Aus demInstitut für Veterinär - Physiologie der Justus - Liebig - Universität Gießen

Die segmentspezifischen Wirkungen von Adrenalin auf den Ionentransport am Colon der Ratte

Inaugural - Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades beimFachbereich Veter inärmedizin der Justus - Liebig - Universität Gießen

Eingereicht von

Silke Leona Hörger

Gießen 1999

Aus demInstitut für Veterinär - Physiologie der Justus - Liebig - Universität Gießen

Betreuer: Prof. Dr. Martin Diener

Die segmentspezifischen Wirkungen von Adrenalin auf den Ionentransport am Colon der Ratte

Inaugural - Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades beimFachbereich Veterinärmedizin der Justus - Liebig - Universität Gießen

Eingereicht von

Silke Leona Hörger

Tierärztin aus

Ludwigshafen amR hein

Gießen 1999

Mit Genehmigung des Fachbereichs Veterinärmedizin der Justus - Liebig - Universität Gießen

Dekan: Prof. Dr. WilhelmSchoner

1. Berichterstatter: Prof. Dr. Martin Diener

2. Berichterstatterin: Prof. Dr. Kornelia Ziegler

Tag der mündlichen Prüfung: 25. Mai 1999

Inhaltsverzeichnis

Seite

Abkürzungen I

I. Einleitung 1

1.1 Adrenalin 1

1.1.1 Biologische Grundlagen 1

1.1.2 Adrenerge Rezeptoren 3

1.1.3 Wirkungen des Adrenalins 6

1.2 Das Colon der Ratte 7

1.2.1 An atomie und Histologie 7

1.2.2 Ionentransport improximalen und distalen Rattencolon 10

1.2.3 Steuerung des Ionentransports 13

1.3 Fragestellung 16

II. Material und Methoden 17

2.1 Elektrolytlösungen 17

2.2 Versuchstiere 17

2.3 Gewebepräparation 18

2.4 Ussing - Kammer 18

2.5 Elektrische Messungen 20

2.6 Messungen u nidirektionaler Ionenflüsse 23

2.6.1 K + - Flüsse 23

2.6.2 Na + - und Cl - - Flüsse 24

2.6.3 Sekretorischer HCO 3

- - Fluß 25

2.7 Chemikalien 27

2.8 Auswertung 28

Seite

I II. Resultate 29

3.1 Die Wirkungen von Adrenalin auf die elektrischen Parameter 29

3.1.1 Segmentabhängigkeit 29

3.1.2 Zeitlicher Verlauf der Isc - Änderung 30

3.1.3 Variabilität 33

3.1.4 Konzentrationsabhängigkeit 33

3.1.5 Desensitivierung 34

3.2 Ionale Abhängigkeit des Adrenalin - Effekts 36

3.2.1 Anionensubstitutionsversuche und Wirkung von

Transportinhibitoren 36

3.2.2 Messung unidirektionaler K + - Flüsse 40

3.2.3 Messung unidirektionaler Na + - und Cl - - Flüsse 42

3.2.4 Messung sekretorischer HCO 3

- - Flüsse 45

3.3 Bet eiligung subepithelialer Strukturen 45

3.4 Differenzierung der beteiligten adrenergen Rezeptoren 48

IV. Diskussion 53

Zusammenfassung 65

Summary 66

Literaturverzeichnis 67

Danksagung 75

Abkürzungen

ATP Adenosintriphosphat cAMP cyclisches Adenosinmonophosphat

DMSO Dimethylsulfoxid

G - Protein Guaninnucleotid - bindendes Protein

Gt totale Gewebeleitfähigkeit

IP 3 Inositoltriphosphat

Isc Kurzschlußstrom

J ms unidirektionaler Ionenfluß von mucosal nach serosal

J Na/Cl/Rb/HCO

3 Ionenfluß von Na + , Cl - , Rb + oder HCO 3

-

J net Netto - Ionenfluß

J R net Residualionenfluß

J sm unidirektionaler Ionenfluß von serosal nach mucosal μ Eq Mikro - Equivalent (1 μ Eq . h - 1. cm - 2

= 26,9 μ A . cm - 2 ) p Irrtumswahrscheinlichkeit

Pd Potentialdifferenz r Korrelationskoeffizient

SEM mittlerer Fehler des Mittelwerts (standard error of the mean)

TEA Tetraethylammonium

TTX Tetrodotoxin

VIP Vasoaktives Intestinales Polypeptid