und Kontraktionskraft in vivo gegenseitig beeinflussen. 

Dieser Vorteil bedingt gleichzeitig den Nachteil, dass komplexe Vorgänge eines intakten 

Organismus nicht dargestellt werden können. 

Eine wichtige Fehlerquelle bei den Kontraktionsversuchen besteht in der vorherigen Präparation 

der Vorhöfe. Der Durchmesser eines Vorhofes misst nur wenige Millimeter, sodass selbst bei 

sorgfältiger Präparation mechanische Irritationen wie z.B. Überdehnungen auftreten. Diese 

mechanischen Irritationen können sowohl bei den spontan schlagenden rechten 

Vorhofpräparaten als auch bei den elektrisch stimulierten linken Vorhofpräparaten zu 

Bradykardien, Tachykardien und Arrhythmien führen, was sich zumeist schon in der 

Äquilibrierphase zeigt. An einigen rechten Vorhofpräparaten mit zuvor unauffälliger 

Äquilibrierphase fielen zudem im Versuchsverlauf fehlende Frequenzanstiege oder 

arrhythmische Kontraktionen auf. Die Ursachen hierfür sind am ehesten im Rahmen der großen 

mechanischen Belastung durch die vermehrten Badwechsel, der langen Versuchsdauer (unter 

anderem bis zu 5 Stunden) und der Verwendung hoher Konzentrationen von stark positiv 

chronotrop wirkenden Substanzen zu sehen. Die Auswertung der Versuchsreihen mit rechten 

Vorhofpräparaten wurde dadurch deutlich erschwert, insbesondere hinsichtlich des Auftretens 

von Arrhythmien an rechten Vorhofpräparaten. 

5.1.3 Mausmodell in vivo (Echokardiografie) 

In den Versuchen mit den isolierten Vorhofpräparaten konnten die chronotropen und inotropen 

Wirkungen der Histamin-Rezeptoren getrennt voneinander betrachtet werden. Um die 

komplexen Vorgänge des intakten Organismus darstellen zu können, wurden weitere Versuche 
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mittels Echokardiografie an lebenden Mäusen durchgeführt. Die chronotrope Wirkung wurde 

durch die abgeleitete Herzfrequenz mittels EKG und die inotrope Wirkung durch die ermittelte 

Ejektionsfraktion (EF) während der Echokardiografie beurteilt. Da bei diesem Versuchsmodell 

der komplette Organismus auf die injizierten Substanzen reagierte, konnten die beobachteten 

chronotropen und inotropen Wirkungen nicht ausschließlich den H2-Rezeptoren am Herzen 

zugeordnet werden. Die Maus besitzt, wie auch der menschliche Organismus, in vielen weiteren 

Organen (z.B. im Gefäßsystem) Histamin-Rezeptoren, die die Herzfrequenz und das 

Schlagvolumen beeinflussen können (Tippens et al., 2004 a/b). Des Weiteren muss auch die 

Freisetzung von Katecholaminen durch Histamin betrachtet werden, die sich auf die 

Herzfrequenz und das Schlagvolumen auswirken (Tung et al., 1986). Für weitere Versuche sollte 

in Betracht gezogen werden, Versuchsreihen in vivo mittels Echokardiografie unter Blockierung 

der Katecholaminwirkung, zum Beispiel durch vorherige Injektion von Reserpin, durchzuführen. 

Darüber hinaus könnten Versuchsreihen in vivo ergänzt werden, in denen die Reaktion selektiver 

Histamin-Rezeptorantagonisten beurteilt werden, um z.B. H1-Rezeptoren zu blockieren.  

5.2 Effekte der Histaminrezeptor-Agonisten 

5.2.1 Wirkung von Histamin 

Die Zugabe von Histamin in das Organbad bewirkte ab einer bestimmten Konzentration an den 

TG-Vorhofpräparaten einen positiv inotropen und chronotropen Effekt. 

In dieser Arbeit konnten bei den linken TG-Vorhofpräparaten ein pEC50-Wert von -6,91 ± 0,13 

und an den rechten TG-Vorhofpräparaten ein pEC50-Wert von -6,81 ± 0,78 ermittelt werden. Bei 

den linken TG-Vorhofpräparaten kam es zu einem signifikanten Kraftanstieg ab einer Histamin-

Konzentration von etwa 30 nM. Für einen signifikanten Frequenzanstieg der rechten TG-

Vorhofpräparate war eine etwas niedrigere Histamin-Konzentration von etwa 25 nM 

ausreichend. 

Hierfür können verschiedene Erklärungen in Betracht gezogen werden. In dem untersuchten 

Mausmodell wird letztendlich ein fremdes Protein im Mausherz exprimiert. Die genetisch 

veränderte Maus überexprimiert einen menschlichen H2-Rezeptor im Herzen. Hierfür wurde die 

zufällige Integration einer Expressionskassette in das Mausgenom genutzt, sodass die genaue 

chromosomale Lokalisation und die Anzahl der Genkopien nicht vorhersehbar waren. 

Dementsprechend kann es durch nicht vorhersehbare Regulationsprozesse der Transkription zu 

einer unterschiedlichen Verteilung der Histamin-Rezeptoren im linken und rechten Vorhof 

kommen. Auf Ebene des Wirkmechanismus kann letztendlich nicht sicher gesagt werden, ob die 

überexprimierten menschlichen H2-Rezeptoren in der Maus in ihrer Funktion mit den komplexen 
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Signalwegen der H2-Rezeptoren im Menschen übereinstimmen. Zudem ist bekannt, dass im 

Sinusknoten eine Erhöhung des cAMP direkt, ohne Beteiligung von Protein-Phosphorylierungen, 

durch Bindung von cAMP an HCN-Kanäle zu einer beschleunigten spontanen Depolarisation 

führt und so zu einem positiv chronotropen Effekt beiträgt (Leroy et al., 2018). Auch die 

Lokalisation des Rezeptors innerhalb der Zelle ist von Bedeutung, da es unterschiedliche cAMP-

Kompartimente in einer Herzmuskelzelle gibt, die unterschiedlich an Inotropie und Chronotropie 

gekoppelt sein könnten (Leroy et al., 2018). Darüber hinaus könnten auch unterschiedliche G-

Proteine in den Signalwegen der rechten und linken Vorhöfe involviert sein, z.B. Gi-Proteine, die 

im Vergleich zu den Gs-Proteinen zu einer Hemmung der Adenylatcyclase führen (Mousli et. 

al.,1990). 

Ferner könnte das intrazelluläre Histamin ein intrazellulärer Botenstoff (second messenger) sein 

(Brandes et al., 1990 und 2002). Zumindest gibt es Effekte von Histamin auf G-Proteine, die 

Rezeptor-unabhängig erfolgen und zellspezifisch zu sein scheinen (Hegelücken et al., 1995). 

Neben den oben genannten Versuchen wurden die Effekte von Histamin am Herzen auch an 

anderen Tiermodellen untersucht, unter anderen an den Vorhöfen von Meerschweinchen und 

Kaninchen (Hattori et al., 1991; Agata et al., 2010). Histamin bewirkte bei beiden Tiermodellen 

an den linken Vorhöfen einen positiv inotropen und an den rechten Vorhöfen einen positiv 

chronotropen Effekt. An Kaninchen-Vorhöfen konnte der Effekt durch Histamin den H2-

Rezeptoren zugeordnet werden. 

Um die Auswirkungen auf den kompletten Organismus beurteilen zu können, wurde der 

Histamin-Effekt mithilfe der Echokardiografie an Isofluran-narkotisierten Wildtyp- und 

transgenen Mäusen dargestellt. Vergleichend zur Kraft- und Frequenzänderung der linken bzw. 

rechten Vorhofpräparate in den isolierten „in vitro“-Versuchen werden in der Echokardiografie 

die Veränderungen der Ejektionsfraktion und Herzfrequenz nach Zugabe von Histamin 

betrachtet. 

Sowohl die Wildtyp- als auch die transgenen Mäuse reagierten auf Histamin mit einem Anstieg 

der Ejektionsfraktion und Herzfrequenz. Die positiv inotropen und chronotropen Effekte von 

Histamin waren bei TG deutlich stärker ausgeprägt als bei WT. Bei den „in vivo“-Versuchen wirkte 

sich Histamin auf den gesamten Organismus aus, sodass es durch Histamin zu einem 

Blutdruckabfall und kompensatorisch zu einer steigenden Herzfrequenz und Ejektionsfraktion 

sowohl der transgenen als auch der Wildtyp-Mäuse kam (Owen, 1975). Bei den Wildtyp-Mäusen 

sind für den Effekt durch Histamin die endogenen Rezeptoren im Gefäßsystem verantwortlich. 

Die transgenen Mäuse hingegen besitzen zusätzlich die kardial überexprimierten H2-Histamin-
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Rezeptoren, sodass hierdurch ein größerer Effekt durch Histamin erklärt werden kann. Um die 

endogenen Effekte über H1-Histamin-Rezeptoren auszublenden, könnte in weiterführenden „in 

vivo“-Versuchen zu Beginn ein H1-Rezeptor-Antagonist hinzugegeben werden.  

Histamin und Dimaprit bedingen einen zellulären cAMP-Anstieg, der wiederum zu einer 

erhöhten intrazellulären Calcium-Konzentration führt. Durch Einströmen des Calciums durch L-

Typ-Calcium-Kanäle wird die Depolarisationsgeschwindigkeit erhöht, sodass Arrhythmien 

entstehen können. Für die Repolarisation des Membranpotenzials spielen spannungsgesteuerte 

Kalium-Kanäle eine wichtige Rolle. An einem Tiermodell mit Meerschweinchen führte eine 

erhöhte Kalium-Konzentration zur Senkung der Depolarisations-Frequenz des Sinusknotens. 

Histamin konnte diesen Effekt abschwächen, sodass Histamin möglicherweise auch die 

Funktionsweise von Kanälen mit Kalium als Ladungsträger beeinflusst (Levi und Pappano, 1978). 

Veränderungen des Kalium-Spiegels führen bekannterweise zu Arrhythmien, sodass Histamin 

neben der Beeinflussung des Calcium-Spiegels auch hierüber zu der Entstehung von 

Arrhythmien beitragen kann (Hoppe et al., 2018; Ozen et al., 2019).  

5.2.2 Compound 48/80 

Um nicht nur die exogene, sondern auch eine eventuell endogene Histaminfreisetzung näher 

betrachten zu können, führten wir an den isolierten Vorhofpräparaten Versuchsreihen mit 

Compound 48/80 durch.  

Compound 48/80 entsteht als Produkt bei der Kondensation von N-methyl-p-

methoxyphenethylamin mit Formaldehyd und setzt sich aus Polymeren mit einem niedrigen 

molekularen Gewicht zusammen (Lagunoff et al., 1983). Es sorgt für eine Freisetzung von 

Histamin, hauptsächlich aus den Mastzellen (Abramo et al., 2016). Zudem werden durch 

Compound 48/80 im Organismus Katecholamine freigesetzt (Muldoon et al., 1987; Lovenberg et 

al., 1988). Auf Rezeptorebene weist Compound 48/80 ein breites Funktionsspektrum auf; es 

dient als potenter Phospholipase C-Hemmer, Calmodulin-Hemmer und aktiviert G-Proteine 

(Bronner et al., 1987; Byrne et al., 2007).  

Um die endogene Histaminfreisetzung durch Compound 48/80 näher betrachten zu können, 

führten wir eine Versuchsreihe an unserem Mausmodell unter Zugabe von aufsteigenden 

Compound-Konzentrationen durch. Die Zugabe von Propranolol zu Beginn der Versuche sollte 

den Effekten einer Katecholaminfreisetzung entgegenwirken. Für den direkten Vergleich 

zwischen endogener und exogener Histaminwirkung wurde einem Teil der Präparate zur 

Hemmung der Histaminwirkung Cimetidin in das Organbad vor der Compound-Gabe 

hinzugefügt. 
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Durch Zugabe von Compound 48/80 kam es bei den linken TG- und WT-Vorhofpräparaten zu 

einem konzentrationsabhängigen positiv inotropen Effekt. Dieser war bei den TG-

Vorhofpräparaten deutlich stärker ausgeprägt und sowohl zur Kontrolle als auch im Vergleich zu 

den WT-Präparaten signifikant. Auch unter vorheriger Zugabe des Histamin-Antagonist Cimetidin 

wurde eine positiv inotrope Reaktion durch Compound 48/80 bei den TG-Vorhofpräparaten 

registriert, die im Vergleich zu dem Versuch ohne Cimetidin signifikant niedriger ausfiel. 

Entgegen den Erwartungen zeigten auch die WT-Präparate bei sehr hoher Compound-

Konzentration unter Cimetidin einen positiv inotropen Effekt. Dies ist am ehesten durch die 

Compound-induzierte Katecholaminfreisetzung zu erklären. Die zu Versuchsbeginn hinzugefügte 

Konzentration von 10 µM Propranolol scheint zur Hemmung der Katecholaminfreisetzung nicht 

ausreichend gewesen zu sein. Um diese Therapie zu bestärken wäre eine Wiederholung der 

Versuchsreihe mit einer höheren Propranolol-Konzentration notwendig. Die Differenz der 

erhaltenen positiv inotropen Effekte transgener Vorhofpräparate mit und ohne Zugabe von 

Cimetidin entspricht der exogenen Histaminwirkung und dementsprechend der H2-Rezeptor 

vermittelten Reaktion. Dass Compound 48/80 eine große Rolle in der endogenen 

Histaminfreisetzung einnimmt, wird an der Differenz des Kraftanstieges durch die Zugabe von 

Compound 48/80 unter Cimetidin im Vergleich zur Kontrolle deutlich. 

Histamin wird meist sekretorisch, zum Beispiel Energie- oder Calcium-abhängig, aus den 

Mastzellen freigesetzt. Kleine Bläschen verschmelzen mit der Membran, setzen Histamin frei und 

bilden sich durch Endozytose wieder neu. Bei einem weiteren Mechanismus verschmelzen 

mehrere Bläschen zu einem langen Schlauch mit Einschnürungen, der sich im Verlauf wieder 

zurückbildet (Cabeza et al., 2013).  

Aus den Granula der Mastzellen kann Histamin in großer Menge zusammen mit anderen 

Mediatoren, z.B. Proteasen, in kürzester Zeit ausgeschüttet werden (Mackins et al., 2006; Reid 

et al., 2011). 

In Versuchen konnte Histamin aus isoliert perfundierten Rattenherzen durch Compound 48/80 

oder Neurotensin über direkte Wirkungen auf Gi-Proteine freigesetzt werden (Rioux et al., 1984; 

Mousli et al., 1990). Erhielten die Ratten bereits drei Tage vor dem Versuch Compound 48/80 

konnte keine Histaminfreisetzung nachgewiesen werden - die Histamin-Speicher wurden 

demnach vorab entleert (Rioux et al., 1984).  

Nach Explantation menschlicher Ventrikel enthalten diese eine relativ große Menge an Histamin, 

welches zum Teil aus den Mastzellen des humanen Herzens stammt und durch Compound 48/80 

freigesetzt werden kann (Patella et al., 1995). Neben der Freisetzung aus den Mastzellen stammt 
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Histamin auch aus den Herzmuskelzellen; hierfür erfolgten bereits früh Versuche an Mastzell-

defizienten Mäusen (Yamatodani et al., 1982). In aktuellen Versuchen konnte Histamin in 

Kardiomyozyten in Mausherzen nachgewiesen werden. Darüber hinaus waren Histamin-

metabolisierende Enzyme nicht nur in Mausherzen sondern auch in menschlichen 

Vorhofpräparaten vorhanden (Neumann et al., 2021). 

Histamin kommt zudem in den kardialen sympathischen Nerven vor (Mensch: Singh et al., 1999; 

Maus: He et al., 2012). Die Freisetzung dieses Histamins aus den kardialen Ganglien ist jedoch 

von der Noradrenalin-Konzentration abhängig, die für eine Freisetzung im Normalbereich liegen 

muss.  

Aufgrund des breiten Funktionsspektrums ist zudem anzunehmen, dass Compound 48/80 auch 

bei anderen Prozessen als Phospholipase C-Hemmer oder Calmodulin-Hemmer Einfluss nimmt, 

die möglicherweise ebenfalls eine Veränderung der Inotropie bewirken.  

Die oben genannten Versuche wurden auch an den rechten Vorhofpräparaten von TG und WT 

durchgeführt. Insbesondere sollten basale oder im Verlauf aufgetretene Arrhythmien näher 

betrachtet werden. Unter der Zugabe von hohen Konzentrationen an Compound 48/80 kam es 

bei einem Großteil der rechten Vorhofpräparate, vorwiegend der transgenen Präparate, zu einer 

kardiotoxischen Wirkung, die zu ausgeprägten Bradyarrhythmien bis hin zu Asystolien führte. 

Wie bereits oben erwähnt führt Compound 48/80 in hohen Konzentrationen unter anderem 

aufgrund der verstärkten Histaminfreisetzung und weiterer Mechanismen zu einer 

kardiotoxischen Wirkung (Niemegeers et al., 1978; Dai, 1991; Viaro et al., 2008).  

5.2.3 Wirkung von Dimaprit 

Genauso wie Histamin bewirkte auch der selektive Histamin-H2-Rezeptor-Agonist Dimaprit an 

den Herzvorhofpräparaten transgener Mäuse im Organbad einen positiv chronotropen und 

inotropen Effekt.  

Für die linken und rechten TG-Vorhofpräparate konnten pEC50-Werte ermittelt werden (linke 

Vorhofpräparate -6,77 ± 0,22, rechte Vorhofpräparate -6,47 ± 0,06), die sich den vorliegenden 

pEC50-Werten aus anderen Arbeiten annähern (linke Vorhofpräparate -6,39 ± 0,17, rechte 

Vorhofpräparate -6,92 ± 0,47) (Meister et al., 2014). 

In unserem Modell führte an den linken TG-Vorhofpräparaten die Zugabe von Dimaprit ab einer 

Konzentration von 0,1 µM zu einem signifikanten Anstieg der Kontraktionskraft. Ebenso konnte 

bei den rechten TG-Vorhofpräparaten ein signifikanter Anstieg der Schlagfrequenz ab einer 

Dimaprit-Konzentration von 0,1 µM beobachtet werden. Die rechten und linken TG-
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Vorhofpräparate scheinen demnach mit annähernd gleicher Sensibilität auf Dimaprit zu 

reagieren.  

Im Vergleich zu den transgenen Mäusen wurde bei den Wildtyp-Mäusen unter Zugabe von 

Dimaprit kein Effekt auf die Kontraktionskraft und Schlagfrequenz der Vorhofpräparate erwartet. 

Wie bereits unter hohen Histamin-Konzentrationen kam es auch bei Dimaprit ab einer 

Konzentration von 3 µM zu einem leicht positiv chronotropen Effekt der WT-Vorhofpräparate 

ohne statistische Signifikanz. Bei den linken WT-Vorhofpräparaten erzeugten hohe Dimaprit-

Konzentrationen im Organbad keinen Effekt. 

Die Erklärungsansätze hierfür mit Dimaprit als Histamin-Analogon entsprechen weitestgehend 

den Versuchen mit Histamin.  

In der Literatur sind weitere Arbeiten beschrieben, in denen die Effekte von Dimaprit auf das 

Herz an verschiedenen Tiermodellen untersucht worden sind. In einer der Arbeiten wurde die 

Wirkung von Dimaprit mithilfe eines Tiermodells an Papillarmuskeln von Meerschweinchen 

untersucht. Hierbei bewirkte Dimaprit sowohl einen positiv inotropen als auch positiv 

chronotropen Effekt (Poli et al., 1993). Auf Zellebene sind ebenfalls Publikationen zu finden. In 

Versuchen an T-Zellen sowie an der promyelozytischen Zelllinie HL-60 und der promonozytären 

Zelllinie U937 kam es unter Dimaprit zu einem Anstieg an cAMP (Schreurs et al., 1984; Kalinyak 

et al., 1985; Shayo et al., 1997).  

Damit die Effekte von Dimaprit auf den gesamten Organismus übertragen werden können, sind 

weitere Versuche notwendig.  

Dimaprit induzierte konzentrationsabhängig Arrhythmien an den rechten TG-Vorhofpräparaten. 

Dies wurde bereits zusammen mit den Histamin-induzierten Arrhythmien diskutiert.  
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5.3 Histamin-Antagonisten  

5.3.1 Signaltransduktion der Hemmstoffe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 24: Hemmstoffe in der Signaltransduktion des H2-Rezeptors 

Dargestellt ist die Signaltransduktion des H2-Rezeptors, die durch die Hemmstoffe Cimetidin, 
H89, W7 und SQ22536 über verschiedene Mechanismen beeinflusst wird.  

 
 

5.3.2 Cimetidin 

Cimetidin ist zum einen ein reversibler und kompetitiver H2-Rezeptor-Antagonist und zum 

anderen ein potenter Imidazoline (I1) bindender Ligand im Sinne eines I1-Agonisten. Es wurde 

1971 durch James White Black entdeckt und kam erstmals 1977 zum kommerziellen Einsatz. Im 

klinischen Alltag dient Cimetidin als H2-Antagoniost der Belegzellen der Magenschleimhaut, was 

eine Hemmung der Magensäuresekretion und Reduktion der Pepsin-Sekretion zur Folge hat.  

Wie bereits oben beschrieben, konnten wir an den rechten Vorhofpräparaten durch die beiden 

Histaminrezeptor-Agonisten Histamin und Dimaprit Arrhythmien induzieren. Nach dem 

Auftreten von Dimaprit-induzierten Arrhythmien wurde den Organbädern Cimetidin in 

aufsteigender Konzentration hinzugefügt. Die Arrhythmien sistierten und die basale 
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Grundfrequenz vor Zugabe von Dimaprit wurde erreicht. Der durch Dimaprit induzierte positiv 

inotrope Effekt auf die linken TG-Vorhofpräparate konnte zudem durch Cimetidin rückgängig 

gemacht werden. Die H2-Rezeptoren waren Cimetidin-sensitiv.  

In der Literatur finden sich weitere Tiermodelle, die ähnliche Ergebnisse erzielten. In einer 

Versuchsreihe mit Vorhöfen von Kaninchen bewirkte Histamin an den linken Vorhöfen einen 

positiv inotropen Effekt, der durch Cimetidin blockierbar war (Li et al., 2009). An den rechten 

Vorhöfen der Kaninchen wurde durch Histamin ein positiv chronotroper Effekt beobachtet, der 

wiederrum durch Cimetidin aufgehoben werden konnte (Li et al., 2009). An isolierten Trabekel 

aus dem menschlichen rechten Vorhof war der positiv chronotrope Effekt Cimetidin-sensitiv. 

Zudem waren in diesem Modell aufgetretene Arrhythmien sowohl Verapamil- als auch 

Cimetidin-sensitiv (Levi et. al., 1981). Für unser Mausmodell wäre interessant zu wissen, ob die 

Dimaprit-induzierten Arrhythmien ebenfalls sensitiv auf Verapamil, ein Calciumantagonist bzw. 

Calciumkanalblocker, reagieren.  

Cimetidin zeigte nur an den TG-Vorhofpräparaten einen Effekt. Durch die kompetitive Hemmung 

des H2-Rezeptors wird der cAMP-Anstieg gehemmt und demzufolge auch die Aktivität der 

Proteinkinase A (PKA); die durch Dimaprit und Histamin induzierten positiv chronotropen und 

inotropen Effekte sowie die proarrhythmogene Wirkung wird blockiert. Die zeit- und 

konzentrationsabhängige Wirkung von Cimetidin entspricht der eines kompetitiven 

Antagonisten.  

5.3.3 H89 

H89 wurde von H8 abgeleitet (Hidaka et al, 1984). Es hemmt Proteinkinasen. Dies wird durch die 

kompetitive Hemmung von Adenosintriphosphat (ATP) durch Bindung an der Katalysatoreinheit 

erreicht (Murray, 2008). Der größte Effekt wird an der Proteinkinase A entfaltet (Marunaka und 

Niisato, 2003). Im Vergleich zu H8 ist die Hemmung der Proteinkinase A durch H89 30-mal 

potenter; dagegen ist die Hemmung der Proteinkinase G zehnmal weniger potent (Chijiwa et al., 

1990). Die Proteinkinase A nimmt in ihrer Funktion nicht nur am Herzen in den Kardiomyozyten 

eine wichtige Rolle ein, sondern auch in diversen weiteren Systemen und Zellebenen, unter 

anderem in Osteoblasten, Hepatozyten, Muskelzellen, Epithelzellen und im Nervengewebe 

(Lochner et al., 2006). Neben der Proteinkinase A und G können noch weitere Proteinkinasen 

wie die S6K1, MSK1, ROCKII, PKB𝛼 und MAPKAP-K1b durch H89 gehemmt werden (Lochner und 

Moolman, 2006).  

In einer Versuchsreihe mit ventrikulären Mausmyozyten erhöhte Urocortin 2 die Kontraktilität 

durch Aktivierung von CRF-, sub2-Rezeptoren in einer cAMP/PKA- und Ca2+-/Calmodulin-Kinase 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Murray+AJ&cauthor_id=18523239
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Marunaka+Y&cauthor_id=12963496
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Niisato+N&cauthor_id=12963496
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chijiwa+T&cauthor_id=2156866
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II (CaMKII)-abhängigen Reaktion. Dieser Effekt konnte durch H89 und KN93, ein Inhibitor der 

Ca2+/Calmodulin-abhängigen Proteinkinase II (CaMKII), unterdrückt werden. Zudem traten Ca2+-

abhängige arrhythmogene Effekte durch Urocortin 2 auf, die durch PKA und CaMKII vermittelt 

wurden (Yang et al., 2011).  

In einer Studie an Rattenherzen induzierte die Aktivierung von Proteinkinase A einen positiv 

inotropen Effekt und bewirkte zudem einen kardioprotektiven Effekt gegenüber Ischämien. 

Durch Hemmung der Proteinkinase A konnten diese Effekte unterdrückt werden (Khaliulin et al., 

2017).  

Eine signifikante antiarrhythmogene Wirkung durch H89 konnte in unserer Versuchsreihe nicht 

nachgewiesen werden. An den durch Dimaprit stimulierten linken TG-Vorhofpräparaten führte 

H89 zu einem negativ inotropen Effekt. Im Vergleich dazu kam es bei WT zu einem positiv 

inotropen Effekt durch H89. Ein negativ chronotroper Effekt durch H89 wurde sowohl an den 

rechten Vorhofpräparaten der transgenen als auch der Wildtyp-Mäuse beobachtet. 

Da H89 kein selektiver Proteinkinase-Hemmer ist, der nur spezifisch die Proteinkinase A in der 

Signalkaskade des H2-Rezeptors hemmt, ist unklar, welche weiteren Kinasen durch H89 in den 

Kardiomyozyten gehemmt werden und somit eine Reaktion indizieren. Die negativ inotrope 

Wirkung durch H89 an den TG-Vorhofpräparaten ist durch die potente kompetitive Hemmung 

der Proteinkinase A in der Signalkaskade des H2-Rezeptors zu erklären. Bei den WT-

Vorhofpräparaten bleibt die hohe Dimaprit-Konzentration bei fehlenden überexprimierten H2-

Rezeptoren ohne relevanten Effekt. Unter Zugabe von H89 kann dementsprechend kein zuvor 

positiv inotroper Effekt antagonisiert werden. Als Erklärungsansatz ist anzunehmen, dass H89 

verschiedene Proteinkinasen in den Kardiomyozyten hemmt, was in der Konsequenz zu einem 

positiv inotropen Effekt führt. Dieser Effekt wird bei den transgenen Vorhofpräparaten durch die 

potente Hemmung der Proteinkinase A mit folgend negativ inotropen Effekt überdeckt.  

5.3.4 W7 

W7 wurde 1978 erstmalig synthetisiert und ist eine organisch-chemische Verbindung, abgeleitet 

vom Naphthalin.  

Es dient als Calmodulin-Antagonist und hemmt dementsprechend Ca2+-/Calmodulin-abhängige 

Phosphodiesterasen (IC 50 = 28 µM) sowie Myosin-Leichtkettenkinasen (IC 50 = 51 µM) (Asano 

et al., 1989). Für die Erforschung der Biochemie von Zellen war es von großer Bedeutung. 

Innerhalb der Zellen von Eukaryoten bindet W7 Calcium und transportiert es aus den Zellen. 

Demzufolge wird die Bildung des Calcium-Calmodulin (CaM)-Komplexes verhindert, der im 
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Metabolismus zur Aktivierung vieler Enzyme benötigt wird (Frederick et al., 1990). Bei höheren 

Konzentrationen kann W7 als Calmodulin-Antagonist somit die Zellteilung verhindern (Hidaka et 

al., 1981).  

In der Literatur finden sich vergleichbar mit unseren Versuchen weitere Tiermodelle, in denen 

Effekte durch W7 untersucht wurden. Ein inotroper Effekt durch steigende Phosphorylierung von 

Myosinleichtketten (MLC-II) durch Myosinleichtkettenkinasen (MLCK) wurde an linken Ventrikel 

von Ratten beobachtet. Durch Hemmung der Ca2+-/Calmodulin-abhängigen Myosinleicht-

kettenkinasen mit W7 konnte der inotrope Effekt um ca. 35 % reduziert werden (Riiese et al., 

2008). 

An isolierten Kaninchenherzen wurden die Auswirkungen der Hemmung des Ca2+-/Calmodulin-

abhängigen Proteinkinase II (CaMKII)-Signalwegs auf die ventrikuläre Leitung untersucht. 

Zunächst wurde KN 93 verwendet, ein selektiver Ca2+-/Calmodulin-abhängiger Proteinkinase-II-

Inhibitor, der in die Regulierung der glatten Muskelkontraktilität involviert ist (Li et al., 2013). 

Hierunter kam es zu einer deutlichen und ungleichmäßigen Verlangsamung der ventrikulären 

Leitung, insbesondere rechtsventrikulär. Demnach deprimiert die CaMKII-Blockade die 

ventrikuläre Erregbarkeit und ist potenziell proarrhythmisch. Die Versuchsreihe an den isolierten 

Kaninchenherzen wurde mit dem Calmodulin-Blocker W7 wiederholt. Unter der Zugabe von W7 

kam es, wie bereits bei KN93, zu einer deutlichen Verlangsamung der ventrikulären Leitung, die 

am rechten Ventrikel ausgeprägter war als am linken Ventrikel. Die Übereinstimmung zwischen 

den Effekten von W7 und KN93 deuten stark darauf hin, dass beide Effekte auf die Blockierung 

des Calmodulin/CaMKII-Weges zurückzuführen sind. (Warren und Zaitsev, 2017). 

Inwieweit W7 Auswirkungen auf arrhythmogene Effekte hat, wurde in einem Kaninchen-

Tiermodell untersucht. In diesem speziellen Tiermodell zeigten alle Kaninchen Arrhythmien – AV 

Block I, long-QT-Episoden und Episoden mit ventrikulären Tachykardien bzw. Fibrillationen. Diese 

Kaninchen wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine auffällige Hyperphosphorylierung durch 

die Ca2+-/Calmodulin-abhängige Proteinkinase II, eine ausgeprägte Phospholamban-

Dephosphorylierung und eine erhöhte Konzentration der Proteinphosphatasen 1 und 2A auf. 

Durch Infusion des Calmodulin-Antagonisten W7 wurde die Ca2+-/Calmodulin-abhängige 

Proteinkinase II und damit die Hyperphosphorylierung gehemmt, wodurch die ventrikulären 

Tachykardien bzw. Fibrillationen unterdrückt und die linksventrikuläre Dysfunktion verbessert 

werden konnte (Tsuli et al., 2011). 

In unseren Versuchen wurde dem Organbad nach erfolgter Dimaprit-KWK 50 µM von dem 

Calmodulin-Antagonisten W7 hinzugefügt. An den linken TG-Vorhofpräparaten ließ sich ein 
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negativ inotroper Effekt beobachten. Bei den Wildtyp-Mäusen kam es, wie zuvor bei den 

Präparaten nach Zugabe von H89, zu einer positiv inotropen Reaktion unter W7. Die Zugabe von 

W7 führte an den rechten TG- und WT-Vorhofpräparaten zu einem negativ chronotropen Effekt. 

Eine Beeinflussung der Arrhythmien konnte hier nicht nachgewiesen werden.  

Für die beobachteten Effekte können verschiedene Erklärungsansätze herangezogen werden.   

An den linken TG-Vorhofpräparaten kam es durch die erhöhte Konzentration des Histamin-

Analogons Dimaprit zunächst zu einer positiv inotropen Reaktion.  

Phospholamban (PLB) ist ein kleines integrales Membranprotein des sarkoplasmatischen 

Retikulums (SR) des Herzmuskels, das mit der SR Ca2+-Pumpe (SERCA) interagiert und die Ca2+-

Pumpenaktivität hemmt, während es in der dephosphorylierten Form vorliegt. Es wurden drei 

Stellen der Ser/Thr-Phosphorylierung in der primären Sequenz von Phospholamban identifiziert, 

und zwar bei Ser-10, Ser-16 und Thr-17. In-vitro-Untersuchungen weisen darauf hin, dass diese 

durch PKC (Ser-10), PKA, PKG oder PKC (Ser-16) und CaM-Kinase II (Thr-17) phosphoryliert 

werden. Die Phosphorylierung von Ser-16 (oder Thr-17) erhöht die Affinität der SR Ca2+-Pumpe 

für Ca2+ und geht damit mit einer Zunahme der Ca2+-Pumpaktivität einher (Coyler, 1998). 

PLB ist daher ein kritischer Regulator der SR-Funktion, der myokardialen Relaxation und der 

myokardialen Kontraktilität. An in „Langendorff“ perfundierten Herzen von Wistar-Ratten 

verringerte die spezifische Hemmung von CaMKII durch KN93 die Thr(17)-Phosphorylierung 

signifikant. Diese Abnahme war mit einer Beeinträchtigung der myokardialen Relaxation 

verbunden (Mattiazzi et al., 2004). 

Die Hemmung der Calmodulin-abhängigen Kinase durch W7 führt demnach zu einer geringeren 

Phosphorylierung von Thr17, sodass die Calciumaufnahme in das sarkoplasmatische Retikulum 

verringert wird und weniger Calcium-Ionen für weitere Kontraktionen zur Verfügung stehen.  

Die Hemmung der Phosphorylisierung von Ser-16, Ser-10 und Thr-17 könnte ebenso ursächlich 

für den negativ chronotropen Effekt an den transgenen rechten Vorhofpräparaten unter Zugabe 

von W7 nach erfolgter Dimaprit-KWK sein. Eventuell hat W7 als Hemmer von Ca2+-/Calmodulin-

abhängigen Adenylatcyclasen Einfluss auf den cAMP-Gehalt und führt somit zu einer 

erniedrigten cAMP-Konzentration (Gao und Raj, 2001; Yaniv et al., 2013). 

W7 führte an den rechten Vorhofpräparaten von TG und WT zu keiner Veränderung der 

bestehenden Arrhythmien. Die Ca2+-/Calmodulin-abhängigen Prozesse scheinen demnach 

keinen relevanten Einfluss auf bestehende Arrhythmien zu haben. Gegebenenfalls ist die cAMP-

Konzentration aufgrund der vorhergehenden Stimulation durch Dimaprit in den Transgenen so 
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stark erhöht, dass die Zugabe von W7 als Calmodulin-Antagonist als Einflussfaktor zu gering ist, 

um eine Rückbildung der Arrhythmien zu bewirken.  

In Versuchen an L-MAT-Zellen hemmte W7 als Antagonist des calciumabhängigen Calmodulins 

die Induktion der Apoptose durch TCDD und unterdrückte zudem die mitochondriale Freisetzung 

von Cytochrom c in das Zytosol (Kobayashi et al., 2009; Liu et al., 2014).  

In einer weiteren Studie, durchgeführt an PC12-Zelle, wurde der Einfluss von intrazellulärem Ca2+ 

und Calmodulin auf die Neurotoxizität von Oxysterin-7-Ketocholesterin im Zusammenhang mit 

dem durch Mitochondrien vermittelten Zelltodprozess und oxidativem Stress untersucht. Auch 

hier verhinderte W7 die 7-Ketocholesterin-induzierte mitochondriale Schädigung, die zur 

Caspase-3-Aktivierung und letztlich zum Zelltod führte (Lee et al., 2007). 

Intrazelluläres Calcium wie auch Calmodulin, sowie W7 als dessen Antagonist, sind demnach an 

dem Pathomechanismus der Toxizität von Zellen beteiligt. Dies sollte als Einflussfaktor 

hinsichtlich der Ergebnisse berücksichtigt werden und erschwert unter Umständen die 

Interpretation der Ergebnisse.  

5.3.5 SQ22536 

SQ22536 hemmt nicht-kompetitiv die Adenylatcyclase (IC 50 = 1,4 µM), sodass nachfolgend die 

Katecholamin-stimulierte cAMP-Produktion reduziert wird.  

Zu dem Spektrum der Adenylatcyclasen des Menschen zählen insgesamt zehn verschiedene 

Isoenzyme, die als AC1 bis AC10 (oder auch AC I bis AC X) bezeichnet werden. Davon sind der 

Großteil, AC1 bis AC9, membranständige Proteine; nur das Isoenzym AC10 ist ein cytosolisches 

Protein (Zippin et al., 2003). Die Adenylatcyclasen AC5,6,7,9 kommen beim Menschen im Herzen 

vor (Tang und Hurley, 1998).  

Einer der ersten entwickelten Membran-permeablen AC-Inhibitoren ist SQ22536. Anhand der 

IC50-Werte ist bei SQ22536 eine AC5-Selektivität anzunehmen. Die Adenylatcyclasen AC5 und 

AC6 weisen eine enge strukturelle Ähnlichkeit auf, die IC50-Werte von AC6 unterscheiden sich 

jedoch deutlich von AC5. Aufgrund der geringen Potenz von SQ22536 ist es schwierig, für alle 

membranösen AC-Isoformen vollständig gesättigte Inhibitionskurven zu erhalten. (Seifert et al., 

2011). 

In der Literatur finden sich nur wenige Publikationen, die mit dem Wirkstoff SQ22536 in Bezug 

auf Veränderungen der Inotropie, Chronotropie und Arrhythmien gearbeitet haben. In 
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Versuchen an Blutplättchen konnte gezeigt werden, dass durch SQ22536 der PGE1-stimulierte 

Anstieg der cAMP-Konzentration gehemmt wurde (Harris et al., 1979). 

An isolierten Lungenvenen neugeborener Lämmer wurden die Effekte der Adenylatcyclase-

Hemmung auf die Isoproterenol-induzierte Relaxation untersucht. Dabei wurde die 

Isoproterenol-induzierte cAMP-Erhöhung in Venen, die durch Endothelin-1 oder U46619 verengt 

waren, durch SQ22536 inhibiert. Die Isoproterenol-induzierte Relaxation wurde durch SQ22536 

hingegen nicht aufgehoben (Gao und Ray, 2002). Im Gegensatz dazu ließ sich jedoch die 

Isoprenalin-induzierte Relaxation in Aortenringen von drei und neun Wochen alten Ratten durch 

SQ22536 verhindern (López-Canales et al., 2018).  

Vor Beginn unserer Versuchsreihe wurde die These aufgestellt, dass die induzierten Arrhythmien 

durch Zugabe des Adenylatcyclase-Hemmers SQ22536 sistieren. Nach Zugabe von SQ22536 in 

das Organbad der rechten TG-Vorhofpräparate blieben jedoch sowohl die basal aufgetretenen 

als auch die induzierten Arrhythmien unter Dimaprit bestehen. Teilweise konnte an den 

transgenen rechten Vorhofpräparaten eine deutliche Progredienz der Arrhythmien durch 

SQ22536 beobachtet werden. Im Gegensatz zu den Antagonisten W7 und H89 führte SQ22536 

zu keiner Frequenzveränderung an den rechen Vorhofpräparaten von TG und WT. An den linken 

Vorhofpräparaten der transgenen und Wildtyp-Mäuse wurde unter SQ22536 ein negativ 

inotroper Effekt beobachtet.  

Durch Hemmung der Adenylatcyclase sinkt die zuvor durch Dimaprit erhöhte intrazelluläre 

cAMP-Konzentration in den linken TG-Vorhofpräparaten, die zur Aktivierung der Proteinkinase A 

und letztendlich für die Kontraktilität notwendig ist, sodass es zu einem negativ inotropen Effekt 

kommt. In den linken WT-Vorhofpräparaten könnte dieser Mechanismus auch ohne 

überexprimierten H2-Rezeptor eine Rolle spielen und durch Hemmung der Adenylatcyclase zu 

einem sinkenden cAMP-Spiegel mit negativ inotropen Effekt führen.  

Für die progredienten Arrhythmien unter der Gabe von SQ22536 können unterschiedliche 

Erklärungsansätze in Betracht gezogen werden. Durch die erniedrigte cAMP-Konzentration fehlt 

den HCN-Kanälen cAMP als Ligand, sodass die Depolarisation unterdrückt wird und in Folge 

dessen Bradyarrhythmien auftreten können. Zudem wäre es möglich, dass SQ22536 Einfluss auf 

weitere Kanäle, wie z.B. Calcium- oder Kalium-Kanäle nimmt.  

In der Literatur finden sich bereits Publikationen, in denen SQ22536 zu Effekten an 

verschiedenen Kanälen, u.a. Calcium- und Kalium-Kanäle, führt. In Versuchen mit 

spannungsgesteuerten Ca2+-Kanäle (VGCCs) menschlicher Herzfibroblasten (HCFs) und 
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Myofibroblasten (HCMFs) wurden die Auswirkungen von Stickstoffmonoxid (NO) auf die 

Apoptose und die beteiligten Calcium-Kanäle (vor allem CaV 1,2 (L-Typ) und CaV 3,3 (T-Typ)) 

untersucht. S-Nitroso-N-Acetylpenicillamin (SNAP, ein NO-Donor) hemmte die L-Typ-Ca2+-Kanäle 

und induzierte apoptotische Veränderungen. Die Vorbehandlung der Zellen mit SQ22536 

blockierte hingegen die SNAP-induzierte Hemmung der L-Typ-Ca2+-Kanäle (Bae et al., 2020). 

HCN-Kanäle sind Herzschrittmacherkanäle, die die Herzfrequenz und den neuronalen Rhythmus 

in spontan aktiven Herz- und Nervenzellen regulieren. Die Cajal-Zellen des 

Gastrointestinaltraktes sind ebenfalls spontan aktive Schrittmacherzellen, an denen die Existenz 

des HCN-Kanals und seine Rolle bei der Schrittmacheraktivität untersucht wurde. SQ22536 

verminderte dabei spontane Ca2+-Oszillationen und verringerte die Häufigkeit von 

Schrittmacherpotentialen. Letztendlich werden die HCN-Kanäle durch die basale cAMP-

Produktion tonisch aktiviert und sind an der Regulation der Schrittmacheraktivität beteiligt 

(Shahi et al., 2014). 

Des Weiteren wurde der Mechanismus der Adenosin-induzierten Vasodilatation in 

Koronararteriolen von Patienten mit Herzerkrankungen untersucht. Eine Hemmung der 

Adenylatcyclase mit SQ22536 führte dabei zu einer signifikanten Abschwächung der 

Vasodilatation der Koronararteriolen. Es ließ sich zeigen, dass das Adenosin-Endothel die 

Koronararteriolen von Patienten mit Herzerkrankungen durch einen rezeptorvermittelten 

Mechanismus dilatiert, der die Aktivierung von K(Ca)-Kanälen mit mittlerer Leitfähigkeit über 

einen AC-Signalweg beinhaltet (Sato et al., 2005). 

An den Koronararterien von Kaninchen (<100 µm) wurde zudem die Wirkung von Adenosin auf 

die Ba2+-sensitiven K(IR)-Kanäle in den glatten Muskelzellen untersucht. Die K(IR)-Ströme wurden 

durch Adenosin konzentrationsabhängig erhöht. SQ22536 als Inhibitor der Adenylatcyclase 

führte in den Versuchen zu einer Hemmung der Adenosin-induzierten Stimulation des K(IR)-

Stroms; Inhibitoren der zyklischen AMP-abhängigen Proteinkinase (PKA) erbrachten den 

gleichen Effekt. Demnach ist anzunehmen, dass Adenosin den K(IR)-Strom durch Aktivierung der 

PKA in den kleinen Koronararterien von Kaninchen erhöht (Son et al., 2005).  

Proteinkinasen, insbesondere die Proteinkinase A, werden durch cAMP aktiviert und bedingen 

durch Phosphorylierung von zellulären Proteinen verschiedene Mechanismen. Die 

Phosphorylierung von Ca2+-Kanälen führt zu deren Öffnung.  

Die Calcium-Kanäle vom L-Typ im Herzen bestehen aus vier verschiedenen Polypeptid-

Untereinheiten. In kardialen Myozyten gelangt Calcium aus dem extrazellulären Raum 
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hauptsächlich durch Calcium-Kanäle vom L-Typ in das Zellzytoplasma. Die Calcium-Kanäle des L-

Typs sind für die Aktivierung der Kanäle des sarkoplasmatischen Retikulums (RyR2) und die 

Erzeugung der Muskelkontraktionskraft im Herzen verantwortlich. Um die Aktivität des Calcium-

Kanals vom L-Typ zu verändern, spielt die Phosphorylierung von kanalbildenden Untereinheiten 

durch verschiedene Kinasen eine wichtige Rolle. Darüber hinaus hängt die Aktivität der L-Typ 

Calcium-Kanäle von der Calcium-Konzentration im Zytoplasma ab. Begünstigt wird dies durch 

den Einstrom von Calcium in die Myozyten, welcher durch die Phosphorylierung der Calcium-

Kanäle vom L-Typ und die intrazelluläre Calcium-Konzentration reguliert wird (Treinys und 

Jrevicius, 2008). 

Die funktionellen Auswirkungen der Phosphorylierung des kardialen Ryanodin-Rezeptors durch 

Proteinkinase A werden in Studien kontrovers diskutiert. In ventrikulären Myozyten des 

Kaninchens wurde der funktionelle Zusammenhang zwischen dem PKA-vermittelten RyR2-

Phosphorylierungsgrad und der Ca2+-Freisetzung des sarkoplasmatischen Retikulums (SR) 

untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass die RyR2-Phosphorylierung durch PKA einen 

komplexen Effekt auf die Ca2+-Freisetzung des SR in ventrikulären Myozyten ausübt. Bei einem 

mittleren Grad der RyR2-Phosphorylierung war die Ca2+-Freisetzung minimal, wohingegen eine 

vollständige Dephosphorylierung und maximale Phosphorylierung von RyR2 die Ca2+-Freisetzung 

des sarkoplasmatischen Retikulums deutlich erhöhte (Bovo et al., 2017). 

Eine abnorme Calcium-Freisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum kann zu einer 

kontraktilen Dysfunktion und bei der Arrhythmogenese im Rahmen einer Herzinsuffizienz 

beitragen. An einem weiteren Kaninchen-Modell konnte mithilfe der Myozyten von Tieren mit 

Herzinsuffizienz gezeigt werden, dass die CaMKII-abhängige Phosphorylierung von RyR2 an einer 

erhöhten diastolischen Calcium-Freisetzung des SR und einer verringerten Calcium-Belastung 

des SR bei einer Herzinsuffizienz beteiligt ist. Dies kann somit zu Arrhythmien und einer 

kontraktilen Dysfunktion im Rahmen einer Herzinsuffizienz führen (Ai et al., 2005). 
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5.4 Fazit 

Zusammenfassend konnte in dieser Arbeit mit dem verwendeten Mausmodell gezeigt werden, 

dass Histamin und sein Analogon Dimaprit über H2-Rezeptoren einen positiv inotropen und 

chronotropen Effekt an den linken bzw. rechten Vorhofpräparaten der transgenen Mäuse 

bewirkte. Demgegenüber konnten an den linken und rechten Vorhofpräparaten der Wildtyp-

Mäuse keine Veränderung der Schlagfrequenz und -kraft gemessen werden. Dieses Mausmodell, 

in dem die transgenen Mäuse menschliche H2-Rezeptoren im Herzen überexprimieren, kann 

demnach für zukünftige Experimente verwendet werden, um die Signalwege und Wirkungen des 

H2-Rezeptors und die zugrunde liegenden Mechanismen analysieren zu können.  

Der positiv inotrope und chronotrope Effekt durch Histamin an isolierten transgenen Maus-

Vorhofpräparaten „in vitro“ konnte zudem im „in vivo“-Modell mittels Echokardiografie 

nachgewiesen werden. 

Histamin und Dimaprit führten an den transgenen rechten Vorhofpräparaten zu einem 

verstärkten Auftreten von Arrhythmien. Die Arrhythmien manifestierten sich hauptsächlich als 

Bi- und Trigeminus und konnten sowohl in frühe als auch in späte Nachdepolarisationen 

differenziert werden. Cimetidin als H2-Rezeptor-Antagonist hemmte den Kraft- und 

Frequenzanstieg der Präparate durch Dimaprit und führte zum Sistieren der induzierten 

Arrhythmien.  

Ein antiarrhythmogener Effekt durch die Stoffe H89, W7 und SQ22356 konnte in unseren 

Versuchen nicht nachgewiesen werden. Hier sind zum näheren Verständnis weitere Versuche mit 

eventuell anderen spezifischeren Hemmstoffen notwendig.  

Compound 48/80 führte an den linken Vorhofpräparaten von transgenen und Wildtyp-Mäusen 

bei ausreichend hoher Konzentration im Organbad zu einem positiv inotropen Effekt. Dieser 

positiv inotrope Effekt durch Compound 48/80 wurde bei den transgenen linken 

Vorhofpräparaten durch vorherige Zugabe von Cimetidin deutlich abgeschwächt. An den rechten 

Vorhofpräparaten von transgenen und Wildtyp-Mäusen führte Compound 48/80 zu einer 

kardiotoxischen Reaktion.  
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5.5 Ausblick der Ergebnisse 

Histamin-Rezeptoren und im Speziellen der H2-Rezeptor finden in der Erforschung von Herz-

Kreislauf-Erkrankungen, hinsichtlich derer Ursachen, Vorbeugung und Therapien, große 

Beachtung. Neben den kardialen Erkrankungen stehen auch psychiatrische Erkrankungen, wie 

Depressionen, oder die oftmals fulminant verlaufende Sepsis im Fokus der aktuellen 

Forschungen hinsichtlich des Zusammenhangs mit Histamin und den Histamin-Rezeptoren. 

Besonders bei Patienten mit Arrhythmien sind die H2-Rezeptoren von besonderem Interesse. 

Ätiologisch liegen dem Auftreten von Arrhythmien verschiedene Pathomechanismen zu Grunde. 

Die Höhe des Histamin-Plasmaspiegels scheint jedoch mit dem Auftreten von Arrhythmien zu 

korrelieren (Rei et al., 1976). Mit Hilfe unseres Mausmodells konnte gezeigt werden, dass 

Histamin und sein Analogon Dimaprit über den H2-Rezeptor Arrhythmien induzieren. Die durch 

Histamin bzw. Dimaprit induzierten Arrhythmien sowie basal aufgetretene Arrhythmien waren 

durch den H2-Rezeptor-Antagonist Cimetidin hemmbar. Die Blockade von H2-Rezeptoren könnte 

dementsprechend eine wichtige Rolle in der Therapie von Arrhythmien einnehmen, wenn 

Standard-Antiarrhythmika wirkungslos bleiben.  

Da Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu den häufigsten Erkrankungen weltweit gehören, ist das 

Verständnis und die genaue Funktionsweise des kardialen H2-Rezeptors in Bezug auf erwünschte, 

unerwünschte und Wechselwirkungen von Medikamenten unabdinglich.  

Dass Histamin sowohl spezies- als auch konzentrationsabhängig kardiale und vaskuläre 

Veränderungen bedingt, ist bereits seit vielen Jahren bekannt. Um die Mechanismen wie 

Histamin am Herzen wirkt besser beurteilen zu können, müssen die unterschiedlichen Histamin-

Rezeptoren differenziert voneinander betrachtet werden. Kenntnisse über die Histamin-

Rezeptorfunktionen am Herzen können letztendlich dafür genutzt werden, deren Einfluss auf 

Krankheiten, deren Entstehung und Behandlungsoptionen, sinnvoll zu nutzen. Das verwendete 

Mausmodell in dieser Arbeit bietet die Möglichkeit, die Signalwege des menschlichen H2-

Rezeptors am Herzen genauer zu erforschen. Bei der Analyse der hier durchgeführten 

Experimente haben sich weitere Fragen ergeben, die in zukünftigen Arbeiten untersucht werden 

sollten: 
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• Kann die Lokalisation der überexprimierten H2-Rezeptoren in der Maus genau 

bestimmt werden? 

• In welcher Menge exprimiert die transgene Maus den H2-Rezeptor? 

• Ist der Signalweg der überexprimierten humanen H2-Rezeptoren in den Mäusen 

identisch zu dem Signalweg im menschlichen Herzen? Sind ggf. weitere Signalwege 

bei der Maus mit von Bedeutung? 

• Sind in den Vorhöfen und im Ventrikel die gleichen Signalwege von Bedeutung? 

• Was passiert bei den transgenen Mäusen unter Belastung, wenn z.B. eine 

Herzinsuffizienz, Ischämie oder Arteriosklerose induziert wird? Können die 

transgenen Mäuse diese Veränderungen besser kompensieren oder neigen sie eher 

zu kardialen Komplikationen? 

 

Weitere Versuche sind bereits in Kooperation mit einer Arbeitsgruppe in Hamburg geplant. 

Transgene und Wildtyp-Mäuse sollen dabei mit einem EKG-Telemetrie-Transmitter ausgestattet 

werden, um spontane Arrhythmien unter normalen Haltungsbedingungen aufzeichnen und 

analysieren zu können.  
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6 Zusammenfassung 

Ziel dieser Arbeit war es, die kardialen Effekte des menschlichen H2-Rezeptors am Herzen zu 

charakterisieren, insbesondere hinsichtlich des Auftretens von Arrhythmien. Hierfür war ein 

Tiermodell notwendig, mit dem der humane H2-Rezeptor am Herzen isoliert untersucht werden 

konnte. Ein transgenes Mausmodell wurde entwickelt, welches den humanen H2-Rezeptor 

herzspezifisch überexprimiert in transgenen Mäusen (TG). Als Vergleich dienten Wildtyp-Mäuse 

(WT), die keinen funktionell nachweisbaren H2-Rezeptor am Herzen besitzen.  

In vitro wurden stimulierte linke und spontan kontrahierende rechte Vorhofpräparate von TG 

und WT unter isometrischen Bedingungen isoliert im Organbad untersucht. In vivo erfolgte an 

narkotisierten TG und WT eine transthorakale Echokardiografie zusammen mit einer EKG-

Ableitung.  

Unter basalen Bedingungen in vitro zeigten die Vorhofpräparate von TG im Vergleich zu WT eine 

erhöhte  Kontraktionskraft und Schlagfrequenz. Histamin und Dimaprit führten als Agonisten am 

H2-Rezeptor bei TG konzentrationsabhängig zu einem positiv inotropen und chronotropen Effekt. 

Zudem ließen sich bei den rechten TG-Vorhofpräparaten spontane und konzentrationsabhängig 

induzierte Arrhythmien durch Histamin und Dimaprit nachweisen. Der H2-Rezeptor-Antagonist 

Cimetidin konnte die spontanen und induzierten Arrhythmien supprimieren; die Arrhythmien 

waren demnach H2-Rezeptor-vermittelt. Zudem inhibierte Cimetidin den positiv inotropen und 

chronotropen Effekt von Dimaprit und Histamin an TG. Die Hemmung der Adenylatcyclase sorgte 

wiederum für einen proarrhythmogenen Effekt an den rechten TG-Vorhofpräparaten. Mit Hilfe 

von Compound 48/80 konnte gezeigt werden, dass in den TG-Vorhofpräparaten Histamin-

Speicher funktionell existieren. An den rechten Vorhofpräparaten von TG und WT führte 

Compound 48/80 zudem zu einem proarrhythmischen Effekt, der zumeist in einer 

Bradyarrhythmie bzw. Asystolie endete. In vivo zeigten sich wie schon in vitro bei TG unter 

basalen Bedingungen erhöhte Ausgangswerte der Ejektionsfraktion (EF) und Herzfrequenz (HF) 

im Vergleich zu WT. Histamin bedingte bei TG einen relevanten Anstieg der EF und HF, sodass 

hier funktionelle H2-Rezeptoren in vivo nachweisbar waren.  

Zusammenfassend konnte der humane kardiale H2-Rezeptor, insbesondere seine Rolle bei der 

Genese von Arrhythmien, näher charakterisiert werden. Dennoch bleiben Fragen hinsichtlich 

des Pathomechanismus bzw. der Rezeptor-Signalwege offen, sodass weitere Experimente 

notwendig sind, um H2-Rezeptor-Antagonisten letztendlich als möglichen Therapieansatz in 

Erwägung zu ziehen. 
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8 Thesen 

1. Histamin und der H2-Rezeptor-Agonist Dimaprit wirken an linken und rechten 

Vorhofpräparaten von TG positiv inotrop und chronotrop 

2. Histamin wirkt in vivo an WT und TG positiv inotrop und chronotrop 

3. Isolierte Vorhofpräparate von TG zeigen gegenüber WT unter basalen Bedingungen 

vermehrt Spontanarrhythmien 

4. Histamin und Dimaprit induzieren an den rechten isolierten Vorhofpräparaten von TG 

konzentrationsabhängig Arrhythmien 

5. Cimetidin wirkt als H2-Rezeptor-Antagonist an den linken und rechten Vorhofpräparaten 

von TG 

6. Spontane und Dimaprit-induzierte Arrhythmien sind Cimetidin-sensitiv 

7. Spontanarrhythmien sind in TG H2-Rezeptor-vermittelt 

8. PKA und CaMKII scheinen keinen Einfluss auf die Pathogenese der spontanen und 

induzierten Arrhythmien von TG zu nehmen 

9. Der Adenylatcyclase-Hemmer SQ22536 wirkt an TG proarrhythmogen  
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