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V32 Bestimmung der zellul~iren Thermogenese mittels 
direkter Mikrokalorimetrie 

Dr.rer.nat. Hartfried B~ittcher (~), P. Ffirst 
Institut ftir Biologische Chemie und Ernahrungs- 
wissenschaft 140, Universit~it Hohenheim, 
70593 Stuttgart 

Mikrokalorimetrie ist eine hochempfindliche Methode, mit der 
die gesamte W~irmeproduktion isolierter Zellen direkt bestimmt 
werden kann. Dazu werden die Zellen in die MeBeinheit des 
Kalorimeters (ThermoMetric 2277 ThermalActivityMonitor) 
eingebracht, die mit einer Genauigkeit von 10 -4 K auf 37 ° 
thermostatisiert ist. Die W~rmeproduktion der Zellen bewirkt 
eine Temperaturerh6hung, die der W~rmeproduktion proportio- 
nal ist und einen WgrmefluB in die Umgebung bewirkt. Die 
Temperaturdifferenz wird mittels thermoelektrischer MeBele- 
mente registriert. Die Nachweisgrenze liegt bei 0,2 t-tW; 104 
Zetlen sind ftir eine Messung ausreichend. Mit Hilfe eines von 
uns entwickelten Mikrokatheters k6nnen w~hrend der Messung 
Testl6sungen, wie z.B. Cytostatika- und Hormonltisungen, zu- 
gegeben werden. 

Wir haben die Thermogenese transformierter Zellinien und 
die Effekte cytostatischer Pharmaka untersucht, ebenso wie den 
zelluliiren Energiestoffwechsel isolierter weiBer Fettzellen yon 
normal- und tibergewichtiger Probanden, wovon im folgenden 
die Ergebnisse kurz dargestellt werden: Adipocyten von 23 
M~innern und Frauen (BMI 19-41) wurden in Agarosegel kul- 
tiviert. Die Thermogenese (bezogen auf den DNA-Gehalt der 
Zellen) betrug basal 5,6 g\V/gg DNA uud konnte durch ~-adre- 
nerge Stimulation (1 gM Isoproterenol) auf 8,6 gW/gg DNA 
erh6ht werden (p <0,0001). Je gr6Ber das Obergewicht der 
Probanden, desto niedriger waren basale (r = 0,56; p <0,01) 
und stimulierte (r = 0,44; p <0,05) W~irmeproduktion. Simultan 
durchgeftihrte biochemische Messungen ergaben, dab die Ver- 
ringerung der Fettzell-Thermogenese bei Lrbergewicht dutch 
eine verminderte Aktivit~it des Glucose/Lactat-Substratzyklus 
(basal) bzw. des Triglycerid/FFA-Zyklus (stimuliert) bedingt 
ist. Als alleinige Ursache ftir die Entstehung der Adipositas 
k6nnen diese Ergebnisse alterdings nicht angesehen werden, da 
der Anteil der weigen Fettzellen am Ruhe-Niichtern-Umsatz 
< 10 % ist. 

V33 Die Rolle des intrazellul~iren Calciums bei der 
Signaltransduktion in Colonocyten 

Prof.Dr. Gerhard Rechkemmer (~), S.L. Abrahamse, J. Wever, 
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Die intrazellulare Calciumkonzentration [Ca2+]i spielt in tieri- 
schen Zellen eine wichtige physiologische Rolle, da Calcium 
als Second-Messenger bei der neuronalen und hormonellen Si- 
gnaltibertragung fungiert. Im Grundzustand der Zellen betr~igt 
die [Ca2+]i etwa 100 mmol/1, wogegen die Calciumkonzentra- 

tion in der Extrazellul~irfltissigkeit etwa 2 mmol/1 betr~igt. Nur 
bei intakter Zellmembran kann dieser hohe Calcium-Gradient 
aufrechterhalten werden. Eine strukturelle und/oder funktionelle 
Sch~idigung der Membran, z.B. durch Peroxidation der Lipide 
bei oxidativem StreB, k6nnte die zellul~ire Calciumhomtiostase 
und damit die physiologischen Regulationsprozesse wesentlich 
beeintr~chtigen. 

Um diese Zusammenh~inge zu untersuchen, wurde in primer 
isolierten Colonocyten yon Ratten und Colonkrypten yon Men- 
schen sowie in den permanenten, menschlichen Colontumorzel- 
linien HT29-Clon19A und CaCo2 die [Ca2+]i mit dem Fluores- 
zenzindikator Fura-2 gemessen. 

Carbachol bewirkte in Colonocyten dosisabh~ingig eine 
zweiphasige Erh6hung der [Ca2+]i, mit einem raschen initialen 
Anstieg und nachfolgendem Abfall auf einen gegentiber den 
Ausgangswerten erh6hten Plateauwert. Atropin hemmte den 
Carbachol-Effekt. Histamin zeigte ~ihnliche Effekte wie Carba- 
chot. Die Wirkungen von Histamin und Carbachol auf die 
[Ca2+]i waren additiv. Ffir einige Peptidhormone (VIP, Brady- 
kinin) und Prostaglandin E2 wurde nur eine geringe oder keine 
Erh6hung der [Ca2+]i beobachtet. 

Oxidativer StreB wurde durch Inkubation von Colonocyten 
mit H202 induziert. Unter diesen Bedingungen wurde bei HT29- 
Clonl9A-Zellen keine Veranderung der Calciumregulation bis 
zu 500 p~mol/1 H202 beobachtet. Bei CaCo2-Zellen und frisch 
isolierten Colonocyten von Ratten wurde jedoch dosisabh~ingig 
eine rasche Zunahme und nachfolgende stetige Erh6hung der 
[Ca2+]i ab 100 ~tmol/I H202 gemessen. Dies kann als eine 
membransch~idigende Wirkung des H202 bei diesen Zellen in- 
terpretiert werden. Aus den Messungen ergab sich eine unter- 
schiedliche Sensitivit~it von Colonocyten gegen oxidativen 
StreB. 

Die Untersuchungen zeigen, dab die Interaktionen zwischen 
oxidativem StreB und Antioxidantien und deren Rolle bei der 
physiologischen Regulation von Zellfunktionen dutch Messung 
der [Ca2÷]i charakterisiert werden ktinnen. 

V34 Internalisierung yon SomatostaUn-Rezeptoren 
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Das Neuropeptid Somatostatin kommt in zwei biologisch akti- 
ven Formen vor, dem SST-14 und dem N-terminal verl~ingerten 
SST-28. Beide Peptide sind von betr~ichtlicher ernahrungsphy- 
siologischer Relevanz durch ihre Rollen als Regulatoren ga- 
strointestinaler Funktionen. SST inhibiert exokrine und endo- 
krine Sekretion, Darm-Motilit~it und N~ihrstoffabsorption. Dar- 
fiber hinaus stimuliert es die Nfihrstoffaufnahme in hungernden 
und inhibiert die in geffitterten Tieren. Die Freisetzung des 
Peptids unterliegt der Kontrolle durch luminale Faktoren, zir- 
kulierende N~ihrstoffe, Hormone und Neurotransmitter. Soma- 
tostatin vermittelt seine Wirkung tiber wenigstens ftinf verschie- 
dene G-Protein-gekoppelte heptahelikale Rezeptoren (SSTR1- 
5), for die korrespondierende cDNAs isoliert werden konnten. 


