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4. ZUSAMMENFASSUNG

1.

Im allgemeinen Teil gingen wir vorerst kurz auf die Physiologie der Nerv-
erregung und Erregungsfortpflanzung sowie auf den Bau der Nervmembran
als eigentlicher Angriffspunkt der Lokalan#sthetica in bezug auf Feinstruk-
tur, stabilisierende Faktoren und reaktive Stellen ein. Die vorgeschlagenen
Wirkungsmechanismen der Lokalanisthetica und die Wechselwirkungs-Mog-
lichkeiten des Lokalandstheticum-Molekiils bei der Bindung an makromoleku-
lare "Rezeptor"-Strukturen wurden ausfiihrlich diskutiert. Als Modell fiir die
Untersuchung solcher Wechselwirkungen kann die Eiweiss-Bindung betrachtet
werden. Die dabei mitspielenden Krifte wurden im einzelnen besprochen.
Wie aus zahlreichen neueren Forschungsarbeiten hervorzugehen scheint,
spielen hydrophobe Wechselwirkungen dabei eine hervorragende Rolle. Die
quantitative Auswertung von Eiweiss-Bindungsversuchen sowie die eher spir-
lichen diesbeziiglichen Untersuchungen an Lokalanisthetica wurden zusammen-

fassend dargestellt.

Im speziellen Teil gaben wir zuerst einen Ueberblick liber Eigenschaften
und Zusammensetzung unseres Modell- Systems Wolle und verglichen dieses
Protein ilibersichtsmissig mit andern verwendeten Eiweissen. Sodann berich-
teten wir liber Bindungsversuche mit einigen Cinchocain- Homologen bei ver-
schiedenen pH-Werten und einigen Tetracain-Homologen sowie dreier ge-
briauchlicher Lokalanisthetica (Oxybuprocain, Paridthoxyprocain, Tetracain),

deren Bindungskonstanten wir ermittelten.

Wir stellten einen statistisch gesicherten, eindeutigen Zusammenhang zwi-
schen der Linge der apolaren Seitenketten und der Stirke der Bindung an
Wolle fest. Die Differenz der freien Bindungsenergie betrigt pro CHz- Grup-
pe 400 bis 500 cal/Mol und ist bei tieferen pH-Werten grisser.
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Es besteht ebenfalls ein statistisch gesicherter Zusammenhang einerseits
zwischen Bindungskonstanten und Verteilungskoeffizienten der einzelnen Sub-
stanzen der homologen Reihen, fiir welche eine weitere charakteristische
Stoffkonstante K:p (Protein- Bindungskonstante) bestimmt werden konnte, und
andererseits zwischen G -Werten und Aenderung der freien Reaktionsener-
gien der Substanzen bezogen auf die Stammsubstanz.

Griossere Unterschiede im Bindungsverhalten zwischen den homologen Rei-
hen oder einzelnen Verbindungen fiihren wir auf unterschiedliche Bindungs-
mechanismen zuriick, welche wiederum durch unterschiedliche Affinitiiten
einzelner funktioneller Gruppen (Parithoxycain) oder durch sterische Fakto-
ren bedingt sein knnen. Da jedoch in den homologen Reihen nur die Sei-
tenketten (Aminoalkyl- oder Alkoxy-Gruppen) gelndert wurden, muss ein an-
deres Bindungsverhalten auch primir mit der Linge dieser Seitenketten
zusammenhingen; letztere sind weitgehend apolarer Natur, so dass wir die
Bindung dieser Substanzen an makromolekulare Stoffe weitgehend auf hydro-
phobe Wechselwirkungen zuriickfiihren kdnnen.



