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Vorwort

Vil

Infektiose Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts haben
seit der Antike nicht nur im Alltag grofle Bedeutung,
sondern spielten auch in der Militdrgeschichte oftmals
eine schicksalhafte Rolle. Als Teil der natiirlichen Evolu-
tion unseres Lebensraumes unterliegen auch sie wie alle
Infektionen und Infektionskrankheiten einem stdndigen
Wandel. Wahrend Cholera, Typhus und Ruhr heute als
»Seuchen der 2. und 3. Welt« gelten, fithren in den Wohl-
standsldndern der Welt Durchfallerreger wie Noro- und
Rotaviren, Campylobacter und Salmonellen immer noch
die Liste der Infektionskrankheiten an. Massentierhaltung
von Nutztieren, weltweite Distribution von Lebensmitteln
und ein zunehmender Reiseverkehr begiinstigen dabei
grofiraumige Krankheitsausbriiche und die internationale
Verbreitung auch seltener Erreger. Prionenerkrankungen
wie BSE gelten als ein Musterbeispiel einer durch indus-
trielle Weiter-(Fehl-) Entwicklung verursachten Zoonose,
die iiber die Nahrungskette den Menschen bedroht.

Etliche Erreger, so z. B. Helicobacter pylori als Ursa-
che der peptischen Ulkuskrankheit, wurden zudem erst in
den letzten Jahren und Jahrzehnten entdeckt.

Der medizinische Fortschritt hat auch Konsequen-
zen fiir die Durchfallserkrankungen. So fithrte die im
Transplantationszeitalter weltweit zunehmende Zahl von
immunkompromittierten Patienten, v. a. aber die AIDS-
Pandemie zum Auftreten neuer bzw. der Verbreitung bis
dato seltener opportunistischer Infektionen des Gastroin-
testinaltrakts.

Die Entwicklung und rasche Verbreitung neuer endo-
skopischer Techniken hat einerseits neue diagnostische
und therapeutische Optionen erdffnet, andererseits aber
auch bisher nicht gekannte Hygienerisiken aufgeworfen.
Ausfuhrlich wird daher im Teil IX auf Infektions- und
Hygieneaspekte diagnostischer und therapeutischer Ein-
griffe in der Gastroenterologie und Endoskopie einge-
gangen.

Teil III widmet sich sinnvollen mikrobiologischen,
molekularbiologischen wie auch bildgebenden Verfahren.
Sie sind, wie auch simtliche therapeutischen Empfeh-
lungen, wenn moglich evidenzbasiert und/oder - soweit
vorhanden - an Leitlinien der entsprechenden Fachgesell-
schaften orientiert. Wobei den Herausgebern und Auto-
ren klar ist, dass es den »leitliniengerechten« Patienten
nicht gibt, sondern dass Diagnose und Therapie auf den
Einzelfall abgestimmt werden miissen.

Zahlreiche Kapitel des Buches wurden von jetzigen
und fritheren Mitarbeitern der Medizinischen Klinik I
(Gastroenterologie/Hepatologie) und II (Klinische Infek-
tiologie) und von Kollegen aus den Nachbarinstituten
und- Kliniken verfasst. Dariiber hinaus konnten Autoren
und Koautoren von anderen Universititen im In- und

Ausland gewonnen werden, die auf den entsprechen-
den Gebieten durch erfolgreiche Forschung und klinische
Erfahrung ausgewiesen sind. Die einzelnen Kapitel wur-
den von den Herausgebern kritisch und stets in Abspra-
che mit den Autoren redigiert mit dem Ziel, Uberschnei-
dungen zwischen einzelnen Kapitel zu vermeiden, und
entsprechende Textverweise eingefiigt. Wir danken allen
Kollegen, dass sie auf die Wiinsche der Herausgeber so
bereitwillig und konstruktiv eingegangen sind und mit
wiederholten Uberarbeitungen zur Aktualitit des Buches
beigetragen haben.

Dank gebithrt dem Springer Verlag, v. a. dem Lektor
Hinrich Kister, fir die reibungslose und konstruktive
Zusammenarbeit sowie Frau Gabi Liidemann fiir die
ziigige Uberarbeitung der Manuskripte und Erstellung
des Sachverzeichnisses.

Frankfurt und Freiburg,
im April 2006

Wolfgang F. Caspary
Manfred Kist
Jiirgen Stein
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Geschichtliche und epidemiologische Aspekte

H.R. Brodt

Literatur - 25

Dysenterie und Durchfallerkrankungen gehoren seit
Menschengedenken bis in die heutige Zeit zu den Geifleln
der Menschheit. Typhus, Cholera und Ruhr sind die be-
kannten Namen gastointestinaler Erkrankungen, die ne-
ben anderen Infektionen wie Pest, Tuberkulose, Malaria,
AIDS und Fleckfieber wesentliche Ursache fiir Erkran-
kungen und Tod auf dieser Welt waren und zumindest
in Entwicklungsldndern heute noch sind. Bereits lange
vor der Kenntnis und den ersten Hypothesen von Infekti-
onserkrankungen iiberhaupt haben in unterschiedlichen
Kulturen schon frithe epidemiologische Beobachtungen
zu besonderen Regeln gefiihrt, die - ohne die Ursachen
der Erkrankungen und ihrer exakten Ubertragungswege
zu kennen - bereits das Wesen der schweren und mas-
senhaften Dysenterie und Durchfallerkrankungen zu be-
schreiben wussten.

Uberall dort wo Menschen dichtgedringt unter un-
sauberen Bedingungen zusammen leben miissen, dort
wo keine sichere Trennung mehr zwischen Erndhrung
und Ausscheidung moglich ist, dort ist bis heute regelhaft
die Geburtsstitte von schweren, oft zum Tode fiihrenden
Durchfallerkrankungen zu finden. Dies trifft v.a. die
Armsten der Welt, heute wie frither die von Diirre und
Trockenheit ebenso wie von Kriegen und Pliinderung
gepeinigten Menschen auf der Flucht oder in Lagern, die
- hiufig bereits untererndhrt — in Mangel an Nahrung
und Wasser die einfachsten Regeln der Hygiene nicht

mehr beachten konnen. Auf der anderen Seite findet sich
aber auch eine lange Liste von Dysenterie und Durch-
fallerkrankungen in der Armeegeschichte, die — zumeist
gut dokumentiert — oft mehr als strategisch-taktisches
Geschick tiber Sieg oder Niederlage mitentschieden ha-
ben. Wer es nicht vermochte seine Armee - eine unge-
wohnliche Ansammlung von vielen Menschen an zu-
meist unwirtlichen Orten - vor solchen Erkrankungen
zu schiitzen, konnte v. a. in bestimmten Jahreszeiten sehr
schnell damit rechnen, dass die Kampfkraft seiner Armee
wesentlich geschwicht wurde. Viele Beispiele gibt es hier-
fiir seit dem Altertum bis zur Neuzeit.

So berichtet Herodot von Xerxes, dass nach der
Schlacht von Salamis beim Riickzug »unterwegs eine
Seuche sein Heer befiel und es von der Dysenterie aufge-
rieben wurde«.

Neben der Cholera mit ihren besonderen epidemi-
ologischen und historischen Aspekten waren es v. a. die
bakterielle Ruhr und der Typhus, die bereits weit zuriick
im Altertum z. B. von Celsus in seiner Enzyklopéddie »De
medicina« klinisch unterschieden wurden. Andererseits
wurden sie damals wie heute in den epidemiologischen
Beschreibungen oft nicht sicher voneinander grtrennt, zu-
mal die Erkrankungen auch hiufig gemeinsam auftraten.

Unter den wenigen bis heute ermittelten Angaben aus
der Antike tiber infektiose Darmerkrankungen befinden
sich sowohl im ersten als auch den tibrigen Biichern der
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hippokratischen »Epidemien« immer wieder Hinweise
auf wiederholte Krankheitsfille von Dysenterie, die auf
ein hiufiges Vorkommen in dieser Zeit schlieflen lassen.
Dort erwdhnt der Wanderarzt, ab 434 v. Chr. in Tha-
sos, dass »es dort viele dysenterieartige Leiden gab, mit
Afterzwang und hiufigen diinnen, rohen und beiflen-
den Ausleerungen«. Im gleichen Buch befindet sich be-
reits eine Krankengeschichte, die sehr kenntnisreich das
Krankheitsbild und den Verlauf des Typhus abdominalis
beschreibt. Das Wort »Typhos« (Rauch, Dunst) bedeutete
bei den Hippokratikern zunichst jedoch ein Symptom,
einen fieberhaften, mit Bewusstseinstriibung und Benom-
menheit einhergehenden Zustand (»status typhosus«) bei
unterschiedlichen Erkrankungen. Die aus dieser Zeit viel-
fach fehlenden Beschreibungen von Exanthemen sind
vermutlich Folge einer humoralpathologischen Sicht der
Entstehung von Krankheiten, die in einer fehlerhaften
Saftemischung begriindet liegt, bei der jedoch Hautaus-
schldge nur oberflichliche Nebenerscheinungen einer
Storung der Saftemischung sind.

Unterschiedliche Autoren weisen v.a. am Beispiel
von Athen wihrend und nach dem peloponnesischen
Krieg auf die unzulidngliche Abfallentsorgung, die Flie-
genplage, die Grundwasserverseuchung und erstmals die
Notwendigkeit einer stddtehygienischen Unterscheidung
von Trink- und Brauchwasser hin - so z. B. Aristoteles
in Band VII, 11 von »De re publica« oder Thukydides in
Band IT der »Geschichte des Peloponnesischen Krieges«.
Die Praxis der Stuhlentleerung auf offener Strafle, der
Bau von Stallungen mit Dunggruben in den Hiusern,
das Essen mit den Hinden ohne Kenntnis von Seife und
Gabel sowie das Verwahren von Goldmiinzen im Mund
(Backentasche) konnte nur dazu fithren, dass die »Krank-
heit der schmutzigen Hinde« eine stindige Bedrohung in
der Polis darstellte (Aristophanes, Der Frieden). Dies war
im vorchristlichen Rom mit seinen bis zu 12 Stockwerken
hoch reichenden Mietskasernen auch nicht anders, wenn
auch mit den tiber 100 offentlichen Bediirfnisanstalten,
dem Bau und der regelmifligen Reinigung von Kanilen,
dem Urinsammeln (zur Wische) und Ahnlichem der
Versuch unternommen wurde, allein dem Gestank in der
Stadt Herr zu werden. Vermutlich spielten auch bei den
zahlreichen Kriegsziigen der Romer infektiose Darmer-
krankungen eine wesentliche Rolle, jedoch kann aus den
bekannten Schilderungen nur selten die Art der Erkran-
kung ermittelt werden: Diodor beschreibt die Seuche
der Karthager vor Agrigent 406 v.Chr. mit »nicht wenige
wurden von Bauchkrimpfen und heftigen Schmerzen
befallen und viele starben«. César berichtet in seinem »De
bello gallico« sowohl iiber eine Lagerseuche in Aduatuca
als auch tber eine Ruhrepidemie unter den bei Durazzo
eingeschlossenen Truppen gegen Pompeius, die tausende
Tote forderte (De bello civili III, 44 und 47). In der medi-
zinischen Literatur findet sich allerdings ab Celsius (25 v.
Chr. bis 50 n.Chr.) mit seiner 8-bindigen Enzyklopadie

»De Medicina« eine deutliche Unterscheidung zwischen
Durchfillen (diarrhoen), Brechdurchfillen (cholera) und
der Ruhr, die im Gegensatz zum griechischen dysenteria
nun »tormina« genannt wird. Ahnlich wie spiter Areta-
ios von Kappadokien (40-100 n.Chr.) und Archigenes
von Apameia (54-117 n. Chr.) definiert er die Dysenterie
mit »difficultates intestinorum« als Uberwiegen einer der
Kardinalsifte wie folgt: »... die Darme gehen inwendig in
Verschwirung iiber und sie entleeren Blut, welches bald
mit flissigem Kot, bald mit schleimigen Stoffen ausge-
schieden wird. Bisweilen gehen sogar einige fleischartige
Stiicke mit ab. Es ist hdufiger Stuhldrang neben Schmerz
am After vorhanden und unter eben diesen Schmerzen
wird nur ganz wenig Stuhl entleert ...« (zitiert nach
Winkle 1997).

Mit dem zunehmenden Einfluss des Christentums
hat die medizinische und hygienische Entwicklung bis
iiber das Mittelalter hinaus nur noch wenige Fortschritte
gemacht, und die »Behandlung« von Krankheiten be-
schrinkte sich im Wesentlichen wieder auf ihre tirspriing-
liche Bedeutung - das Handauflegen. Beispiel hierfiir ist
die Errettung des Paulus nach einem Schiffbruch in Malta
aus der Apostelgeschichte 28.8: »Der Vater des Pulius lag
gerade mit Fieber und Ruhr im Bett. Paulus ging zu im
hinein und betete; dann legte er die Hand auf und heilte
ihn.«

Das frithe Christentum verband die Kérperpflege mit
einer Beeintrichtigung des Seelenheils und betrachtete
das Hindewaschen und Reinigen des Essgeschirrs als su-
spekte, judische Sitte und Facette der Heuchelei der Pha-
risder, die nur den dufleren Schein waren wollen. Neben
entsprechenden Beschreibungen im Markusevangelium
(Mk 7.1-4; 7.15) sei eine Stelle aus dem Lukasevangelium
zitiert: »... Als der Pharisder sah, dass Jesus sich vor dem
Essen nicht die Hande wusch, war er verwundert. Da
sagte der Herr zu ihm: O ihr Pharisder! Ihr haltet zwar
Becher und Teller auflen sauber, innen aber seid ihr voll
Raubgier und Bosheit. Thr Unverstindigen! Hat nicht der,
der das Auflere schuf, auch das Innere geschaffen?« (Lk
11,37-40). Bis ins 17.Jh. zeigen Heiligenbilder wie das
letzte Abendmahl oder die Hochzeit zu Kana demzufolge
auch weder Gabel und Loffel, und der Kardinal Pietro
Damaiani beschimpft 1060 die vermessene Uberheblich-
keit der byzantinischen Prinzessin und Gattin des Dogen
Domenico Silvio, weil sie das Essen - ein Geschenk Got-
tes — nicht mit den Fingern sondern mit einer goldenen
Gabel zum Munde fiihrte.

Vermutlich nur der geringste Teil des 730.000 Mann
starken Heeres, das unter Gottfried von Bouillon nach Pa-
lestina zog und nur noch mit 50.000 in Jerusalem ankam,
verstarb an den Folgen des damals nahezu ausschliefllich
moglichen Nahkampfes. Sie starben hingegen an Hunger,
Strapazen und Seuchen, die, wie die Ruhr, auch spiter
in Jerusalem weiter wiiteten. Dies um so mehr, weil sich
die Kreuzritter gezwungen sahen, unsauberes Wasser aus
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Zisternen und dem Jordan zu trinken, obwohl sie in
jedem Brunnen Gift der Sarazenen witterten (E. Heyck:
Die Kreuzziige, 1900). Aber auch Fiirsten blieben von
der Dysenterie nicht verschont, die damit auch die Po-
litik wesentlich beeinflusste: Der frankische Ko6nig von
Jerusalem Amalrich I. verstarb 1174 an den Folgen einer
fieberhaften Durchfallerkrankung; der Hohenstaufe Kai-
ser Heinrich VI. erkrankte 1197 an Malaria und Ruhr und
verstarb, sein Sohn Friedrich musste 1227 den 5. Kreuz-
zug abbrechen, nachdem in seinem Heer eine Ruhrepi-
demie ausbrach an der er selbst erkrankte (1250 verstarb
Friedrich selbst wihrend eines Jagdausflugs an den Folgen
blutiger Durchfille); der franzésische Konig Ludwig IX.
erkrankte zunichst selbst an einer schweren »dissinterex,
wegen seiner Genesung gelobte er, »das Kreuz zu neh-
men«. Bereits bei diesem 7. Kreuzzug starben viele Teil-
nehmer an Seuchen und der Ruhr, er selbst und sein Sohn
fielen erst im 8. Kreuzzug in Tunis einer Doppelinfektion
mit Pocken und Ruhr zum Opfer.

Obwohl bereits ab dem 13.Jh. in unterschiedlichen
Schriften tiber die Lagerhygiene oder die Trinkwasser-
aufbereitung (Arnold von Villanova) wichtige Hinweise
auf die Vermeidung von Ruhrepidemien gegeben wurde,
so waren diese Regeln doch wohl nicht verbreitet oder
wurden nicht beachtet, weshalb bis lange in die Neuzeit
in den ummauerten mittelalterlichen Stadten mit ihrer
zunehmenden Enge, der gemeinsamen Tierhaltung mit
Misthaufen und fehlender Kanalisation bei gleichzeitigem
Festhalten an unhygienischen Sitten (am besten dargestellt
im Ulenspiegel oder Rabelais: Gargantua und Pantagruel)
Ruhr und Dysenterie eine stindige Bedrohung war. Aus
dieser Zeit sind auch erste Hinweise auf eine systemati-
sche biologische Kriegfithrung dokumentiert, wo bei der
Belagerung von Schwanau 1333 und Karlstein in Bchmen
1422 zahllose Jauchefdsser mit Katapulten - wie spéter
im Ubrigen auch Pestleichen - iiber die Festungsmauern
geschleudert wurden.

Abtritterker hin auf die Strafle, Vermischung von
Brauch- und Trinkwasser, die kotigen Straflenspiilun-
gen bei Regen und Fikalgruben mit Anschluss an das
Grundwasser und Brunnen sorgten dafiir, dass regelma-
lig explosionsartige Epidemien entstanden, die in dieser
Zeit nach dem folgenden Galenschen Satz oft filschlich
als Pest bezeichnet wurden: »Wenn eine Krankheit viele
Menschen befillt, ist sie epidemisch. Wenn sie auch viele
von ihnen tétet, ist es die Pest.«

Uber die ithiologische Ursache der Dysenterien wa-
ren sich offensichtlich die Juden in ihren besonderen
Wohnvierteln bereits klar, da ihre Arzte im Ghetto bereits
frith und zunichst mit groflem Erfolg befohlen hatten,
nur gekochtes Flusswasser zu trinken und die Ketten
und Eimer der Ziehbrunnen zu entfernen. Jedoch war
diese Erkenntnis im mittelalterlichen, tief verwurzelten
Aberglauben nur von zweifelhaftem Nutzen: Unerklérlich
von den Krankheiten verschont, wurden von den anderen

die Juden schnell als Brunnenvergifter identifiziert und
waren deshalb immer wieder blutigen Pogromen in ihren
Ghettos ausgesetzt.

Waurden in den mittelalterlichen Stidten die Fikalien
zundchst tber offene Griben, die sog. »Ehgriben« und
»Reulen« und in den Burgen tiber Abtritterker entsorgt,
so wurden im Laufe der Zeit zunehmend Senkgruben
»Schling- und Schwindgruben« geschaffen und diese auch
in die Hauser und Schlosser verlegt - allerdings nur mit
geringem hygienischem Fortschritt. Vielfach kam es tiber
diese Gruben, die oft nur alle Jahrzehnte entsorgt wur-
den, zu einer Verseuchung des Grundwassers und damit
der oft in unmittelbarer Néhe befindlichen Ziehbrunnen.
Allein in Straflburg starben zwischen 1346 und 1417 in
4 Seuchenausbriichen jeweils ca. 6.000 Menschen infolge
der falschen Brunnenanlage.

Auch im 15. Jh. kam es bei den Schlachten gegen die
Tiirken in Ungarn ebenso wie im Hunderjihrigen Krieg
zwischen den Englindern und Franzosen regelmifig zu
Ruhrepidemien (1415 bei Azincourt und 1428 bei der Be-
lagerung von Orléans), was Voltaire dazu veranlasste, von
den Englandern zu sprechen, die »mit nacktem Hintern
den Sieg erfochten« (zitiert nach Winkle 1997).

Von Frankreich ausgehend entbrannte auch bald ein
Streit unter den Gelehrten zunéchst um den Gebrauch von
Antimon (Tartarus stibiatus, »Brechweinstein«), mit dem
es angeblich gelang, das typhdse Fieber von Ludwig XIV.
zu heilen. Spiter erlangte dann Ipecacuanha Berithmtheit,
mit dem andere Arzte spektakuldre Heilungserfolge bei
Dysenterie und Ruhr erzielten, so dass dies sowohl in
Deutschland als auch in Italien weite Verbreitung fand. Im
Gegensatz dazu zogen sich die Mediziner der Universiti-
ten auf die Schriften der Klassiker Hippokrates und Galen
zuriick, mit der Mafigabe, die gestorte Siftemischung zu
beseitigen, indem die »materia peccans« mit Aderlass
und Klistier entfernt wurde. Der Streit um die allgemeine
Klistierwut — von Moliere geistreich in Szene gesetzt — auf
der einen Seite und um das Allheilmittel Antimon auf der
anderen Seite, das nach dem Dekan der Pariser Fakultdt
Patin »mehr Menschen umgebracht hat als der Konig
von Schweden in Deutschland, zeigt den Tiefpunkt der
Heilkunst in der Barockzeit, in der die Wissenschaft sich
im scholastischen Streit von den Patienten vollig entfernte
und die Empirie zugunsten erstarrter Theorien opferte.

Auch im Dreif8igjahrigen Krieg und den Tiirkenkrie-
gen spielten Ruhr- und Dysenterieepidemien sowohl in
den jeweiligen Heeren als auch in den vielfach belagerten
Stidten eine wesentliche Rolle und entschieden mit iiber
Sieg oder Niederlage. Man schitzt, dass bei der Belage-
rung von Wien 1683 ca.20.000 Menschen umkamen,
mehr durch die Ruhr als direkt durch den Feind. Aber
auch im Lager der Osmanen starben viele an der Dysen-
terie, allerdings auch am Fleckfieber.

Im Gegensatz zu seinen Kollegen war J.E Struensee
(1737-1772) einer der ersten, der als Physikus von Al-
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tona nicht mehr an die »gallische Verderbnis« glaubte,
sondern infolge guter Beobachtung in den Unterschie-
den der Trinkwassergewinnung und Abwasserentsorgung
zwischen Hamburg und Altona die Ursache der unter-
schiedlichen Seuchenausbriiche erkannte. In seiner Ab-
handlung »Vom Ruhrgang und Faulfieber« identifizierte
er die Exkremente der Ruhr- und Faulfieberkranken als
Ursache der Verbreitung der Krankheiten. Weiterhin dis-
kutierte er aber auch die Moglichkeit der Verschleppung
der Krankheiten durch Insekten.

Lange Zeit wurde in der Schifffahrt neben den offe-
nen Aborten iiber dem Bug auch Exkremente in die Bilge
(Schiffsboden) entleert, in der sich das Leckwasser, die
sog. »Grundsuppe«, ansammelte. Stank diese nur sehr or-
dentlich, so war es ein gute Zeichen dafiir, dass das Schiff
kaum leck war! Es ist kaum vorstellbar, dass dies nicht
sehr haufig die Brutstitte von Bordepidemien an Ruhr
und Dyenterie war.

Als das preuflisch-osterreichische Koalitionsheer ge-
gen die franzosische Revolutionsarmee zog, wurden die
Koalitiondre unter Dauerregen von Lagerseuchen und
der »verheimlichten Krankheit« befallen und erlitten eine
folgenschwere Niederlage. Von 42.000 Mann allein der
preuflischen Armee hatte man ca. 1.000 im Gefecht verlo-
ren, jedoch ca. 19.000 verstarben an der Ruhr. Beispielhaft
sei Goethe zitiert, der einen Lazaretttransport benutzte,
um »aus dem Schlamm« herauszukommen, um »von ei-
nem bosen Traum zu erwachen, der mich zwischen Koth
und Noth, Mangel und Sorge, Gefahr und Qual, zwischen
Triimmern, Leichen, Asern und Scheif$haufen gefangen
hielt« (Winkle, Hamburger Arzteblatt 42).

In der Zeit der Kriegsziige Napoleons verbreitet sich
neben Ruhr und Fleckfieber auch der Typhus nicht nur
in dem franzosischen Heer, sondern auch immer mehr in
nahezu allen europiischen Stidten. Gerade das aus Russ-
land zuriickziehende Heer verlor in Vilna und bei Leipzig
viele tausend Mann an Typhus.

Durch die enorme gesellschaftliche und 6konomische
Bedeutung der Cholera ist diese Erkrankung seit Ende
des 19. Jh. ein Hauptgegenstand der aufstrebenden Infek-
tionsmedizin und kann als Prototyp einer gastrointesti-
nalen Infektionserkankung gelten, zu deren Verstindnis
bis in die jiingste Zeit auch mit Hilfe epidemiologischer
Forschung immer noch neue Erkenntnisse beitragen.

Etwa ab 1870 ist es einer bis dahin beispiellosen
Entwicklung der wissenschaftlich begriindeten Medizin
ansteckender Erkrankungen in Deutschland zu verdan-
ken, dass innerhalb von etwa 30 Jahren neben vielem
anderen die Ursachen der wichtigsten endemisch auftre-
tenden gastointestinalen Erkrankungen aufgedeckt und
einschneidende Mafinahmen zur Behandlung und Pri-
vention ergriffen werden konnten.

Bis etwa zum Ende des 19. Jh. waren die Ursachen fiir
Thyphus, Ruhr und Cholera noch weitgehend ritselhaft,
und die verschiedenen rurartigen Erkrankungen konn-

ten kaum voneinander differenziert werden. Auch Max
Pettenkofer (1818-1910), der 1865 in Miinchen den ers-
ten deutschen Lehrstuhl fiir 6ffentliche Hygiene erhalten
hatte, war 1867 in Weimar auf der Cholerakonferenz in
Weimar noch der Meinung, dass v. a. die Bodenbeschaf-
fenheit und deren Ausdiinstungen fiir die Entstehung der
Cholera verantwortlich seien. Bereits vorher hatte aller-
dings schon der Wiirzburger Arzt Karl Liebermeister die
Ansteckung an Abdominalthyphus durch Kleinlebewesen
postuliert, die dann 1880 mit der Entdeckung des Thy-
phusbazillus durch Karl]. Ebert und dessen kulturellen
Nachweis durch Georg Gaffky bestitigt werden konnte.
Es dauerte bis 1883, als Robert Koch - schon als Leiter des
neuen Reichgesundheitsamtes — den Erreger der Cholera
entdeckte und zudem noch weitere Jahre, bis diese Er-
kenntnis und die Verbreitungswege allgemein akzeptiert
wurden. Direkte Folge dieser neuen wissenschaftlichen
Erkenntnisse und nicht zuletzt der Begriindung der Mi-
krobiologie und Hygiene als Naturwissenschaft zeigen
sich dann 1894 z. B. in einem der Beschliisse der Magde-
burger Cholerakonferenz: »Der sicherste Schutz gegen die
Cholera ist die in cholerafreien Zeiten ausgefiihrte Gesun-
dung der Stidte und Ortschaften durch Beseitigung der
Abfallstoffe und durch reichliche Versorgung mit reinem
Trinkwasser.«

Im Sommer 1963 beschrieb der deutsche Kinderarzt
Theodor Escherich (1857-1911) erstmals Campylobac-
ter jejunii (Kist 1986). Er entdeckte im Darm von 72 an
Durchfall erkrankten Kindern, wovon 12 verstarben, spi-
ralformige Keime, die mit »Cholera infantum« beschrieb
(Escherich 1886).

1898 entdeckte dann der Japaner Kiyoshi Shiga als Er-
reger der bakteriellen Ruhr gramnegative, unbewegliche
und geiflellose Stibchen in den glasigen Schleimflocken
des dinnflissigen Ruhrstuhls. Zwei Jahre spiter gelang
es einem Schiiler von Rudolf Virchow, Walter Kruse, im
Kreis Ruhrort ebenfalls die Dysenteriebazillen zu isolie-
ren und verschiedene Spezies zu identifizieren, die dann
zu Ehren von Shiga Shigella dysenteria, S. flexneri, boydii
etc. genannt wurden.

Zwar veroffentlichte der aus Russland stammende
Forscher Fedor Lesh (auch Friedrich Losch genannt)
bereits 1875 im Virchow-Archiv seine Entdeckung der
massenhaften Entwicklung von Amében im Dickdarm,
es dauerte jedoch bis zum Jahre 1903, in dem der Zoologe
Fritz Schaudinn als Leiter des Protozoenlabors im kaiser-
lichen Gesundheitsamt in Berlin die Amében Entamdba
histolytica als pathogene Erreger und Entaméba coli als
Saprophyten im menschlichen Darm erkannte.

Wenn auch die Geschichte der »modernen« Virologie
schon im 18. Jh. mit der Variolation und Edward Jenners
Kuhpockenimpfung begann, so dauerte es doch bis 1898,
bis Loffler und Frosch das erste animale Virus (Maul- und
Klauenseuche) und 1901 Walter Reed das erste men-
schenpathogene Virus (Gelbfieber) entdeckte. Die Erfor-
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schung des »contagium vivum fluidum« und spéter Virus
(lat. Gift) genannten Erregers, der im Lichtmikroskop
nicht sichtbar, aber filtrierbar ist und als obligater intra-
zelluldrer Parasit ohne eigenen Stoffwechsel sich nur in
lebenden Zellen vermehren kann, war wesentlich an die
Entwicklung neuer Technik und biologischer Methoden
gebunden. Dennoch ist es erstaunlich, dass es bis 1975
bedurfte, dass mit der Entdeckung der Norwalk- und Ro-
taviren virale Erreger als Ursache von Gastroenteritiden
gefunden werden konnten.
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Das Gleichgewicht von Resorption und Sekretion un-
terliegt einer sorgfiltigen Regulation. Tédglich wird das
intestinale Epithel mit durchschnittlich 91 Flissigkeit
konfrontiert, von denen ca. 21 mit der Nahrung aufge-
nommen und der Rest von der Darmschleimhaut und
den assoziierten Organen sezerniert werden. Im Stuhl
wird noch ca. 100 ml Fliissigkeit ausgeschieden. Neben
dieser enormen Resorptionskapazitit hat das intestinale
Epithel auch die Fahigkeit zur Sekretion zur Aufrechter-
haltung eines wissrigen Milieus im Darm, wichtig fiir die
Durchmischung des Darminhaltes, das Vordringen der
Verdauungsenzyme zu ihren Substraten und eine normale
Darmpassage. Deshalb konnen Patienten, deren Fliissig-
keitssekretion im Darm gestort ist, intestinale Obstrukti-
onszustinde bis hin zum manifesten Ileus entwickeln, wie
z. B. im Falle der zystischen Fibrose.

Leitsymptom der meisten Infektionserkrankungen
des Gastrointestinaltraktes sind Stérungen der Sekreti-
ons- und Absorptionsprozesse in den befallenen Organ-
abschnitten. Bakterielle Toxine wie das hitzestabile En-
terotoxin von Escherichia coli (STa) oder Choleratoxin
modulieren direkt intrazelluldre Signaltransduktionswege
und verdndern dadurch den Funktionszustand von Io-
nentransportproteinen. Andere Erreger induzieren Ent-
ziindungsreaktionen, in deren Verlauf durch die Wirkung
von Zytokinen oder bakteriellen Stoffwechselprodukten
eine Beeinflussung der Ionentransporter und eine Verdn-

2.4 Regulation der resorptiven und sekretorischen

Funktionen - 23
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derung der Durchldssigkeit der Schlussleisten auftritt. Ein
Untergang von Enterozyten, bedingt durch Erregerbefall
oder durch die darauffolgende Immunreaktion, fithrt na-
tirlich zum Verlust der Resorptions- bzw. Sekretions-
funktionen. Bakterielle Toxine 16sen tiber eine Interaktion
mit enteroendokrinen Zellen zusitzlich die Reflexe inner-
halb des enteralen Nervensystems aus.

Eine Storung des intestinalen Ionentransportes durch
infektiose Erreger ist in vielen Fllen die primédre Ursache
fir die Symptome der Patienten. Eine symptomatische
Behandlung dieser Elektrolytstérungen ist oft einzige The-
rapieoption infektioser Diarrhéen. Da die meisten Infekti-
onen vom Wirtsorganismus ohne antimikrobielle Therapie
iiberwunden werden, ist sie in der tiberwiegenden Zahl der
Fille auch ausreichend, aber, v. a. wenn sie stationdr erfol-
gen muss, unbequem, langwierig und teuer. Eine gezielte
pharmakologische Beeinflussung der Ionentransportpro-
teine oder der intrazelluldren Signaltransduktionswege der
im Rahmen der Diarrhé aktivierten Anionensekretion und
gehemmten NaCl-Resorption wire deshalb in vielen Féllen
wiinschenswert, steht aber noch nicht zur Verfiigung.

Bis zu Beginn der 90er-Jahre waren siamtliche intes-
tinale Ionentransportprozesse lediglich auf Grund von
funktionellen Untersuchungen in isolierten Zellen, Mem-
branen und Organabschnitten charakterisiert. Im letzten
Jahrzehnt wurden eine Vielzahl von Transportproteinen
und ihre regulatorischen Proteine molekular identifiziert.
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Diese molekulare Analyse hat gezeigt, dass die meisten
Transportprozesse durch molekular verschiedene Ionen-
transportproteine ausgeiibt werden kénnen und dass wie-
derum an jedem transepithelialen Transportvorgang viel
mehr Proteine in der apikalen und basolateralen Membran
und im Zytoplasma beteiligt sind, als wir uns je vorgestellt
haben. Dieses Kapitel befasst sich schwerpunktmafSig mit
der molekularen Identitit der Transport- und Schlussleis-
tenproteine, die den Elektrolyt- und Wassertransport auf
enterozytirer Ebene bewerkstelligen.

2.1  Funktionelle Morphologie
des intestinalen Epithels

2.1.1 Die Krypten-Villus-Achse

In der Nihe der Kryptenbasis befinden sich pluripotente
Stammzellen, um die eine Proliferationszone entsteht. Die
meisten Zellen wandern entlang der Krypten-Villus-Achse
aufwirts, was ca. 4-7 Tage in Anspruch nimmt (Podolsky
1993). Im Rahmen dieser Migration proliferieren die Zel-
len nicht mehr, sondern beginnen sich zu differenzieren
und zu reifen. Die meisten Zellen, die entlang der Kryp-
ten-Villus-Achse aufwirts migrieren, differenzieren zu re-
sorptiven Enterozyten, einige zu Becherzellen (Lamont et
al. 1992) und enteroendokrinen Zellen, die mit ihren Pro-
dukten die epitheliale Funktion regulieren und als Sensor
fiir das luminale Milieu fungieren (Cooke 1994). An der
Kryptenspitze (bzw. im Kolon an der Oberfliche) gehen
die Zellen dann in die Apoptose und werden ins Lumen
abgeschilfert. Bei intestinalen Entziindungszustinden
kann die Zeit der epithelialen Erneuerung jedoch deutlich
kiirzer sein, was wegen dann ungeniigender Differenzie-
rung Konsequenzen fiir die spezialisierten Funktionen
der Zellen hat. Einige Zellen migrieren zur Kryptenbasis
und sind dort moglicherweise chloridsekretorisch aktiv,
andere differenzieren zu Paneth-Zellen (Brye et al. 1994),
um dort antimikrobielle Substanzen und Wachstumsfak-
toren zu sezernieren (Darmoul u. Quellette 1996).

2.1.2 Raumliche und funktionelle Trennung
der Transportcharakteristika

Im Rahmen eines normalen Verdauungsprozesses finden
in allen Darmabschnitten gleichzeitig resorptive und se-
kretorische Ionentransportprozesse statt. Frithere Unter-
suchungen sprachen dafiir, dass intestinale Sekretion in
den Krypten und Resorption in den Villus- bzw. Ober-
flichenzellen des Kolons stattfindet (Welsh et al. 1982).
So sind beispielsweise Transportmechanismen, die eine
wichtige Rolle bei der Chloridsekretion haben, vorwie-
gend in den Krypten lokalisiert. Im Gegenzug kommt
es bei der Aufwirtsmigration der Zellen zu einer Ver-

minderung der Expression dieser Proteine und zu einer
Hochregulation der fiir die resorptive Funktion wichtigen
Transportsysteme.

In letzter Zeit mehren sich jedoch die Hinweise, dass
auch Villuszellen sezernieren (Guba et al. 1996, Kocker-
ling u. Fromm 1993) und Kryptenzellen absorbieren
koénnen (Alper et al. 1999). Die o.g. Unterschiede in
den Expressionsniveaus von Transportproteinen fiir die
Resorption und Sekretion von Niahrstoffen und Elektro-
lyten im Verlauf der Krypten-Villus-Achse im Diinndarm
und dem Oberflichen- und Kryptenepithel im Kolon
sprechen aber dafiir, dass eine rdumliche Trennung von
Transportprozessen entlang der Krypten-Villus-Achse
einer der Mechanismen ist, mit denen das Darmepithel
seine verschiedenen Funktionen organisiert, aber nicht
der einzige.

In einem erheblichen Teil der Enterozyten sind also
die Transportproteine fiir die Elektrolytsekretion und
-resorption in derselben Zelle vorhanden. In diesen En-
terozyten konnen nervale, hormonelle oder parakrine
Botenstoffe eine Signalkaskade auslosen, die zu einer
gleichzeitigen Stimulation der Anionensekretion und ei-
ner Hemmung der NaCl-Resorption fiihrt. Erst im Ansatz
verstanden, sind einige diese Regulationsmechanismen
unten kurz aufgefiihrt.

Durch die Expression verschiedener Ionentransport-
systeme entlang der duodenokolischen Achse ist der
Darm in der Lage, in kiirzester Zeit sehr grofie Elektrolyt-
und Wassermengen fast vollstindig zu resorbieren. Dabei
sind die hochkapazitiven Transportsysteme, die aber nur
gegen niedrige Konzentrationsgradienten transportieren
kénnen, im Diinndarm und proximalen Kolon angeord-
net, wihrend im distalen Kolon Elektrolyte gegen hohe
Gradienten transportiert werden konnen. Sehr grofivo-
lumiger Durchfall spricht deshalb immer fiir eine Diinn-
darmbeteiligung. Durch die Hintereinanderschaltung
dieser verschiedenen Systeme gibt es - mit Ausnahme der
Cholera - kaum eine intestinale Infektionskrankheit, die
tatsichlich die intestinale Elektrolytresorptionsfahigkeit
fast vollstindig zusammenbrechen l4sst.

2.2  Epitheliale Barriere

Der Begriff »Mukosabarriere« beschreibt die Tatsache,
dass die Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes eine hoch-
selektive Durchléssigkeit besitzt. Wahrend téglich riesige
Mengen an Wasser, Ionen und gelosten Substanzen diese
Schleimhaut passieren, ist sie so gut wie impermeabel fiir
andere Substanzen wie bestimmte Pharmaka, Proteine,
Mikroorganismen und eine grofie Zahl organischer und
anorganischer Verbindungen.

Transport im Darm (wie iiberall sonst im Organis-
mus) kann auf transzellulirem und parazellulirem Weg
geschehen. Der transzelluldre Transport erfolgt mit Hilfe
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spezifischer Membrantransporter in und aus dem Zyto-
plasma sowie durch endosomale Transzytose. Die durch
transzelluldren Transport hergestellten elektroosmoti-
schen Gradienten generieren die Triebkraft fir parazel-
luldre Transportprozesse, die im Wesentlichen durch die
Eigenschaften der Schlussleisten bestimmt werden. Somit
tragen Dichte und Selektivitit des parazelluliren Weges
wesentlich zu den allgemeinen Transporteigenschaften
des Epithels bei.

Weil bereits im Abschnitt iiber die Schlussleistenmor-
phologie und -funktion Ionentransportproteine erwéihnt
werden, folgt an dieser Stelle eine Ubersicht iiber die fiir
den intestinalen Elektrolyt- und Wassertransport wichti-
gen Transportproteine mit den iiblichen Abkiirzungen. In
diesem Kapitel wird nicht auf Transportsysteme eingegan-
gen, die ausschliefllich dem Néhrstofftransport dienen,
auch wenn es sich um Ionentransporter handeln sollte,
weil sie fiir die Pathophysiologie intestinaler Infektions-
krankheiten eine untergeordnete Rolle spielen.

2.2.1 Tight Junctions

Molekularer Aufbau des Schlussleistenkomplexes

Die wichtigste Barriere des parazelluliren Weges bilden
die Schlussleisten, die Tight Junctions (T]). In der Elek-
tronenmikroskopie stellen sich die TJ als fokale Kontakte
zwischen benachbarten Zellen dar. Die Gefrierbruch-
elektronenmikroskopie identifiziert diese Kontakte als
fortlaufende transmembranire Fasern, die den apikalen
Aspekt der lateralen Oberfliche jeder Zelle umschliefien
und deren Dichte die Permeabilitit der Pore bedingt. Im
intestinalen Epithel liegt eine Kationenselektivitidt vor,
d. h. Kationen permeieren gut, Anionen schlecht, was mit
den elektrischen Ladungen im Bereich der T] zusammen-
hingen muss (Mitic et al. 2000). Fiir grofiere Molekiile
sind die T] impermeabel, die Aufnahme intakter Proteine
im Darm erfolgt z. B. durch Transzytose.

Bestandteile der T] sind die eigentlichen Transmemb-
ranproteine Occludin und Mitglieder der Claudinfamilie
sowie an sie assoziierte Proteine wie die Plaqueproteine
Z01-3, Cingulin, 7H6 und moglicherweise einer Reihe
weiterer Proteine, die auf der zytoplasmatischen Seite der
TJ einen Multiproteinkomplex bilden. Occludin ist ein
65kd-Phosphoprotein, das die Membran 4-mal durchlauft
und 2 extrazelluldre Schleifen bildet. Mutationen, Disrup-
tion oder Uberexpression von Occludin in kultivierten
Zellen beeinflusst die parazellulire Permeabilitit dieser
Monolayer (Balda u. Matter 1998). Aus diesen Griinden
wurde Occludin lange fiir das primiére »Sealingprotein«
gehalten. Uberraschenderweise hatten chenderweise hat-
ten Occludin-Knockout-Mduse dennoch eine parazellu-
lare Barriere (Saitou et al. 1998).

Inzwischen wurde eine weitere im Bereich der TJ
exprimierte Proteinfamilie entdeckt, die Claudine. Ihre
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Membrantopologie dhnelt der von Occludin; sie sind mit
ca. 22 kd deutlich kleiner. Deletion bzw. Uberexpression
von Claudinen in Zelllinien beeinflusst deren Fahigkeit,
TJ-Strukturen auszubilden, mindestens so stark wie von
Occludin (Furuse et al. 1998, Inai et al. 1999). In den TJ
verschiedener Epithelien finden sich jeweils unterschied-
liche Vertreter aus dieser Genfamilie und es wird vermu-
tet, dass die einzelnen Claudine jeweils charakteristische
Permeabilititseigenschaften haben und Kombinationen
der verschiedenen Claudine die parazelluliren Eigen-
schaften unterschiedlicher Epithelien definieren. Vor kur-
zem wurde z. B. Paracellin-1 gefunden, ein Mitglied der
Claudingenfamilie, das in den TJ der Henle-Schleife eine
Art Tonenkanal bildet (Weber et al. 2001). Ahnliche Ei-
genschaften von am Aufbau der intestinalen TJ beteiligten
Claudinen konnten deren Kationenselektivitit erkldren.

An die TJ schliefit sich ein dichtes Netz zytoplasma-
tischer Proteine an. Die COOH-terminalen Enden von
Occludin und Claudin binden an eine Familie eng ver-
wandter Proteine, die Zonula-occludens-Proteine ZO1-3
(Fanning et al. 1998, Itoh et al. 1999). ZOs sind ein Teil
der membranassoziierte Guanylatkinase(MAGUK)-Su-
perfamilie, deren Mitglieder durch eine oder mehrere
PDZ(postsynaptic protein-95/disks large/zonula occlu-
dens-1)-Doménen, eine src-homologe (SH-3) Domine
und eine enzymatisch inaktive guanylatkinaselike (GUK)
Domine charakterisiert sind. Alle 3 Doménen stellen pro-
teinbindende Module dar und andere MAGUKs haben
eine gut dokumentierte Rolle bei der Organisation von
Membranproteinen (Gisler et al. 2001).

Unterhalb des apikalen junktionalen Komplexes be-
findet sich ein Ring von Aktin-Myosin-Mikrofilamen-
ten, dessen Kontraktion mutmafllich die parazellulire
Permeabilitdt reguliert und an den die MAGUKSs binden
koénnen. Eine Reihe weiterer Proteine an der apikalen
Zelloberflidche besitzen PDZ-Doménen und/oder binden
an ZOs.

Regulation der Permeabilitat der Tight Junctions

Untersuchungen an Epithelzellmonolayern und an isolier-
ten Epithelien haben bereits Ende der 80er-Jahre Hinweise
dafiir erbracht, dass die Permeabilitit der intestinalen
TJ durch Singnaltransduktionsvorgénge im Enterozyten
reguliert werden kann (Bakker u. Groot 1984, Dharmsa-
thaphorn et al. 1985). Eine Erhéhung der intrazelluldren
cAMP-Konzentration fithrte z. B. zu einem Verlust der
Kationenselektivitidt und der Stimulation einer Anionen-
leitfahigkeit in den TJ, die in ihrer Anionenselektivitt der
der CFTR-Leitfihigkeit dhnelte, interessanterweise ohne
wesentliche Erhéhung der Fluxrate fiir kleine ungeladene
Zucker wie Mannitol (Bijlsma et al. 1997). Stimulation
der Proteinkinase C dagegen fiihrte zu einer deutlichen
Zunahme der TJ-Permeabilitit auch fiir Mannitol, um-
gekehrt fithrt die Inhibition von Tyrosinkinasen zu einer
Abnahme. Cholinerge Stimulation, z. B. ausgelost durch
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Stress, erhohte die Permeabilitdt fiir grofiere Molekiile
(Bijlsma et al. 1997, Kiliaan et al. 1996).

Néhrstoffe im Lumen beeinflussen ebenfalls die
Schlussleistendichtigkeit. Besonders gut untersucht ist die
Zunahme der Permeabilitit der Diinndarmschleimhaut
durch Glukose. Elektronenmikoskopisch sieht man Auf-
weitungen innerhalb der T] und eine rdumliche Disso-
ziation zwischen ZO-1 und der eigentlichen TJ-Zone
(Atisook u. Madara 1991). Die Aktivierung des Na*-
Glukose-Kotransporters fithrt, moglicherweise iiber einer
Stimulation der Na*/H*-Austauscher Isoform 3, zu einer
Phosporylierung der Myosinleichtkettenkinase (Turner et
al. 1997) und damit zu einer Kontraktion des perijunktio-
nalen Aktomyosinrings und Offnung der TJ.

Auf Grund der beobachteten Zunahme der Perme-
abilitdt der Darmschleimhaut im Rahmen von Entziin-
dungsprozessen wurde in den letzten Jahren die Beein-
flussung der TJ-Funktion durch Entziindungsmediatoren
besonders intensiv untersucht. In T84-Monolayerkultu-
ren wurde eine verminderte Expression von ZO-1, eine
Umverteilung der TJ-Proteine, eine Disorganisation des
apikalen F-Aktin und eine daraus resultierende erhéhte
Permeabilitit nach Applikation von Interferon x beob-
achtet. Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) beobachtet.
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) fithrt zu einer Zu-
nahme der Permeabilitit von epithelialen Zellkulturen
(Schmitz et al. 1999) und intaktem Kolongewebe (Grotjo-
hann et al. 2000) und ist mit einer Reihe von Effekten auf
TJ-Proteine assoziiert (Nusrat et al. 2000). Wachstums-
faktoren, die bei chronischen Entziindungsvorgingen
oft vermehrt freigesetzt werden, beeinflussen ebenfalls
die intestinale Permeabilitt. »Hepatocyte growth factor«
(HGF) setzt die TJ-Permeabilitit herab, u. a. iiber eine
Aktivierung von MAP-Kinasen und Rho-Proteinen (Nus-
rat et al. 1994), wihrend »epidermal growth factor« die
TJ-Organisation beschleunigt.

Die T] werden auch im Rahmen enterischer Infektio-
nen geschidigt. Die Wirkung TJ-zerst6render Virulenzfak-
toren kann durch verschiedene Mechanismen erfolgen:

direkte Spaltung von Schlussleistenproteinen,

Veridnderungen des Zytoskeletts,

Interaktionen mit Signaltransduktionsmechanismen

und

Stimulation der Neutrophilenmigration ins Lumen,

die wiederum die parazellulire Permeabilitit beein-

flussen konnen.

Eine Reihe von Bakterientoxinen greift gezielt in die
Integritit der TJ ein (Sears 2000). So bindet z. B. ein Ente-
rotoxin von Clostridium perfringens bestimmte Claudin-
molekiile (Fujita et al. 2000), das Hdmolysin von Vibrio
cholerae degradiert Occludin.Das A- und B-Toxin von
Clostridium difficile fithrt zu einer Monoglukosylierung
und damit zum Funktionsausfall von Rho, einem kleinen
GTP-bindenen Protein, das u. a. essentiell fiir die Stabili-

tit des Zytoskeletts ist (Aktories et al. 2000, Genth et al.
1999). Das apikale F-Aktin wird degradiert, die Zellen
runden ab und die TJ 6ffnen sich. Das Zonula-occludens-
Toxin von Vibrio cholerae fithrt wahrscheinlich tber
eine Aktivierung der Proteinkinase C zu einer erhchten
TJ-Durchlissigkeit. Eine selektive TJ-Schidigung ist al-
lerdings als Ursache fiir Durchfallentstehung bisher nicht
gefunden worden.

2.3  Epithelialer Transport

Wie oben erwihnt, kann transepithelialer Transport im
Intestinum entweder transzellulir oder parazellulir er-
folgen. Die beim transzelluldren Transport beteiligten
Proteine lassen sich ihrer Funktion nach in verschiedene
Gruppen unterteilen: Zum einen in die unmittelbar En-
ergie verbrauchenden ATPasen, welche die Triebkraft fiir
andere Transportprozesse erzeugen konnen, in Austau-
scher und Kotransporter, bei denen in vielen Fillen der
elektrochemische Gradient eines Teilchens genutzt wird
um ein anderes zu transportieren, und in Proteine mit
Kanalfunktion.

2.3.1 Beteiligte Transportproteine

ATPasen
Na*/K*-ATPase
Die in Epithelien basolateral lokalisierte Na*/K*-ATPase
kommt in allen Abschnitten des Gastrointestinaltraktes
vor (DiBona et al. 1979) und katalysiert unter dem Ver-
brauch eines ATP-Molekiils pro Reaktion den Export
von 3 Na*-Ionen und den Import von 2 K*-Ionen (Ka-
plan 1983). Sie besteht aus mindestens 2 Untereinheiten
(a- und B-Untereinheit (Agarwal et al. 1994). Mehrere
Isoformen beider Untereinheiten sind bekannt, und Kom-
binationen verschiedener Isoformen der a- und B -Un-
tereinheit haben unterschiedliche Affinititen fiir ATP
und die translozierten Na*- und K*-Ionen. Die klassische
Hemmsubstanz fiir die Na*/K*-ATPase ist Strophantin
(engl. »ouabain«), die allerdings nicht in allen Spezies
wirksam ist (Hansen 2001). Die Nat/K*-ATPaseaktivitit
hilt die intrazelluldre Na*-Konzentration niedrig und
K*-Konzentration hoch. Da mehr positive Ladungen die
Zelle verlassen als aufgenommen werden, ist die Na*/K*-
ATPase elektrogen und generiert ein negatives Membran-
potenzial. Die niedrige intrazellulire Na* Konzentration
und/oder das negative Membranpotenzial ist die Trieb-
kraft fiir alle sekundar aktiven (also nicht durch ATP-,
sondern durch elektrochemische Gradienten getriebene)
Transportprozesse im Darm und deshalb der wesentliche
Motor fiir den intestinalen Ionentransport.

Die Mukositis im Rahmen der Colitis ulcerosa fithrt
zu einer Verringerung der basolateralen Na*-Abgabe, u. a.
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durch eine stark verringerte Expression der al-Isoform
der Na*/K*-ATPase. Das kann ein Grund fiir die stark re-
duzierte Fahigkeit des entzlindeten Dickdarms sein, Na*
und damit Wasser zu resorbieren.

H*/K*-ATPase

Aktive K*-Aufnahme wird im Kolon einiger Spezies durch
eine H*/K*-ATPase aus der Familie der P-Typ-ATPasen
vermittelt. Die kolonische H*/K*-ATPase transportiert
ein Proton im Austausch gegen ein Kaliumion aus der
Zelle (Suzuki und Kaneko 1989), wird im distalen Kolon
besonders stark exprimiert und ist im Rahmen der elek-
trogenen Na*Cl-Resorption fiir die Rezirkulation der se-
zernierten K*-Ionen verantwortlich. Sie wird durch Stro-
phantin und SCH28080 gehemmt (Del et al. 1991,Kaunitz
u. Sachs 1986). Pharmakologische Untersuchungen legen
die Existenz von 2 unterschiedlichen H*/K*-ATPasen im
Darm mit unterschiedlicher Strophantinhemmbarkeit
nahe Binder et al. 1999). Eine a-Untereinheit (HKcal-
phal) wurde aus dem Kolon der Ratte kloniert, und die
entsprechende mRNA sowie das Protein finden sich se-
lektiv in oberflachlichen Epithelzellen bzw. deren apikaler
Membran. Auch eine B-Untereinheit (HKcbeta) wurde
aus dem Rattenkolon kloniert; sie konnte die 3-Unter-
einheit der kolonischen H*/K*-ATPase reprisentieren.
Kombinationen der a-Untereinheit mit verschiedenen f-
Untereinheiten konnten, wie bei der Na*/K*-ATPase, eine
unterschiedliche Empfindlichkeit gegeniiber Strophantin
verursachen (Binder et al. 1999).

Kotransporter (8 Tab. 2.1) und Austauscher
(B Tab. 2.2)
Apikale Na*-Substrat-Kotransporter

Nach einer Mahlzeit befinden sich im Darmlumen grof3e
Menge von Nahrungsbestandteilen, wie Glukose, Pep-
tide, Aminosduren, Vitamine und anorganische Anionen
wie z. B. Phosphat. Sie werden zum groflen Teil durch
spezifische Kotransportsysteme aufgenommen. Da die
Nahrungsbestandteile zum Grofiteil im Diinndarm aufge-
nommen werden, sind die meisten dieser Kotransporter
dort zu finden. Viele Mechanismen des Na*-Kotrans-
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portes mit den oben genannten Nahrungsmitteln sind
beschrieben worden und tragen wesentlich zur postpran-
dialen Na- und Wasserresorption im Intestinaltrakt bei.

Eines der am besten beschriebenen Transportsysteme
ist der Na-Glukose-Kotransporter, fiir den das SGLT-1-
Gen kodiert (Ferraris et al. 1997). Er ist im Biirstensaum
des Diinndarmes lokalisiert (Hediger et al. 1994) und
kann durch elektrogenenTransport von 1 Zucker- und
2 Na*-Molekiilen Glukose und Galaktose entgegen ihrer
Konzentrationsgradienten in die Zelle aufnehmen. Die
Membrantopologie von SGLT1 ist noch unklar, vorge-
schlagen wurden 11-14 transmembranidre Doméanen. Mu-
tationen im SGLT-1-Gen konnen zur Glukose-Galaktose-
Malabsorption fiithren, einer seltenen Erkrankung, bei der
Nahrungsaufnahme zu einer osmotischen Diarrhé fiithrt
(Turk et al. 1991). Die Na*-Homdoostase dieser Patienten
ist jedoch nicht beeinflusst, weil andere Na*-Resorptions-
mechanismen im Darm eine wesentlich wichtigere Rolle
spielen (@ Abb. 2.1a).
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B Abb. 2.1a-c. Mechanismen der intestinalen Na*-Resorption. a Im
proximalen Dinndarm wird Natrium vorwiegend an Nahrungsbe-
standteile wie Glukose (Glc) oder Aminosduren (AS) gekoppelt aufge-
nommen. b Im distalen Dinndarm und proximalen Kolon erfolgt die
NaCl-Resorption hauptsédchlich elektroneutral tiber Koppelung des
Na*/H*-Austauschers (NHE3) und des ClI'/HCO,-Autstauschers (DRA),
wobei Protonen und HCO;" exportiert werden. ¢ Im distalen Kolon
spielt die elektrogene Na*-Resorption tiber den epithelialen Na*-Kanal
(ENac) die vorherrschende Rolle. Im Gegenzug wird K* sezerniert, das
Uber die H*/K*-ATPase wieder in die Zelle aufgenommen wird

B Tab. 2.1. Molekular definierte intestinale Kotransporter, die fiir die Absorption und Sekretion von Elektrolyten und Wasser eine wesent-

liche Rolle spielen

Transportmechanismus Molekulare Form Lokalisation Funktion

Na*-Glukose-Kotransporter SGLT-1 Apikal Intestinale Na*-, Glukose- und Wasserresorption
Na*-Aminosduren-Kotransporter ATBO Apikal Na*-abhangiger Aminosaurentransporter
Na*/K*/2Cl-Kotransporter NKCC1 Basolateral Intestinale Cl-Aufnahme
Na*/HCO;-Kotransporter NBC1 Basolateral HCO,-Import

Alternativer Cl-Importmechanismus im Kolon



16

Kapitel 2 - Molekulare Mechanismen des intestinalen Wasser- und Elektrolyttransportes und der Barrierefunktion

Die Na*-Substrat-Kotransporter werden im Gegen-
satz zum gekoppelten Na*/H*- und CI-/HCO,_-Austausch
und dem elektrogenen Na*-Kanal durch die typischen
diarrhoverursachenden Enterotoxine oder endogene Se-
kretagoga wie VIP, Prostaglandine, Histamin u. v. a. nicht
gehemmt. Das macht man sich bei der oralen Rehydrie-
rungstherapie bei schweren Durchfallerkrankungen zu-
nutze. Diese Losungen enthalten neben Elektrolyten und
Baseniquivalenten auch Glukose und z. T. Aminosiuren,
damit Na* und im Gefolge Fliissigkeit iiber die o. g. Ko-
transportsysteme aufgenommen werden kénnen.

Na*/H*-Austauscher

Na*/H*-Austauscher sind in allen Eukaryoten hochkon-
serviert und an verschiedenen zelluldren Funktionen be-
teiligt, wie der intrazelluldre pH- (pH,) und Volumenre-
gulation, dem Salz- und Wasserhaushalt, aber auch der
Proliferation, Migration und Gentranskription (Noel u.
Pouyssegur 1996). Im Gastrointestinaltrakt spielen sie eine
wichtige Rolle beim vektoriellen Ionentransport. Bis heute
sind 6 Mitglieder der Na*/H*-Austauscher-Genfamilie ge-
funden worden (Counillon u. Pouyssegur 2000). Sie ver-
mitteln unter physiologischen Bedingungen einen elektro-
neutralen Austausch eines extrazelluliren Na*-Ions gegen
ein intrazellulares H*-Ion. Vier der sechs bisher klonierten
Isoformen werden im Gastrointestinaltrakt exprimiert.
Na*/H*-Austauscher werden, allerdings mit stark unter-
schiedlicher Wirkstérke, durch Amilorid gehemmit, seine
Derivate und eine Reihe von isoformspezifischen Hemm-
stoffen, die nicht mit dem Amilorid verwandt sind. Wenn
auch noch nicht fiir die klinische Anwendung zugelassen,
lisst die Entwicklung dieser extrem nebenwirkungsarmen
NHE-isoformspezifischen Hemmstoffe das prinzipielle
therapeutische Potenzial solcher Ionentransportprotein-
hemmstoffe in der modernen Medizin erahnen.

NHEI wird in allen Zellen exprimiert und durch
niedrigen intrazelluldren pH und Zellschrumpfung, aber
auch Wachstumsfaktoren und Hormone aktiviert. Die
hydrophobe Transmembrandoméne mediiert den Ionen-
transport, wihrend am hydrophilen zytoplasmatischen
C-terminalen Ende die Aktivitit und pH,-Empfindlich-
keit reguliert wird (Sardet et al. 1990). Die Aktivierung
von NHE1 durch Hormone, Integrine und nahezu allen
Wachstumsfaktoren wird durch eine Affinititserh6hung
des Transporters fiir intrazellulire Protonen, moglicher-
weise durch Interaktion des zytoplasmatischen C-Ter-
minus mit dem zentralen pH-Sensor bewerkstelligt (Wa-
kabayashi et al. 1997). Im C-terminalen Bereich von
NHE]1 befinden sich mehrere regulatorische Kassetten,
die beispielsweise mit der mitogenaktivierten Proteinki-
nasekaskade (MAPK) oder Calmodulin interagieren (Wa-
kabayashi et al. 1997).

In Epithelzellen ist NHE1 basolateral lokalisiert (Cou-
paye-Gerard et al. 1996). Er wird besonders stark im
Magen und Duodenum exprimiert und ist dort ein wich-

tiger pH;-Regulationsmechanismus, der bei niedrigem
luminalen pH die Aufrechterhaltung eines neutralen pH
in den Epithelzellen erméglicht. Auflerdem ist er bei der
Séuresekretion der wichtigste Volumenregulationsmecha-
nismus der Parietalzellen (Bachmann et al. 1998), und
bei der duodenalen Bikarbonatsekretion ein wesentlicher
Basenaufnahmemechanismus (Jacob et al. 2000).

Der distale Diinndarm und das proximale Kolon sind
der wichtigste Ort der NaCl-Resorption im Gastrointesti-
naltrakt, und ein grofler Teil dieser Funktion wird durch
gekoppelten Na*/H*- und ClI'/HCO, -Transport mediiert
(Rajendran u. Binderv 1993). NHE2 und NHE3 werden
beide in diesen Darmabschnitten hoch exprimiert. NHE3
ist apikal lokalisiert (Hoogerwerf et al. 1996), und NHE3-
defiziente Mause entwickeln eine Diarrh6 (Schultheiss et
al. 1998a). NHE3 wird durch intrazellulire cAMP, cGMP
und Ca?*-Erhohung gehemmt, und diese Second-Messen-
ger-vermittelte NHE3-Hemmung ist nach jetzigem Wis-
sensstand einer der wesentlichen Mechanismen der Diar-
rhoentstehung durch Enterotoxine. Der C-Terminus von
NHE3 bindet intrazellulire Adapterproteine wie NHERF
oder E3KARP (Lamprecht et al. 1998). Diese Adapterpro-
teine binden auch an Ankerproteine wie z. B. Ezrin, mit
denen Proteinkinasen an zytoskeletale Strukturen in der
Nihe der Membrantransporter raumlich fixiert werden,
um mit den Transportproteinen interagieren zu konnen.
Eine Phosphorylierung von NHE3 durch die Proteinkina-
se A bewirkt eine Hemmung der Transportaktivitat durch
Verinderung der V., und der Affinitét fiir intrazelluldre
Protonen. Allerdings ist die Phosphorylierung nur einer
der Hemmmechanismen fiir NHE3, dessen Transportak-
tivitdt auch sehr stark durch subzellulire Umverteilung
reguliert wird (Janecki et al. 1998). Interessanterweise
haben neuere Experimente mit der NHE3-Isoform ge-
zeigt, dass Epitope innerhalb der C-terminalen Region
des Proteins nach extrazelluldr reichen (Biemesderfer al.
1998). Die physiologische Bedeutung ist noch unklar, legt
aber eine Regulation der Transportaktivitit auch durch
extrazelluldre Faktoren nahe.

Die Bedeutung von NHE2 fiir die elektroneutrale
NaCl-Riickresorption ist unklar. Zwar gibt es eine Reihe
von Hinweisen fiir eine apikale Lokalisation (Chow et
al. 1999, Hoogerwerf et al. 1996) und eine Beteiligung
an der Nat*-Resorption in intestinalen Zelllinien, aber
NHE2-defiziente Mause haben keine intestinalen Auf-
falligkeiten, keinen Durchfall und keine Stérungen im
Elektrolytgleichgewicht, sondern entwickeln eine Atro-
phie ihrer Magenschleimhaut (Ledoussal et al. 2001).
Im Kolonepithel der Maus ist NHE2 besonders stark im
Kryptenepithel, NHE3 in den Oberflichenzellen expri-
miert (Bachmann et al. 2001), und die Regulation beider
Isoformen ist unterschiedlich.

NHE4 wird im Gastrointestinaltrakt nur im Mage-
nepithel exprimiert, ist dort basolateral lokalisiert und
wird durch Hyperosmolaritit und cAMP-abhéngige Sti-
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mulation der Sduresekretion, nicht aber durch niedrigen
pH, aktiviert (Rossmann et al. 2001). Somit scheint seine
Bedeutung in der Volumenregulation der Epithelzellen zu
liegen. Besonders stark wird er in den hochdifferenzierten
und langlebigen Parietal- und Hauptzellen exprimiert.

Cl-/HCO,™-Austauscher (B Tab. 2.2)

Anionenaustauscherproteine werden in allen Geweben
exprimiert und sind an der Regulation von pH, und Zell-
volumen sowie an Sekretions- und Absorptionsvorgangen
beteiligt. Der durch sie vermittelte CI'/HCO, -Austausch
ist elektroneutral, Na*-unabhingig und durch Stilbende-
rivate inhibierbar. Es wurden mehrere Isoformen des An-
ionenaustauschers kloniert (Anion Exchanger AE1, AE2,
AE3) (Kopito et al. 1990), wobei AE1 in Erythrozyten und
der Niere, AE2 in zahlreichen Organen und AE3 in Mus-
kel- und Nervengewebe gefunden wird (Alper 1991). Eine
hohe AE2-Expression findet sich im Magen, wo er baso-
lateral die apikale HCI-Sekretion ausgleicht, aber auch in
Dick- und Diinndarm und den Gallenwegen (Kudrycki
et al. 1990). Alternative Promotoren bewirken die ge-
webespezifische Expression von 3 AE2-Subtypen (AE2a,
AE2b, AE2c), die sich am N-Terminus unterscheiden.
AE2a wird im gesamten Darmtrakt, aber besonders stark
im Kolon gefunden. AE2b wird hauptséchlich und AE2c
nahezu ausschliefllich im Magen gefunden. Hinsichtlich
der Lokalisation gibt es unterschiedliche Ergebnisse, wir
selbst haben AE2 im Gastrointestinaltrakt nur basolateral
gefunden (Alper et al. 1999). Im Kolon ist AE2, zusam-
men mit einem Na'HCO;-Kotransporter, neben dem
Na*K*2Cl -Kotransporter ein weiterer Transportweg fiir
die basolaterale Cl'-Aufnahme wihrend der Anionen-
und Fliissigkeitssekretion.

Vor kurzem wurde ein als DRA bezeichnetes Protein
niher charakterisiert, das vermutlich zusammen mit Na*/
H*-Austausch an der apikalen Zellmembran die NaCl-Re-
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sorption bewerkstelligt. DRA steht fiir »down-regulated
in adenomag, eine Bezeichnung, die auf die Expression
des Proteins im normalen Kolon, nicht aber in den meis-
ten Adenokarzinomen begriindet ist (Abrahamse et al
1992). Zunichst als Sulfattransporter beschrieben, konn-
ten kiirzlich die Fahigkeit von DRA nachgewiesen werden,
auch CI'/HCOj; -Austausch zu bewerkstelligen (Melvin et
al. 1999). Mutationen im DRA-Gen wurden als Ursache
fiir die kongenitale Chloriddiarrhé identifiziert. DRA ist
stark in Kolon und Zékum und im Diinndarm besonders
im Duodenum exprimiert. DRA ist in der apikalen Mem-
bran der Oberflichenzellen und der Zellen im oberen
Kryptenanteil lokalisiert (Jacob et al. 2002) und scheint
somit der die apikale Cl/HCO; -Austauschaktivitat ver-
mittelnde Austauscher in Enterozyten zu sein. Uber seine
Regulation ist bisher wenig bekannt, der zytoplasmatische
Teil von DRA bindet aber z. T. dieselben Adapterproteine
wie NHE3 und CFTR, was ein funktionelle Interaktion
dieser Transportproteine wahrscheinlich macht.

Basolaterale Elektrolytkotransporter
Na*/K*/2Cl-Kotransporter

Na*/K*/2Cl*-Kotransporter (NKCC) vermitteln den ge-
koppelten, elektroneutralen Transport von Na, K, und Cl
iiber die Zellmembran, wobei die Stochiometrie iiberwie-
gend 1Na:1K:2Cl betridgt. Der NKCC wird durch Schlei-
fendiuretika wie Furosemid, Bumetanid und Azosemid
gehemmt, wobei die unterschiedliche Wirksamkeit dieser
Substanzen in unterschiedlichen Gewebetypen und Zel-
len (Abrahamse et al. 1992) bereits die Existenz verschie-
denener Isoformen vermuten lasst.

Bisher wurden 2 Na*/K*/2Cl-Kotransporterisofor-
men identifiziert: NKCC1 ist in einer Vielzahl von se-
kretorischen Epithelien und nichtepithelialen Zelltypen
vorhanden; NKCC2 kommt ausschliefSlich apikal in den
Zellen der Henle-Schleife vor (Haas u. Forbush 2000).

B Tab. 2.2. Intestinale Kationen- und Anionenaustauscher und ATPasen, die am intestinalen Elektrolyt- und Wassertransport maf3geblich

beteiligt sind
Transportmechanismus Molekulare Form Lokalisation Funktion
Na*/H*-Austauscher NHE1 Basolateral pH- und Volumenregulation
Basenaufnahme bei der duodenalen Bikarbonat-
sekretion
NHE2 Apikal? Ahnlich NHE3?
NHE3 Apikal Elektroneutrale NaCl-Resorption im Darm
NHE4 Basolateral (nur Magen) Volumenregulation
CI/HCO;-Austauscher AE2 Basolateral Ausgleich bei der HCI-Sekretion im Magen
Cl-Aufnahme im Kolon
DRA Apikal Elektroneutrale NaCl-Resorption mit NHE3

HCO,-Sekretion

H*/K*-ATPase H*/K*-ATPase Apikal

K*-Resorption
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Na-K-2Cl-Kotransport wird durch Zellschrumpfung
aktiviert und trdgt dann zusammen mit anderen Trans-
portsystemen wie der Na*/H*-Isoform NHEI und der
CI'/HCOj -Austauscherisoform AE2 zur Zellvolumenre-
gulation bei. Obwohl die Beobachtung, dass Schleifendiu-
retika die elektrogene Anionensekretion nur in Abwesen-
heit von CO,/HCOj;" stark hemmen, vor mehr als einem
Jahrzehnt gemacht wurde, hielt man bis vor kurzem
den NKCCI fiir den fiir die Cl-Sekretion wesentlichen
Cl-Aufnahmemechanismus in die Enterozyten. Uberra-
schend war deshalb die erhebliche elektrogene Anionen-
restsekretion der NKCC1-Knockout-Miuse (Flagella et al.
1999). Eine Untersuchung der alternativen Moglichkeiten
der Cl'-Aufnahme fiir die Anionensekretion im Dick-
darm der Maus zeigte, dass die Oberfldchenzellen einen
Teil des sezernierten Cl iiber apikalen CI/HCO;-Aus-
tausch aufnahmen (und dafiir also HCO, nach extrazel-
luldr abgeben), die Zellen in den Krypten dagegen durch
eine Na*HCO, -kotransportermediierte Aufnahme von
HCOj, das dann wahrscheinlich durch den basolateralen
Anionenaustauscher AE2 gegen Cl ausgetauscht wurde
(Seidler et al. 2001).

Na*HCO; -Kotransporter

Eine der Moglichkeiten zur basolateralen HCO, -Auf-
nahme ist der Na-gekoppelte Transport durch den Na*/
HCOj; -Kotransporter (NBC), dessen molekulare Struktur
kiirzlich aufgeklart werden konnte (Burnham et al. 1997).
Bislang wurden 3 NBC-Isoformen, NBC1, NBC2 und
NBC3, oder auch NBCe (elektrogen), NBCn (elektro-
neutral) und Cl-abhingiger NBC genannt, identifiziert
(Abuladze et al. 1998, Amlal et al. 1998). Diese Isoformen
existieren als verschiedene Subtypen bzw. Splicevarianten.
Auf Grund der partiellen Sequenzen, die man zusétzlich

gefunden hat, muss davon ausgegangen werden, dass
noch gar nicht alle Mitglieder dieser Genfamilie bekannt
sind (Romero und Boron 1999).

Im Gastrointestinaltrakt wird der NBC1 oder NBCe
besonders hoch in den Schleimzellen des Magenepithels,
den Villuszellen des Duodenum, den Kolonkrypten, den
Pankreasgangzellen und den Gallenblasenepithelien expri-
miert (Jacob et al. 2000, Seidler et al. 2000). Die Kopplung
von Na* zu HCOj;™ scheint im Gastrointestinaltrakt 1:2 zu
sein (Gross et al. 2001); damit kann HCO; unter Ruhe-
membranpotenzialbedingungen in die Zelle transportiert
werden (wihrend man im proximalen Tubulus der Niere
eine Kopplung von 1:3 und damit einen Transport von
HCOj; aus der Zelle vermutet (Boron et al. 1983). Neuere
Daten legen nahe, dass sich das Transportverhiltnis bei
verschiedenen Funktionszustdnden dndern kann.

Alle genannten Zelltypen weisen besonders hohe
HCOj; -Sekretionsraten auf, mit Ausnahme der Kolon-
krypten. Untersuchungen am Duodenal-, Pankreas und
Gallenblasenepithel zeigten, dass der Na"HCO, -Kotrans-
porter ein wesentlicher Mechanismus der HCO;-Auf-
nahme fiir die epitheliale HCO,™-Sekretion ist und dass
er im Rahmen der Sekretion aktiviert wird (Ishiguro et al.
1996, Jacob et al. 2000). Im Kolon, das wenig HCO, sezer-
niert, scheint er — gekoppelt mit einem basolateralen Anio-
nenaustauscher — einen alternativen Cl'-Aufnahmemecha-
nismus zum NKCCI1 darzustellen (Seidler et al. 2001).

Kandle (B Tab. 2.3)

Cl-Kanale

Das 1989 klonierte CFTR-Protein (»cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator«) stellt den Hauptweg
fiir die apikale CI'- und wahrscheinlich auch die elektro-

@ Tab. 2.3. Molekular definierte intestinale lonen- und Wasserkanile, die flr die intestinale Anionensekretion sowie die Na+- und Wasser-

resorption sicher oder wahrscheinlich von groBer Bedeutung sind

Transportmechanismus Molekulare Form Lokalisation Funktion
Cl-Kanal CFTR Apikal Cl-Sekretion
Clc-2 Tight-Junction-Komplex? Cl-Sekretion?
Clc-4 Apikal? Unklar
HCLCAT1, hCLCA4 Unklar Unklar
Na*-Kanal ENac Apikal Elektrogene Na*-Resorption
K*-Kanal KCNQ1/KCNE (KvLQT1) Basolateral Aufrechterhaltung der Cl-Sekretion
SK4 Basolateral Ahnlich KvLQT1
Aquaporine AQP2 Apikal Transep. Wasserflux?
el AQP3 Unklar Unklar
AQP4 Basolateral Erleichtert Wasserpermeabilitat im Kolon
AQP8 Unklar Unklar
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gene HCO; -Sekretion dar. Die intestinale Anionensekre-
tion ist bei Patienten mit zystischer Fibrose defekt, was bei
10% der Neugeborenen mit CF zum Mekoniumileus und
zum intestinalen Obstruktionssyndrom (Mekoniumileus-
dquivalent) in spiteren Jahren fithrt (Grubb u. Boucher
1999, Quinton 1999). Andererseits fallen bakterielle Diar-
rhéen bei Heterozygotie fiir CF moglicherweise weniger
schwer aus, durch diesen potenziellen Selektionsvorteil
konnte die hohe Frequenz des mutierten Gens in der
Bevolkerung bedingt sein (Quinton 1999). Heterozygotie
fiir ein mutiertes CFTR-Gen war mit einer geringeren
sekretorischen Antwort auf bakterielle Toxine verbunden
(Grubb u. Boucher 1999), was aber nicht von allen Ar-
beitsgruppen bestitigt wurde (Cuthbert et al. 1995).

Das CFTR-Protein besteht aus mehreren funktionel-
len Doménen und kommt als Dimer in der apikalen Zell-
membran vor. Es besitzt 2 transmembranire Anteile, die
jeweils 6-mal die Membran durchlaufen und die Kanal-
pore bilden, 2 nukleotidbindende Doménen und 1 regu-
latorische Doméne, die Konsensusstellen fiir verschiedene
Kinasen enthilt. Die CFTR-Chloridleitfihgikeit wird zwar
durch eine Reihe von Kanalblockern gehemmt, die aber
alle nicht spezifisch fiir den CFTR Kanal sind.

Die Regulation der CFTR-Funktion ist sehr komplex
und nicht in allen Einzelheiten verstanden. Wie in einem
spiteren Abschnitt dargelegt, wird die Offenwahrschein-
lichkeit des CFTR-Kanals durch Phosphorylierung durch
cAMP-, cGMP- und Ca**-abhingige Kinasen beeinflusst,
aber auch durch Dimerisierung mit Hilfe von Adap-
terproteinen, zusitzlich wird der Einbau von CFTR in
die Membran second-messenger-abhéngig reguliert. Im
intestinalen Epithel ist CFTR vorwiegend in den Krypten
und der Basis der Villi exprimiert, wobei jedoch auch in
den oberflichennahen Villuszellen des Diinndarms ein-
zelne Zellen mit sehr hohen Expressionsraten zu finden
sind, deren funktionelle Bedeutung aber noch unklar ist
(Ameen et al. 1995).

Auf Grund der Aktivierung des CFTR-Kanals durch
cAMP-, cGMP und Ca?*-abhingige Agonisten ist er an
der Entstehung aller sekretorischen Diarrhéen, oder sol-
cher mit einer Sekretionskomponente, wesentlich betei-
ligt. Dazu gehoren auch die meisten infektiosen Diar-
rhoen. Ein nichtresorbierbarer und damit darmspezi-
fischer CFTR-Kanalhemmstoff wire somit ein ideales
Antidiarrhoikum.

Nat*-Kanale

Epitheliale Na*-Kanile (Alvarez et al. 2000) vermitteln
Nat*-Absorption in den meisten Epithelien mit hohem
elektrischem Widerstand und kénnen Na* gegen einen
erheblichen Gradienten transportieren. Sie finden sich in
der apikalen Membran von Nierentubuli, distalem Kolon,
sekretorischen Driisen, Luftwegen und Amphibienhaut
(Duc et al. 1994). Der epitheliale Na*-Kanal ENac wird
durch Zusammenlagerung der homologen Untereinhei-
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ten a, p und y gebildet (Canessa et al. 1997), tiber die
genaue Zahl der Untereinheiten besteht noch Unklarheit
(Firsov et al. 1998, Kosari et al. 1998)]. Jede Untereinheit
durchlduft die Plasmamembran wahrscheinlich 2-mal,
und die Untereinheiten sind zu 35% homolog. a-Unterei-
nheiten alleine kénnen Komplexe mit Kanaleigenschaften
bilden, jedoch sind andere Untereinheiten mutmafilich
fiir den Einbau in die Plasmamembran notwendig (Fyfe
u. Canessa 1998, McNicholas et al. 1997).

ENac wird durch verschiedene Faktoren reguliert, wie
z. B. die CAP1-Protease (Abuladze et al. 1998) oder durch
die Ligase Nedd4 (Goulet et al. 1998). ENac-Aktivitat
wird durch CFTR inhibiert, und in CFTR-defizienten Epi-
thelien wurde eine verstirkte elektrogene Na-Resorption
gefunden. Als Regulationsmechanismen werden direkte
Interaktion der beiden Proteine, der Transport von ATP
durch CFTR mit nachfolgender Bindung an purinerge Re-
zeptoren sowie Interaktionen auf der Ebene von Adapter-
und zytoskeletalen Proteinen diskutiert (Schwiebert et al.
1999). Pharmakologisch werden ENacs durch Amilorid
und -derivate inhibiert.

Bei entziindlicher Diarrh6 wird der ENac gehemmt
(Greig u. Sandle (2000), wobei es Hinweise gibt, dass eine
Minderexpression einzelner Untereinheiten auf transkrip-
tioneller Ebene erfolgt (Schmitz et al. 2000). Umgekehrt
wird durch den Volumenverlust bei Diarrhé (z. B. beim
Kurzdarmsyndrom) das Aldosteronsystem aktiviert, was
zu einer ENac-Aktivierung und Mehrexpression fiihrt.
Dariiber hinaus sind noch weitere Na*-Kanéle im Gastro-
intestinaltrakt funktionell identifizierbar, die molekular
noch nicht identifiziert sind.

K*-Kandle

K*-Kanile existieren im Gastrointestinaltrakt sowohl in
der apikalen als auch in der basolateralen Membran. Die
K*-Kanile der luminalen Membran sind im Magen fiir
die Sduresekretion und im Darm fiir die elektrogene Na*-
Resorption essentiell, weil die Ladungsverschiebung (im
Magen durch CI', im Darm durch Na*-Ionen) iiber die
apikale Membran ausgeglichen werden muss. Die apikale
K*-Leitfihigkeit im Kolon ist durch Aldosteron aktivier-
bar (Lomax et al. 1994).

In der basolateralen Membran von Kolonozyten exis-
tieren mindestens 2 Arten von K*-Kanilen: KCNQ1 (Kv-
LQT1) wird durch cAMP aktiviert und SK4 durch Ca?
(Greger 2000). Thre Rolle liegt v.a. in der Aufrechter-
haltung der elektrogenen Cl-Sekretion. Inhibition von
KCNQ1 mit dem spezifischen Inhibitor 293B fiithrt zum
kompletten Erliegen der mit dem cAMP-abhéngigen Sti-
mulus PGE, aktivierten Cl-Sekretion, nicht aber bei Sti-
mulation mit CCh. Hier kann der Ca**-abhingige SK4 die
Cl-Sekretion sichern (Greger 2000). Kiirzlich wurde ein
neues Protein namens KCNE1 identifiziert, das mit dem
KCNQI1 interagiert und dessen pharmakologische und
funktionelle Eigenschaften wesentlich bedingt (Schroe-



