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2.1 Natrium

Bel Wiederkduern gelangen sehr grofie Speichelmengen mit einem hohen Natriumgehalt in de
Vorméagen [Schaf: 1,2- 1,5mol/Tag (KAY, 1960, Rind: 15- 30mol/Tag (BAILEY, 1961ab)].
Natrium stellt quantitativ das bedeutendste lon im Pansenlumen dar. Die ruminale
Natriumkonzentration ist abhéngig von der Speichelprodukion und umterliegt starken
Schwankurgen (20- 120mmol/l Pansenflisdgkeit), Ubersteigt aber in der Regel die
intrazell ul&ren Konzentrationen des Epithels von etwa 10- 15mmol/l. Um ein Natriumdefizit zu
vermeiden, mul3 ein grol¥er Teil des Natriums wieder resorbiert werden. Nach DOBSON (1959
werden beim Schaf 50% des mit dem Speichel sezernierten Natriums bereits im Pansen
resorbiert. Der Pansen stellt somit einen wichtigen Abschnitt des Verdauungskanals fur die

Resorption von Natrium dar.

Die Natriumkonzentration im Blut betrégt 139- 145mmol/l undist somit i.d.R. immer hoher als
die Natriumkonzentration der Pansenflissgkeit. Ferner besteht fir Natrium am Pansen
zusétzlich zu dem chemischen Gradienten ein elektrischer Gradient (PD; = 30- 60 mV, Blutsaite
gegentiber dem Lumen pasitiv pdarisiert) in mukosaler Richtung. Die Resorption vonNatrium
erfolgt somit aktiv gegen enen elektrochemischen Gradienten (DOBSON, 1959,
STEVENS, 1964,FERREIRA et al., 1964,CHIEN und STEVENS, 1972,GABEL et al., 1987,
MARTENS et al.,1991)

2.2 Funktionen des Epithels

Die dre Abschnitte des Vormagensystems bei Wiederkduern - Haube, Pansen und
Blattermagen- sind mit einem mehrschichtigen, verhornten und dusenlosen Epithel
ausgekleidet. Dieses Epithel erflllt zwel wesentliche Aufgaben: ,Barriere® und ,, Stoff transport*
(POWELL, 198]. Es <hitzt den Organismus, als eine Barriere zwischen der &uf3eren
Umgeburng und dem inneren Mili eu, var einer unkortrolli erten Stoff passage und \erhindert somit
sowohl die Aufnahme exogener Schadstoffe ds auch den Verlust wertvoller korpereigener
Substanzen. Gleichzeitig ermdglicht das Vormagenepithel einen spezifischen, tellweise

gerichteten und regulierbaren Transport von lonen und Molekdlen.
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2.2.1 ,Barrierefunktion” des Epithels

Der Begriff ,Barriere” wird in der Elektrophysiologie durch ,Widerstand® ersetzt. Der
Gewebewiderstand (R;) wird aus dem zdlul@den(R;) und dm parazeluléaren
Widerstand (Widerstand des dunts, Rs) gebildet. Der zellulare Widerstand (R;) setzt sich
wiederum aus dem Widerstand der apikalen Zellmembran (R) und dem Widerstand  cer
basolateralen MembrgR,) zusammenAbbildung2.1).

mukosal

Zelle

serosal

Abbildung 2.1:  Schematische Darstellung der Teilwide rstédnde eines Epithels
Der transepitheliale Widerstand (R;) setzt sich zusammen aus dem
parazellularen Widerstand (Rs), der mit dem zellularen Widerstand (R.)
parallelgeschaltet ist. Der zellulare Widerstand besteht wiederum aus den in
Serie geschalteten Widerstanden der apikalen Zellmembran (R;) und der

basolateralen Zellmembran (Rp); [Rc = Ra + Ry].
R = Rs(Ra + Rb)
t
R, +R, +R,

Drei wesentliche Teilwiderstande bestimmen somit den Gesamtwiderstand (auch transmuraler

WiderstandR;) eines Epithels:
» der Widerstand der apikalen Zellmemb(&y)

» der Widerstand der basolateralen Memigfay);

diese beiden Widerstande,(8d R, bilden zusammen den zellularen WiderstéRg

» und der Widerstand des parazellularen PassageJRges
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Nacd der Kirchhdfschen Regel errechnet sich der Gesamtwiderstand (R;) eines Epithels aus der

Summe dieser drei Einzelwiderstande:

1
R,+R,

1 1
_ =4
Rt Rs
Da die Gewebeleitfahigkeit (G;) dem reziproken Gesamtwiderstand entspricht (G; = 1/R;), ergibt

sich aus der obigen Gleichung

G, =G, +G,

Die transmurale Gewebeletfahigkeit (G;) ist die Summe aus der parazelluldren (Gs) und cer
zellularen Leitfahigkei{G).

Anhand des Gewebewiderstandes (R;) kann eine Klassfizierung in undchte (le&y) oder dichte
(tight) Epithelien vorgenommen werden. Nach POWELL (1981) lassen sich de Epithelien des
Verdauurgstraktes in drei Kategorien einteilen: leaky (z.B. Dinndarm, Gall enblase), moderately
tight (z.B. Rumen, Colon) untight (z.B. Oesophagus).

Leaky Epithelien zeichnen sich durch einen geringen Gewebewiderstand (R; < 1000Q - cm?) aus
oder dadurch, dai3 der zelluldre Widerstand (R.) grof¥er ist als der parazelluldre (Rs) bzw. dal3 de
Leitfahigkeit des parazelluld&ren Passsgeweges mehr as 50% der gesamten
Gewebel etfahigkeit (G;) ausmadt (POWELL, 198J). In leky Epithelien hbildet der diffusible,
parazellulare Weg den wichtigsten Antell der transepithelidlen lonenleitfahigkeit
(POWELL, 1981).

In dichten Epithelien betragt R, > 1000Q -cm? und wird tberwiegend duch de GroRe des
parazellularen Widerstandes (Ry) bzw. duch de geringe Permeddilitd der Schlufdeisten
bestimmt (POWELL, 1987). Mit zunehmenden Rs wird der passve, parazellulare Stofftransport
erschwert, so dald dchte Epithelien in der Lage sind, erhebliche dektrochemische Gradienten
aufrechtzuerhalten und einen effektiven transzelluldren und meist aktiven Nettotransport zu
ermoglichen.

Nad SCHULTZ (1986 besitzt die goikale Membran an Epithelien, de dstight bzw. moderately
tight bezeichnet werden, einen wesentlich grof3eren elektrischen Widerstand a's die basolaterale

Membran.
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Eine signifikante Zu- oder Abnahme des Gewebewiderstandes wird in le&ky Epithelien
vorwiegend duch eine Verénderung des parazell uldren Widerstandes (Rs) undin tight Epithelien
durch eine Veranderung des zellularen Widersta(Rgsrreicht (POWELL1981).

Das Pansenepithel ist als moderately tight anzusehen.

2.2.2 Transepithelialer Transport

Der Stofftransport durch Epithelien kann grundsétzlich in beiden Richtungen auf zwei Wegen
erfolgen: transzlluldr duch de Epithelzellen undoder parazellular durch de Schlufdeisten
(tight junctions) zwischen den Zellen. Der transzell uldre Passageweg besteht aus zwei Barrieren,
der apikalen und dr basolateralen Zellmembran. Der parazelluldre Weg kann als eine enzige
Barriere (tight junction) oder als zwei Barrieren (tight junction undinterzell ularraum) betrachtet
werden, de gemeinsam den Widerstand des shurt-Weges (Rs) ausmacdhen (POWELL, 198]). Ein
aktiver Transport von lonen kann nu transzellulér erfolgen, der parazell ulére Stofftransport ist
dagegen passv und abhéangig von elektrochemischen Gradienten und vonder Dichtigkeit des
parazellularen Passageweges (GABEL etlaig7a).

2.2.2.1 Transzellularer Transport von Natrium

KOEFOED-JOHNSON und USSNG (1958 stellten das erste Zellmodell fur einen epithelialen
lonentransport auf. In desem Model wird de Zelle von zwe hintereinandergeschalteten
Zellmembranen ungeben, de durch ein hanogenes Zytoplasma getrennt werden. Die beiden
Zellmembranen weisen eine unterschiedliche Permeabilit & auf (apikal: Na'-selektiv permeabe,
basolateral: K*-selektiv permeabel). In der basolateralen Membran befindet sich eine ,, Pumpe®,
die Natrium aktiv im Austausch gegen Kalium aus der Zelle befordert, so dal3 de intrazellulare
Natriumkonzentration niedrig gehalten wird. Der aktive, transzelluldare Natriumtransport wird
somit durch de unterschiedliche Permeabilit & der Membranen unddurch de Na'-K*-Pumpe in

der basolateralen Membran ermdglicht.

Durch zahlreiche Untersuchungen an  verschiedenen Epithdien wurden weltere
Transportmechanismen an der apikalen und Ilasolateralen Zellmembran gefunden, de
nachfolgend aufgeftihrt werden. Bel diesen Transportmedhanismen handelt es sch fast immer

um sekunddr aktive Transporte, da sie von der Aktivitdt der basolateralen Na'-K*-ATPase
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abhéngig sind, de den fur diese Medhanismen bendtigten transepithelialen Natriumgradienten

und die epithelialen Potentialdifferenzen aufrechterhalt.

2.2.21.1 Natriumtransport tiber die apikale Zellmembran

Dadie gikae Zellmembran fir Natrium selektiv permeabdl ist, kann Natrium unabhéngig von
anderen lonen oder Molekilen Uker die gikae Membran in de Zelle gelangen. Da das
Zé€llinnere negativ geladen ist, beruht dieser Transport wahrscheinlich auf einer Elektrodiffusion
durch Proteinkandle, die @ne hohe Leitfahigkeit besitzen (BEAUWENS et al., 1990. Weiterhin
kann Natrium gekoppelt an Nicht-Elektrolyte (z.B. Glucose, Aminosauren) Uber , Carrier”
(Proteine in der Zellmembran) durch de gikale Zellmembran in de Zelle entreten. Da sowohl
bei dem unabhéngig von anderen lonen oder Molekilen stattfindenden, als auch bei dem an
Nicht-Elektrolyte gekoppelten Natriumtransport ein Ladurgstransport Uber die Membran
stattfindet, werden dese Medanismen as elekrogen bezeichnet. Elektrogene

Transportmechanismen sind durch die transepitheliale Potentialdifferenz beeinflubar.

Durch einen Cotransport mit Anionen oder einen Austausch gegen Kationen kann Natrium auch
elekroneutral transportiert werden. Drei verschiedene dektroneutrale Transportmedhanismen
durch Epithelien sind kisher fur Natrium bekannt: Na'/Cl™-Cotransport, Na'/K*/2Cl"-Cotransport
und Nd/H*-Austausch, der in vielen Geweben mit eineiHII O -Austausch gekoppelt ist.

2.2.2.1.2 Natriumtransport Uber die basolaterale Zellmembran

In der basolateralen Membran vieler natriumresorbierender Epithelien befindet sich eine Na'/K™-
Pumpe, die Natrium im Austausch gegen Kalium aus der Zelle ausshleust (KOEFOED-
JOHNSON und USING, 1958,SCHULTZ, 1986. Da die basolaterale Membran aufgrund ihrer
hohen Kaliumleitfahigkeit fir Kalium gut durchlasdg ist, gelangt das in de Zelle gepumpte
Kalium wieder nach aulen. Die Na'/K*-ATPase stellt durch die hydrolytische Spaltung von ATP
die Energie fir den Natriumtransport bereit und ist durch Ouabain (Strophantin G) hemmbar.
Bei dem durch die Na'/K*-ATPase bedingten Natriumtransport durch de basolaterale Membran
handelt es gch in den meisten Epithelien um einen elekrogenen Transport, da pro Pumpzyklus
drei Natriumionen gegen zwei Kaliumionen ausgetauscht werden (DE WEER et d., 1988. Die
Na'-K*-Pumpe sorgt firr eine niedrige intrazellulére Natriumkonzentration undtragt durch de
unsymmetrische Vertellung der lonen zum Aufbau der epithelialen Potentialdifferenzen
(Z€llinneres negativ geladen) bei. Somit besteht fur Natrium ein nach intrazellulér gerichteter
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elektrochemischer Gradient, der die Triebkraft fir den apikalen Natriumeintritt in de Zelle

darstellt.

Auler der Na'/K*-ATPase wurden an der basolateralen Membran verschiedener Epithelzellen
folgendeTransportmechanismeayefunden:

Na'/H*-Austausc{CHAILLET etal., 1985),

Na'/HCOs-Cotranspor{ WINTERHAGERetal., 1986),

Na'/K*/2CI-Cotransport (FERNANDES et alLl989).

2.2.2.2 Parazelluléarer Transport von Natrium

Die Existenz eines parazelluldren Passageweges (shurt) wurde zuerst von USSNG und
WINDHAGER (1964 an der Froschhaut diskutiert. Nach FRIZZEL und SCHULTZ (1972
besteht der shurt am Kaninchenileum aus tight junction undseitlichem Interzellularraum. Sie
stellten ein elektrophysiologisches Modell fir die transepitheliale lonenbewegung auf. In desem
Modell setzt sich der unidirektionale lonenflux aus zwei parallelen Komporenten zusammen: der
transzlluléren und dr parazellularen Komporente. Die parazellulare Komporente ist durch
Diffusion bkedingt und wird duch de transepitheliale Potentialdifferenz (PD;) beanfluf¥. Der
transzell ulére lonentransport ist, sofern er auf elektroneutralen Transportmedhanismen beruht,

unabhangig von der transepithelialen Potentialdifferenz.

Der passve, parazelluldre Transport ist aul¥er durch de PD; noch durch folgende passv wirkende
Krafte zu bedanflussen: osmotischer Druck, hydrostatischer Druck, solvent drag (Mitreif3en von
gelosten Stoffen beim Wassertransport), chemischer Gradient (ARGENZIO, 1984. In
Abwesenheit eines elektrochemischen Gradienten und anderer passv wirkender Kréfte ist die
treilbende Kraft fur die lonenbewegung durch den shurt in beiden Transportrichtungen (von
mukosal nach serosal und umgekehrt) gleich grof3 (SCHUL9Z4).

2.3 Natriumtransport durch das Pansenepithel

Eine Nettoresorption vonNatrium aus dem Pansen wurde bereits durch DOBSON (1959 durch

In-vivo-Untersuchungen festgestellt. Da die Natriumkonzentration des Blutplasmas in der Regel

hoher ist as die ruminale Natriumkonzentration (SCOTT, 1967,HOLTENIUS, 1989 und well

die transepitheliale Potentialdifferenz 20 - 85mV betrégt (Blutseite positiv), besteht fir Natrium

am Pansen ein elektrochemischer Gradient in de mukaosale Richtung (FERREIRA et a., 19661.
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Die Natriumresorption erfolgt somit ,, bergauf* und erfordert daher aktive Transportmecdanismen
(DOBSON, 1959. Die &tive Natriumresorption konre durch spétere In-vitro-Untersuchungen
an isolierten Pansenepithelien bestétigt werden (STEVENS, 1964, FERREIRA et al., 1964,
CHIEN und STEVENS1972, MARTENS et al1991)

Am Pansen kommen nebeneinander zwei aktive Transportmedianismen fur Natrium vor, ein
elektrogener undein elektroneutraler (MARTENS et a., 1987. Bei dem elekrogenen Transport
gelangt Natrium apikal, entlang eines elektrochemischen Gradienten, duch einen Kanal in de
Epithelzelle und wird basolateral mit Hilfe der Na'-K*-ATPase wieder herausgepumpt. So wird
mit demNatriumeine positiveLadungdurchdasEpitheltransportiert.

Der Nadchweis einer Na'-K*-ATPase auf der basolateralen Seite der Pansenepithelzelle wurde
von KEYNES undHARRISON (1970 und HARRISON et a. (1979 erbradt, da die serosale
Zugabe von Ouabain, einem Hemmstoff der Na'-K'-ATPase, eine Redwzierung der
Natriumresorptiorverursachte.

Im Unterschied zu vielen anderen Epithelien wird der elektrogene Natriumtransport am
Pansenepithel nicht durch einen amilorid-empfindichen Natriumkanal vermittelt, da Amilorid
(Diuretikum) auch bei hoher Dosierung (10° mol/l) keinen EinfluR auf den KurzschluRstrom hat
(MARTENS und GABEL,1988).

Bel dem zweiten aktiven Transportmedhanismus fur Natrium, dem eleldroneutralen Transport,
wird de luminale Aufnahme von Natrium in de Pansenzelle durch einen Na'/H*-Austauscher
vermittelt, der die Natriumaufnahme mit einer Abgabe von Protonen kombiniert (MARTENS et
al., 1991). Basolateral erfolgt auch hier wieder die Abgabe des Natriums Uber die Na'-K'-
ATPase.

Die parallele Existenz dieser beiden aktiven Transportmedanismen fur Natrium sorgt fur eine
optimale Anpasaung an de stark schwankenden Natriumkonzentrationen im Panseninhalt und
ermoglicht  bel  adlen physiologisch in  der  Vormagenflissgkeit  vorkommenden
Natriumkonzentrationen eine Resorption vonNatrium. Bei niedrigen Natriumkonzentrationen in
der Pansenflissgkeit (<20mmol/l) wird Natrium Uberwiegend elektrogen, bei hoheren

Konzentrationen dagegen elektroneutral transportiert (MARTHNS4).

Da in alen In-vitro-Untersuchungen der Nettotransport von Natrium in de serosale Richtung
stets grofer war as der Kurzschlufsstrom (Is;), der den elektrogenen Natriumtransport
reprasentiert (CHIEN und STEVENS, 1972, MARTENS und GABEL, 1988, wurde vermutet,
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da’3 Natrium Uberwiegend elekroneutral transportiert wird (STEVENS, 1964 CHIEN und
STEVENS,1972 MARTENS et al., 1987).

Durch de Durchfiihrung von lonenersatzexperimenten und en Einsatz von spezifischen
Hemmstoffen wurde ene Beteiligung von Chlorid am elektroneutralen Natriumtransport
festgestellt. Einerseits redwzierte der Ersatz des Chlorids in den Pufferldsungen den
Natriumtransport, andererseits wurde der Chloridtransport durch de Entfernung des Natriums
vermindert (CHIEN und STEVENS, 1972. Auch der Einsatz von Ouabain senkte sowohl den
ms-Flux von Natrium as auch den ms-Flux von Chlorid (KEYNES und HARRISON, 1970,
HARRISON et al. 1975).

CHIEN und STEVENS (1972 vermuteten, da3 am Pansenepithel entweder ein Na'/Cl™-
Cotransport oder parallel zueinander ein Na'/H*- und ein ClI/HCOs-Austausch stattfindet.
Bumetanid und Furosemid, spezifische Hemmstoffe des Na'/Cl-Cotransportes, haben jedoch
keinen Einflul auf den Natriumtransport; dagegen wird der Natriumtransport durch 1 mmol/|
Amilorid deutlich vermindert (MARTENS und GABEL, 1988, MARTENS et al., 199). Da
Amilorid in deser Konzentration relativ spezifisch den Na'/H'-Austauscher hemmt
(BENOS, 1982, wird Natrium tberwiegend duch desen Medanismus, der wahrscheinlich mit
einem CI/HCO;s-Austauscher gekoppelt ist, Gber die aikale Zellmembran in de Zele

transportiert.

Hinweise fur die paralele Existenz eines CI /HCO;s-Austauschers lieferten, neben CHIEN und
STEVENS (1972, de Untersuchumgen von MARTENS et a. (1991) an isolierten
Pansenepithelien von Schafen, in denen eine starke Verminderung des Chloridtransportes nach
der Entfernung des Bikarborets aus den Pufferlésungen auftrat. Eine Reduktion des
Chloridtransportes wurde auch durch den Einsatz von Nitrat (WURMLI et a., 1987 erzielt, das
in anderen Epithelien de Ankopdung von Chlorid an den CI'/HCOs-Austauscher kompetitiv
hemmt (ARONSON und SEIFTER, 1984. Der spezifische Hemmstoff der Carboanhydrase
~Azetazolamid® (CHIEN und STEVENS, 1972, EMANOVIC et al., 1976 verursachte ane
deutliche Verminderung der Nettoresorption vonNatrium und Chlorid, wodurch eine Koppung
desNatrium-und Chloridfluxestberdie Aktivitat der Carboanhydraseachgewiesewurde.

Mit Hilfe der Carboanhydrase afolgt aus CO, undH,0 (CO; + H,0O « HCOz « H' + HCO3)
die intrazell ulére Bereitstellung der Protonen und aks Bikarborets fir den indirekt gekoppelten
Na'/H*- und CI/HCOs-Austauscher.
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Der zytoplasmatische pH-Wert stellt dabel das Verbindurgsglied zwischen den beiden
Austauschsystemen N&* und CI/HCOs dar (SCHULTZ,1986, MARTENS et al.1991).

2.3.1 Einflul3 der Fettsauren auf den Natriumtransport

Bereits 1987 demonstrierten GABEL et al. (19870, dal? de mukosale Zugabe von kurzkettigen
Fettsduren (SCFA) den elektroneutralen Natriumtransport Gber das Pansenepithel stimuliert.
Durch spétere In-vitro-Untersuchungen an Pansenepithelien des Schafes fanden GABEL et
a. (19911, da’ de Stimulierung des Natriumtransportes durch SCFA (mukosal) durch de
mukosale Zugabe von 1mmol/l Amilorid fast vollsténdig gehemmt werden kann undzumindest
teilweise unabhéngig von dem ClI™-Transport ist. Sie stellten fur das Pansenepithel ein Modell
auf, das die Effekte der kurzkettigen Fettsauren auf den Natriumtransport erklart. Dieses Modell
wurde bereits durch PETERSEN et a. (1981) am Gall enblasenepithel entwickelt. In desem
Modell dringen undssoziierte SCFA durch de Zellmembran, dssoziieren intrazellulér aufgrund
ihres niedrigen pK-Wertes (4,8) und kewirken somit einen Anstieg der intrazellulzren H'-
Konzentration. Dies dimuliert den apikalen Na'/H'-Austausch, der zu e€inem erhohen
Natriumtransport fiihrt. Der Na'/H'-Austauscher spielt dabei nicht nur eine Rolle bei der
Natriumresorption, sondern auch in der Auschleusung von Protonen aus der Zelle und sorgt
somit fur eine Konstanthaltung des zytoplasmatischen pH-Wertes. Dies ist wichtig, um eine
Beschadigung des Epithels durch physiologische Variationen in der Zusammensetzung des
Panseninhaltes zu vermeiden. Der durch die SCFA stimuli erte Natriumtransport ist abhéngig von
der Menge an undssoziierten, mukosalen SCFA (pH-abhéangig!) und von @r Lipophlie bzw.
Kettenlange der SCFA. Mit fallendem pH undsteigender Kettenlénge steigt die Permeabilit & der
SCFA.

Verglichen mit dem erhOhenden Effekt der SCFA auf den Natriumtransport durch das
Pansenepithel (GABEL et a., 1991 scheint Laktat einen gegenteiligen Effekt auszutiben
(MOLLER et al., 1997. Laktat (Milchséure), das wahrend der mikrobiellen Fermentation von
leicht verdaulichen Kohlenhydraten im Pansen in signifikanten Mengen prodwziert wird (bis zu
80mmol/l Pansenflisggkeit), reduziert in einer Konzentration von 20mmol/l den
Nettonatriumtransport signifikant um 45% gegentber laktatfreien Bedingungen. Mit der
Erhohurg der Laktatkonzentration (in dem Bereich von 2 ls 20mmol/l) steigt der

Gewebewiderstand signifikant an.
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2.4 Einflud des osmotischen Druckes auf die elektrophysiologischen

Eigenschaften verschiedener Epithelien

Die Auswirkungen des osmotischen Druckes auf die dektrophysiologischen Eigenschaften eines
Epithels hdngen von den Eigenschaften des Epithels ab, de bestimmen ob ein Gewebe le&ky
oder tight ist.

Tight Epithelien

Durch zahlreiche Untersuchungen an der Froschhaut ist seit langem bekannt, dal3 eine Erhdhurg
des osmotischen Druckes auf der Aufenseite der Haut zu einem Abfall der Potentialdifferenz
und ds Gewebewiderstandes fuhrt. Der Kurzschluflstrom as Ma fiur die &tive
Natriumtransportrate bleibt dagegen nahezu korstant (USSNG und WINDHAGER, 1964,
USSNG, 1965, ERLIJ und MARTINEZ-PALOMO, 1972. Spétere Versuche von DI BONA
und CIVAN (1973 und CIVAN und DI BONA (1974 mit Harnblasenepithelien von Kroten
zeigten, da3 eine Erhdhurg der Gewebeleitfahigkeit sowohl durch ene mukosae
Hyperosmolaritét als auch duch eine serosale Hypoosmolaritét bewirkt werden kann. Somit
stellt der osmotische Gradient (von mukosal nadh serosal) und ncht die mukosae

Hyperosmolaritat die Ursache der osmotisch induzierten Widerstandsveranderung dar.

Die Besatigung des osmotischen Gradienten fiuhrt zu einer Normalisierung der
elektrophysiologischen Parameter; Potential und Widerstand steigen langsam wieder auf ihre
Ausgangswerte an. Die Effekte des osmotischen Druckes auf die dektrophysiologischen
Eigenschaften des Epithels snd demnach reversibel (USISNG und WINDHAGER, 1964,
USSING,1967, ERLIJ und MARTINEZ-PALOMQ1972, DIBONA und CIVAN,1973).

Moderately tight Epithelien
DOBSON et a. (1976 beobadteten einen Anstieg der Permeabilit&t des Pansenepithels fir

*ICr-EDTA nach einer Erhéhurg des osmotischen Druckes im Pansenlumen. Diese
Permeabilit dserhbhurg ist nach der Beseitigung des osmotischen Druckes reversibel, so dald eine

Beschadigung des Pansenepithels auszuschliel3en ist.

In den Versuchen am Magenoberflachenepithel des Molches wendeten SOYBEL et a. (1987 die

Mikroelektrodentechnik an. Die ErhOhurg des osmotischen Druckes in der mukosalen

Pufferlosung durch de Zugabe von Rohrzucker oder Harnstoff senkt den Widerstand der

apikalen und @ basolaterden Zellmembran; die zellulare Leitféhigkeit des
12
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Magenoberflachenepithels geigt. Die Verdnderungen der parazelluléren Leitfahigkeit werden
dagegen von dr Art der osmotisch wirkenden Bestandtelle bestimmt. Rohrzucker verursadt
einen leichten, aber signifikanten Abfal der parazellularen Leitféhigkeit, Harnstoff induziert

dagegen einen starken und signifikanten Anstieg der parazellularen Leitfahigkeit.

Leaky Epithelien

Auch bel leky Epithelien wird der Gewebewiderstand duch Verdnderungen des osmotischen
Druckes beanflul®. Dabei verhadten sich de leky Epithelien entgegengesetzt zu den tight
Epithelien. In den Versuchen von BINDSLEV et a. (1974 an Gallenblasenepithelien von
Froschen verursadit eine mukaosale Osmolaritatserhéhurg, Gber eine Abnahme der Leitfahigkeit
des parazdlularen Passageweges, ene Erhohurg des Gewebewiderstandes. Ein
Widerstandsabfall wird dagegen duch de serosade Osmolaritétserhbhurg erreicht. Die
Widerstandsveranderungen sind auch bei diesen Epithelien nadh der Wiederherstellung

isoosmotischer Bedingungen reversibel.

2.5 Osmotisch induzierte morphologische Veranderungen des Epithels

Durch Veranderungen der Osmolaritat kdnnen morphdogische Anderungen am Epithel indwziert
werden, de wiederum mit Veranderungen der Gewebeleitfahigkeit einhergehen und somit
EinfluR auf die Transportprozesse des Epithels haben. Durch de nadfolgend aufgefihrten
Untersuchungen wird der Zusammenhang zwischen strukturellen undfunktionellen Anderungen

nach einer Osmolaritatserhéhung naher charakterisiert.

Tight Epithelien

USSNG (1965 demonstrierte durch mikroskopische Mesaungen der Dicke der Froschhaut, dafi3
sich das Zelvolumen in Abhangigkeit vom osmotischen Gradienten verdndert. Epithelide
Schwellung wird duch de Hypoosmolaritdt der inneren Inkubationslésung indwziert.
Hyperosmolarité der inneren oder aul¥eren Losung bewirkt dagegen eine Schrumpfung, die zu

einer Hemmung des Kurzschlu3stromes und somit des aktiven Natriumtransportes fuhrt.

In den Versuchen von DI BONA und CIVAN (1973 reduziert die mukosale Hyperosmolaritét

bzw. serosale Hypoosmolaritét den e ektrischen Widerstand des Kroten-Harnblasenepithel's tber

blasige Deformationen der apikalen junctions. Je kleiner die osmotisch wirksamen Teile sind,

desto starker sind de morphdogischen Veranderungen und Veranderungen des elektrischen
13
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Widerstandes. Da diese Widerstandsveranderungen grof@enteils unabhéngig von dem aktiven
Natriumtransport sind, missen sie den passven paazeluldren Passageweg betreffen. Nadh
CIVAN und DI BONA (1974 erhoht der osmotische Gradient (von mukosal nach serosal) die
passve transmurale Leitfahigkeit durch eine Permeabilit &tserh6hurg der apikalen interzell uléren
Verbindurgen, de die transepitheliale (parazellulare) Passage von lonen undWasser limiti eren.
Sie beobadhteten eine Erweiterung der apikalen Verbindurgsdellen und eine Verengung der
lateraleninterzellularraume.

DI BONA und CIVAN (1973 und CIVAN und DI BONA (1974 erklarten ihre Beobadhtungen
damit, dal3 der osmotische Gradient tber dem Epithel eine Nettobewegung der 16slichen Telle
durch de gikaen Verbindurgsgellen, in de Interzellularrdume hinein, bewirkt. DI BONA und
CIVAN (1973 vermuteten, dald de gikalen tight junctions fur Wasser und Keine |6sliche Telle
durchlassger sind, as bislang angenommen wurde. Die |6slichen Telle diffunderen aufgrund
des mukosal erh6hten osmotischen Druckes in die gikalen Verbindurgsgellen und dffunderen
weiter in de lateralen Interzellularrdume (L1S) hinein. Der osmotische Druck in den apikalen
Verbindurgsdellen liegt dann zwischen dem mukosalen osmotischen Druck und dem
osmotischen Druck der LIS. Dieser osmotische Gradient bewirkt eine Wasserbewegung aus den
LIS undoder aus dem angrenzenden Zytoplama in de Interzellularrdume (IZR) und apikalen
Verbindurgsdellen hinein und \erursacht Uber eine Weitung der apikalen Verbindurgsdellen

eine Abnahme des Widerstandes flr die parazellulare Passage von lonen und Wasser.

Moderately tight Epithelien
GEMMELL und STACY (1973 bemerkten in ihren Versuchen, dal3 Veranderungen des

osmotischen Druckes durch strukturelle Verdnderungen im Pansenepithel begleitet werden.
Geringe mukosale Hyperosmolaritét verursacht eine Erweiterung der 1ZR und einen Anstieg der
Potentialdifferenz durch einen gesteigerten aktiven Natriumtransport (Uber die Aktivierung der
Na'-K*-Pumpe). Eine starkere Osmolaritétserhohurg des Panseninhaltes fiihrt jedoch zu einem
Zusammenbruch der Epithelstruktur bzw. der parazellularen Permedbilit ésbarriere (Zondae

occludentes in der auf3eren Schicht des Stratum granulosum) und somit zu einem Potentialabfall.

In den Versuchen von SOYBEL et a. (1987 scheinen de Veranderungen des parazell uléren
Widerstandes am Magenoberflachenepithel des Molches von den Effekten des osmotisch
wirkenden Bestandtell s auf die Weite und Struktur der interzelluléren Passagewege ahéngig zu
sein. So dringt z.B. Harnstoff leicht durch de tight junctionsin de IZR ein und povoziert dort
einen Wassxrfluld aus den subepithelialen Geweben mit nadhfolgender Schwellung der 1ZR und

14



Literatur

Ruptur der interzell uldren Strukturen (Desmosomen; die tight junctions erscheinen unwerandert).
Die mukosale Zugabe von Harnstoff verursacht somit einen Leitféhigkeitsanstieg des
parazell uldren Passageweges. Dagegen wird die parazelluldre Leitfahigkeit durch de mukosale
Zugabe von Rohrzucker kaum verandert. Hier bestehen keine morphdogischen Veranderungen

der tight junctions; die I1ZR sind leicht verengt, da Rohrzucker nicht in die IZR penetrieren kann.

Leaky Epithelien

Auch de Widerstandsveranderungen am Gallenblasenepithel des Frosches werden durch
Veranderungen der Zell struktur und Weite der 1ZR begleitet: Eine Erh6hurg des Widerstandes
ist mit einer Verengung der 1ZR verbunden, ein Widerstandsabfal kommt durch de
Permeabilit aserh6hurg der tight junctions und de Erweiterung der 1ZR zustande (BINDSLEV et
al., 1974).

2.6 Osmotisch induzierte Abnahme des Gewebewiderstandes durch eine

Erh6hung der parazellularen Leitfahigkeit

Nadh SOYBEL et al. (1987 hangen de Auswirkungen des osmotischen Druckes auf die
parazellulare Permeabilitdt von den Eigenschaften des Epithels ab, de bestimmen, ob en
Gewebe leaky oder tight ist.

Die nadfolgend beschriecbenen Untersuchurngen zeigen, d3 de Abnahme des
Gewebewiderstandes bei dichten und mafig dchten Geweben nach einer Osmolaritdtserh6hurg
auf einer Erh6hurg der parazellularen Leitfahigkeit beruht und dese mit morphdogischen

Veranderungen einhergeht.

Tight Epithelien

Bereits USING und WINDHAGER (1964 vermuteten, da3 der durch de Erhohurg der
Osmolaritét (an der AulRenseite der Froschhaut) bedingte Widerstandsabfall durch einen starken
Anstieg der shunt-Leitfahigkeit fir Natrium (Anstieg der passven Permeabilit &) verursadt
wird. Der Hauptanteil der passven lonenbewegung erfolgt unter hyperosmotischen Bedingungen
Uber den interzelluldren Passageweg, der aktive Natriumtransport bleibt nahezu unkeanflufi.
Spatere  von USSNG (1965 durchgefihrte  Untersuchurgen  bestdtigen, da3 de
Hyperosmolaritét der daufReren Losung die Permedbilit & der aul¥eren Epithelgrenzschicht fur die
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passve Diffusion vonElektrolyten undWasser erhdht. Der beobadhtete Potentialabfall i st somit
die Folge anes erhohten shurts. USING (1965 nahm an, dal3 de ail¥ere hypertone Lésung eine
Offnung der tight junctions bewirkt, die die Zellen der duferen, lebenden Epidermisschicht
verbinden.

In spéteren Versuchen flhrt eine Erh6hurg des osmotischen Druckes durch de Zugabe von
Harnstoff in de &lere Losung zu einem reversiblen Anstieg der Penetration von Rohrzucker
(USSING, 1967, fur das das Epithel unter isoosmotischen Bedingungen eine nur sehr geringe
Durchlassgkeit aufweist. Da die Passage von Molekilen mit der Grofe von Rohrzucker durch
die Zellen unwahrscheinlich ist, gilt dies as Beweis fur den interzelluldren shunt-Weg, obwohl
der Influx des Rohrzuckers wesentlich grofier (10x) ist as der Efflux. Die Ursadhen fir diesen
asymmetrischen Flux sind richt bekannt, es handelt sich jedoch nicht um eine spezifische
Re&tion auf Harnstoff, da aymmetrische Transportraten auch duch den Einsatz anderer
osmotisch wirksamer Substanzen erzielt werden. FRANZ und VAN BRUGGEN (1967 erklarten
dieinihren Versuchen an der Froschhaut aufgetretenen asymmetrischen Fluxe der Trace-Nicht-
Elektrolyte (Influx : Outflux = 3: 1) dadurch, dal3 de Tracesubstanz durch de Diffusion der

osmotisch wirksamen Substanz mitgefuhrt wird.

Durch elektronenmikroskopische Untersuchungen undden Einsatz von Lanthan bewiesen ERLIJ
und MARTINEZ-PALOMO (1972, dal3 de durch de &aif¥ere hypertone Lésung verursachte
Permeabilit &tsgeigerung der Froschhaut hauptsadlich aus einer reversiblen Offnung der tight
junctions resultiert. Unter isoosmotischen Bedingungen ist die Haut fir Lanthan unduchléssgg.
Die Zonuae ocdudentes, die sich in der auleren Schicht des Stratum granulosum befinden,
bilden eine Permeabilit &tsbarriere, so dal’ Lanthan nu in de Zellen des Stratum corneum, in de
Zwischenrdume des Stratum corneum und s auf¥eren Stratum granulosum vordringen kann.
Durch de Erh6hurg des osmotischen Druckes in der aulferen Losung werden de Zonuae
ocdudentes fur Lanthan duchlasgg. Lanthan kann nunin den Interzellularrdumen aler inneren
Zellagen der Epidermis nachgewiesen werden. Da Lanthan nie im Zytoplasma der Zellen des
Stratum granulosum gefunden wird, werden de Zellmembranen duch de Hyperosmolaritét
demnach nicht geschédigt; Lanthan muf3 Uler gedffnete tight junctions in de inneren
Epidermischichten gelangt sein. Nadh der Wiederherstellung isoosmotischer Bedingungen
schliefRen sich die Permeabilit &sbarrieren in der Froschhaut wieder, Lanthan dringt jetzt nur bis

zu den Zonulae occludentes vor.
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Auch in den Versuchen von DI BONA und CIVAN (1973 sind de osmotisch indwzierten
Widerstandsveranderungen grof¥enteils unabhéngig von dem aktiven Natriumtransport und
betreffen daher den passven parazell uléren Passageweg. Fir DI BONA und CIVAN (1973 und
CIVAN und DIBONA (1974 stelen de @ikalen junctions die limitierenden
Permeabilit atsbarrieren fir den parazell uldren Passageweg an der Kroten-Harnblase dar. In ihren
Versuchen fuhrt die Zugabe von csmotisch wirksamen Teilen in das mukosale Medium zu einer
Diffusion der Teile in de junctions. Der nachfolgende Wassrflu? aus den lateralen IZR
undoder dem Zytoplasma der angrenzenden Zellen deformiert die junctions und reduziert somit

den parazellularen Passagewiderstand fiir lonen Uber das Epithel.

Moderately tight Epithelien

In den Versuchen vonDOBSON et al. (1979 fuhrt eine Erhéhurg des osmotischen Druckes im
Pansenlumen zu einem Anstieg der Permeabilit & des Pansenepithels fir >'Cr-EDTA. Da >'Cr-
EDTA aufgrund seiner Molekilgrolie transzellular nicht transportiert werden kann, spricht dies
fur eineErhohungderparazellularer eitfahigkeit.

Dieses Ergebnis wird duch wetere Untersuchungen am Pansenepithel durch GEMMEL und
STACY (1973 bedtétigt. Sie beobaciteten den Zusammenbruch der parazelluléren

Permeabilitdtsbarriere (Zonulae occludentes) bei einer Osmolaritadtserhéhung des Panseninhalte

Auch SOYBEL et a. (1987 stellten in ihren Versuchen an Magenoberfladhenepithelien des
Molches (moderately tight) fest, dal3 de Veranderungen der transepithelialen Leitfahigkeit direkt
die Verdnderungen der Leitfahigkeit des parazellularen Passageweges reflektieren. Die
Widerstandsveranderungen des parazellularen Passageweges snd dabel abhéngig von den
Effekten der jeweligen osmotischen Bestandteile aif die Dimension und Struktur des

interzellularen Passageweges.

Leaky Epithelien

Eine Erhohurg des osmotischen Druckes verursadit an lee&ky Epithelien, statt eines
Widerstandsabfalls wie bei tight oder moderately tight Epithelien, einen Anstieg des
Gewebewiderstandes (BINDSLEYV et dI974).
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2.7 Einflul des osmotischen Druckes auf die Resorptionsleistung des

Pansens

Der osmotische Druck in der Pansenflissgkeit wird duch de Summe dler geldsten Stoffe -
hauptsadilich duch de lonen Natrium, Kalium, Chlorid, HCOj3, Phosphat und duch de
kurzkettigen Fettsduren Acetat, Propionat und Butyrat - bestimmt. Der ruminale osmotische
Druck ist vor einer Fitterung meistens leicht hypoton (260 - 280mosmol/l), nach der
Futteraufnahme kann er infolge der Fermentationsvorgéange im Pansen auf tber 400 mosmol/I
ansteigen und damit hyperton werden (WARNER und STAI965).

2.7.1 Transport von Natrium und Wasser Uber das Pansenepithel

In zahlreichen In-vivo-Untersuchurgen wurden de Auswirkungen eines veranderten

osmotischen Druckes auf den Transport von Natrium und/oder Wasser im Pansen untersucht.

STACY undWARNER (1966 stellten in ihren Versuchen fest, dal3 de Verabreichung von NaCl
mittels einer Pansenfistel an hurgernde Schafe, aso urter rumina hypotonen Bedingungen,
einen Anstieg der Natriumkonzentration im Panseninhat bewirkt. Abweichende Ergebnisse
erzielten sie durch de Eingabe von NaCl bei Schafen, deren Panseninhalt durch de Zugabe
l6dicher Teile (KClI oder Mannit-Harnstoff) hyperton ist. In desem Fal félt die
Natriumkonzentration im Pansenlumen ab. Nach STACY und WARNER (1966 beruht der
Effekt der abnehmenden Natriumkonzentration urter hypertonen Bedingungen nicht auf einer
osmotischen Wassrbewegung durch de Pansenwand, sondern auf einem Anstieg der

Natriumresorption.

In spéteren In-vivo-Versuchen beobadchteten WARNER undSTACY (1972 in Abhangigkeit von
der H6he des osmotischen Druckes zwel Effekte auf die Natriumresorption. Bel einer Erhdhurg
des osmotischen Druckes im Pansen his auf etwa 340mosmol/kg besteht eine signifikante
lineare Beziehung zwischen dem osmotischen Druck undder Natriumresorption aus dem Pansen.
Eine stérkere Erh6hurg des osmotischen Druckes auf bis zu 550mosmol/kg zeigt dagegen eine
irregulére, inverse Beziehung zwischen osmotischen Druck und Natriumresorption. Die Autoren
stellten eine Verbindurg zwischen der Natriumresorptionsrate und dem Wassertransport durch
die Pansenwand her. Zwischen der Wasserresorption und @&m osmotischen Druck im Pansen
besteht eine enge negativ lineae Beziehung, wobei zwischen verschiedenen osmotisch

wirksamen Substanzen kein Unterschied existiert. Unter isoosmotischen Bedingungen, d.h. &
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einem osmotischen Druck von etwa 340 mosmol/kg, findet kein Nettoflux von Wasser durch de
Pansenwand statt. Bei niedrigeren asmotischen Driicken erfolgt eine Wasserresorption aus dem
Pansen und zwischen osmotischem Druck und Natriumresorption besteht eine positiv lineae
Beziehurg. Bel osmotischen Dricken dber 340mosmol/kg ist eine Wassersekretion zu

beobachten, die Natriumresorption ist gering.

Diese Versuchsergebnise werden duch de Untersuchungen von TABARU et a. (1990
bestétigt. Die Resorptionsrate von Natrium steigt auch hier mit der Erhohurg der Osmolaritét in
den Inkubetionslésungen auf bis zu 300mosmol/l an und nmmt bel einem osmotischen Druck
von 500mosmol/l ab. TABARU et a. (1990 beobaditeten ebenfalls eine aiffédlige
Wassrresorption bei der Verwendurg hypotoner Lésungen, bei dem Einsatz hypertoner

Losungen (500nosmol/l) erfolgt dagegen eine Wassersekretion.

LOPEZ et a. (1994 kamen in ihren In-vivo-Untersuchungen zu dem gleichen Ergebnis, dal3 der
osmotische Druck im Pansen die Nettobewegung des Wassers durch das Pansenepithel verandert.
Bei einem niedrigen osmotischen Druck im Pansen findet eine Nettoresorption vonWasser durch
die Pansenwand statt, aber bei einem osmotischen Druck von 340mosmol/kg oder mehr erfolgt
eine Nettobewegung von Was=r in das Pansenlumen hinein, entweder durch den Speichelflul3

oder Uber die Pansenwand aus dem Plasma.

Die Versuchsergebnisee von GABEL et al. (1987) widersprechen den Ergebnissen von
WARNER und STACY (1972. Eine Osmolaritétserhohurg von 315auf 422mosmol/l fuhrt
zwar zu einer signifikanten Nettowassersekretion, verandert jedoch nicht die Nettoresorption von
Natrium oder die transepitheliale Potentialdifferenz. Bei der Durchfihrung von In-vivo-
Untersuchungen ist jedoch zu berlicksichtigen, dal3 eine beobadtete Nettowassersekretion eine
Senkung des osmotischen Druckes im Pansenlumen verursadht. Die Aufredhterhatung des
osmotischerruckesim PansenlumesrscheinunterdiesenUmstanda fraglich.

Durch spétere In-vivo-Versuche ehielt GABEL (1989 schlieflich Ergebnisse, die gegen de
Annahme sprechen, dal3 eine Erhdhurg der Osmolaritét der Pansenfllisdgkeit eine stimulierende

Wirkung auf den Natriumtransport ausubt.

2.7.2 Fluchtige Fettsduren und osmotischer Druck

Flichtige Fettsduren (VFA = volatile fatty aads, SCFA = short chain faity adds) entstehen im
Reticulorumen duch de mikrobielen Umsetzungen der Néhrstoffe. Eine Erhdhurg der
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Fettsdurenkorezentration im Pansenlumen fihrt zu einem Anstieg des osmotischen Druckes und
zu einem Absinken des pH-Wertes. Mit der Abnahme des pH-Wertes verschiebt sich das molare
Verhdltnis der drei fluchtigen Fettséuren in Richtung Buttersaure (SVENDSEN, 1975. Die
Entfernung der VFA aus dem Pansen erfolgt durch die Resorption oder durch den Abfluf3in den
Blattermagen. Mit steigender Konzentration an verdaulichem Materia nimmt die VFA-
Konzentration im Pansen zu und e pH fallt li nea zur steigenden Konzentration der Fettsduren
ab. Gleichzeitig mit der Zunahme der ruminalen VFA-Konzentration erhdht sich sowohl die
Resorption der Fettsauren aus dem Pansen als auch der Abfluf der flichtigen Fettséuren in den
Blattermagen (SVENDSEN,969 und 1975, TAMMINGA und VAN VUUREN1988).

Die Resorption der flUchtigen Fettsduren erfolgt, infolge des hohen chemischen Gradienten
zwischen Panseninhalt und Blut, passv. Die Fettsduren werden entweder dissoziiert mit Hilfe
eines Anionenaustauschersin der luminalen Zellmembran (im Austausch gegen HCO3) oder, bei
niedrigem intraruminalen pH, in der unds®ziierten Form (aufgrund der  hoheren
Lipoidioslichkeit dieser Form) transzelluléar transportiert. Durch eine intraeitheliale
Metabolisierung der VFA wird de Konzentration der VFA in der Zelle gering gehalten und ar

Konzentrationsgradient fur die VFA vom Lumen ins Zytosol aufrechterhalten.

GABEL et 4a.(19918) stellten in ihren Untersuchungen am zeitweilig isolierten und
gewaschenen Reticulorumen des Schafes fest, dald eine konzentratreiche Fitterung in einer
Erhohurg der Netto-SCFA-Resorption und der Nettobikarboretsekretion resultiert. Die
Nettobikarboretsekretion hangt hauptsadilich von dr luminalen Anwesenheit der SCFA ab.
Weiterhin ist die Bikarboratsekretion in das Reticulorumen ein wichtiger Faktor fur die
Alkalisierung des Panseninhaltes, besonders bei Tieren, de an koreentratreiche Futterung
adaptiert sind. GABEL et al. (19918) beobadhteten, dald trotz der starken SCFA-Produktion im
Reticulorumen der pH im Pansenlumen namalerweise nicht unter einen kritischen Wert abféllt.
Grinde dafir sind de Resorption cer protonierten SCFA, die Pufferwirkung des Speichels und

des sezernierten Bikarbonats.

Die Resorption cer flichtigen Fettsduren ist nicht nur abhangig von der VFA-Konzentration
sondern auch vom osmotischen Druck im Pansenlumen. OSHIO und TAHATA (1989
untersuchten de Resorptionsrate der VFA aus dem Pansen urter verschiedenen osmotischen
Bedingungen und beobadteten, dal? de Resorption der VFA in hypotonen Losungen gefordert
und in hypertonen Losungen dagegen reduziert wird. Die Resorption der fllichtigen Fettsauren

wird durch den NettowasserfluR3 signifikant beeinfluf3t.
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TABARU et a. (1990 untersuchten ebenfalls in vivo de Effekte der Osmolarité auf die
Resorption von Wassr und Fettsduren aus dem isolierten Reticulorumen. Mit steigendem
osmotischen Druck der luminalen Pufferlésung (100, 200, 300 und 5Q@osmol/l) nimmt die
Resorptionsrate der Fettsauren ab. Die Resorptionsrate der Fettsduren ist signifikant verbunden

mit der Wasserresorption.

LOPEZ et a. (1994 beobachteten ebenfalls eine Abnahme der Resorptionsrate der fltichtigen
Fettsduren bel einem steigenden osmotischen Druck im Pansenlumen, was zu einer
Akkumulation cer fllchtigen Fettsduren (besonders Acetat) und zu einem pH-Abfall im Pansen
fahrt. Mit steigendem osmotischen Druck nimmt der Antell an Essgsdure zu und ar Anteill an
Propion- oder Buttersaure &. Die Fettsaureresorption ist bei einem osmotischen Druck von
350mosmol/l, wenn der Nettoflu3 vonWasser in den Pansen fast Null ist, am hochsten. Bei
hoherem osmotischen Druck nimmt die Fettsdureresorption linea mit der Erhdhurg des
osmotischen Druckes ab. Die Fettsaureresorption kareliert signifikant mit dem Nettowas=erfluf3.
Wenn der Flussgkeitsabflu zunimmt, erhoht sich auch der Anteill an Fettsduren, der aus dem

Pansen abflief3t.

2.8 Zusammenfassung der Literatur fir die eigene Fragestellung

Der Pansen stellt ein wichtiges Resorptionsorgan fir Natrium dar. Seit langem ist bekannt, daf3
die Resorption vonNatrium (Natriumtransport in de serosale Richtung) im Pansen Uber zwel
paralel vorkommende, aktive Transportmedhanismen erfolgt. Natrium wird Gberwiegend
elektroneutral iber einen apikalen Na'/H*-Austauscher in de Zelle transportiert, ein kleinerer
Antell des Natriums gelangt auf der apikalen Seite durch einen elektrogenen, amilorid-
unempfindichen Medanismus in de Zelle. Diese dektrogene Komporente ist fir die
Aufredhterhaltung des Kurzschlufistromes verantwortlich. Basolateral wird Natrium Uber eine
Na'-K*-ATPasewiederausderZelle ausgeschleust.

Der Na'/H'-Austauscher ist am Pansenepithel indirekt gekoppelt mit einem zweiten
AustauschsystendemCI/HCO;-Austauscher.

In de mukosale Richtung scheint der Natriumtransport am Pansenepithel rein passv und

wahrscheinlich Gberwiegend auf parazellularem Weg zu verlaufen.
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Durch zahlreiche Untersuchungen an verschiedenen Epithelien wurde nadhgewiesen, i3

Verénderungen des osmotischen Druckes mit strukturellen undfunktionellen Veranderungen am

Epithel einhergehen, die von der Art des Epithels (leaky, moderately tight oder tight) abhangen.

Das Pansenepithel wird aufgrund seines Gewebewiderstandes als moderately tight bezeichnet. Es
ist in der Lage, erhebliche dektrochemische Gradienten tber dem Epithel aufredhtzuerhaten und
ermadgli cht somit gerichtete, aktive Transportprozesse. Die &tive Resorption vonNatrium beruht
daher auf der hohen Aktivitdt der Na'-K™-ATPase und auf der Wirksamkeit der

Diffusionsbarriere.

Einige Literaturstellen weisen darauf hin, da3 eine Erhéhurg des osmotischen Druckes im
Pansenlumen Ubker eine Abnahme des parazdlularen Widerstandes (Zusammenbruch der
parazell uldren Diffusionsbarriere) zu einem Anstieg der Leitfahigkeit des Pansenepithels flhrt.
Da die Permeabilit &serhohurg nach der Beseitigung des osmotischen Gradienten reversibel ist,

ist eine bleibende Beschadigung des Pansenepithels auszuschliel3en.

In-vivo-Untersuchungen am Pansenepithel haben gezeigt, dal3 de ehdhte luminale Osmolaritét
die Natriumtransportrate beenflul®. Es wird von Anderungen sowohl im aktiven als auch im
passven Transport berichtet. Die verschiedenen Literaturangaben sind jedoch hinsichtlich der

Zu- oder Abnahme der Nettonatriumresorption uneinheitlich.

Der osmotische Druck im Pansenlumen kommt unter anderem auch duch de Konzentration der
flichtigen Fettsduren im Panseninhalt zustande. Mit steigender Konzentration an verdaulichem
Material erhoht sich de Fettsdurenkoreentration im Pansenlumen, was Uber einen Anstieg des

osmotischen Druckes zu einer Beeinflussung der Natriumresorption fihrt.
Aus den Literaturbefunden ergeben sich folgende Fragestellungen:

* Inwieweit verandert eine mukosale Erh6hung des osmotischen Druckes die elektro

physiologischen Eigenschaften des Pansenepithels (insbesondere die Gewebeleitfahigkeit)?

» Beeinflu3t eine osmotisch induzierte Erh6hung der Gewebeleitfahigkeit die Nettoresorption

von Natrium?

» Welche Transportmechanismen liegen der méglichen Beeinflussung des Natriumtransportes

zugrunde (aktive oder passive Transportprozesse)?
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 Ist Uber die Bestimmung der Natriumtransportraten eine Lokalisierung der Leitfahigkeits

veranderung (zellular oder parazellular) moglich?

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, duch In-vitro-Versuche a isolierten
Pansenepithelien von Schafen zu prifen, ob eine Erhéhurg des osmotischen Druckes auf der
mukaosalen Gewebeseite (im Pansenlumen) Uber eine Zunahme der Gewebel eitfahigkeit zu einer
Beanflussung der Nettonatriumresorption fuhrt. Dabei sollte Uber die Bestimmung der
Natriumtransportraten festgestellt werden, ob de Erhohurg der Gewebel eitfahigkeit durch eine

Abnahme des zellularen oder des parazellularen Widerstandes zustandekommt.

Fur die durchgefiihrten Versuche wurden sowohl Pansenepithelien von nur mit Heu gefitterten
als auch von kaftfutter- plus heugefitterten Schafen verwendet. Durch den Einsatz von
Epithelien, de sich morphdogisch an Kraftfuttergaben und émit an einen erhéhten asmotischen
Druck im Pansen adaptiert haben, sollte festgestellt werden, ob dese Epithelien in der Lage sind,

sich auch funktionell an den erhéhten osmotischen Druck anzupassen.
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