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Zur Gewahrleistung eines effizienten Gasaustauschs in der Lunge muf3 die Diffusionsbarriere fur
Atemgase und damit auch der alveoldre Oberflachenfilm mdglichst diinn, die alveoldre Oberflache
also moglichst trocken gehalten werden. Einer stdndigen Filtration aus dem Blut steht eine
Flissigkeitsresorption gegentber, die durch aktiven lonentransport getrieben wird. Diese
Resorption wird durch einen transepithelialen Na-Transport von Alveolarepithelzellen vermittelt.
Uber apikale, epitheliale Na-Kanéle wird Natrium in die Zelle aufgenommen, die NalK-ATPase
transportiert Natrium Uber die basolaterale Membran aus der Zelle heraus. Chlorid und Wasser
folgen dem elektrochemischen Gradienten. Unter dem Einflul3 von Hypoxie, z.B. in H6hen Uber
3000 m .M., und beim ARDS werden Alveolen Uberflutet, was mit einer Einschrankung des
Gasaustauschs einhergent und durch die resultierende Hypoxadmie moglicherweise lethal endet.
Als Hauptursachen eines hypoxischen Lungentdems werden ein erhdhter pulmonal-arterieller
Druck und eine erhthte Permeabilitét von Endothel und Epithel diskutiert. Allerdings wurde an
verschiedenen Typen von Alveolarepithelzellen gezeigt, dald in Hypoxie die Aktivitét der am
transepithelialen Na-Transport beteiligten Kandle und Transporter eingeschrankt ist, was
dahingehend interpretiert wurde, dai3 die Bildung eines alveoldren Odems durch die Hemmung
des Abtransports filtrierter Flissigkeit begriindet werden konnte.

Im ersten Tell dieser Arbeit, sollte untersucht werden, ob die in kultivierten Alveolarepithelzellen
beobachteten Einschrankungen der Transportaktivitdt durch eine verminderte Kopienzahl der am
Transport beteiligten Proteine in der Plasmamembran bedingt sein kdnnte und ob es zu einer
Hemmung der Expression dieser Proteine kommt. Aul3erdem sollte untersucht werden, ob die in
kultivierten Zellen beobachteten Veranderungen auch im intakten hypoxieexponierten Individuum
auftreten. Dazu wurden mittels Western- und Northern-Blots verschiedene Transportsysteme in

A549-Zellen, sowie in gesamten Lungen und in All-Zellen hypoxieexponierter Ratten untersucht.



In Plasmamembranen von A549-Zellen kommt es in Hypoxie zu einer verminderten Kopienzahl
von ENaC, Na/K/2Cl-Cotransporter und Na/K-ATPase. Auch in Plasmamembranen aus Zellen
der gesamten Lunge, sowie in All-Zellen hypoxieexponierter Ratten, sinkt die Kopienzahl dieser
Transporter, wenn die Ratten langer als 4 Stunden Hypoxie (14%-10% O,) ausgesetzt wurden. In
Rattenlungenzellen sinkt in Hypoxie dartiber hinaus auch die Expression des ENaC (mMRNA).

Im zweiten Teil der Arbeit sollte untersucht werden, ob in Hypoxie Veranderungen der K-
Leitfahigkeit und des Membranpotentials zu der engeschrénkten Aktivitdt der am
transepitheliadlen NaTransport beteligten Proteine in  Alveolarepithelzellen fihren, ein
Mechanismus, der auch in erregbaren, O,-sensitiven Zellen die Hypoxieantwort auslost. Dazu
wurden Whole-cell- und Perforated-Patch-clamp-Experimente  an  A549-Zellen  und
primérkultivierten All-Zellen der Ratte durchgefiihrt. Bei einem Haltepotential von 0 mV hemmt
Hypoxie in A549-Zellen den Membranstrom in &nlicher Weise wie 0.1 mM BaCl,. Dieser Effekt
ist auch in Chlorid-, Natrium- oder Calcium-freien Losungen sichtbar, ist aber nach Hemmung
aller K-Leitfahigkeiten nicht mehr zu beobachten, was auf eine hypoxiebedingte Hemmung von K-
Kandlen hinweist. Dartiber hinaus kommt es in A549-Zellen in Hypoxie zu einer Depolarisation
um ca. 5 mV und zu einer Abflachung der Stromspannungskurve. Eine Depolarisation der A549-
Zellen hemmt in Fluxmessungen die Gesamt-*°Rb-Aufnahme, Na/K/2Cl-Cotransport und Na/K-
ATPase.

Diese Ergebnisse zeigen, dald bei anhaltender Hypoxie die verminderte Aktivitdt von Na/K-
ATPase, Na/K/2Cl-Cotransporter und ENaC in Alveolarepithelzellen durch eine reduzierte Dichte
dieser Proteine in der Plasmamembran erklért werden kann. Dies wird vermutlich durch eine in
Hypoxie verminderte Expression dieser Proteine vermittelt. Da diese Effekte auch in Lungen und
All-Zellen hypoxieexponierter Ratten zu beobachten sind, ist eine Beeinflussung des
lonentransports auch in vivo denkbar, was allerdings in diesen Experimenten nicht gezeigt werden
konnte. AulRerdem kommit es in Hypoxie in Alveolarepithelzellen zu einer Membrandepolarisation
durch Abnahme der K-Leitfahigkeit. Ob die hypoxiebedingte Hemmung der K-Leitfahigkeit und
die Depolarisation mit der akuten Transporthemmung in Hypoxie, der geénderten Expression von
Transportern und der Abnahme an Transportprotein zusammenhangen, konnte nicht geklart

werden.



