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Institut fur Pharmakologie und Toxikologie der Universitat des Saarlandes, Homburg/Saar

BIOLOGISCHE MEMBRANFUNKTICNEN IN GESUNDHEIT UND
KRANKHEIT

1)2)

Wirkungen von Gallensturen und Laxantien auf den mucosalen Transfer.

W. RUMMEL

Zusammenfassung

Die morphologische und die biochemische Asymmetrie des intestinalen Epithels ist die Vor-
aussetzung fur den vom Lumen zum Blut gerichteten Neftotransfer von Natrium und Wasser,
Dihydroxygallensduren und diphenclische Laxantien gehsren der Gruppe von Pharmaka an,
die diesen Nettotransfer bei Ratte und Mensch zu hemmen bzw, umzukehren vermégen, Die-
se Eigenschaft wird als antiabsorptiv und hydragog bezeichnet. Neben der pharmakologi-
Jschen Wirkung sind auch pathophysiologische (cholagene Diarrhoe) und toxische Erscheinun~
gen (Hypokalicemie und sekundtrer Aldosteronismus) auf diese Eigenschaft zurtickzufuhren.
Dihydroxygallensduren und diphenolische Laxantien machen die Junctions durchléssiger.
Deshalb wird der Mechanismus threr Wirkung damit erkldrt, dass infolge der erhshten inter-
zelluldren Permeabilitdt die Asymmetrie des Systems verlorengeht und damit die Resorption
zum Stillstand kommt, Da ein geringer hydrostatischer Druck auf der subepithelialen Seite
genugt, um den Nettotransfer umzukehren, wird angenommen, dass in vivo der Filtrations-

druck der Capillaren die treibende Kraft fur den Nettotransfer ins Lumen ist.

Summurz

The morphologic and biochemical asymmetry of the intestinal epithelium is the precondition

for the net transfer of sodium and water from the lumen to the bloodstream.

1 bie Untersuchungen, deren Resultate Dr, G. Nell und Dr. R. Wanitschke in Homburg er-
arbeitet haben, wurden gefirdert mit Mitteln des Sonderforschungsbereiches 38, Membran-
Forschung an der Universitit des Saarlandes.

2) Herrn Prof. Dr. med. R. Aschenbrenner zum 70, Geburtstag gewidmet.
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Dihydroxy bile acids and diphenol laxatives belong to the group of drugs which are capable
of inhibiting or reversing this net transfer in rats and humans. This property is characterized
as antiabsorptive and hydragogue. In addition to their pharmacologic action, pathophysiolo-
gic {cholagenic diarrhea) and toxic symptoms (hypokalemia and secondary aldosteronism)
can be ascribed to this property. ‘

Dihydroxy bile acids and diphenol laxatives render the junctions more permeable. Their me-
chanism of action can therefore be explained by stating that, due to increased intercellular
permecbility, the asymmetry of the system is lost and absorption thus comes to a standstill.
Since slight hydrostatic pressure on the subepithelial side suffices to reverse the net trans-
fer, it is assumed that in vivo the filtration pressure of the capillaries is the motive force for

net transfer into the lumen,

Albrecht von Haller hat das Kapitel Xl im 7. Band seiner Elementa Physiologiae Corporis
Humani, der die Gebiete Intestina, Chylus, Urina, Semen und Muliebria umfasst, mit "Pori
resorbentes" Uberschrieben. Diese "Pori resorbentes” sollen unter anderem dafir verantwort-
lich sein, dass "aquam, quam intestino infuderat, per venas mesentericas resumtam", d.h.,
dass in den Darm infundiertes Wasser in die mesenterialen Venen aufgenommen wurde.

"Pori resorbentes" spielen auch bei den Transferprozessen durch die intestinale Mucosa eine
Rolle, die Gegenstand der experimentellen Untersuchungen sind, Uber die hier berichtet

wird.

Die Resorption von Elektrolyten und Wasser ist - von der Nihrstoff-Resorption abgesehen -
die wichtigste Leistung der Epithelien des Gastrointestinaltraktes. Diese Resorption durch die
Epithelien des Darmes ist genou so wie die Reabsorption von Elektrolyten und Wasser durch
die Tubulus-Epithelien der Nieren ein Nettoeffekt, der die Resultante aus zwei einander
entgegengesetzten unidirektionalen, transepithelialen Flussen darstellt. Die resorptive Funk-
tion, d.h. die Dominanz des unidirektionalen Flusses vom Lumen ins Blut, wird mit der geo-
metrischen und der biochemischen Asymmetrie dieser Epithelien erkldrt, Diese Dominanz des
unidirektionalen Flusses vom Lumen ins Blut kann unter pathophysiologischen, pharmakologi-
schen oder toxikologischen Bedingungen verschwinden oder gar einer Dominanz des unidi-
rektionalen Flusses in der umgekehrten Richtung vom Blut ins Lumen weichen {Literatur siehe
bei: PHILLIPS, 1972; RUMMEL, NELL and WANITSCHKE, 1975; FORTH and RUMMEL,

1975; BINDER and DONOWITZ, 1975), Beim Darm spricht man dann veon Diarrhoe und bei

den MNieren von Diurese,
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Abb. 1. Schematische Darstellung der morphologischen und der biochemischen Voraussetzun=
gen fuUr die Anisotropie des Colonepithels und des daraus resultierenden Nettotransfers,

Das Schema (Abb. 1) veranschaulicht die morphologische und die funktionelle Asymmetrie

der intestinalen Epithelzellen, die fur den vom Lumen zum Blut gerichteten Nettotransfer
-+

von Na und Wasser, die Resorption, verantwortlich ist.

Das Bild zeigt zwei benachbarte Epithelzellen, die tber eine interzelluldre Bricke, die so-
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genannte "tight junction", miteinander verbunden sind. Sowohl diese interzelluldren Juncti-
ons als auch die luminalen Zellmembranen sind fur Natrium und Wasser durchldssig. Beim
Colonepithel ist die Durchléssigkeit dieser Junctions im Vergleich zu denen des Jejunum
sehr gering. Die K+—Na+—uktivierbare ATPase ist fost cusschliesslich in der basolateralen
Zellmembran lokalisiert (FUJITA, MATSUI, NAGANO and NAKAQ, 1971; DOUGLAS,
KERLEY and ISSELBACHER, 1972). Die luminale Zellmembran soll - wenn Uberhaupt - sehr
wenig K+-Nu+-akriv]erbure ATPase enthalten. Mit anderen Worten: die Na-Pumpen sind
asymmetrisch angeordnet (STIRLING, 1972). Als Folge ihrer Tutigkeit entsteht in den - in
Wirklichkeit vielfdltig geschldngelten - interzelluldren Spalten lokal eine Natriumkonzen-
tration, die hoher ist als im Darmlumen und in den subepithelialen Capillaren. Der dadurch
im interzelluldren Spalt entstandene hydrostatische Druck treibt die Flussigkeit durch das
basal offene Ende zu den Capillaren (DIAMOND and TORMEY, 1966; DIAMOND and BOS-
SERT, 1967; DIAMOND, 1971). Der unidirektionale Na ~Transfer betragt beim Colonepithel
in vitro 2,4 mAeq pro Std. und g Tgw. Do gleichzeitig in der entgegengesetzten Richtung
ein Leckstrom von | mAeq fliesst, betriigt die effektive Resorption, der Nettotransfer, 1,4
mAeq (WANITSCHKE, NELL und RUMMEL, 1973).

Wenn die Richtung des Nettotransfers von dieser Asymmetrie bestimmt wird, dann muss man
erwarten, dass die bei einer Diarrhoe beobachtete Umkehrung des Nettotransfers durch eine
Umkehrung der Asymmetrie des fur die treibende Kraft verontwortlichen Transfersystems ver-
ursacht wird. Oder man muss annehmen, dass unter dieser Bedingung eine andere treibende
Kraft - vielleicht bei gleichzeitiger Erhshung der Permeabilitdt = ins Spiel kemmt.

Die Konsequenzen konnen im akuten Fall einer schweren Diarrhoe dramatisch sein. Der Ver-
lust an Natrium und Wasser konn in 24 5td. Werte von 1200 mAeq Na' und 8 | Wosser errei-
chen (FORDTRAN, 1967). Aber auch bei chronischem Verlauf, wie z.B. bei Laxantienabusus,
entstehen schwerwiegende Veridnderungen des Elektrolythaushaltes mit Hypokalicemie
{(SCHWARTZ and RELMAN, 1952, 1953; HOUGHTON and PEARS, 1958; COGHILL, MC
ALLAN and EDWARDS, 1959; STAFFURTH and ALLOT, 1962), Hypocalzaemie (STAFFURTH
and ALLOT, 1962) und Osteomalacie (MEULENGRACHT, 1939; FRAME, GUIANG, FROST
and REYNOLDS, 1971} u.U. mit sekundidrem Hyperaldosteronismus (WOLFF, HENNE,
KRUECK, ROSCHER, VESCEI, BROWN, DUESTERDIECK, LEVER and ROBERTSON, 1968;
FLEISCHER, BROWN, GRAHAM and DELENA, 1969).

Zu den Stoffen, die den physiologischen, epithelialen Nettotransfer von Elektrolyten und
Wasser vom Lumen ins Blut aufheben bzw. umkehren, d.h. die antiabsorptiv und dariber hin-

aus hydragog wirken, zthlen neben Bakterien-Toxinen auch bestimmte Laxantien und Gallen-
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sduren. - Bei den Gallensduren wird mit der Moglichkeit gerechnet, dass die antiabsorptive
Wirkung nicht nur pathophysiologische (HOFMANN, 1967, 1968; PHILLIPS, 1972) sondern
auch physiologische Bedeutung hat (FORTH und RUMMEL, 1967; WINGATE, PHILLIPS and
HOFMANN, 1973; SAUNDERS, 1975).

Wenn man im Experiment bei Tier und Mensch die Verénderungen der resorptiven Aktivitiit
unter der Einwirkung von diphenclischen Laxantien und Dihydroxy-Gallensduren misst, kann
man die im folgenden beschriebenen Phinomene beobachten,

Die wichtigsten durch diphenolische Loxantien hervorgarufenen Veridnderungen des mucosa-
len Transfers kannen anhand der am Menschen gewonnenen Resultate dargestellt werden
(EWE und HOELKER, 1974). Im Prinzip unterscheiden sie sich nicht von den Ergebnissen der
vorausgegangenen tierexperimentellen Untersuchungen (Literatur siehe bei: RUMMEL, NELL
and WANITSCHKE, 1975), auf denen sie fussen.

Bei den Versuchen am Menschen wurde am Colon die Nettobewegung von Wasser, Natrium
und Kalium mit der Perfusionsmethode (4-lumige Sonde; ]4C-P0I|yoefhy|eng|y|-<o| als Marker)
bestimmt. Wie in Abbildung 2 gezeigt ist, wird wihrend einer einstundigen Vorbeobachtungs=
periode Wasser zusammen mit Natrium resorbiert und gleichzeitig Kalium sezerniert. Nach '
Zusatz von Bisacodyl als Vertreter der diphenolischen Laxantien zur Perfusionslssung kehrt
sich der Nettotransfer von Natrium und Wasser um und die Kaliumsekretion nimmt zu. Das
gleiche trifft fur Phenolphthalein und Oxyphenisatin zu, denen Bisacodyl nach Desacetylie-
rung im Darm (FERLEMANN und VOGT, 1965; VOGT, SCHMIDT und DAKHIL, 1965) che-
misch ghnlich ist. Nach Umschalten auf Bisacodyl-freie Perfusionslasung beginnt mit einer
gewissen Verziigerung die Ruckkehr zu den Ausgangswerten. Diese Verzibgerung ist-verstdnd-
lich, da noch 2 Std. nach Umschalten auf Bisacody!-freie Lssung im Effluat Bisacedyl nach-
gewiesen werden kann. Am Dunndorm wird auch die Glucoseresorption durch Bisacodyl stark
gehemmt (EWE, 1976),

Mit Hilfe der Messung der von den Epithelzellen erzeugten Potentialdifferenz ldsst sich die
resorptive Leistung ebenfalls erfassen. Der aktive Nu+-Tmnsporr durch das Mucosaepithel
von der luminalen zur basolateralen Seite der Zellen verursacht e?ﬁe Potentialdifferenz
zwischen der luminalen und der Blut-5eite: Lumen-5eite negativ und Blur-5eite positiv. Die-
se Potentialdifferenz f&llt unter der Einwirkung von Bisacodyl von 30 auf 5 mV ab (EWE,
1976).

Diese antiobsorptive Wirkung von diphenclischen Laxantien und Dihydroxy-Gallensduren

ist fur die verschiedensten Substrate an mehreren Spezies nachgewiesen worden (Tab. 1 und

2). Neben den diphenolischen wirken auch andere Laxantien antiabsorptiv und hydrogog

16 Bull. Schweiz. Akad., Med, Wiss, 237
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Abb. 2. Nettotransfer von Wasser und K¥ durch das Colonepithel des Menschen unter Bisa=
codyl (Bisacodylkonzentration in der Perfusionslgsung, oberstes Diagramm).
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Tabelle 1. Hemmung der Resorption durch diphenolische Laxantien.

Substrate iiﬁff i Spezies Literatur
Nu+, Wasser Jejunum Ratte Forth, Baldauf und Rummel (1963),
"Colon Forth, Rummel und Baldauf (1966),
Hart and McColl (1968),
lleum Kaninchen Phillips, Love, Mitchell and Neptun
{1965)
Glucose Jejunum Ratte Forth, Baldauf und Rummel (1963), Forth,
’ Rummel und Baldauf (1964), Hand, San-
ford and Smyth (1966)
Mensch Hart and McCall (1967, 1968), Ewe (1976)
3;D-Merhyi Jejunum Hamster Adamic and Bihler (1967)
glucose
n:.u-js:h_mbuﬁer- Jejunum Hamster Adamic and Bikler {1967)

(Tab. 3). Die Reversibilitdt dieser Wirkungen wurde sowohl in \l-fivo als auch in vitro nachge-
wiesen (GRACEY, BURKE and OSHIN, 1971; RUSSEL, ALLAN, GERSKOWITCH and COCH-
RAN, 1973; weitere Literatur siehe bei RUMMEL, NELL and WANITSCHKE, 1975),

Auf welche Weise hemmen diphenolische Laxantien und Dihydroxy-Gallensduren die resorp-
tive Aktivitdt des intestinalen Epithels bzw. kehren deren resorptive Tatigkeit in eine sekre-
torische um?

Mit dem Blick auf das Schema {Abb. 1) liegt es nohe anzunehmen, dass diese Stoffe - dhn-
lich wie Ouabain - die K'-Na -ATPase hemmen, Dadurch wurde dann der aktive Transport-
prozess eingeschrankt oder stillgelegt, was zur Folge hiétte, dass der Nettotransport von Na '
und Wasser vom Lumen zum Blut sistiert. Aber die nzichstliegende Annahme ist nicht immer
die zutreffende, was sich auch hier zeigen wird.

Ohne Antwort auf die Frage, walche Aenderungen der unidirektionalen Flusse fur die Aen-
derung des Nettoflusses bestimmend sind, kommt man der Beantwortung der Frage nach dem
Wirkungsmechanismus nicht néher.

Das von PARSONS und PATERSON (1960, 1965) angegebene in vitro-Préaparat der isolierten

Colonmucosa eignet sich fir die Messung der unidirektionalen Flusse sehr gut. Aus Tabelle 4
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Tabelle 2. Hemmung des Transports durch die intestinale Mucosa durch Desoxycholat.

Substanzen Literatur
Acetat Parkinson and Qlson (1963}, Pope, Parkinson and Olson (19466)
Glucose Dawson and Isselbacher (1960}, Rumme! und Stupp (1962}, Parkin-

son and Olson (1963), Faust (1964), Forth, Rummel und G lasner
(1964), Faust and Wu (1965), Forth, Rummel, Glasner und Andres
{1966), Pope, Parkinson and Olson (1966), Gracey, Burke and
Oshin {1971), Harries and Sladen (1972}, Russel, Allan, Gersko-
witch and Cochran (1973)

Arbutin Gracey, Burke and Oshin (1971}

L-Leucin Parkinson and Clson (1963), Pope, Parkinson and Olson (1966)
L-Lysin Pope, Parkinson and Olson (1966)

G lycyl-glycin Burke, Gracey, Thomas and Malajczuk (1975)

Ne™ Forth, Baldauf und Rumme! (1963}, Forth, Rummel und Glasner

(1964}, Forth, Rummel, Glasner und Andres {1946), Pope, Parkin-
son and Olson {1966), Mekhjian and Phillips (1970), Harries and
Sladen (1972)

Urea Pope, Parkinson and Clson {1966)

Wasser ) Rummel und Stupp (1962), Forth, Baldauf und Rummel (1963), Forth,
Rummel und Glasner (1964}, Faust and Wu {1965), Forth, Rummel,
Glasner und Andres (1968), Mekhijian and Phillips (1970), Harries
and Sladen (1972), Teem and Phillips (1972)

ldsst sich entnehmen, dass in Gegenwart von Oxyphenisatin und Desoxycholat die unidirek=
tionalen Flusse erhsht und gleich gross sind. Der Nettotransfer ist dementsprechend gleich
Null.

Die Interpretation der Ergebnisse liegt auf der Hand: Hatte Oxyphenisatin bzw. Desoxycho-
lat wie Quabain gewirkt, d.h, httte es den aktiven Na+-Tran5porf ausgeschaltet, dann wire
die Rate des unidirektionalen N-::+-F|usses von der Mucosa- zur Serosaseite auf den Wert des
unidirektionalen passiven Flusses in der umgekehrten Richtung abgefallen. Das ist aber nicht
der Fall, In Wirklichkeit hat er zugenommen, Bei einer ocuabaindhnlichen Hemmung des akti~
ven Na+-Trunsporres durch Oxyphenisatin musste man ausserdem mit einer Aenderung des in-
trazelluldren Gehaltes an Nu+ und K+ rechnen. Das trifft ebenfalls nicht zu (NELL, FORTH,
RUMMEL and WANITSCHKE, 1976),
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Tabelle 3. Laxantien mit antiabsorptiver und hydragoger Wirkung.

Substanzen Literatur

Senna Straub und Triend| (1934)

Bisacodyl, Forth, Baldauf und Rummel {1963), Forth, Rummel und Baldauf
Oxyphenisatin (1968), Ewe (1972, 1974, 1976)

Phenolphthalein, Phillips, Love, Mitchell and Neptune (1965)

cﬂsﬁﬂrﬂ Sﬂgr.

Podophyllum

Dioctyl-Natrium- Donowitz and Binder (1975)

Sulfosuccinat

Ricinolsture, Phillips, Love, Mitchell and Neptune (1965), Ammon and Phillips

Hydroxy-Fettsduren (1973), Bright-Asare and Binder {1973), Ammon and Phillips (1974)

Tebelle 4. Unidirectionale Na*-Flusse durch die isolierte Mucosa des Colon,

N N
J"“"u JEI:IHG Jne?
mAeq pro Stunde und g Trockengewicht

Kontrolle (n=4) 2.4%0.15 1.010.32 1.410.34
Desoxycholat (n=4) 3.0t 0.20 3.0 nase -0.1 £ 0.40**
Oxyphenisatin (n=6) 3.7 £ 0.18* 3.6 £ 0.45* 0.05 * 0.48**

Die Untersuchungen wurden an der isolierten Colonmucosa der Ratte nach der Methode von
Parsons und Paterson (1960, 1965) mit Hilfe von 22Na durchgefuhrt. Desoxycholat (3x10-4M)
und Oxyphenisatin (10~3M) wurden auf der Serosaseite zugesetzt, *) p< 0,05; **) von Null
nicht verschieden (WANITSCHKE, NELL und RUMMEL, 1973).

- + - -
Die Aufhebung des Na -Nettotransfers von der Mucosa- zur Serosaseite sowie der damit ver=-
bundenen Chlorid- und Wasserresorption ist demnach nicht die Folge einer Hemmung des ak~
+
tiven Na -Transportes an der basolateralen Zellmembran, sondern aller Wohrscheinlichkeit

3 . iz oy ; +
nach die Folge einer durch Oxyphenisatin bzw. Desoxycholat erhshten passiven Na -Permea-
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bilitat des Epithels (NELL, FORTH, RUMMEL and WANITSCHKE, 1972; NELL, OVERHOFF,
FORTH and RUMMEL, 1973). |

Wo an dieser aus einem einschichtigen Zylinderepithel bestehenden Membran findet die
Permeabilitatsinderung statt?

Nachdem bekannt ist, dass sich an der K+—Nu+-VerteIiung zwischen dem extra- und dem in-
trazelluldren Raum unter der Einwirkung von Oxyphenisatin und auch von Desoxycholat
nichts dndert, muss die Annahme verworfen werden: diese beiden Stoffe erhchten die Durch-
lassigkeit der Zellmembran. Es bleibt demnach ﬁur, in Erwtigung zu ziehen, dass sich an der
Durchldssigkeit der parazelluléren Passage etwas &ndert,

Die Richtigkeit dieser Annahme liess sich mit Hilfe von Markern des extrazelluléren Raumes
beweisen (NELL, FORTH, FREIBERGER, RUMMEL und WANITSCHKE, 1975; NELL, FORTH,
RUMMEL and WANITSCHKE (1976).

Es ist demnach evident, dass der Einstrom von Na® tind Wesser Tig Deimlumen:= genauer ge-
sagt einer Flussigkeit, deren Zusummensetzung in vivo einem Ultrafilirat weitgehend ent-
spricht - auf dem parazelluldren Wege erfolgt (NELL, FORTH, RUMMEL and WANITSCHKE,
1972; NELL, OVERHOFF, FORTH and RUMMEL, 1973; RUMMEL, NELL und WANITSCHKE,
1975; NELL, FORTH, RUMMEL and WANITSCHKE, 1976).

Bei aller Uebereinstimmung zwischen den in vivo und den in vitro gewonnenen Resultaten
gibt es einen wesentlichen Unterschied. Bei den in vitro-Versuchen hemmen Oxyphenisatin
und Desoxycholat zwar die Resorption, es kommt aber nicht zu einer Umkehr des Nettotrans-
fers.

Wenn die Ursache der Umkehrung des Nettotransfers = d.h. des Uebergangs der resorptiven
Aktivitat der Schleimhaut in eine sekretorische - eine Umkehrung der Asymmetrie des Trans-
fersystems ist, dann ist nicht einzusehen, weshalb bei den in vitro-Versuchen Oxyphenisatin
und Desoxycholat die resorptive Aktivitidt zwar véllig aufzuheben vermsgen, weshalb sie
aber keine sekretorische Aktivitdt auslgsen. - Die Annahme, doss-eine durch Desoxycholat
verursachte Zunahme des c=AMP im Epithel fur die Sekretion verantwortlich sei (BINDER,
FILBURN and VOLPE, 1975), kann zur Erklarung des Unterschiedes zwischen in vive- und
in vitfro-Versuch nichts beitragen, _

Die Frage nach der Ursache fur den Unterschied zwischen den in vivo und den in vitro ge-
wonnenen Resultaten ist gleichbedeutend mit der Frage nach der treibenden Kraft fir die
durch die beiden Stoffe in vive induzierte Sekretion.

Geht man davon aus, dass der entscheidende Unterschied zwischen den beiden Versuchssitu-

ationen darin besteht, dass bei den in vitro-Experimenten wegen der fehlenden Durchblutung
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auch der durch den Capillardruck erzeugte hydrostatische Druck in der subepithelialen Zone
fehlt, dann liegt es nahe, durch eine entsprechende Versuchsanordnung in vitro die Verhilt-
nisse den in vivo Bedingungen anzupassen.

Simuliert man die Verhdltnisse in vivo dadurch, dass mon auf der subepithelialen Seite einen
hydrostatischen Druck appliziert, und misst unter diesen Bedingungen die Nettobewegung
von Na' und Flussigkeit durch die Mucosa des Colonsiickchens, dann erhdlt man die in Ab-
bildung 3 wiedergegebene Beziehung. (Der physiologische Bereich fur den hydrostatischen
Druck im Gewebe liegt zwischen 3 und 5 cm HEO‘ Die Skalen auf den beiden Ordincten
sind so gewdhlt, dass dann, wenn die Werte fur NG+ und Wasser zur Deckung kommen, lsoto-
nie herrscht.)

Bei Applikation eines physiologisch niedrigen Druckes von ca. 3 em H20 auf der subepithe-
lialen Seite transportiert die Mucosa Natrium und Wasser von der Mucosa- zur Serosaseite
entgegen diesem hydrostatischen Druck. Es wird mehr Natrium als Wasser transportiert, so
dass eine hypotone Losung zuriickbleibt. Hinsichtlich dieser Fdhigkeit, einen relativ steilen
osmotischen Gradienten errichten zu kinnen, unterscheidet sich die Mucosa des Colons von
der des Dinndarmes,

Die physiologische Leistung des Transfersystems ist also dadurch gekennzeichnet, dass es Na-
triumionen bergauf, d.h. entgegen einem elektrochemischen Gradienten tronsportiert und dass
es gleichzeitig in der Lage ist, einen osmotischen Gradienten zu errichten (PARSONS and
PATERSON, 1960, 1965; FORTH, RUMMEL und BALCAUF, 1966).

Diese Leistung kann durch m'?M Vasopressin (auf der subepitheliolen Seite) gesteigert wer=
den (Abb, 3). Unter der Einwirkung von Vasopressin werden entgegen einem hydrostatischen
Druck von 5 cm HZ'O 9,3 ml Flussigkeit pro g Tgw in 2 Std. von der Mucosa zur subepitheli-
alen Seite transportiert und der Nettotransfer von Natrium ist ebenfalls entsprechend erhsht,
withrend das Epithel chne Vasopressin nicht imstande ist, entgegen diesem hydrostatischen
Druck Wasser zu resorbieren (NELL, WANITSCHEKE und RUMMEL, 1976).

Die beiden Geraden, die die Abhdngigkeit des Nettotransfers fir Natrium und Wasser vom
oktroierten hydrostatischen Druck wiedergeben, schneiden die Abszisse an verschiedenen
Punkten. Mit anderen Worten, zur Aufhebung des Nettotransfers von Natrium ist ein hoherer
hydrostatischer Druck n&tig als fur die Unterdriickung einer Neftoverschiebung von Wasser.
Dieser "Kompensationsdruck" betrtigt fur Wasser zwischen 5 und 6 em HEO und fur Natrium
fast das Doppelte, ndmlich 11 cm HZO' Diese Zahlen sind gleichzeitig ein Mass fur die
Transport-Arbeit, die das Colonepithel zu leisten vermag. Erhht man den Druck Uber diese

Werte hinaus, dann setzt ein druckpassiver Nettotransfer in der umgekehrten Richtung ein.

243



Wasser Natrium

ml m Aeq

per g Tgw per g Tgw.

o :
o Natrium

g 15 0 2.25
v e Wasser
:L 101 + 1.50
Vi
O
g 5 3 r IJ.?E!
E

0 z
&
g 5 1 075
| .
Q
w
) 10 150
@
o sy ‘j_ : 2.25
3 Oxyphenisatin
E

20+ + 3.00

25 375

30¢ 450

Abb, 3, Nettotransfer von Na™t und Wasser durch das isolierte Colonepithel (Ratte) in Ab-
hdngigkeit vom hydrostatischen Druck auf der subepithelialen Seite unter dem Einfluss von
Oxyphenisatin (10-9M) und Vasopressin {10-?M). (Unterschied zwischen den Werten fur
Oxyphenisatin bzw. Vasopressin und den entsprechenden Kontrollen: p<0,01)

Die sezernierte Flussigkeit ist hypoton, Bei 20 em H,O ist sie nur 1/2 isoton, {Die Verhalt-

nisse erinnern an die Entsalzung von Meerwasser miszilfe der negativen Osmose.)

Unter der Einwirkung von IU‘_SM Oxyphenisatin verliert das Colonepithel diese besondere
Eigenschaft, d.h. die von der Mucosa ins Lumen abgegebene Fliissigkeit ist isoton, Die Frage,
ob ein dem Gewebsdruck entsprechender hydrostatischer Druck (5 cm Hzo}, auf der subepi-
thelialen Seite appliziert, unter Oxyphenisatin auch in vitro eine Umkehrung des Nettotrans-

fers, d.h. eine Sekretion verursacht, kann mit Ja beantwortet werden. Das gleiche trifft fur

Desoxycholat zu. In Abwesenheit von Oxyphenisatin wiren fiir den Nettotransfer einer
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Abb. 4. Schematische Darstellung der Aufhebung der Anisotropie des Colonepithels als Folge
der Erhdhung der Durchldssigkeit der interzelluldren Junctions durch hydragoge Pharmaka,
z.B. diphenolische Laxantien und Dihydroxy-Gallensturen.

Unter normalen Bedingungen, d.h. bei kleinem Leck der Junctions, entleert sich die in den
interzelluldren Spalt gepumpte Flussigkeit in kontraluminaler Richtung und Uberwindet den
entgegengerichteten hydrostatischen Druck. Wenn das Leck der Junctions infolge der Ein-
wirkung hydragoger Pharmaka gross ist, dann fehlt die Voraussetzung fir die Asymmetrie des
Systems und die Resorption steht still bzw. der Nettotransfer kehrt sich als Folge des hydro-
statischen Druckes auf der subepithelialen Seite um.
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gleich grossen Natriummenge wie in Gegenwart von Oxyphenisatin 20 em HEO' d.h. der
vierfache hydrostatische Druck, nétig gewesen,

Auf Grund der experimentell gewonnenen Informationen Uber die Aenderungen der Funktion
des Colonepithels unter der Einwirkung von diphenolischen Laxantien und Gallensduren ldsst
sich folgendes Bild vom Wirkungsmechanismus dieser hydragog wirkenden Substanzen entwer-
fen (Abb, 4).

Was sich unter der Einwirkung von Oxyphenisatin und Desoxycholat - allgemein unter hydra-
gogen Pharmaka - dndert, ist die Durchldssigkeit der interzelluldren Junctions. Sie nimmt zu,
Diese Erhshung der Permeabilitdt der Junctions hat zur Folge, dass der Ruckfluss des in den
interzelluldren Spalt gepumpten Natrium ins Darmlumen sehr gross wird und damit die ent-
scheidende Voraussetzung fur die Asymmetrie des Transportsystems verlorengeht. Obgleich
die Pumpen an der basoloteralen Zellmembran ungehindert arbeiten, ist die Einseitigkeit des
Abstroms der Flussigkeit in der kontraluminalen Richtung nicht mehr gewdhrleistet. Der Net-
totransfer vom Lumen ins Blut, die Resorption, kommt zum Stillstand. Unter diesen Vorausset-
zungen genigt offensichtlich ein geringer hydrostatischer Druck auf der subepithelialen Sei-
te von wenigen cm HZO' um einen Nettotransfer in umgekehrter Richtung zu verursachen.
Nach dieser Hypothese beruht die hydragoge Wirkung dieser Stoffe darauf, dass sie die Junc-
tions durchldssiger machen. Auf die Frage, welche Eigenschaften sie dazu befdhigen, ldsst
sich augenblicklich keine Antwort geben, Aus diesem Grunde wire es auch verfruht, Vorstel-

lungen Uber den Wirkungsmechanismus auf molekularer Ebene zu entwickeln.
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