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Zusammenfassung

Funktionelle Effekte von Rotwein-Polyphenolen auf kardiales Gewebe

Hintergrund. Epidemiologische Daten legen nahe, dass moderater
Rotweinkonsum mit geringerer kardiovaskularer Morbiditat/Mortalitat assoziiert ist
[1]. Das ,French Paradox® [2] lenkte die Aufmerksamkeit auf nicht-alkoholische
Inhaltsstoffe des Rotweins, v. a. Polyphenole. Wahrend die Risiken Ubermaligen
Alkoholkonsums gut belegt sind [3], bleibt die Frage nach direkten myokardialen
Effekten polyphenolischer Substanzen offen [4-7].

Ziel. Direkte, alkoholunabhangige Effekte ausgewahlter Rotwein-Polyphenole
(Gallussaure [GA], Kaffeesaure [CA], cis-/trans-Resveratrol) auf Kontraktionskraft
und Relaxationskinetik des humanen atrialen Myokards ex vivo zu analysieren;
Ethanol diente als Kontrolle.

Methodik. Rechte Vorhofmuskelstreifen aus elektiver Herzchirurgie (n = 14
Spender) wurden im Organbad bei 37 °C, 1 Hz untersucht. Nach Baseline (BL)
erfolgte die kumulative Applikation von 107¢, 107°, 107* mol/L; parallele Ethanol-
Kontrollen. Endpunkte: Developed Force, Diastolic Force, dF/dtmax, dF/dtmin,
RT50, Tau. Statistik: Two-way RM-ANOVA (Geisser—Greenhouse), Dunnett vs.
ctrl; zusatzlich within-group vs. BL.

Ergebnisse. Die Effekte waren klar substanz- und dosisabhangig.

Systole: Alle Polyphenole steigerten die Kontraktilitat, am ausgepragtesten CA (z.
B. Developed Force bei 107 deutlich Gber Kontrolle; Gréfienordnung ~140 % vs
~67 %). GA zeigte bereits bei niedriger Dosis einen Effekt (107°), cis erst
hochdosiert, und trans wirkte vor allem auf die Kontraktionsrate (dF/dtmax; z. B.
1072 ~130 % vs ~87 % Kontrolle). Insgesamt spricht das Muster fiir eine
verbesserte systolische Kinetik unter Polyphenolen.

Zum Beispiel: Developed Force

CA10™:139.4 % £ 17.6 vs. 67.3 % £ 6.7, p < 0.01

GA 1078 131.2 % £ 10.1 vs. ctrl 96.0 % £ 3.7, p < 0.05

Diastole/Relaxation: Die Diastolic Force blieb unter allen Polyphenolen nahe
Baseline (keine Tonuserhéhung). In der Ethanol-Kontrolle zeigte sich hingegen ein
dosisabhangiger Abfall (z. B. 107> ~87 % vs 100 % BL). RT50 variierte numerisch,
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jedoch ohne Signifikanz; Tau verkurzte sich mit steigender Konzentration ohne
substanzspezifische Unterschiede. Fur die maximale Relaxationsrate (dF/dtmin)
ergaben sich selektive lusitrope Effekte, v. a. fir CA bei 107 (= 122 % vs = 76 %
Kontrolle); GA zeigte einen within-group-Anstieg schon bei 107¢,

Ethanol (ctrl): durchweg depressive Effekte (Kraft und Ratenparameter) mit
Signifikanz vs. BL innerhalb der Kontrollreihe; keine positiven Wirkungen.
Schlussfolgerung. Ausgewahlte Rotwein-Polyphenole entfalten akute, direkte
und teils signifikante Wirkungen am humanen Vorhofmyokard. Die Evidenz ist am
starksten fur systolische Verbesserungen (Developed Force, dF/dtmax), mit CA
als konsistent starkstem Kandidaten und GA mit fruhem Effekt; diastolische
Parameter zeigen selektive (dF/dtmin) bzw. nicht konsistente (RT50, Tau)
Veranderungen. Die Befunde unterstltzen, dass kardioprotektive Effekte des
Rotweins primar polyphenolvermittelt und nicht alkoholgetrieben sind. Die
Ergebnisse sind explorativ und begrinden weiterflihrende mechanistische (Ca2*-
Handling/SERCA, SIRT1-Achse) und klinische Untersuchungen (Dosis-Wirkung,
Bioverfugbarkeit, Sicherheit), insbesondere im Kontext HFpEF [9].




Abstract

Functional effects of red-wine polyphenols on cardiac tissue

Background. Epidemiological data suggest that moderate red-wine consumption
is associated with lower cardiovascular morbidity/mortality [1]. The “French
Paradox” [2] drew attention to the non-alcoholic constituents of red wine,
especially polyphenols. While the risks of excessive alcohol intake are well
established [3], the question of direct myocardial effects of polyphenolic
compounds remains open [4-7].

Objective. To analyze the direct, alcohol-independent effects of selected red-wine
polyphenols (gallic acid [GA], caffeic acid [CA], cis-/trans-resveratrol) on
contractile force and relaxation kinetics of human atrial myocardium ex vivo;
ethanol served as control.

Methods. Right atrial trabeculae from elective cardiac surgery (n = 14 donors)
were studied in an organ bath at 37 °C, 1 Hz. After baseline (BL), cumulative
application of 107¢, 1075, 10~* mol/L was performed; parallel ethanol controls were
included. Endpoints: Developed Force, Diastolic Force, dF/dtmax, dF/dtmin, RT50,
Tau. Statistics: two-way RM-ANOVA (Geisser—Greenhouse), Dunnett vs. ctrl;
additionally within-group vs. BL.

Results. The effects were clearly substance- and dose-dependent.

Systole: All polyphenols increased contractility, most prominently CA (e.g.,
Developed Force at 107 clearly above control; on the order of ~140% vs ~67%).
GA showed an effect already at low dose (1078), cis only at higher dose, and trans
acted mainly on the contraction rate (dF/dtmax; e.g., 107°: ~130% vs ~87%
control). Overall, the pattern indicates improved systolic kinetics under
polyphenols.

For example: Developed Force

CA107™:139.4% + 17.6 vs 67.3% £ 6.7, p < 0.01

GA 107%:131.2% + 10.1 vs ctrl 96.0% = 3.7, p < 0.05

Diastole/relaxation: Diastolic Force remained near baseline with all polyphenols
(no increase in passive tone). In contrast, the ethanol control showed a
dosedependent

decline (e.g., 107> ~87% vs 100% BL). RT50 varied numerically without
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significance; Tau shortened with increasing concentration without
substancespecific

differences. For the maximal relaxation rate (dF/dtmin), selective lusitropic
effects were observed—most notably for CA at 107 (=122% vs =76% control); GA
already showed a within-group increase at 107®.

Ethanol (ctrl): consistently depressive effects (force and rate parameters) with
significance vs BL within the control series; no positive effects.

Conclusion. Selected red-wine polyphenols exert acute, direct, and partly
significant effects in human atrial myocardium. Evidence is strongest for systolic
improvements (Developed Force, dF/dtmax), with CA as the most consistent
candidate and GA showing an early effect; diastolic parameters show selective
(dF/dtmin) or inconsistent (RT50, Tau) changes. The findings support that
cardioprotective effects of red wine are primarily polyphenol-mediated, not
alcoholdriven.

Results are exploratory and justify mechanistic (Ca2* handling/SERCA,

SIRT1 axis) and clinical investigations (dose—-response, bioavailability, safety),

particularly in the context of HFpEF [9].
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Einleitung

1.1 Hintergrund: Alkohol und kardiovaskuldare Gesundheit — ein Paradoxon

Der Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und kardiovaskularer Gesundheit
ist komplex und seit Jahrzehnten Gegenstand kontroverser Diskussionen.
Unstrittig sind die schadlichen Folgen chronischen oder exzessiven Konsums:
global eine hohe Krankheitslast und Mortalitat, sowie kardiovaskulare
Komplikationen wie arterielle Hypertonie, alkoholinduzierte Kardiomyopathie,
Arrhythmien und Schlaganfalle, vermittelt u. a. durch oxidativen Stress, gestorte
Mitochondrienfunktion, Veranderungen der Calcium-Homdostase und endotheliale
Dysfunktion [10,11]. Dem steht eine umfangreiche epidemiologische Literatur
gegenuber, die eine J-formige Beziehung zwischen Konsummenge und
kardiovaskularem Risiko nahelegt: Sowohl Abstinenz als auch hoher Konsum sind
mit erhdhtem Risiko assoziiert, wahrend moderater Konsum, insbesondere
Rotwein, mit einer geringeren Inzidenz kardiovaskularer Ereignisse berichtet
wurde [12,13].

Besondere Aufmerksamkeit erhielt in diesem Kontext das ,French Paradox®: Trotz
hoher Aufnahme gesattigter Fettsauren weist die franzdsische Bevdlkerung
vergleichsweise niedrige Raten kardiovaskularer Ereignisse auf, was haufig mit
einem kulturell verankerten, moderaten Rotweinkonsum in Verbindung gebracht
wird [2]. GroRe multizentrische Untersuchungen (u. a. MONICA, INTERHEART)
und Metaanalysen beschreiben, dass regelmalige geringe bis moderate Mengen
alkoholischer Getranke mit einer reduzierten Inzidenz koronarer Ereignisse
einhergehen; teils wird Rotwein im Vergleich zu Bier oder Spirituosen starker
protektiv assoziiert [12,14-17]. Diese Assoziationen sind jedoch von methodischen
Herausforderungen begleitet: mogliche Residual-Konfundierung (Ernéhrung,
Bewegung, soziobkonomischer Status), ,sick-quitter“-Bias (Zusammenfassung
ehemaliger und lebenslanger Abstinenter), sowie die Bedeutung des Trinkmusters
(regelmalig kleine Mengen vs. episodisches Rauschtrinken), das unabhangig vom
Gesamtkonsum das Risiko beeinflussen kann.

Vor diesem Hintergrund richtet sich der Blick zunehmend auf nicht-alkoholische
Inhaltsstoffe des Rotweins als Erklarung fir beobachtete Vorteile. Im Zentrum

stehen Polyphenole, bioaktive, sekundare Pflanzenstoffe wie Resveratrol,




Kaffeesaure und Gallussaure, denen in praklinischen Modellen antioxidative,
antiinflammatorische, endothel- und thrombozytenmodulierende sowie potenziell
myokardprotektive Effekte zugeschrieben werden. Diese konnten Uber
Mechanismen wie die Beeinflussung oxidativen Stresses und entzundlicher
Signalwege, die Modulation endothelialer Stickstoffmonoxid-Signalwege, der
Thrombozytenaggregation oder der mitochondrialen Funktion und Calcium-
Handhabung wirken. Damit entsteht die zentrale Hypothese, dass ein Teil der in
Beobachtungsstudien beschriebenen kardioprotektiven Assoziationen nicht dem
Ethanol per se, sondern primar den polyphenolischen Begleitstoffen
zuzuschreiben ist [12,16,17].

Die vorliegende Arbeit greift diese Hypothese auf und zielt darauf ab,
alkoholunabhangige, direkte Effekte ausgewahlter Rotwein-Polyphenole auf das
humane Myokard zu charakterisieren. Durch die fokussierte Untersuchung von
Gallussaure, Kaffeesaure sowie cis- und trans-Resveratrol im ex-vivo-Modell wird
der Beitrag dieser Substanzen zur Kontraktilitat und Relaxationskinetik des
Vorhofmyokards analysiert und gegenuber potenziellen Effekten von Ethanol

systematisch abgegrenzt.

1.2. Polyphenole im Rotwein — pharmakologische Schliusselverbindungen

Polyphenole sind sekundare pflanzliche Metabolite, die in zahlreichen
Lebensmitteln vorkommen und im Rotwein vor allem wahrend der Maischegarung
aus Schalen, Kernen und Stielen extrahiert werden [18]. Ihre qualitative und
quantitative Zusammensetzung variiert in Abhangigkeit von Rebsorte, Terroir und
Vinifikation. Zu den zentralen, im Kontext kardiovaskularer Gesundheit relevanten
Polyphenolen zahlen Stilbene (v. a. Resveratrol), Flavonoide (u. a. Quercetin,
Catechine, Procyanidine) sowie phenolische Sauren (Kaffeesaure, Gallussaure)
[19].

Polyphenole greifen in mehrere, fur die Athero- und Myokardpathophysiologie
zentrale Signalachsen ein. Dazu gehdren (i) die Abfangung reaktiver
Sauerstoffspezies (ROS) und die Hemmung oxidativer Enzymsysteme, (ii) die

Modulation proinflammatorischer Signalwege (v. a. NF-kB-, MAPK-abhangige




Transkriptionsprogramme) sowie (iii) die Stimulierung der endothelialen
NOSynthese

mit Verbesserung der Vasomotorik und der Endothelfunktion [20,21].
Daruber hinaus beeinflussen sie Thrombozytenaktivierung und -aggregation,
Membranstabilitat sowie die Expression zellularer Schutzenzyme (z. B.
Glutathionperoxidase, Superoxiddismutase) und adressieren damit

pathophysiologische Knotenpunkte kardiovaskularer Erkrankungen.

Vertreter und spezifische Wirkprofile:

Resveratrol (Stilben) ist der bestuntersuchte Vertreter. Es aktiviert Sirtuin-1
(SIRT1) und moduliert dadurch mitochondriale Funktion, Zellstress-Antworten und
Apoptoseregulation; zudem fordert es die endotheliale NO-Freisetzung [22].
Praklinisch wurden eine Reduktion oxidativen Stresses, anti-atherosklerotische
und anti-hypertensive Effekte sowie antithrombotische Eigenschaften beschrieben
[23]. In experimentellen Herz-Modellen schitzt Resveratrol Mitochondrien,
verbessert die Ca?*-Homoostase von Kardiomyozyten, dampft proapoptotische
Signalwege und geht mit verbesserter systolischer/diastolischer Funktion sowie
reduzierter Infarktgrofe nach Ischamie/Reperfusion einher [24,25].

Kaffeesaure (Hydroxyzimtsaure-Derivat) weist ausgepragte antioxidative und
vasoprotektive Eigenschaften auf. Sie wirkt als Radikalfanger, hemmt die
Lipidperoxidation, moduliert MAPK- und NF-kB-Signalwege und reduziert die
Bildung inflammatorischer Mediatoren (u. a. IL-6, TNF-a) [26,27].

Gallussaure zeigt eine starke Redoxaktivitat, wirkt membranstabilisierend und
beeinflusst, ahnlich der Kaffeesaure, oxidative und inflammatorische Pfade;
zugleich fungiert sie als struktureller Vorlaufer von Tanninen [26—28].

* Quercetin, Catechine und Procyanidine (Flavonoide) erganzen dieses

Wirkprofil durch Endothel-abhangige Vasodilatation und Hemmung
thrombozytarer Funktionen; sie tragen wesentlich zum Gesamtpolyphenolmuster

des Rotweins bei [19].




1.3. Datenlage zur Wirkung am Myokard

Obwohl viele Studien die gefalRbezogenen Effekte von Rotwein und seinen
Inhaltsstoffen untersucht haben, darunter vasodilatatorische Wirkungen an
humanen Koronararterien sowie eine Verbesserung der endothelialen Funktion,
bleibt die direkte Wirkung auf das Myokard bislang unzureichend erforscht. Dabei
spielt das Myokard eine zentrale Rolle in der Pathogenese kardiovaskularer
Erkrankungen, da es nicht nur als Zielorgan agiert, sondern auch aktiv an der
hamodynamischen Regulation Uber die systolische Kontraktion und diastolische
Relaxation beteiligt ist. Praklinische Studien mit Tiermodellen konnten zeigen,
dass Resveratrol sowohl positive inotrope Effekte zeigt als auch die diastolische
Relaxationskinetik verbessert. Diese Effekte wurden auf molekularer Ebene unter
anderem durch die Aktivierung von SIRT1, die Stimulation von eNOS (endothelial
nitric oxide synthase) sowie durch die Modulation von intrazellularen
Kalziumkanale erklart [29]. Daruber hinaus wurde eine Schutzwirkung gegenuber
myokardialer Ischamie und Reperfusionsschaden dokumentiert. Dabei reduzierte
Resveratrol die Infarktgrolie, stabilisierte die mitochondrialen Membranpotentiale
und verringerte die Aktivitat proapoptotischer Signalwege [30]. Fur Kaffeesaure
und Gallussaure liegen bislang nur begrenzte Daten hinsichtlich ihrer Wirkung auf
das kardiale Gewebe vor. Einige tierexperimentelle Studien deuten auf eine
mogliche kardioprotektive Wirkung hin, die vor allem durch ihre antioxidativen
Eigenschaften sowie die Hemmung inflammatorischer Zytokine wie TNF-a und
IL-6 vermittelt wird [27]. Dennoch mangelt es an systematischen Untersuchungen.
Ein besonders vielversprechendes Modellsystem zur Untersuchung kardiotroper
Effekte ist das humane Vorhofmyokard, das im Rahmen elektiver
herzchirurgischer Eingriffe, wie z. B. bei der Koronarbypasschirurgie oder
Klappenersatzoperationen, gewonnen werden kann. Dieses Gewebe erlaubt ex
vivo-Untersuchungen in Organbadsystemen, in denen funktionelle Parameter wie
Kontraktilitat, Relaxation und elektromechanische Kopplung unter standardisierten
Bedingungen erfasst werden kénnen [31]. Derartige Untersuchungen sind von
hoher Relevanz, da sie physiologisch relevante Effekte identifizieren und zur
Entwicklung potenzieller therapeutischer Strategien beitragen kénnen, etwa bei

Vorhofflimmern oder diastolischer Herzinsuffizienz, bei denen das Vorhofmyokard




eine pathophysiologische Rolle spielt.

1.4. Bedeutung des Vorhofgewebes als experimentelles Modellsystem

Das menschliche atriale Trabekelgewebe stellt ein geeignetes und relevantes
Modellsystem zur funktionellen Untersuchung kardiotroper Substanzen dar. Im
Rahmen herzchirurgischer Eingriffe wie Koronararterien-Bypassoperation (CABG)
oder bei Klappeninterventionen, wird das rechte Vorhofsohr entnommen, sodass
es fur In-vitro-Studien zur Verfigung steht [32]. Die isometrische
Kontraktionsmessung in standardisierten Organbad-Systemen ermaoglicht eine
detaillierte Analyse kontraktiler Eigenschaften unter definierten Bedingungen.
Hierbei konnen sowohl die systolische Kraftentwicklung als auch die diastolische
Relaxationskinetik zuverlassig erfasst werden. Durch die gezielte Applikation von
pharmakologischen Substanzen lassen sich so direkte Effekte auf das kardiale
Muskelgewebe quantifizieren, ohne den Einfluss von systemischen oder
neurohumoralen Faktoren [33]. Die Kombination aus humanem Gewebemodell,
kontrollierter Substanzexposition (z. B. Rotweinextrakt, isolierte Reinsubstanzen,
Alkoholkontrolle) und exakter Kraftmessung eroffnet neue Wege zur Erforschung
bioaktiver Inhaltsstoffe auf die Funktion der menschlichen Herzmuskulatur. Dabei
ist das atriale Myokard nicht nur pathophysiologisch von Interesse, sondern auch
experimentell vorteilhaft, da es eine homogene Struktur aufweist und ex vivo eine

hohe Uberlebenszeit in perfundierten Systemen besitzt [34].

1.5. Forschungsliicke und Relevanz der vorliegenden Arbeit

Trotz der umfangreichen Datenlage zu den gefalRbezogenen Wirkungen von
Rotwein und dessen polyphenolischen Inhaltsstoffen bleibt die Frage nach ihren
direkten Effekten auf das Myokard bislang weitgehend unbeantwortet. Die
vorliegende Arbeit zielt daher darauf ab, diese Forschungslicke genauer zu
untersuchen. Durch die Anwendung standardisierter Organbad-Systeme soll die
Wirkung von ausgewabhlten Inhaltstoffen (Resveratrol, Kaffeesaure, Gallussaure)
auf die isometrisch gemessene Kraftentwicklung im humanen Vorhofmyokard

analysiert werden. Diese Erkenntnisse kdnnten die Suche nach neuen
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pharmakologischen Zielstrukturen voranbringen und die Entwicklung praventiver

und therapeutischer Strategien unterstitzen.

2. Herzinsuffizienz

2.1. Physiologie der Herzfunktion

Die physiologische Herzfunktion basiert auf einem fein abgestimmten
Zusammenspiel mechanischer, elektrischer und metabolischer Prozesse, die eine
kontinuierliche und bedarfsgerechte Perfusion der Organe gewahrleisten. Die
Pumpleistung des Herzens hangt von vier zentralen Parametern ab:

Vorlast, Nachlast, Kontraktilitat und Herzfrequenz [35].

Vorlast bezeichnet den Dehnungszustand der Ventrikel am Ende der Diastole und
ist abhangig vom vendsen Ruckstrom. Eine erhdhte Vorlast fuhrt gemal dem
Frank-Starling-Mechanismus zu einer starkeren Kontraktion [36].

Nachlast beschreibt den Druck, gegen den das Herz in der Systole auswerfen
muss. Ein erhohter peripherer Widerstand, z. B. bei arterieller Hypertonie, kann
die Nachlast steigern und somit die kardiale Arbeitslast erhdhen [37].
Kontraktilitat ist die aktive Kraftentwicklung des Myokards unabhangig von Vorund
Nachlast. Sie wird durch intrazellulare Kalziumkonzentrationen reguliert.

Positive Inotropie erhdht das Schlagvolumen und die Auswurffraktion [38].
Herzfrequenz beeinflusst das Herzzeitvolumen. Eine gesteigerte Frequenz erhoht
kurzfristig das Minutenvolumen, kann jedoch bei zu hoher Frequenz die
diastolische Fullzeit verkiirzen und die koronare Perfusion beeintrachtigen [39].
Die Erregungsleitung beginnt im Sinusknoten, wird Gber den AV-Knoten, das His-
Blndel und die Purkinje-Fasern weitergeleitet und synchronisiert die Kontraktion
beider Ventrikel [40].

Die koronare Durchblutung erfolgt vorwiegend wahrend der Diastole. Die
Autoregulation der Koronarien stellt sicher, dass der myokardiale Sauerstoffbedarf
gedeckt wird. Bei erhdhtem Arbeitsbedarf, z. B. unter Belastung, steigt die
koronare Perfusion Uber eine Vasodilatation vermittelt durch Adenosin, NO und
metabolische Faktoren [41].

Schlief3lich ist auch die neurohumorale Regulation von zentraler Bedeutung.
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Sympathikus und Parasympathikus sowie das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) regulieren Herzfrequenz, Kontraktilitat und Gefaltonus [42].
Storungen dieser physiologischen Mechanismen fuhren zu einer verminderten

Herzleistung und einer manifesten Herzinsuffizienz [42].

2.2. Herzinsuffizienz: Definition, Risikofaktoren, Diagnostik und Therapie

Definition:

“Bei der Herzinsuffizienz handelt es sich nicht um eine singulare
pathologische Diagnose, sondern um ein klinisches Syndrom, das durch
Kardinalsymptome (z. B. Luftnot, Knéchel-Odeme und Miidigkeit)
gekennzeichnet ist, die von bestimmten klinischen Untersuchungsbefunden
begleitet sein kdnnen (z. B. erhdhter Jugularvenendruck, Rasselgerausche
Uber der Lunge und periphere Odeme). Diese sind auf kardiale
Strukturdefekte und/oder Funktionsstérungen zurickzufuhren, die zu
erhdhten intrakardialen Dricken und/oder einer unzureichenden

Herzleistung in Ruhe und/oder bei Belastung fuhren. [43]

Formen der Herzinsuffizienz:

Die Einteilung der Herzinsuffizienz erfolgt in drei Formen anhand der
linksventrikularen Ejektionsfraktion:

* HFrEF (Heart Failure with reduced Ejection Fraction): LVEF <40 %

* HFmrEF (Heart Failure with mildly reduced EF): LVEF 41-49 %

* HFpEF (Heart Failure with preserved EF): LVEF = 50 % [44]

* HFimpEF (Heart Failure with improved EF): Ausgangs-LVEF < 40 %,

Anstieg der LVEF um = 10 %-Punkte und aktuelle LVEF > 40 % [44]

HFpEF wird heute nicht mehr als rein kardiale Erkrankung gesehen, sondern als
systemisches Syndrom mit kardialer und extrakardialer Beteiligung. Sie stellt eine
besondere Herausforderung in Diagnostik und Therapie dar, da klassische
Therapien der HFrEF hier meist nicht wirksam sind [45].
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2.3. Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionfraktion HFpEF:

Die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF) ist eine Form der
Herzinsuffizienz, bei der die Pumpfunktion des linken Ventrikels erhalten bleibt
(LVEF = 50 %) [43]. Trotz erhaltener Ejektionsfraktion bestehen jedoch Symptome
einer Herzinsuffizienz wie Dyspnoe, reduzierte Belastbarkeit, periphere Odeme
oder Lungenstauung [46]. Pathophysiologisch liegt vor allem eine diastolische
Dysfunktion vor, das heildt eine beeintrachtigte Fullung des linken Ventrikels durch
reduzierte Relaxation und erhdhte Steifigkeit. Diese flhrt zu erhéhten
Flllungsdricken im linken Ventrikel, die wiederum zum vendsen Stau und
klinischen Symptomatik beitragen [46].

HFpEF betrifft etwa 50 % aller Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz. Die
Pravalenz nimmt mit dem Alter zu und betrifft insbesondere altere Menschen,
Frauen sowie Patienten mit metabolischen und vaskularen Komorbiditaten [45,47].
Risikofaktoren sind:

* Arterielle Hypertonie

* Diabetes mellitus Typ 2

* Adipositas

» Chronische Nierenerkrankung

* Vorhofflimmern

» Koronare Herzkrankheit

* Alter Uber 70 Jahre

» Weibliches Geschlecht [48,49]

Innerhalb dieses heterogenen Krankheitsbildes wird zunehmend ein
Adipositasassoziierter HFpEF-Phanotyp beschrieben, der sich durch ausgepragte
metabolische Begleiterkrankungen wie Adipositas und Insulinresistenz
auszeichnet. Erste Studien weisen darauf hin, dass insbesondere neuartige
metabolische Therapieansatze, darunter GLP-1-Rezeptoragonisten (z. B.
Semaglutid) oder duale GIP/GLP-1-Agonisten (z. B. Tirzepatid), fur diese
Patientengruppe von besonderer Relevanz sein kdnnten [50].

Die Inzidenz steigt mit der alternden Bevolkerung und fuhrt zu einer zunehmenden
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Belastung des Gesundheitssystems. Hospitalisierungen aufgrund von HFpEF sind

mit einer hohen Rehospitalisierungsrate und erhohter Mortalitat verbunden [48].

Pathogenese der HFpEF:

Neben der diastolischen Dysfunktion als kardialem Hauptmerkmal spielen
systemische Entzindung, endothelialer Stress, Mikroangiopathie, myokardiale
Fibrose und extrakardiale Komorbiditaten eine entscheidende Rolle [47,51]. Ein
pathophysiologisches Modell beschreibt die Wirkung von Komorbiditaten wie
Adipositas, Hypertonie oder Diabetes auf das Endothel. Die daraus resultierende
systemische Inflammation fuhrt zu einer Dysfunktion der koronaren
Mikrozirkulation, erhdhtem oxidativem Stress und konsekutiver Steifheit des

Myokards durch Fibrosierung [51].

Zusatzlich kdnnen eine linksventrikulare Hypertrophie, erhdhte Nachlast
sowie eine gestorte Interaktion zwischen Herz und Lunge (z. B. pulmonale
Hypertonie) zur Entstehung und Verschlechterung des klinischen Bildes

beitragen [47].

Diagnostik:

Die Diagnose der HFpEF stltzt sich auf drei Hauptkriterien:

1. Vorliegen von Symptomen und Zeichen der Herzinsuffizienz,

2. Erhaltene Ejektionsfraktion (LVEF = 50 %),

3. Objektive Hinweise auf eine diastolische Dysfunktion oder strukturelle
Herzerkrankung sowie erhdhte natriuretische Peptidspiegel (BNP oder NTproBNP)
[49].

Zur Diagnostik kommen folgende Verfahren zum Einsatz:
*Echokardiographie: zur Beurteilung der diastolischen Funktion, linksatrialen
Grole, Myokarddicke und pulmonalen Druckverhaltnisse

sLabor: BNP und NT-proBNP zur Differenzierung und Verlaufsbeurteilung
*Herzkatheteruntersuchung: Zur invasiven Messung der Fullungsdricke
*Score-Systeme: HFA-PEFF-Score und H2FPEF-Score zur standardisierten
Diagnostik [43,52]
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Aktuelle Therapieoptionen

Bisher gibt es keine Therapie, die bei HFpEF eine Uberzeugende
Mortalitatsreduktion gezeigt hat. Der Therapieansatz beruht auf drei Saulen:
1.Symptomkontrolle:

o Einsatz von Diuretika zur Entlastung bei Volumenuberladung [48,53].
2.Behandlung von Komorbiditaten:

o Blutdruckkontrolle (z. B. mit ACE-Hemmern oder ARBs)

o Behandlung von Diabetes, Vorhofflimmern und Adipositas

o Kontrolle von Herzfrequenz und -rhythmus

3.Evidenzbasierte Pharmakotherapie:

o SGLT2-Inhibitoren (z. B. Empagliflozin, Dapagliflozin): haben in

Studien die Hospitalisierungsrate und kardiovaskulare Ereignisse

reduziert [53].

o MRAs (z. B. Spironolacton): mdglicher Nutzen bei bestimmten

Subgruppen.

o Betablocker sowie ACE-Hemmer/ARB: empfohlen bei Hypertonie oder
koronarer Herzkrankheit, jedoch ohne spezifischen Nutzen flr

HFpEF [53].

o Finerenon: Die FINEARTS-HF-Studie zeigte, dass Finerenon bei
Patient:innen mit HFpEF oder HFmrEF das Risiko flr

kardiovaskularen Tod oder eine Verschlechterung der

Herzinsuffizienz signifikant senkte [54].

Metabolische Therapien bei adipésem HFpEF-Phanotyp: Die STEP-HFpEF-Studie
belegte, dass Semaglutid die Symptome und die korperliche Leistungsfahigkeit
von Patient:innen mit HFpEF und Adipositas verbessert [55]. In der SUMMIT
Studie reduzierte Tirzepatid bei Patient:innen mit HFpEF und Adipositas signifikant
kardiovaskulare Ereignisse und verbesserte die Lebensqualitat [56].
Herausforderungen bestehen in der heterogenen Pathophysiologie, der
unzureichenden Wirksamkeit vorhandener Medikamente, der Polypharmazie bei

Multimorbiditat sowie der komplexen Diagnosestellung [45,53].
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Perspektiven zur Verbesserung der Therapie

Zukunftige Entwicklungen fokussieren sich auf:

* Prazisionsmedizin: Identifikation von HFpEF-Phanotypen zur
individualisierten Therapie [57]

* Entwicklung neuer Zielstrukturen: Anti-inflammatorische, anti-fibrotische
und endothelprotektive Strategien

* Nichtmedikamentdse Ansatze: kontrolliertes Bewegungstraining,
Ernahrungsumstellung, Gewichtsreduktion und telemedizinische Betreuung

* Frihzeitige Diagnostik: verbesserte Score-Systeme und Biomarker zur
Fraherkennung und Risikoabschatzung [43,49,57]

Die weitere Forschung sollte insbesondere die Differenzierung verschiedener
Endotypen und deren gezielte Behandlung vorantreiben, um die prognostische

Licke in der HFpEF-Therapie zu schliel3en.

2.4. Problemstellung und Relevanz

Wahrend fur die systolische Herzinsuffizienz (HFrEF) inzwischen mehrere
evidenzbasierte Therapien vorliegen, bleibt die Behandlung der HFpEF weiterhin
unzureichend. HFpEF betrifft etwa die Halfte aller Herzinsuffizienzpatient:innen,
zeichnet sich durch hohe Hospitalisierungsraten, eine eingeschrankte
Lebensqualitat sowie eine vergleichbare Mortalitat zur HFrEF aus [58,59].

Aktuelle Therapien zielen primar auf Symptomkontrolle und das Management von
Begleiterkrankungen ab. Eine kausale, pathogenetisch fundierte Behandlung steht
jedoch bislang aus [60].

Vor diesem Hintergrund rickt die Suche nach neuen therapeutischen
Zielstrukturen in den Fokus. Dabei gewinnen naturliche bioaktive Substanzen wie
Polyphenole eine zunehmende Bedeutung. Zahlreiche praklinische Studien
deuten darauf hin, dass bestimmte Polyphenole wie Resveratrol, Gallussaure oder
Kaffeesaure antiinflammatorische, antioxidative sowie endothelprotektive
Wirkungen entfalten, die Uber klassische pharmakologische Mechanismen
hinausgehen [60,61].
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In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob solche Verbindungen auch direkte
funktionelle Effekte am menschlichen Myokard entfalten kdnnen. Die Studie nutzt
vitales humanes Vorhofgewebe und klart damit die Wirkung phenolischer
Naturstoffe auf myokardiale Kontraktilitdt und Relaxation. Besonders relevant ist
diese Fragestellung im Kontext der HFpEF. Hier besteht ein dringender Bedarf an
neuen Therapieansatzen, die uber die symptomatische Behandlung hinausgehen
und gezielt in pathophysiologische Prozesse wie die gestorte diastolische Funktion
eingreifen. Polyphenole konnten, basierend auf ersten praklinischen Hinweisen,
eine solche Moglichkeit bieten, unter anderem aufgrund ihrer gtinstigen Wirkung
auf Kalzium-Homdostase, mitochondriale Integritat und oxidativen Stress [62,63].
Die Relevanz dieser Arbeit liegt somit in der Verknupfung eines translationalen
Forschungsansatzes mit einer der grof3ten ungeldsten Fragestellungen der
modernen Kardiologie. Sollte sich eine gunstige Wirkung phenolischer Substanzen
auf kardiale Funktion nachweisen lassen, so kdnnte dies eine neue,
naturstoffbasierte Strategie zur Behandlung der HFpEF er6ffnen. Zudem liefert die
Studie wichtige Grundlagen fur die Entwicklung funktioneller diatetischer Konzepte
und neuer pharmakologischer Wirkstoffe im Bereich der kardioprotektiven

Pravention und Therapie.

2.5. Ziel der Studie

Ziel der vorliegenden experimentellen Arbeit ist es, die direkten funktionellen
Effekte spezifischer phenolischer Inhaltsstoffe aus Rotwein auf das humane
kardiale Gewebe unter ex-vivo-Bedingungen systematisch zu untersuchen. Im
Fokus steht dabei die Frage, ob und in welchem Ausmalf diese Substanzen die
mechanischen Eigenschaften des Myokards, insbesondere Kontraktilitat
(Inotropie) und Relaxationsfahigkeit (Lusitropie), beeinflussen kdnnen.
Langfristig soll die vorliegende Arbeit dazu beitragen, ein vertieftes Verstandnis
der kardialen Wirkmechanismen phenolischer Naturstoffe zu schaffen und deren
potenziellen Nutzen als funktionelle Substanzen im Kontext diastolischer
Funktionsstérungen vor allem bei Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion
(HFpEF) zu bewerten. Sollte sich eine positive Modulation kardialer Kontraktions

und Relaxationsparameter durch Polyphenole nachweisen lassen, kdnnten diese
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Substanzen perspektivisch als Grundlage fur innovative Therapie- oder

Praventionsstrategien dienen [64,65].

3.Material und Methoden

3.1. Gewinnung von Vorhofgewebe

Die Gewebeproben stammten aus dem rechten Vorhofohr von insgesamt 14
Patient:innen, die sich elektiven kardiovaskularen Eingriffen wie Koronararterien
Bypass Operationen oder Klappenersatzoperationen unterzogen. Solche
Operationen erfordern eine temporare Herzstilllegung, die mittels extrakorporaler
Zirkulation durch eine Herz-Lungen-Maschine ermdglicht wird [66]. Wahrend der

vendsen Kandulierung Uber den rechten Vorhof wird das rechte Vorhofohr

routinemaRig reseziert, welches fur die experimentelle Analyse verwendet wurde.

Die durchschnittlichen MalRe der entnommenen Gewebeproben betrugen etwa
2x1x05cm(LxBxT).

Alle Patient:innen wurden vor dem Eingriff ausfuhrlich Uber die Studie informiert,
und es wurde eine schriftliche Einwilligung zur Verwendung des Gewebes fur
Forschungszwecke eingeholt. Die Studie wurde gemal der Deklaration von
Helsinki durchgefuhrt und erhielt die Genehmigung der Ethikkommission der
Medizinischen Universitat Graz (EK Nr.: 31-159ex18/19 1536-2018) [67].

Abb.1-Rechtes Herzohr
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3.2. Pufferlosungen und Gewebekonservierung

Nach der Entnahme wurde das Myokardgewebe unmittelbar in eine kalte,
modifizierte Tyrode-L6sung uberfuhrt, um autolytischen Prozessen
entgegenzuwirken und die physiologischen Eigenschaften der Zellen méglichst zu
erhalten. Die Losung enthielt neben den klassischen Elektrolyten zusatzlich 2,3
Butandionmonoxim (BDM), einen reversiblen Inhibitor der Myosin-ATPase. BDM
verhindert spontane Kontraktionen des Herzmuskels, reduziert metabolischen
Stress und tragt so wesentlich zur funktionellen Integritat der Proben bei [68—69].
Die so erreichte reversible Kardioplegie ist entscheidend fir die kurzfristige
Lagerung und den Erhalt der kontraktilen Eigenschaften des Gewebes [70].
Wahrend der eigentlichen Versuchsreihen im Organbad wurde auf die
Verwendung von BDM verzichtet. Stattdessen kamen frische, BDM freie Tyrode
Losungen zum Einsatz, um unter physiologisch relevanten Bedingungen die
mechanischen Reaktionen des Gewebes auf die Testsubstanzen beurteilen zu
konnen [71].

Die Zusammensetzung der verwendeten Tyrode-Losungen wurde gemal}
etablierter Protokolle angepasst (Tab. 1) und regelmaRig auf pH-Wert, Temperatur
und Osmolaritat kontrolliert, um optimale Versuchsbedingungen zu gewahrleisten
[72].

Tyrode's Solution BDM Solution
Solid matter Mass (1L) Solid matter Mass (1L)
NacCli 74229 NaCl 74229
NaHCO; 2.100 g 2,3-BDM 3.000 g
Glucose 2.018 g NaHCO; 2.100 g
KH2POq 0177 g Glucose 2.018 g
KCI 0.172 g KH2PO4 0.177 g
MgSO4- 7TH.O |0.148¢ KCI 0.172 g
CaCl;- 2H20 0.029 g MgSOs 7H-0 |0.148 ¢
Altinsulin SLE. CaCl; - 2H20 0.029 g

Tabelle 1: Zusammensetzung der verwendeten Pufferldsungen.
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3.3. Transport des Herzohrs

Nach der chirurgischen Entfernung des rechten Herzohrs wurde das Gewebe
unmittelbar in ein Gefald mit gekuhlter Tyrode-BDM L6sung Uberfuhrt und fur den
raschen Transport ins Labor bereitgestellt. Zur Sicherung der Gewebsvitalitat
wurde die Losung mit Carbogen (95 % O,/5 % CO,) karbonisiert, um pH-Stabilitat

und Sauerstoffversorgung zu gewahrleisten [73,74].
3.4. Praparation des Vorhofgewebes

Im Labor erfolgte die Uberflihrung des rechten Herzohrs in eine mit Carbogen
gesattigte BDM Tyrode-Losung. Unter dem Stereomikroskop wurden eindeutige,
unverzweigte Trabekel identifiziert und mithilfe mikrochirurgischer Instrumente
atraumatisch isoliert (Vermeidung von Uberdehnung und mechanischem Stress).
Geeignete Streifen wurden in ein frisches, karbonisiertes Gefaly mit BDM Tyrode

Uberfuhrt, bis sie weiterverarbeitet werden konnten [75,76].

Abb.2- Praparierte Trabekeln aus dem rechten Herzohr

3.5. Versuchsaufbau fiir die Muskelstreifen Experimente

Die Experimente wurden in einem Organbad-System mit Vier Kanal Kuvetten,
separater Oxygenierung, Temperaturregelung und Durchflussfiihrung

durchgefuhrt. Der Aufbau umfasste Krafttransducer mit Brickenverstarker,
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elektrischen Stimulator, Stereomikroskop sowie einen Computer mit LabChart
(Version 7 Pro) zur Datenerfassung [77,78]. Die kontinuierliche Oxygenierung
(Carbogen) der Badlosung erfolgte in einer getrennten Kammer, um

Schwankungen von pH, Temperatur und Gasblasenartefakten zu minimieren

Abb.3-Experimental Setup:

1.0rganbad 2.Krafttransducer 3.Elektrischer Stimulator 4.Mikrometerschraube 5.Temperaturregler

Vor Einhangen in das Organbad wurden die Trabekel in drei Spulzyklen aus der
Tyrode-BDM-Lésung in BDM freie Tyrode mit Glukose Uberfihrt, um die reversible
Kardioplegie aufzuheben und eine verlassliche Erregungs-Kontraktions-Kopplung
zu gewabhrleisten [70,73]. AnschlieRend wurden die Trabekel an zwei Haken
montiert: ein Haken war mit dem Krafttransducer verbunden (Erfassung der
isometrischen Kraft), der zweite mit einer Mikrometerschraube zur
Langenjustierung. Die Langenoptimierung erfolgte bis zur muskelspezifischen
Maximalldnge (Lmax) entsprechend dem Frank Starling Prinzip. Danach wurde die
Badlésung stufenweise auf physiologische Ca?* Konzentrationen eingestellt
(zweistufige Ca?* Adaptation), bevor die elektrische Punktstimulation (1 Hz)
begann [37,75,79,80].
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Abb.4- Schema und Foto des verwendeten Organbades mit eingespanntem Muskelpraparat

3.6. Testsubstanzen und Endkonzentrationen

Untersucht wurden Ethanol (Kontrolle), Kaffeesaure, Gallussaure, trans- und cis-
Resveratrol. Alle Substanzen wurden in einer Dosisreihe von 107¢, 1075, 10™ mol/L
appliziert; die Ethanolmenge wurde in allen Gruppen vereinheitlicht. Resveratrol
Isomere unterscheiden sich in Stabilitdt und Bioaktivitat; trans-Resveratrol gilt im
Allgemeinen als stabiler und haufig biologisch potenter als das cis-Isomer, wobei

kontext- und konzentrationsabhangige Effekte beschrieben sind [81,82].

3.7. Messparameter

Erhoben wurden:

« entwickelte Kraft (Developed Force)

« diastolische Spannung (Diastoloc Force)

» maximale Kontraktionsgeschwindigkeit (dF/dt_max)
» maximale Relaxationsgeschwindigkeit (dF/dt_min)
* Relaxationshalbwertszeit (RT50 %)

* Relaxationskonstante (Tau)

Die Parameter erlauben die Beurteilung inotroper und lusitroper Eigenschaften
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und sind in kardiovaskularen Funktionsmessungen etabliert (u. a. RT50 % und
Tau fUr die Relaxationskinetik) [83,84]. Messungen erfolgten vor Substanzgabe

(Baseline) sowie im 10 Minuten Raster Uber 60 Minuten.
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Abb.5-Messung der elektrischen Impulse wahrend der Applikation der Substanzen

3.8. Datenaufbereitung und statistische Auswertung

Die Rohsignale sowie die Ableitungen (dF/dt) wurden in LabChart analysiert
[73,75]. Fur jeden Messzeitpunkt wurden pro Praparat zehn aufeinanderfolgende,
gleichmaliige Kontraktionen gemittelt. Die entwickelte Kraft wurde auf die Baseline
(BL) normalisiert und als %BL angegeben; die diastolische Spannung wurde in
absoluten Werten berichtet. Zusatzlich wurde die Kraftanderung als A (Developed
Force) gegenlber BL berechnet. Die anschliellende Statistik erfolgte in GraphPad
Prism 10.6 mittels Two-Way-ANOVA mit Messwiederholung (Faktoren: Zeit,
Substanz). Post-hoc-Vergleiche zu BL sowie zwischen Gruppen wurden mit dem
Dunnett-Mehrfachvergleichstest durchgefiihrt. Ergebnisse werden als Mittelwert +
SEM dargestellt; ein zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant
gewertet [85,86].
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4. Ergebnisse

Die funktionellen Effekte der getesteten polyphenolischen Substanzen wurden
anhand von sechs physiologisch relevanten Parametern analysiert: entwickelte
Kraft (Developed Force), diastolische Spannung (Diastolic Force),
Relaxationshalbwertszeit (RT50%), maximale Relaxations- und
Kontraktionsgeschwindigkeit (dF/dtmin, dF/dtmax) sowie Relaxationskonstante
(Tau). Diese Parameter erlauben eine detaillierte Einschatzung sowohl der
systolischen als auch der diastolischen Leistungsfahigkeit des humanen
Vorhofmyokards. Alle Daten wurden als relative Veranderungen in Prozent zur
jeweiligen Baseline (BL) angegeben. Die Beobachtungen wurden tber einen

Zeitraum von 60 Minuten nach Applikation der Substanzen vorgenommen.
4.1. Die Systolische Kraft (Developed Force)

Alle vier Polyphenole (GA, trans-, cis-Resveratrol, CA) erhdhen die entwickelte
Kraft gegenluber BL dosisabhangig, wahrend ctrl (Ethanol) mit steigender
Konzentration deutlich abfallt (=80 % bei 107°, =70 % bei 107*). Das passt zum
bekannten physiologischen Rundown in isolierten myokardialen Praparaten —
einer unvermeidlichen Abnahme der Kraft um typischerweise 20-30 % Uber die
Zeit auch ohne jegliche Intervention — und sollte daher nicht als spezifisch toxische
Wirkung von Ethanol interpretiert werden [87].

-CA erhohte die entwickelte Kraft signifikant vs. ctrl bei 107 und 107
(CA107°:132.6 % £ 14.6 vs. 81.8 % £ 5.3, p < 0.05;

CA107™:139.4 % £ 17.6 vs. 67.3 % £ 6.7, p < 0.01).

-GA erhodhte die entwickelte Kraft signifikant vs. ctrl bei 107

(GA107%:131.2 % £ 10.1 vs. ctrl 96.0 % + 3.7, p < 0.05).

-cis war signifikant vs. ctrl bei 10™

(cis 107: 109.5 % + 13.4 vs. 67.3 % £ 6.7, p < 0.05).

-trans zeigte keinen signifikanten Unterschied vs. ctrl (Dunnett).

-ctrl fiel vs. BL signifikant ab (Row-wise in ctrl: 1072 §; 107 §§).
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Kurzfazit: CA zeigt das robusteste systolische Profil; GA wirkt bereits bei 107°, cis
erst hochdosiert.

Polyphenole steigern in dieser Praparation die Kontraktilitat; besonders
Kaffeesaure wirkt robust und dosisabhangig positiv inotrop, Gallussaure bereits
bei niedriger Dosis, cis-Resveratrol erst hochdosiert. Zwischen den Polyphenolen
untereinander sind die Unterschiede vorsichtig zu interpretieren (Gruppen-
Haupteffekt nicht signifikant); die gesicherten Effekte beziehen sich auf die
Vergleiche vs. ctrl in den genannten Konzentrationen sowie auf die Abnahme in

ctrl gegenuber BL.
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Abb. 6 Developed Force (% der Baseline) in Vorhofmuskelstreifen. Verlauf nach Applikation von
Gallussaure (GA), trans-Resveratrol (trans), cis-Resveratrol (cis), Kaffeesaure (CA) und Ethanol
(ctrl) bei BL, 107%, 1072, 107* mol/L. Alle Polyphenole zeigten einen dosisabhangigen Anstieg der
Kontraktionskraft. Mittelwert £+ SEM (n = 7, gematcht). Statistik: Two-way RM-ANOVA (Matching:
stacked; Geisser—Greenhouse), Post-hoc Dunnett. Farbige Sternchen markieren signifikante
Unterschiede vs. ctrl innerhalb derselben Konzentration (* p<0,05; ** p<0,01). §/§§ kennzeichnen
Unterschiede innerhalb der ctrl-Gruppe vs. BL (§ p<0,05; §§ p<0,01). Signifikante Vergleiche: 107®
GA*; 107° CA*; 107* cis*, CA*; ctrl vs. BL: 107 §, 107 §§.
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4.2. Die diastolische Spannung (Diastolic Force)

Die diastolische Kraft bleibt unter allen vier Polyphenolen (GA, trans-, cis-
Resveratrol, CA) Uber alle Konzentrationen nahe der Baseline (=95-100 %).
Ethanol (ctrl) zeigt dagegen eine dosisabhangige Abnahme (=95 % bei 107¢,

=87 % bei 107%, =83 % bei 107*).

Zwischen den Substanzen vs. ctrl innerhalb derselben Konzentration ergaben sich
keine signifikanten Unterschiede.

Innerhalb der ctrl-Reihe vs. BL ist die Abnahme signifikant: 107 (§) und 107 (§8).
Die Polyphenole verandern die diastolische Spannung der Vorhoftrabekel nicht
relevant; der positive Inotropie-Effekt (vgl. Developed Force) entsteht somit ohne
begleitende Erhdhung des diastolischen Tons.

Die Ethanol-Kontrolle zeigt den erwarteten ,Rundown®/negativen Effekt auf die
diastolische Kraft, was die Stabilitdt der Polyphenol-Bedingungen zusatzlich
unterstreicht.

Die diastolische Kraft ist durch GA, trans, cis und CA praktisch unbeeinflusst; nur
Ethanol reduziert sie signifikant gegenuber BL. Das spricht dafur, dass die
beobachtete Kraftsteigerung durch Polyphenole systolisch
(Kontraktionskomponente) vermittelt wird, ohne die passive Spannung zu
erhdhen.

-Zwischen Polyphenolen und ctrl bestanden keine signifikanten Unterschiede
innerhalb der Konzentrationsstufen.

-Innerhalb der ctrl-Reihe nahm die Diastolic Force vs. BL signifikant ab:

(ctrl 107%: 86.8 % + 12.2 vs. BL 100 % = 0.0, §;

ctrl 10™: 82.7 % + 14.7 vs. 100 % £ 0.0, §§).

Kurzfazit: Die Polyphenole erhdhen die systolische Kraft ohne begleitende

Tonussteigerung; der Abfall in ctrl entspricht dem erwarteten Rundown.
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Abb. 7 Diastolic Force (% der Baseline) in Abhangigkeit von Konzentration und Gruppe. Mittelwert
+ SEM (n = 7, gematcht) fiir GA (rot), trans (griin), cis (blau), CA (hellblau) und ctrl (schwarz) bei
BL, 107¢, 1075, 107 mol/L. Statistik: Two-way RM-ANOVA (Matching: stacked; Geisser—
Greenhouse); in der Darstellung sind nur die innerhalb der ctrl-Gruppe durchgefiihrten Vergleiche

vs. BL gezeigt (§ p<0,05; §§ p<0,01); zwischen-gruppen-Vergleiche vs. ctrl waren nicht signifikant.

4.3. RT50% — Relaxationshalbwertszeit

Die Zeit bis 50 % Relaxation (RT50) bleibt in allen Gruppen nahe an der Baseline.
GA: praktisch flach (=98—-101 %).

trans: leichter Anstieg bis 107 (=106—110 %).

cis/CA: bei 107°-107° kirzere RT50 (=87-93 %), bei 107 leichte Ruckkehr
Richtung BL.

ctrl: um 100 % mit kleiner Welle bei 107°.

Die numerischen Trends (trans: Tendenz zur Verlangerung, cis/CA: Tendenz zur
Verkurzung bei niedrigen Dosen) erreichen keine statistische Evidenz. Insgesamt
spricht das dafir, dass die Relaxationskinetik im Halbzeitpunkt durch die
Polyphenole nicht robust verandert wird. Das fugt sich zur Befundlage aus
dF/dtmin (nur punktuelle Effekte) und Diastolic Force (nahe BL): die beobachtete

Kontraktilitatssteigerung (Developed Force) erfolgt ohne konsistente Anderungen
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der Relaxations-Halbzeit.
-Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (alle p > 0.15).

Kurzfazit: RT50 zeigt Trends ohne statistische Evidenz.
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Abb. 8 RT50 (% der Baseline) in Abhangigkeit von Konzentration und Gruppe. Mittelwert + SEM (n
=7, gematcht) fir GA (rot), trans (griin), cis (blau), CA (hellblau) und ctrl (schwarz) bei BL, 107,
1075 und 1074, mol/L. RT50% bezeichnet die Zeit bis zur Halfte der maximalen Relaxation nach
einem Kontraktionszyklus. Statistik: Two-way RM-ANOVA (Matching: both factors; Geisser—

Greenhouse)

4.4, dF/dtmin

Alle vier Polyphenole erhdhen die maximale negative Kontraktionsrate (dF/dtmin)
gegenuber BL — also eine schnellere Relaxation (Werte >100 %). CA zeigt den
grofdten, Uber die Dosis zunehmenden Effekt (=115 % — =125 % — =130 %). GA,
trans und cis steigen moderat an (=110-120 %). Die Ethanol-Kontrolle fallt
konzentrationsabhangig deutlich ab (=110 % bei 107 — =95 % bei 107°> — =76 %
bei 107*). Interaktion GruppexKonzentration sowie der Konzentrations-Haupteffekt
sind signifikant; der reine Gruppeneffekt ist nicht signifikant.

Post-hoc (Dunnett vs. ctrl): CA bei 107 ist signifikant hoher als ctrl (*).

Innerhalb der Gruppe vs. BL (row-wise): GA bei 107¢ ist signifikant (#, rot).
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Weitere Vergleiche erreichen nach Korrektur keine Signifikanz.

Kaffeesaure wirkt am starksten lusitrop (beschleunigte Relaxation) und Gbertrifft
ctrl bei hoher Dosis signifikant. Gallussaure zeigt einen frihen Effekt (1076 vs.
eigene BL), ohne klaren zusatzlichen Zugewinn bei hoheren Dosen.

trans und cis verlaufen konsistent positiv, bleiben aber im Dunnett-Vergleich vs.
ctrl nicht signifikant.Der Abfall unter Ethanol bestatigt die Empfindlichkeit des
Parameters und unterstreicht, dass die beobachteten Verbesserungen den
Polyphenolen zuzuschreiben sind. dF/dtmin nimmt unter Polyphenolen zu
(schnellere Relaxation); CA zeigt den robustesten, GA einen frih einsetzenden
Effekt, wahrend trans/cis numerisch positiv, aber statistisch nicht gesichert sind.
-CA war signifikant hoher als ctrl bei 10™

(CA 107 122.4 % + 10.4 vs. ctrl 76.0 % £ 10.8, p < 0.05).

-GA war innerhalb der Gruppe vs. BL bereits bei 107 erhoht

(GA 107%:116.1 % £ 5.0 vs. BL 100 % % 0.0, #).

-trans und cis zeigten positive Trends, erreichten vs. ctrl aber keine Signifikanz.
Kurzfazit: CA wirkt am starksten lusitrop (107); GA zeigt einen frihen
withingroup-Effekt (107¢).
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Abb. 9 dF/dtmin (% der Baseline) in Abhangigkeit von Konzentration und Gruppe. Mittelwert + SEM
(n =7, gematcht) bei BL, 107%, 1072, 10™* mol/L. Statistik: Two-way RM-ANOVA (Matching: stacked,;
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Geisser—Greenhouse) mit Dunnett-Post-hoc. Symbole: farbige * = signifikant vs. ctrl innerhalb
derselben Konzentration (* p<0,05; ** p<0,01); #p = signifikant innerhalb derselben Gruppe vs. BL.
Signifikante Vergleiche: vs. ctrl: CA 107 *; vs. BL (innerhalb der Gruppe): GA 107¢ #p.

4.5. dF/dtmax

Alle Polyphenole erhdhen dF/dtmax gegenuber BL deutlich (schnellere
Kraftentwicklung/positiv inotrope Dynamik), wahrend Ethanol (ctrl) dosisabhangig
abfallt.

trans und CA waren signifikant vs. ctrl bei 107°:

(trans 107°: 130.4 % £ 13.1 vs. 86.5 % + 6.3, p < 0.05;

CA10™:123.3 % + 9.8 vs. 86.5 % + 6.3, p < 0.05).

Bei 10™ waren GA, trans, cis und CA signifikant vs. ctrl:

(GA10™:129.1 % £ 16.5vs. 72.5 % £ 6.1, p < 0.05;

trans 107™*: 129.5 % + 16.5vs. 72.5 % + 6.1, p < 0.05;

cis 107:105.0 % £ 8.9 vs. 72.5 % £ 6.1, p < 0.05;

CA10™:127.9 % £ 11.3vs. 72.5 % £ 6.1, p < 0.01).

ctrl nahm vs. BL bei 107 signifikant ab ( §§ ).

Kurzfazit: Deutliche, dosisabhangige Verbesserung der systolischen Kinetik;
starkste Evidenz fur CA und trans, cis erst bei hoher Dosis

Die Konzentration und Interaktion GruppexKonzentration sind signifikant; die
gesicherten Post-hoc-Vergleiche vs. ctrl:

—107%: trans*, CA*.

—107%: GA*, trans*, cis*, CA**.

ctrl vs. BL: Abnahme bei 107 §§.

dF/dtmax bildet die Geschwindigkeit der Kraftentwicklung ab. Die Daten zeigen
eine klare, dosisabhangige Verbesserung der systolischen Kinetik unter
Polyphenolen, mit den starksten Effekten fir CA und trans (bereits bei 1072
signifikant vs. ctrl) und einem frihen, hohen Peak unter GA. cis bendtigt eine hohe
Dosis (107*) fur einen signifikanten Unterschied vs. ctrl. Der deutliche Abfall unter
Ethanol (ctrl) bestatigt die Empfindlichkeit des Parameters und kontrastiert die

polyphenolinduzierten Verbesserungen.
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Abb. 10 dF/dtmax (% der Baseline) in Abhangigkeit von Konzentration und Gruppe. Mittelwert +
SEM (n =7, gematcht) bei BL, 107, 107, 10 mol/L. Statistik: Two-way RM-ANOVA (Matching:
stacked; Geisser—Greenhouse) mit Dunnett-Post-hoc. Signifikante Vergleiche vs. ctrl: 107° trans*,
CA*; 107 GA*, trans*, cis*, CA**. Innerhalb ctrl vs. BL: 107* §§.

4.6.Tau

Uber alle Gruppen liegt Tau im Bereich =45-60 ms (CA hoher: ~65—-75 ms zu BL).
Zwischen BL und 107°-107° sieht man eine leichte Verklrzung (schnellere
Entspannung), bei 107 divergieren die Verlaufe moderat: trans nimmt zu (=68-82
ms), cis zeigt ein Minimum um 107° (~49 ms) und steigt geringfugig zuruck; GA
und ctrl bleiben nahezu flach; CA ist insgesamt héher, mit kleiner Abnahme bis
1075,

Die Statistik ergibt:

Reihenfaktor (Konzentration) signifikant (p=0,033); Gruppenfaktor und Interaktion
nicht signifikant. Entsprechend keine Post-hoc-Marker vs. ctrl.

Insgesamt spricht das Muster flir eine geringgradige, konzentrationsabhangige
Verkurzung von Tau bis ~107° (schnellere Entspannung), ohne belastbare
substanzspezifische Unterschiede. Das passt zur RT50-Analyse (keine
signifikanten Effekte) und erganzt dF/dtmin: Dort zeigen sich punktuell signifikante
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Verbesserungen der Relaxationsrate (v. a. CA bei 107*), wahrend die
exponentielle

Zeitkonstante Tau nur moderat und nicht substanzspezifisch beeinflusst wird.

Nur der Konzentrationseffekt war signifikant (Verkirzung bis ~107%); keine
substanzspezifischen Gruppen- oder Interaktionseffekte — keine post-hoc-Marker
vs. ctrl. Die gruppenweisen Mittelwerte lagen in einem ahnlichen Bereich (z. B.
trans 107

80.4 ms £ 10.1; GA 10™: 56.4 ms £ 3.9; ctrl 10™*: 58.9 ms * 3.7), ohne signifikante

Unterschiede vs. ctrl.
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Abb. 11 Tau (ms) in Abhangigkeit von Konzentration und Gruppe. Mittelwert + SEM (n =7,
gematcht) bei BL, 107¢, 1075, 107 mol/L. Statistik: Two-way RM-ANOVA (Matching: stacked;
Geisser—Greenhouse). Nur der Reihenfaktor (Konzentration) war signifikant (p=0,033);
Gruppenund Interaktionseffekte waren nicht signifikant. Post-hoc-Vergleiche vs. ctrl wurden nicht

markiert.
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4.7. Zusammenfassung der Ergebnisse

» Kontraktilitat (Developed Force). Alle Polyphenole aulder trans-Resveratrol
zeigen dosisabhangige Zunahmen; CA ist insgesamt am robustesten.
Signifikant vs. ctrl (Dunnett):

*GA 107%:131.2 % £ 10.1 vs 96.0 % = 3.7, p<0.05

*CA107%:132.6 % £ 14.6 vs 81.8 % £ 5.3, p<0.05

*Cis 10™: 109.5 % £ 13.4 vs 67.3 % + 6.7, p<0.05

*CA10™:139.4 % £ 17.6 vs 67.3 % £ 6.7, p<0.01

ctrl vs. BL (row-wise): | bei 107° (§) und 107 (§§).

* Diastolische Kraft (Diastolic Force). Unter allen Polyphenolen ~95-100 %
BL — keine relevante Tonuserhéhung; zwischen Gruppen vs. ctrl keine
Signifikanz. ctrl nimmt dosisabhangig ab (107%: 86.8 % + 12.2 vs 100.0 % *
0.0, §; 107*: 82.7 % £ 14.7 vs 100.0 % = 0.0, §§).

* Relaxationshalbzeit (RT50). Numerische, aber nicht signifikante

Veranderungen (alle p>0.15); keine Post-hoc-Marker.

* Relaxationsrate (dF/dtmin). Polyphenole 1 (schnellere Relaxation);
signifikant vs. ctrl fir CA 10™: 122.4 % + 10.4 vs 76.0 % £ 10.8, p<0.05.
Within-group (vs. BL): GA 107: 116.1 % + 5.0 vs 100.0 % * 0.0, #. trans/cis:

positive Trends, aber nicht signifikant vs. ctrl. ctrl fallt dosisabhangig.

* Kontraktionsrate (dF/dtmax). Deutliche, dosisabhangige Zunahme;
signifikant vs. ctrl:

* 1075 trans 130.4 % + 13.1 vs 86.5 % % 6.3, p<0.05; CA 123.3 % + 9.8 vs
86.5 % + 6.3, p<0.05

* 107 GA 129.1 % £ 16.5vs 72.5 % + 6.1, p<0.05; trans 129.5 % * 16.5 vs
72.5 % £ 6.1, p<0.05; cis 105.0 % + 8.9 vs 72.5 % + 6.1, p<0.05; CA 127.9
% £ 11.3vs 72.5 % + 6.1, p<0.01

ctrl sinkt (1074 §§).
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» Zeitkonstante Tau. Nur Konzentrationseffekt signifikant (leichte Verklrzung

bis 107°); kein Gruppen-/Interaktionseffekt — keine Post-hoc-Marker.
Gesamtinterpretation. Polyphenole verbessern die Systole (1 Developed Force, 1
dF/dtmax) und punktuell die Relaxationsdynamik (1 dF/dtmin), ohne die
diastolische Spannung zu erhdhen. CA liefert das konsistent starkste Profil; GA
wirkt frih, cis bendtigt hohe Dosen, trans ist v. a. in dF/dtmax wirksam. Der
konzentrationsabhangige Abfall der Ethanol-Kontrolle bestatigt die Sensitivitat des

Modells und stutzt die Zuschreibung der Verbesserungen an die Polyphenole.
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5. Diskussion

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse belegen, dass spezifische
phenolische Inhaltsstoffe des Rotweins substanzabhangige Effekte auf das
kontraktile Verhalten humanen Vorhofmyokards ausuben. Insgesamt zeigen die
Polyphenole positive inotrope und selektiv lusitrope Tendenzen, wobei sich
Kaffeesaure (CA) am robustesten darstellt, Gallussaure (GA) bereits bei niedriger
Dosis reagiert, cis-Resveratrol Effekte erst in hoher Dosis zeigt und trans-
Resveratrol vor allem die Kontraktionsrate (dF/dtmax) steigert. Diese Befunde
stehen im Einklang mit praklinischer Literatur zu kardioprotektiven Wirkungen
polyphenolischer Substanzen, insbesondere Resveratrol [88,89].

Systole. Die Zunahme der entwickelten Kraft (Developed Force) war fir mehrere
Substanzen statistisch gesichert (Dunnett vs. ctrl). Zum Beispiel:

-~ GA107%:131.2 % £ 10.1 vs 96.0 % + 3.7, p<0.05

—CA10™: 1394 % £17.6 vs 67.3 % £ 6.7, p<0.01.

Parallel dazu stieg die maximale positive Kontraktionsrate (dF/dtmax) deutlich und
dosisabhangig an; signifikant vs. ctrl:

—107% trans 130.4 % = 13.1 vs 86.5 % £ 6.3, p<0.05;

—10™ GA 1291 % £ 16.5vs 72.5 % + 6.1, p<0.05;

Diese Muster sprechen flr eine verbesserte systolische Kinetik unter
Polyphenolen. Mechanistisch kommen — in Ubereinstimmung mit der Literatur —
eine veranderte intrazellulare Ca%*-Verfugbarkeit und/oder eine gesteigerte
Myofilament-Sensitivitat in Betracht (z. B. SR-Freisetzung uber RyR, SIRT1-
vermittelte Effekte, antioxidative Mechanismen) [37,90-93]. Direkte
Signalwegmessungen wurden in dieser Arbeit nicht vorgenommen; entsprechende
Mechanismen werden daher hypothetisch diskutiert.

Diastole. Die diastolische Kraft blieb unter allen Polyphenolen nahe Baseline
(~95-100 %), d. h. es kam nicht zu einer relevanten Tonuserhdhung; die Ethanol-
Kontrolle (ctrl) nahm dagegen dosisabhangig ab. Bei den zeitabhangigen
Relaxationsparametern zeigte RT50 lediglich numerische Veranderungen ohne
Signifikanz (alle p>0.15). Tau wies einen Konzentrationseffekt (Verkirzung bis
~107®) ohne substanzspezifische Unterschiede auf. Fir die maximale negative

Kontraktionsrate (dF/dtmin) lagen punktuelle lusitrope Effekte vor: CA 107 war vs.
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ctrl signifikant (122.4 % + 10.4 vs 76.0 % + 10.8, p<0.05), GA 107° erreichte vs.
eigener BL Signifikanz (116.1 % + 5.0 vs 100.0 % £ 0.0, #); weitere Vergleiche
nicht. Insgesamt deuten die Daten somit eher auf systolische Verbesserungen mit
selektivem diastolischem Beitrag (dF/dtmin) hin, ohne konsistente RT50/Tau-
Effekte. Substanzvergleich. Ein direkter Rangvergleich ist aufgrund des nicht
signifikanten Gruppen-Haupteffekts vorsichtig zu interpretieren. Die starksten und
konsistentesten Effekte zeigten sich flr CA, friihe Effekte fur GA; trans war v. a. in
dF/dtmax wirksam und cis bendtigte hohe Dosen. Unterschiedliche Wirkmuster
sind plausibel durch Stereochemie, Lipophilie und Zielstruktur-Affinitaten; fur
Resveratrol ist eine Stereospezifitat gut belegt [81,82,96].

Ethanol als Kontrolle. Im Gegensatz zu den Polyphenolen zeigte Ethanol
uberwiegend depressive Effekte (Abnahme von Kraft und Ratenparametern), was
die Hypothese stutzt, dass kardioprotektive Befunde des moderaten
Rotweinkonsums primar auf Polyphenole und nicht auf Ethanol zurtickzufihren
sind [97,98]; damit flgt sich der Befund in den Kontext des ,French Paradox® [2].
Modellstarke und Limitationen. Die Nutzung vitalen humanen Vorhofgewebes
erhoht die translationale Relevanz gegentber Tiermodellen [99]. Limitationen
betreffen Gewebeverfugbarkeit, interindividuelle Variabilitat (Alter, Komorbiditaten,
Medikation) und ex-vivo-Bedingungen ohne systemische Regulation; die
genannten Mechanismen bleiben hypothesenbildend und sollten in Folgestudien

direkt gepruft werden.

5.1. Klinische Relevanz und mogliche therapeutische Implikationen

-Diastolische Dysfunktion/HFpEF: Hinweise auf verbesserte Relaxationsdynamik
ergeben sich primar aus dF/dtmin (CA 107 vs. ctrl *; GA 107® vs. BL #), wahrend
RT50 keine, und Tau nur konzentrationsabhangige, nicht substanzspezifische
Effekte zeigte. Das stiitzt vorsichtig die Hypothese, dass ausgewahlte Polyphenole
die Diastole glinstig beeinflussen konnten, ein klinisch relevantes Ziel bei HFpEF
[9,45,51], erfordert jedoch Bestatigung in gezielten Studien (z. B.
SERCA/PLBAnNalysen, Ca?*-Transienten) [91,94,95].

-Praventive Anwendung: Antioxidative/antiinflammatorische Eigenschaften von
GA/Resveratrol sind gut dokumentiert [27,100]. Die in dieser Arbeit

36



nachgewiesene systolische Funktionsverbesserung (Developed Force, dF/dtmax)
und selektive lusitrope Hinweise legen nahe, polyphenolreiche Ernahrung oder
standardisierte Supplemente bei Risikopatient:innen prufend einzusetzen — unter
klinischer Evidenzsicherung (Konzept ,cardiovascular nutraceuticals®) [101].
-Sekundarpravention bei KHK: Die Daten sprechen flr alkoholfreie
Polyphenolstrategien: epidemiologisch assoziierte Vorteile von Wein scheinen
eher polyphenolvermittelt zu sein [2,98,102]. Damit lassen sich potenzielle Nutzen
ohne alkoholassoziierte Risiken adressieren.

-Drug Discovery: Die substanzspezifischen Profile (CA > GA frih > trans in
dF/dtmax > cis hochdosiert) deuten auf verwertbare Struktur-Wirkungs-
Beziehungen hin; die Polyphenole eignen sich als Lead-Strukturen fur kardiotrope
Wirkstoffe (z. B. SIRT1/AMPK/NO-Achse) [81,90].

-Differenzierung Alkohol vs. Polyphenole: Die negativen Effekte von Ethanol in
unserem Modell unterstreichen die Notwendigkeit, Nutzen-Risiko in der
Patientenaufklarung klar zu trennen: Nutzen # Alkohol, sondern Polyphenole
[97,98].

-Translationales Testsystem: Das human-ex-vivo-Vorhofmodell ist fir die
praklinische Prifung polyphenolbasierter Therapeutika geeignet und sollte

standardisiert weiterentwickelt werden [103,104]

5.2. Starken und Limitationen der Studie

Starken:

1. Verwendung von vitalem humanem Herzgewebe.

Viele experimentelle Ansétze stltzen sich auf Tiermodelle; die Ubertragbarkeit auf
den Menschen ist limitiert [105]. Durch die Verwendung menschlichen Gewebes
steigt die klinische Relevanz; Unterschiede in Elektrophysiologie und

Kalziumkinetik werden berlcksichtigt [106].

2.Etablierte und kontrollierte ex vivo Vorhofmuskelpraparation.
Die isolierte Muskelstreifenpraparation ist ein etabliertes Modell zur Untersuchung

isometrischer Kraftentwicklung unter standardisierten Bedingungen [107].
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3.Multiparametrisches funktionelles Messdesign.
Neben der entwickelten Kraft wurden diastolische Spannung, RT50 %/Tau und
dF/dtmax bzw. dF/dtmin erhoben. Dies erlaubt eine differenzierte Bewertung

systolischer und diastolischer Effekte [83].

4.Substanzspezifische Testung uber einen Dosisbereich (107°-107* mol/L) sowie

Ethanol als Negativkontrolle zur klaren Abgrenzung alkoholbedingter Effekte.

5.Translationale Relevanz und klinische Anschlussfahigkeit.
Die Ergebnisse liefern eine rationale Basis fur weiterfihrende praklinische und

klinische Studien in Pravention und Therapie [104].

Limitationen:

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist durch das ex-vivo-Design begrenzt, da
systemische Regulationsmechanismen (endokrine, parakrine, neuronale
Einflisse) fehlen [108]. Die Fallzahl ist begrenzt, und die ausgepragte
interindividuelle Heterogenitat (Alter, Komorbiditaten, Medikation) reduziert die
Teststarke insbesondere fur Subgruppenanalysen [109]. Zudem handelt es sich
um Kurzzeitbeobachtungen ohne Erfassung potenzieller Langzeiteffekte wie
strukturelles Remodeling oder prooxidative Spatfolgen [110]. Begleitende
molekularbiologische Messungen (z. B. SIRT1, eNOS, SERCAZ2a,
Phospholamban sowie Marker oxidativen Stresses) wurden nicht durchgefuhrt,
sodass mechanistische Schlussfolgerungen nur indirekt méglich sind [111].
SchlieRlich ist die klinische Relevanz der eingesetzten Konzentrationen unklar, da
Bioverfugbarkeit, Metabolismus und zu erwartende Gewebespiegel im Menschen
nicht direkt abgebildet werden. Vor diesem Hintergrund sind die Befunde primar
als pharmakodynamischer Wirksamkeitsnachweis im ex-vivo-Modell zu
interpretieren [112].
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5.3. Ausblick

Die vorliegenden ex-vivo-Befunde legen einen translationalen Entwicklungsplan
nahe, der von der in-vivo-Validierung uber die mechanistische Aufklarung und
Formulierungsoptimierung bis hin zu frihen klinischen Prifungen reicht. Zentrale
Arbeitspakete:

1.In-vivo-Validierung in Tiermodellen.

Prufung in relevanten Modellen (HFpEF, Druckiberlastung/TAC,
Myokardinfarkt) mit standardisierten funktionellen Endpunkten:
systolische/diastolische Funktion (Echokardiographie inkl. Speckle-
Tracking/GLS; Druck-Volumen-Schleifen; dP/dt), Remodeling (Fibrose,
Hypertrophie, Kapillardichte), Rhythmuslast (Telemetrie) sowie Uberleben.
Parallel PK/PD-Profilierung (Bioverfligbarkeit, Gewebedistribution,
Metaboliten), Dosis-Wirkungs-Beziehungen, Toxikologie und

Sicherheitsmarker (Leber, Niere, QTc, Blutdruck). Randomisierte,

verblindete Designs mit vordefinierten Abbruchkriterien erhéhen die
Evidenzqualitat [113,114].

2.Molekulare Charakterisierung der Signalwege.

Systematische Analysen der vermuteten Achsen (SIRT1/PGC-1a, AMPK,
eNOS; Ca2*-Handling via SERCA2a/RyR2/NCX): Western Blot/IHC, qPCR,
RNA-seq (ggf. Single-Cell), Proteomik/Phosphoproteomik. Erganzend:
Redox-Biomarker (z. B. Lipidperoxidationsprodukte), mitochondriale
Atmung (Seahorse), Ca2*-Imaging in Kardiomyozyten. Netzwerk- und
Pfadanalysen integrieren Multi-Omics-Daten mit der funktionellen

Phanotypisierung [115,116].

3.0Optimierung von Wirkstoffkandidaten und Formulierungen.
Strukturmodifikationen (z. B. Pterostilben, Prodrugs), galenische Ansatze
(Nano-/Mikrotrager, Liposomen, Cyclodextrin-Einschlisse) und kontrollierte
Freisetzung zur Steigerung der oralen Bioverflugbarkeit und
Zielgewebespiegel. Friuhzeitige ADME-Profilierung (Caco-2-Permeation,
mikrosomale Stabilitat, CYP/Transporter-Interaktionen) sowie skalierbare,
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reproduzierbare Herstellungsverfahren (GMP-Kompatibilitat) [117,118].

4 Pilotstudien am Menschen (Phase I/11).

Phase I: randomisiert, placebokontrolliert, Dosissteigerung; Sicherheit,
Vertraglichkeit, PK, QTc-Bewertung. Phase lla in definierten
Risikokollektiven (z. B. HFpEF): Endpunkte u. a. diastolische Funktion (E/e’,
LA-Index), Myokarddeformation (GLS), Belastbarkeit (VO,peak/CPET, 6-
MWT), NT-proBNP, endotheliale Funktion (FMD), 24-h-Blutdruck.
Stratifizierung nach Komorbiditaten/Medikation, Compliance-Monitoring,
praregistrierte Analyseplane und angemessene Powerkalkulationen sichern
die Aussagekraft [119].

5.Ausweitung der Gewebe- und Krankheitsmodelle.

Untersuchungen in ventrikularen Praparaten (LV-Trabekel) und
pathologisch verandertem Gewebe (fibrotisch/ischamisch remodelliert) zur
Prifung der Ubertragbarkeit und Heterogenitat der Effekte (Alter,
Geschlecht, Diabetes, Hypertonie) [120].

6.Vergleich mit etablierten Pharmaka und Kombinationsstrategien.
Head-to-head-Vergleiche gegen etablierte Mechanismen (z. B. Ca2*-
Handling-Modulatoren) und systematische Kombinations-Screens mit
weiteren Naturstoffen (Quercetin, EGCG, Curcumin) zur Erfassung
additiver/synergistischer Effekte (z. B. Bliss-Independence, Loewe-
Isobologramme); gleichzeitige Sicherheits- und PK-Interaktionsprifung ist
obligat [121].

7.Integration in Pravention und Erndhrung.

Entwicklung standardisierter, alkoholfreier Extrakte/Supplemente mit
definierter Polyphenolsignatur; Prifung im Rahmen diatetischer
Interventionen (polyphenolreiche Kost) auf kardiometabolische Marker und
Herzfunktion. Ergebnisse sollten in evidenzbasierte Empfehlungen und
Leitlinien minden; Real-World-Daten und Adharenzstrategien (z. B. digitale
Begleitung) unterstutzen die Implementierung [52].
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5.4. Fazit

In diesem ex-vivo-Modell des humanen Vorhofmyokards zeigten polyphenolische
Rotweinbestandteile substanzabhangige, Uberwiegend gunstige Effekte auf die
Kontraktion. Die systolischen Parameter Developed Force und dF/dtmax nahmen
unter mehreren Polyphenolen signifikant vs. ctrl zu (u. a. CA und trans bei 107%;
GA, trans, cis und CA bei 107*), wobei Kaffeesaure (CA) insgesamt das robusteste
Profil aufwies und Gallussaure (GA) bereits bei niedriger Dosis ansprach. cis-
Resveratrol erreichte Signifikanz erst hochdosiert; trans-Resveratrol zeigte vor
allem eine Steigerung der Kontraktionsrate.

Die diastolische Funktion wurde nicht konsistent verandert: RT50 blieb ohne
signifikante Effekte, Tau zeigte lediglich einen Konzentrationseffekt ohne
Substanzspezifik, und dF/dtmin wies selektiv Verbesserungen auf (CA 107 vs.
ctrl;

GA 1078 vs. BL). Eine Zunahme der diastolischen Spannung trat nicht auf. Ethanol
wirkte demgegenuber Uberwiegend depressiv, was die Bedeutung der
Polyphenole gegenuber dem Alkohol fur kardioprotektive Effekte unterstreicht [10]
und eine differenzierte Einordnung des ,French Paradox” unterstitzt [2].

In Summe sprechen die Daten fur positive inotrope und punktuell lusitrope
Wirkungen ausgewahlter Polyphenole im humanen Gewebe, mit CA als starkstem
Kandidaten. Angesichts der therapeutischen Licke bei HFpEF sind diese Befunde
hypothesenbildend, bedtirfen jedoch der Validierung durch mechanistische
Analysen (z. B. Ca?*-Handling/SERCA-Achse), pharmakologische Studien (Dosis-
Wirkung, Bioverfligbarkeit) und klinische Prifungen (Wirksamkeit, Sicherheit,

Langzeitnutzen).
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7. Anhang

Trabekel

Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

Tab.2. Diastolic force unter Gallussaure (107%, 107°, 107* mol/L). Werte der einzelnen

100,00
98,88
94,49
94,02
95,65

100,17

101,09

100,00
98,36
97,43
96,93
96,96
96,68
96,89

100,00
97,33
96,23
95,96
95,92
95,83
95,22

100,00
99,18
97,53
96,92
96,61
96,47
97,65

100,00
95,01
92,63
92,11
91,39
90,75
90,15

100,00
100,45
100,22
100,97
100,90
102,17
103,81

100,00
102,90
103,27
102,35
104,31
102,53
103,32

r

100,00
98,87
97,40
97,04
97,53
97,80
98,31

030523CH7 120523CH8 150523CH8 120623CH5 200623CH8 260623CH1 241023CHS Mittelwert Stabw
Diastolic Force (mN/mm2)

0,00
2,46
3,54
3,61
4,07
4,16
4,86

SEM

0,00
0,93
1,34
1,36
1,54
1,57
1,84

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).

| Trabekel

dev. Force (mN/mm2)

Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

100,00
109,37
121,49
122,10
123,96
120,07
127,67

100,00
151,46
167,83
177,35
194,28
201,12
203,36

100,00
144,13
153,13
148,77
141,76
126,61
132,36

100,00
114,42
113,52
105,08
93,62
73,41
69,99

100,00
126,76
153,56
171,42
188,28
181,23
183,18

100,00
96,82
96,50
82,52
70,42
62,37
62,43

100,00
104,24
112,38
109,35
110,28
107,55
108,84

100,00
121,03
131,20
130,94
131,80
124,62
126,91

r

030523CH7 120523CH8 150523CH8 120623CH5 200623CH8 260623CH1 241023CH5 Mittelwert Stabw

0,00
20,57
26,73
35,75
46,44
51,43
52,87

Tab.3. Developed force unter Gallussaure (107%, 1072, 107* mol/L). Werte der einzelnen

SEM

0,00
7,78
10,10
13,51
17,55
19,44
19,98

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).
Trabekel
dF/dtmax (mN/mm2/s)
Lmax (%) 100,00
10min 109,41
20 124,43
30 125,21
40 128,11
50 123,52
60 130,58

100,00
149,89
166,24
178,64
198,31
206,39
208,69

100,00
152,48
167,05
159,36
152,91
135,31
142,28

100,00
105,94
107,96
105,92
96,69
90,78
88,15

100,00
118,85
131,90
144,59
154,27
148,62
147,46

100,00
102,46
101,19
90,83
84,35
82,50
79,54

100,00"

103,94
112,42
109,51
111,17
106,10
107,13

100,00
120,42
130,17
130,58
132,26
127,67
129,12

030523CH7 120523CH8 150523CH8 120623CH5 200623CH8 260623CH1 241023CHS5 Mittelwert Stabw

0,00

21,69
26,91
31,61
39,36
42,14
43,71

SEM

0,00
8,20
10,17
11,95
14,88
15,93
16,52

Tab.4. dF/dt max unter Gallussaure (107¢, 1072, 10™* mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate

an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Trabekel

dF/dtmin (mN/mm2/s)

Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

100,00
106,70
116,62
116,84
116,73
112,96
119,44

100,00
131,85
135,64
133,11
140,02
140,77
139,87

100,00
127,95
129,57
123,93
117,52
105,81
106,84

100,00
104,82
103,99
96,87
94,86
90,77
87,99

100,00
109,80
119,30
126,20
135,93
130,99
129,89

100,00
98,71
100,98
89,02
86,72
81,41
80,85

100,00
102,16
106,39
108,94
112,39
110,97
110,42

r

100,00
111,71
116,07
113,56
114,38
110,53
110,76

030523CH7 120523CH8 150523CH8 120623CH5 200623CH8 260623CH1 241023CHS5 Mittelwert

Stabw

0,00
12,95
13,19
16,14
19,52
20,82
21,28

SEM

0,00
4,89
498
6,10
7,38
7,87
8,04
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Tab.5. dF/dt min unter Gallussaure (107¢, 1072, 107 mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate
an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte £ Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Trabekel 030523CH7 120523CH8 150523CH8 120623CH5 200623CHS8 260623CH1 241023CH5 Mittelwert Stabw SEM
RT 50%

Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 10000 " o000 " 000
10min 101,39 99,20 103,36 107,27 84,83 102,31 9851 99,55 711 2,69
20 102,72 94,90 102,37 107,62 81,49 102,18 95,02 98,04 8,59 3,25
30 102,32 94,90 104,13 112,43 78,39 106,36 92,39 098,77 11,29 427
40 102,85 98,25 103,82 114,97 78,61 113,08 89,40 100,14 12,85 4,86
50 102,85 99,52 101,38 115,76 80,05 114,81 92,60 101,00 12,41 4,69
60 104,38 100,08 108,02 117,25 83,34 126,64 92,82 10465 14,54 5,50

Tab.6.RT50% unter Gallussaure (107¢, 107, 107 mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate an
den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Trabekel 030523CH7 120523CH8 150523CH8 120623CH5 200623CH8 260623CH1 241023CH5 Mittelwert Stabw SEM

Tau (ms)

Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00" 10000 " o000 " o000
10min 100,79 90,99 96,87 105,93 79,45 100,77 99,48 96,32 8,71 3,29
20 102,06 81,17 94,59 102,88 73,46 100,31 96,17 92,95 11,31 4,27
30 101,69 78,97 95,15 104,58 70,22 106,78 95,86 93,32 13,71 5,18
40 101,71 81,57 94,80 108,52 68,71 114,80 95,84 95,13 15,77 5,96
50 101,13 81,05 92,58 106,28 71,04 114,53 9827 9498 14,90 5,63
60 102,88 81,75 99,70 107,36 73,28 124,20 100,14 98,47 16,73 6,32

Tab.7. Tau unter Gallussaure (107, 1072, 10~ mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate an den
jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Trabekel 030523CHS 120523ch5 150523ch5 200623.ch? 220623ch5 231023CHS 181223CH  Mittelwert  Stabw SEM
Diastolic Force (mN/mm2)

Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 10000° 10000 " o000 000

10min 99,65 98,20 94,40 95,65 99,91 97,77 100,38 97,99 2,26 0,85

20 99,80 100,05 92,22 91,80 98,21 98,88 97,00 96,85 3,46 1,31

30 101,29 99,51 90,38 91,02 97,64 101,92 9454 9661 4,73 1,79

a0 102,16 97,23 89,28 91,02 98,11 104,02 93,36 96,45 553 2,09

50 102,83 96,62 89,41 91,38 97,97 99,24 93,76 9589 4,67 1,77

60 10332 97.52 8851 91.95 9821 97.84 9106 9549 515 195

Tab.8. Diastolic force unter trans-Resveratrol (107, 107%, 107* mol/L). Werte der einzelnen
Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).
Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes
(SEM).

dev. Force {(mN/mm2) 030523CH8 120523ch5  150523ch5 200623.ch7 220623ch5 231023CH5 181223CH  Mittelwert Stabw SEM
Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 000" 10000 " o000 " o000

10min 99,41 103,13 115,96 121,82 97,24 91,78 93,38 103,24 11,45 433

20 95,92 113,37 127,02 136,38 116,86 89,04 92,10 110,17 18,39 6,95

30 92,11 171,61 117,40 148,83 120,98 85,08 90,02 118,00 32,59 12,32

a0 87,04 179,95 112,44 160,45 127,32 88,82 90,71 120,96 37,08 14,02

50 76,13 183,51 104,67 160,74 119,98 79,60 63,03 112,52 4535 17,14

60 73,65 180,90 112,62 164,72 128,61 82,19 73,19 11656 43,82 16,56

Tab.9. Developed force unter trans-Resveratrol (1078, 1072, 10™* mol/L). Werte der einzelnen
Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes
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(SEM).

dF/dtmax (mN/mm2/s)
Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

030523CH8

100,00
108,78
148,65
116,57
132,99
133,76
145,92

120523ch5

100,00
105,35
119,74
177,47
186,59
188,43
189,30

150523ch5

100,00
110,46
120,08
114,84
109,13
102,44
110,48

200623.ch7

100,00
123,73
143,99
156,66
167,72
171,15
177,61

220623chS

100,00
106,74
115,10
117,04
119,83
117,93
120,09

231023CHS

100,00
95,89
94,93
95,20
96,03
89,49
92,35

181223CH

Mittelwert
100,00" 100,00
94,05 106,43
9531 119,69
9735 125,16
10061 130,41
63,18 123,77
70,80 129,52

Stabw
0,00
9,89

21,05
30,51
34,62
44,46
43,64

Tab.10. dF/dt max unter trans-Resveratrol (1076, 107°, 107* mol/L). Werte der einzelnen

SEM
0,00
3,74
7,96
11,53
13,08
16,81
16,49

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).

dF/dtmin (mN/mm2/s)

Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

100,00
109,42
126,29

99,73
106,75
112,96
115,11

| 030523CHE  120523ch5

100,00
103,43
128,55
149,28
139,95
134,52
134,87

150523ch5

100,00
107,75
110,64
109,65
100,52

91,90

99,41

200623.ch7

100,00
115,98
132,70
145,52
152,19
154,82
159,07

220623ch5

100,00
100,21
106,51
106,32
110,33
105,49
108,98

231023CHS

100,00
99,67
96,02
92,81
95,65
90,97
93,47

181223CH  Mittelwert

100,007 100,00
10462 10587
107,52 11546
11559 116,98
11439 117,11

7033 108,71

7587 112,40

Stabw
0,00
5,72
13,73
22,02
21,01
28,55
27,58

Tab.11. dF/dt min unter trans-Resveratrol (107¢, 107, 107* mol/L). Werte der einzelnen

SEM
0,00
2,16
5,19
8,32
7,94
10,79
10,42

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).

RT 50%
Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

Tab.12.RT50% unter trans-Resveratrol (1076, 1072, 107* mol/L). Werte der einzelnen

030523CH8

100,00

97,34
117,69
116,07
119,19

98,34
128.96

120523ch5

100,00
101,61
55,90
66,32
63,15
67,06
7274

150523ch5

100,00
89,06
03,62
95,56
96,85
93,43
89.94

200623.ch7

100,00
106,30
104,92
104,24
105,44
105,72
105.21

220623ch5

100,00
104,85
109,04
113,92
119,35
131,84
146.18

231023CHS

100,00
95,81
94,44
95,56
95,60
94,38
93.26

181223CH

100,00 "
91,34
80,93
70,56
69,88

118,49

116.68

Mittelwert

100,00
98,04
93,79
94,60
95,64

101,40

107.57

Stabw
0,00
6,56

20,53
19,61
22,11
20,56
25.05

SEM
0,00
2,48
7,76
74
8,36
7,77
947

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).

Tau (ms)
Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

100,00
108,96
126,87
135,38
151,30
123,53
189,07

030523CH8  120523ch5

100,00
113,94
51,50
57,36
44,15
45,47
56,61

150523ch5

100,00
85,33
91,20
89,30
94,53
80,57
74,88

200623.ch7

100,00
111,99
110,68
109,42
111,70
112,81
112,78

220623ch5

100,00
104,82
112,99
119,46
126,75
147,27
169,49

231023CH5

100,00
94,64
94,55
96,42
96,99
95,68
96,69

181223CH

100,00
90,03
85,61
82,74
82,33

103,61

192,97

Mittelwert

100,00
101,39
96,20
98,66
101,11
101,28
127,50

Stabw
0,00
11,34
24,39
25,62
34,02
32,46
55,98

SEM
0,00
4,29
9,22
9,69
12,86
12,27
21,16

Tab.13. Tau unter trans-Resveratrol (107¢, 107°, 107 mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate

an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).
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Trabekel
Diastolic Force (mN/mm2)

Lmax (%) 100,00
10min 99,52
20 08,48

30 98,21

40 98,21

50 97,01
50 97,74

100,00
99,37
99,32
99,41
99,41
99,71
99,85

030523CH6 200623CHE 111023CHS

100,00
99,38
99,13
99,50

101,23

104,27

104,58

100,00
98,31
97,48

100,27

102,17

100,52
99,20

100,00
102,19
103,19
104,41
105,24
106,10
106,04

100,00
89,61
76,98
91,96
87,59
82,51
78,34

191023CH7 231023CH6 181223CH5 070224CHS5

100,00"

114,50
111,21
82,00
75,83
47,30
67,88

Mittelwert

100,00
100,41
97,97

96,54

95,67

91,19

93,38

Stabw

0,00
737

10,38
7,40

10,36
20,82
14,47

Tab.14. Diastolic force unter cis-Resveratrol (107¢, 1072, 10™ mol/L). Werte der einzelnen

SEM

0,00
2,78
3,92
2,80
3,92
7,87
5,47

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).

dev. Force (mN/mm2)

Lmax (%) 100,00
10min 101,03
20 90,29

30 82,56

40 77,53

50 66,93
60 63,78

Tab.15. Developed force unter cis-Resveratrol (107, 107, 107* mol/L). Werte der einzelnen

100,00
116,33
143,61
153,75
156,53
13831
106,56

030523CH6  200623CHE 111023CHS

100,00
128,88
153,10
172,08
186,66
200,03
167,27

191023CH7

100,00
99,15
99,96

103,39

105,96

104,27

102,66

100,00
111,31
109,89
111,71
115,38
115,61
112,91

100,00
114,20
106,33
128,34
140,37
144,98
138,07

231023CH6  181223CH5 070224CHS
100,00"

77,88
80,08
76,35
77,96
77,22
75,02

Mittelwert
-

100,00
106,97
111,89
118,38
122,91
121,05
109,47

Stabw
0,00
16,23
26,96
35,45
40,67
45,22
35,35

SEM
0,00
6,14
10,19
13,40
15,37
17,09
13,36

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).
dF/dtmax (mN/mm2/s)

Lmax (%) 100,00

10min 102,43

20 90,13

30 83,54

40 78,99

50 69,31

60 67,38

Tab.16. dF/dt max unter cis-Resveratrol (107, 1072, 10™* mol/L). Werte der einzelnen

100,00
111,55
128,25
131,14
131,45
120,44
104,38

| 030523CH6 200623CH6  111023CHS

100,00
113,47
126,09
135,39
143,62
153,03
131,33

100,00
105,92
109,11
112,22
112,64
110,04
108,42

100,00
106,04
105,07
104,49
107,97
109,13
104,87

100,00
110,14
107,42
136,40
146,46
142,88
133,24

191023CH7 231023CH6 181223CH5 070224CHS
100,00”

109,44
100,62
86,78
88,31
92,58
85,49

Mittelwert
r

100,00
108,43
109,53
112,85
115,64
113,92
105,02

Stabw
0,00
3,81

13,57
22,39
26,27
28,56
23,45

SEM
0,00
1,44
513
8,46
9,03
10,79
8,36

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).
dF/dtmin (mN/mm2/s) 030523CH6 200623CH6 111023CH5 191023CH7 231023CH6 181223CH5 070224CHS
Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00”
10min 99,02 107,67 104,60 118,60 100,63 110,17 114,89
20 96,00 120,44 108,33 12421 100,91 122,33 96,05
30 93,66 122,15 116,93 125,43 99,66 128,99 89,08
a0 90,04 127,93 118,98 127,20 100,17 138,83 87,95
50 86,49 114,42 127,66 124,88 103,98 134,95 97,33
60 81,51 101,77 116,93 124,27 102,05 135,41 88,43

Tab.17. dF/dt min unter cis-Resveratrol (1078, 1073, 107* mol/L). Werte der einzelnen

Mittelwert
r

100,00
107,94
109,75
110,84
113,01
112,82
107,20

Stabw
0,00
7,20

12,51
16,33
20,19
17,65
19,37

SEM
0,00
2,72
473
6,17
7,63
6,67
732

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).
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RT 50%
Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

95,87
91,62
85,85
85,85
80,31
87.49

100,00
96,96
98,11
98,11
96,05
98,03
96,79

030523CH6  200623CH6 111023CHS
100,00

100,00
103,83
111,28
115,55
115,08
117,77
112,63

191023CH7

100,00
75,05
69,51
70,35
71,18
71,76
71.50

100,00
103,66
103,94
102,84
104,21
102,47
103.85

100,00
83,91
66,83
64,91
62,33
68,70
73.97

231023CH6 181223CH5 070224CHS

Mittelwert
100,007 100,00
91,55 92,98
8244 89,10
78,80 88,06
82,74 8821
8305 8887
8244 8981

Stabw
0,00
10,50
16,95
18,33
18,41
17,85
15.34

SEM
0,00
3,97
6,41
6,93
6,96
6,75
5,80

Tab.18.RT50% unter cis-Resveratrol (107, 107, 107* mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate

an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Tau (ms)
Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

93,74
90,62
86,31
87,33
83,83
90,82

100,00
101,04
100,74

98,98

98,74
101,13
102,54

030523CH6 200623CH6 111023CHS
100,00

100,00
103,60
99,71
101,55
99,92
103,34
99,20

100,00
72,00
65,03
65,58
66,40
67,57
67,08

100,00
103,36
104,27
105,36
105,34
104,03
106,20

100,00
80,03
62,63
58,64
49,61
60,55
72,24

191023CH7 231023CH6 181223CH5 070224CH5

100,00"
91,28
80,93
75,68
78,95
79,49
84,76

Mittelwert

100,00
92,15
86,27
84,58
83,76
85,71
88,98

Stabw
0,00
12,19
17,18
18,45
20,23
17,74
15,09

SEM
0,00
461
6,49
6,98
7,64
6,71
5,70

Tab.19. Tau unter cis-Resveratrol (1076, 1073, 107* mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate an

den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Trabekel

Diastolic Force (mN/mm2)

Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

030523CHS

100,00

98,20
97,97
96,36
95,62
97,18
96,57

100,00

99,34
103,19
101,77
101,20
100,65

99,81

100,00
98,90
98,27
97,96
97,54
97,08
97,11

120523CH6 150523CHE  200623CH5

100,00
95,22
92,47
90,60
88,27
87,40
87,28

280623CH7

100,00
96,48
94,30
94,62
92,32
90,85
90,65

100,00
105,40
103,15
115,45
108,48
108,93
12933

231023CH8 241023CH7

100,00
100,73
102,49
103,57
104,03
103,77
103,08

Mittelwert

100,00
99,18
98,84

100,12
98,21
97,98

100,55

v

Stabw

0,00
3,30
434
8,02
6,94
736
13,77

Tab.20. Diastolic force unter Kaffeesaure (1076, 1072, 107* mol/L). Werte der einzelnen

SEM

0,00
1,25
1,64
3,03
2,62
2,78
5,20

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).

dev. Force (mN/mm2)
Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

100,00
98,54
99,84
98,79
97,57
99,51

100,40

100,00
111,50
120,24
127,24
138,01
155,91
172,94

100,00
142,67
164,19
173,68
181,08
196,18
201,66

100,00
118,04
131,03
136,34
135,67
129,19
122,14

100,00
133,77
149,27
171,02
183,64
184,20
187,43

100,00
98,74
100,10
100,20
100,85
98,19
99,60

030523CH5 120523CH6 150523CH6 200623CHS 280623CH7 231023CH8 241023CH7

100,00
95,04
92,52
91,44
91,52
93,01
91,68

Mittelwert

100,00
114,04
122,46
128,38
132,62
136,60
139,41

Stabw
0,00
18,56
27,22
34,08
38,55
42,81
46,52

Tab.21. Developed force unter Kaffeesaure (107¢, 107°, 10~ mol/L). Werte der einzelnen

SEM
0,00
7,01
10,29
12,38
14,57
16,18
17,58

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).

|dF,fdtmax (mN/mm2/s)

Lmax (%)
10min
20
30
40
50
60

100,00
96,47
99,27
98,86
94,01
98,30
97,39

100,00
110,42
122,00
125,31
133,22
144,68
156,14

100,00
124,98
132,14
138,61
141,57
151,20
152,86

|DSD§ZSCH5 120523CH6 150523CH6 200623CH5

100,00
123,19
126,74
133,00
131,84
126,36
124,50

100,00
127,40
141,73
154,87
163,07
164,07
165,60

100,00

98,70
101,65
100,91
101,30

99,42
100,12

280623CH7 231023CH8 241023CH7

100,00
98,67
96,60
96,32
97,26
98,23
98,35

100,00
111,40
117,16
121,12
123,31
126,04
127,92

Mittelwert
r

Stabw
0,00
13,70
17,92
22,81
25,99
27,92
30,00

SEM
0,00
5,18
6,77
8,62
9,82
10,55
11,34
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Tab.22. dF/dt max unter Kaffeesaure (107¢, 1075, 107* mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate

an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte £ Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

dF/dtmin (mN/mm2/s) 030523CH5 120523CH6 150523CH6 200623CH5 280623CH7 231023CH8 241023CH7  Mittelwert Stabw

Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00" 10000 " 000
10min 93,86 102,69 127,59 122,25 124,67 96,81 97,72 109,37 14,78
20 94,11 119,23 137,46 122,83 142,72 101,32 9511 11611 19,84
30 96,01 116,17 140,95 126,98 156,56 96,53 9471 11827 24,44
a0 90,69 124,65 14376 126,04 163,96 100,98 9471 120,68 27,12
50 93,86 132,12 146,95 123,31 161,40 98,58 9555 121,68 26,83
60 94,32 135,24 147,92 119,31 163,96 100,78 9540 122,42 27,50

SEM
0,00
5,59
7,50
924
10,25
10,14
10,39

Tab.23. dF/dt min unter Kaffeesaure (107, 1075, 10~ mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate

an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

RT50% 030523CH5 120523CH6 150523CH6 200623CH5 280623CH7 231023CH8 241023CH7  Mittelwert Stabw
Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 10000" 10000 " 000
10min 102,43 83,20 101,60 90,39 098,23 98,58 96,17 95,80 6,82

20 102,43 62,60 103,34 89,73 95,02 99,07 97,80 93,06 14,20

30 101,36 49,27 105,17 86,69 100,67 97,59 0843 91,38 19,45

40 104,72 43,49 111,56 85,67 103,29 97,67 98,87 92,18 22,39

50 104,82 44,34 120,44 85,73 104,02 96,64 100,88 93,84 24,17

60 104,29 45,43 127,52 85,85 105,30 98,11 100,38 95,27 25,26

SEM
0,00
2,58
537
735
8,65
9,13
9,55

Tab.24.RT50% unter Kaffeesaure (1075, 107%, 107* mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate an

den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Tau (ms) 030523CHS 120523CH6 150523CH6 200623CHS 280623CH7 231023CH8 241023CH7  Mittelwert Stabw
Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00" 10000 " 000
10min 103,27 89,85 93,95 85,82 94,30 98,47 9595 94,51 5,66

20 104,00 66,30 97,50 84,81 92,63 099,34 0868 91,89 12,82

30 104,45 47,47 100,73 81,05 9521 99,26 09,82 89,71 20,09

40 107,27 39,23 110,78 79,09 08,40 99,02 100,58 90,63 24,79

50 107,09 39,19 119,32 78,63 08,91 98,73 103,35 92,18 26,34

60 106,45 39,98 126,26 79,60 99,81 100,71 103,52 93,76 27,35

SEM
0,00
2,14
484
7,59
9,37
9,96
10,34

Tab.25. Tau unter Kaffeesaure (107, 107°, 107 mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate an

den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Trabekel 121120 CH6 111220 CH5 111220CH7 110121CH5 190121CH6 220121CH6 250121CH7 Mittelwert Stabw
Diastolic Force (mN/mm2)
Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00
30 74,73 91,30 60,88 84,89 124,95 127,39 75,49 91,38 25,58
60 73,27 86,55 36,99 87,68 131,96 122,25 69,11 86,83 32,34
90 81,13 64,67 22,25 86,12 136,76 124,78 63,12 82,69 38,88

SEM

0,00
9,67

12,22
14,70

Tab.26. Diastolic force unter Alkohol (107¢, 1075, 10~ mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate

an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

dev. Force (mN/mm2) 121120 CH6 111220 CH5 111220 CH7 110121CH5 190121CH6 220121CH6 250121CH7  Mittelwert Stabw
Lmax (%) 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 0,00
30 81,25 9332 112,64 89,50 100,93 08,21 9509 9598 9,77

60 56,36 74,70 99,50 86,28 92,82 84,36 7840 81,77 13,97

90 32,18 59,74 70,90 80,70 84,32 77,18 66,39 67,34 17,66

SEM
0,00
3,69
5,28
6,68
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Tab.27. Developed force unter Alkohol (1076, 1075, 10™* mol/L). Werte der einzelnen

Muskelpraparate an den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL).

Dargestellt sind die Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes

(SEM).

dF/dtmax (mN/mm2/s)

Lmax (%)
30
60
90

100,00
84,11
65,13
41,49

100,00
92 76
74,66
62,57

100,00
138,13
118,29

89,79

121120 CH6 111220 CHS 111220 CH7 110121CHS

100,00
87,99
84,98
78,45

190121CH6 220121CH6 250121CH7

100,00
105,16
94,15
83,55

100,00
98,85
85,63
79,39

100,00
98,69
82,57
72,28

Mittelwert
100,00
100,31

86,49
72,50

Stabw
0,00
17,93
16,75
16,15

SEM
0,00
6,78
6,33
6,10

Tab.28. dF/dt max unter Alkohol (107¢, 1073, 10™* mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate an

den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

dF/dtmin (mN/mm2/s)

Lmax (%)
30
60
90

74,40
46,08
27,70

100,00
96,35
75,80
57,99

100,00
204,05
175,05
118,63

121120 CH6 111220 CH5 111220 CH7 110121CH5
100,00

100,00
99,07
97,20
93,38

190121CH6
100,00

102,68

93,65

83,58

220121CH6
100,00

99,02

88,49

82,13

250121CH7
100,00

98,64

82,62

68,83

Mittelwert
100,00
110,60

94,14
76,03

Stabw
0,00
42,27
39,50
28,64

SEM
0,00
15,98
14,93
10,83

Tab.29. dF/dt min unter Alkohol (107¢, 107, 107* mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate an

den jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

RT 50%
Lmax (%)
30
60
90

100,00
127 15
147 06
133,99

100,00
97,12
99,42

104,28

100,00
58,78
59.07
61,00

121120 CH6 111220 CH5 111220 CH7 110121CH5

100,00
9157
89,96
87,66

190121CH6 220121CH6 250121CH7

100,00
102,71
99,67
98,10

100,00
101,47
97,73
99,32

100,00
96,49
92,36
93,96

Mittelwert

100,00
96,47
97,97
96,91

Stabw
0,00
20,21
25,88
21,66

SEM
0,00
7,64
9,78
8,19

Tab.30.RT50% unter Alkohol (107¢, 1072, 107 mol/L). Werte der einzelnen Muskelpréparate an den

jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).

Tau (ms)
Lmanx (%)
30
60
90

100,00
122,78
121,21
132,55

100,00
104,51
105,97
111,59

100,00
67,98
70,86
76,14

121120 CH6 111220 CH5 111220 CH7 110121CH5

100,00
93,03
95,00
94,98

190121CH6 220121CH6 250121CH7

100,00

102,44

104,30
107,40

100,00
97,03
97,43
97,23

100,00
97,78
99,02
99,80

Mittelwert

100,00
97,94
99,18

102,81

Stabw
0,00
16,35
15,20
17,30

SEM
0,00
6,18
5,74
6,54

Tab.31. Tau unter Alkohol (107¢, 1075, 107* mol/L). Werte der einzelnen Muskelpraparate an den

jeweiligen Messpunkten, angegeben als Prozentsatz der Baseline (BL). Dargestellt sind die

Mittelwerte + Standardabweichung sowie der Standardfehler des Mittelwertes (SEM).
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