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Der Fliissigkeitsfilm, der den Alveolarraum auskleidet, wird durch aktiven Natrium und damit
auch Flissigkeitstransport unter physiologischen Bedingungen schmal gehalten. Dieser
Transportmechanismus ist auch unter pathophysiologischen Bedingungen beispielsweise zur
Auflosung eines alveoldren Lungenddems essenziell. Hypoxie, die unter anderem im Fall
eines alveoldren Lungenddems auftreten kann, bewirkt eine Verminderung dieses aktiven
Natriumtransportes. Hierfiir ist die Reduktion der Transportkapazitit Amilorid-sensitiver

Natriumkanéle (ENaC) verantwortlich, deren Expression unter Hypoxie verringert ist.

In dieser Arbeit wurden Untersuchungen an alveoldren Ratten Typ II-Zellen zum
Ionentransport in Ussingkammerexperimenten sowie an humanen Lungenkarzinomzellen
(A549) zur Regulation der B-adrenergen Signalkaskade durchgefiihrt. Durch die Behandlung
mit 32-Agonisten wie Terbutalin kann der Amilorid-sensitive Natriumtransport iiber 24 und
48 h in Normoxie stimuliert werden. In Hypoxie kann hingegen der Natriumstrom auf das
Ursprungsniveau angehoben werden. Kurzfristig, das heifit im Zeitraum von etwa 20 min,
wird die Stimulation des Natriumstromes durch einen zusitzlichen Chloridstrom iiberlagert,
wohlméglich aufgrund der Offnung des CFTRs (Cystic Fibrosis Conductance Regulator). Die
Stimulation des Alveolarepithels {iber 24 h mit Terbutalin bewirkt keine vollstindige
Desensitivierung der [B-adrenergen Signalkaskade, erkennbar an einer erneuten
Stimulierbarkeit des Chloridstromes, auch wenn die Zahl der P-adrenergen Rezeptoren

deutlich vermindert ist und die cAMP-Produktion deutlich reduziert ist.



Unter Hypoxie ist die Zahl B-adrenerger Rezeptoren des Alveolarepithels vermindert, genauso
wie der mRNA-Gehalt fiir Bestandteile der Signalkaskade (Adenylatzyklase 3 und
Phosphodiesterasen 3 und 4).

Zusammenfassend stellt die Stimulation des verminderten Ionentransportes durch [3-
Agonisten einen vielversprechenden Therapieeinsatz des Lungenddemes unter Hypoxie dar.
Dabei bewirkt die langfristige Applikation dieser Substanzen eine Desensitivierung der -
adrenergen Signalkaskade, die sich unter Hypoxie anscheinend nicht grundsitzlich anders als
unter Normoxie verhdlt. Dieser Effekt verhindert eine kontinuierliche Stimulation des

epithelialen Ionentransportes jedoch nicht.



