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Vorraussetzung zur Durchfithrung der Studien zur Expression von Transportproteinen in
Hypoxie war das Etablieren der Methode zum Nachweis der mRNA Expression mittels PCR,
die einen wesentlichen Teil dieser Arbeit darstellte.

In der adulten Lunge findet der Gasaustausch zwischen Atemluft und Blut statt. Der
Fliissigkeitsfilm, der die alveoldre Oberfliche bedeckt, wird moglichst diinn gehalten durch
die Resorption von Wasser aus dem Alveolarraum, welche durch aktiven, transepithelialen
Na-Transport iiber apikale epitheliale Na-Kanéle und basolaterale Na/K-ATPase getrieben
wird.

Das Hohenlungenédem (HAPE) wird durch einen erhohten pulmonal-arteriellen Druck,
verstirkte Filtration von Fliissigkeit in den Alveolarraum und moglicherweise erhohte
Permeabilitdt von Kapillarendothel und Alveolarepithel ausgeldst. AuBlerdem konnte eine
verminderte Fliissigkeitsresorption durch hypoxische Hemmung der Na-Transporter zur
Bildung alveolirer Odeme beitragen.

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, ob die hypoxische Transporthemmung in
kultivierten Alveolarepithelzellen auf einer verminderten Gen- und Protein-Expression der
Na-Transporter beruht und ob die in Kultur gefundenen Anderungen auch bei in vivo
Hypoxie-Exposition auftreten. Dazu wurde die Expression von ENaC und Na/K-ATPase in
A549 Zellen in Hypoxie und in chemischer Hypoxie (Kobalt) bestimmt. Zusétzlich wurde
untersucht, ob Vorbehandlung der Zellen mit Dexamethason zur Stimulation des Na-
Transports, die Effekte von Hypoxie beeinflusst.

In A549 Zellen wurde die Aktivitdt der Na/K-ATPase sowohl durch Hypoxie als auch durch
Kobalt gehemmt. Beide Effekte waren additiv, was auf unterschiedliche, O,-abhingige und
unabhingige Mechanismen hinweist.

Hypoxie und Kobalt fiihrten zu einer Erhohung der ;Na/K-ATPase mRNA, der B-ENaC
mRNA, sowie des Gesamtzellproteins der o;Na/K-ATPase. Auf die Genexpression der
anderen Untereinheiten dieser Na-Transporter hatten Hypoxie und Kobalt keinen Einfluss.
Dexamethason stimulierte die Aktivitdit der Na/K-ATPase in Normoxie und Hypoxie. Die
Aktivitdit der Na/K-ATPase in Dexamethason vorbehandelten, hypoxischen Zellen war
gegeniiber hypoxischen Kontrollzellen erhoht. Die hypoxische Transporthemmung war
jedoch auch unter Dexamethason vorhanden.

AuBler der ;Na/K-ATPase mRNA nahm die mRNA Menge aller Na-Transportproteine nach
Dexamethason Vorbehandlung der Zellen zu. Auch das o;Na/K-ATPase Protein nahm zu.
Hypoxie-Effekte auf die Genexpression der Na-Transporter waren unter Dexamethason
Behandlung nicht zu sehen.



Aus der Diskrepanz zwischen Transportaktivitit, mRNA und Proteinexpression kann man
schliessen, dass die verminderte Aktivitit des Na-Transports in Hypoxie auf eine
Inaktivierung der Proteine in der Membran, Endozytose und /oder Degradation
zurickzufiithren ist. Auch die Zunahme des o;Na/K-ATPase Proteins war nicht mit einer
Steigerung der Genexpression erklérbar.

Ziel der Studie an Hohen-exponierten Bergsteigern war es, die Expression der Na-Transporter
in Bronchialepithelzellen zwischen HAPE-anfilligen Personen und Kontrollen in Normoxie
und Hypoxie (Capanna Margherita, 4559m) zu vergleichen. Dies konnte es ermoglichen
Aufschluss iiber die Beteiligung des Na-Transports an der Entstehung von HAPE zu erhalten
die HAPE-Anfilligkeit vorherzusagen.

In Normoxie fanden sich aber keine Unterschiede in der Expression der Transportproteine
zwischen den beiden Gruppen. Eine Beurteilung der HAPE-Anfilligkeit durch Untersuchung
der Expression von Na-Transportproteinen im Bronchialepithel in Normoxie ist daher nicht
moglich. Im Gegensatz zu den Kontrollen fand sich in HAPE eine verminderte Expression
von Na/K-ATPase, CFTR und B-Aktin. Da als zellulire Anpassung an Hypoxie die
Genexpression gehemmt wird, konnte die verstirkte Hypoximie in HAPE diese Anderungen
auslosen. Die ENaC Expression verdnderte sich in keiner Gruppe, was darauf hinweist, dass
die ENaC Expression iiber andere Mechanismen reguliert wird.

Aus den Ergebnissen beider Studien kann man schlieBen, dass eine Vorbehandlung mit
Dexamethason die Na-Resorption durch Steigerung der Expression stimuliert. Dexamethason
konnte in der Pravention, durch eine lingere Ansprechzeit aber nicht zur akuten Behandlung
von HAPE eingesetzt werden, weil es die Resorption alveolirer Odeme stimulieren kdnnte.



