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1  Stofftransport

1.1 Osmose und Diffusion

Diffusion. Als Diffusion bezeichnet man den Ausgleich eines
Konzentrationsgefilles. Teilchen diffundieren vom Ort ihrer ho-
heren zum Ort ihrer niedrigeren Konzentration. Teilchen kénnen
auch durch Membranen diffundieren. Sie folgen auch hier ihrem
Konzentrationsgefdlle und diffundieren durch die Membran, bis
die Konzentration auf beiden Seiten gleich ist. In der Biochemie
und Physiologie spricht man in solchen Fdllen von einem passi-
ven Transport.

Beschrieben wird die Diffusion durch das Fick’sche Diffusions-
gesetz.

Osmose. Als Osmose bezeichnet man die Diffusion von Losungs-
mittel durch eine semipermeable (=halbdurchldssige) Mem-
bran, die nur fiir das Lésungsmittel, nicht aber fiir die in ihm ge-
l6sten Stoffe durchldssig ist. Das Losungsmittel Wasser versucht
durch die Diffusion durch die Membran die konzentriertere Seite
zu verdiinnen, solange, bis sich die Stoffkonzentrationen auf bei-
den Seiten der Membran ausgeglichen haben.

Beschrieben wird die Osmose durch das Gesetz von van’t Hoff.

1.2 Transport durch Membranen

Fiir den Transport von Stoffen stehen einer Zelle mehrere Mecha-
nismen zur Verfiigung. Beim Transport durch Membranen un-
terscheidet man zwischen passivem Transport, bei dem keine
Energie benétigt wird, und aktivem Transport, der mit Energie-
verbrauch verbunden ist.

1.2.1 Passiver Transport

Beim passiven Transport werden Substanzen ohne Energiever-
brauch transportiert. Zu den passiven Transportformen zdhlt
man die einfache und die erleichterte Diffusion.

Einfache und erleichterte Diffusion

Als Diffusion bezeichnet man die Bewegung von Teilchen aufgrund
eines Konzentrationsgradienten in Gasen oder wassrigen Losun-
gen. Auch durch Lipidmembranen kénnen Teilchen diffundieren.

Einfache Diffusion durch Zellmembranen. Die einfache Diffusi-
on findet ohne Hilfsproteine direkt durch Zellmembranen statt
und kommt nur fiir sehr kleine oder lipidlosliche Molekiile (z.B.
0,, CO,, N,, Ethanol) infrage. lhre Diffusionsgeschwindigkeit
hdngt vom Konzentrationsunterschied, von der Molekiilgrof3e,
ihrem lipophilen Charakter und der GrofSe ihrer Hydrathiille ab.

Erleichterte Diffusion durch Zellmembranen. Fiir geladene Teil-
chen (lonen) sind die Phospholipiddoppelschichten der Zell-
membran praktisch unpassierbar (impermeabel). Der Transport
groRerer oder geladener Teilchen erfordert daher Kanalproteine
oder auch spezifische Transportproteine (Carrier).

= Kanalproteine sind kleine, in die Zellmembran eingelagerte
Proteine, die Kandle oder Poren ausbilden, durch die die ent-
sprechenden Teilchen entlang ihres elektrochemischen Gra-
dienten wandern kénnen.

Carrier binden an die zu transportierende Substanz, der Trans-
port erfolgt aber dennoch passiv entlang des Gradienten.

Wie bei der einfachen Diffusion muss der Kérper keine Energie
fiir den Transport aufwenden, sondern der Konzentrationsgra-
dient ist die treibende Kraft. Beispiele dafiir sind die Glucose-
transporter (GLUTs (S.8)). So nehmen z. B. Skelettmuskel- und
Fettzellen Glucose durch carriervermittelte Diffusion {iber
GLUT4 auf und auch die Blut-Hirn-Schranke {iberwindet Glu-
cose passiv {iber Carrier - dort ist es GLUT1.

Lerntipp 1

In Kaliumkanalen bildet die engste Stelle der Kanalpore einen
Selektivitatsfilter, der die Durchldssigkeit des Kanals fiir K*-lo-
nen ermoglicht und den Durchtritt deutlich kleinerer Molekiile,
z.B. Na*-lonen, verhindert. Ursache dafiir ist die geometrische
Anordnung von Sauerstoffmolekiilen der porenbildenden Ami-
nosduren Tyrosin und Glycin in der Kanalpore. Diese Sauerstoff-
molekiile des Kanals stehen namlich exakt an den Positionen
der Wassermolekiile, welche die Hydrathtlle eines Kaliumions
bilden und kénnen diese somit exakt ersetzen. Dadurch kén-
nen Kaliumionen, nicht aber Natriumionen, ohne ihre Hydrat-
hille durch den Kanal flieRen.

Da die erleichterte Diffusion auf die Kanal- oder Carrierproteine
angewiesen ist und diese Proteine nur in begrenzter Zahl zur
Verfiigung stehen, weist sie eine Sattigungskinetik nach Michae-
lis-Menten auf.

1.2.2 Aktiver Transport

Um Stoffe, die nicht aufgrund eines elektrischen Gradienten oder
Konzentrationsgradienten durch die Membran getrieben werden
oder die gegen einen bestehenden elektrochemischen Gradien-
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ten bewegt werden sollen, transportieren zu kénnen, muss aktiv

Energie aufgewendet werden. Der aktive Transport:

= unterliegt einer Sdttigungskinetik, d.h., die maximale Trans-
portkapazitat ist begrenzt

= ist auf Energiezufuhr angewiesen

= ist mehr oder weniger spezifisch; wenn er fiir eine ganze Sub-
stanzgruppe spezifisch ist, konkurrieren die verschiedenen
Substanzen um den Transport.

Formen des aktiven Transports

Cotransport. Werden zwei oder mehr Substanzen transportiert,

unterscheidet man - je nach Richtung des Transportprozesses —

Symport und Antiport.

= Symport: Die Substanzen werden in dieselbe Richtung trans-
portiert.

= Antiport: Die Substanzen werden in entgegengesetzte Rich-
tungen transportiert.

Elektrogener Transport. Beim elektrogenen Transport werden net-

to Ladungen durch die Membran verschoben. Beispiele dafiir sind:

= Na*-K*-ATPase: 3 Na*-lonen werden aus der Zelle transportiert
und 2 K*-lonen in die Zelle hinein; das macht einen Netto-
transport von einer positiven Ladung nach auen.

= Na*[Ca2*-Antiport (S.17): 1 Ca?*-lon wird nach auRen trans-
portiert und 3 Na*-lonen nach innen; das ergibt einen Netto-
transport von einer positiven Ladung nach innen.

= Na*-Glucose-Symport: transportiert je nach Rezeptortyp 2 Na*
(SGLT1) oder ein 1 Na* (SGLT2) zusammen mit einem Glucose-
molekiil nach innen.

Elektroneutraler Transport. Ein Transportprozess ist elektroneu-
tral, wenn entweder nur ungeladene Teilchen transportiert wer-
den oder wenn gleich viele ,Ladungen“ die Zelle verlassen wie
hineinwandern. Ein Beispiel dafiir ist:

= Na*/H*-Austauscher.

Primar aktiver Transport

Wird fiir einen Transportprozess direkt ATP verbraucht, handelt
es sich um einen primdr aktiven Transport. Das Transportprotein
ist eine ATPase.

Den wichtigsten primdr aktiven Transportprozess leistet die
ubiquitdr vorkommende Na*[K*-ATPase. Sie ist fiir die Aufrecht-
erhaltung der Na*- und K*-lonenkonzentrationen intra- und ex-
trazelluldr verantwortlich. Die Na*/K*-ATPase bindet ATP, das sie
in ADP und anorganisches Phosphat (P;) spaltet, und nutzt die
dabei frei werdende Energie fiir den Ionentransport.

Tab. 1.1 Vorkommen und Funktion der wichtigsten Glucosetransporter

Transporter Vorkommen Eigenschaften

Weitere wichtige ATPasen sind die Ca2*-ATPasen im endoplas-
matischen und sarkoplasmatischen Retikulum und in der Plasma-
membran, die H*[K*-ATPasen der Belegzellen im Magen und der
renalen Sammelrohre sowie die H*-ATPase der Lysosomen.

Sekundar aktiver Transport

Wird fiir einen Transportprozess nicht direkt ATP verbraucht,
sondern ein unter Energieverbrauch aufgebauter Konzentrati-
onsgradient als treibende Kraft genutzt, spricht man von einem
sekunddr aktiven Transport. Im Darm und in den Nierentubuli
wird z. B. ein Na*-lonen-Gradient genutzt, der durch eine Na*-K*-
ATPase (Na*/K*-Pumpe) aufgebaut wurde, um Glucose und Ami-
nosduren gegen ihren Konzentrationsgradienten im Symport mit
Na* in die Zelle zu transportieren.

1.2.3 Transportproteine in Membranen

Zentraler Bestandteil der erleichterten Diffusion und jeglichen
aktiven Transports ist ein Membranprotein, welches die Trans-
portfunktion {ibernimmt. Solche Proteine sind z. B. lonenkandle,
Porine oder Transporter.

lonenkanile

Ionenkandle haben eine zentrale Pore, die oft selektiv ein be-
stimmtes lon passieren lassen kann. Der Durchtritt erfolgt in
Richtung des elektrochemischen Gradienten, ist also direkt ab-
hdngig vom Membranpotenzial. Die meisten lonenkandle sind
streng kontrolliert. Ihr Offnungszustand wird reguliert durch

= das Membranpotenzial (spannungsgesteuerte Kandle)

= einen spezifischen Liganden (ligandengesteuerte Kandle).

Porine
Porine sind Kandle in biologischen Membranen, die in der Regel
Molekiile bis zu einer bestimmten Gréf3e unspezifisch passieren
lassen.

Transporter

Transporter sind Proteine in biologischen Membranen, die spezi-
fisch ihr Substrat erkennen, binden und durch die Membran
schleusen. Zu den Transportern zdhlen z. B. die Glucosetranspor-
ter GLUT1-5 sowie Transport-ATPasen (,Jonenpumpen*) wie die
Ca2*-ATPase des sarkoplasmatischen Retikulums (SERCA).

Glucosetransporter. Man kennt bis jetzt 13 Glucosetransporter.
Die wichtigsten sind GLUT1-4. GLUT5 ist trotz seiner Bezeich-
nung kein Glucose-, sondern ein spezifischer Fructosetransporter.

Funktion

GLUT1 fast alle Zellen, = besonders niedriger Ky: ca. 1,5 mM kontinuierliche Glucoseaufnahme in die Zelle
B-Zellen des Pankreas — hohe Affinitit — bei physiologischen Blut- - Sicherstellung der Energieversorgung
glucosekonzentrationen (>3,5 mM) nahezu geséttigt (insbesondere der glucoseabhingigen Zellen)
= insulinunabhdngig
GLUT2 Leber, Diinndarm, Niere = besonders hoher Ky: Messwerte zwischen in der Leber: mdglicherweise Sensor zur
17 und 66 mM — niedrige Affinitdt Regulation des Blutglucosespiegels;
= insulinunabhangig in Darm und Niere: Aufnahme der Glucose
GLUT3 ZNS, B-Zellen des Pan- = niedriger Ky: ca. 1,7 mM — hohe Affinitat basale Glucoseversorgung des ZNS
kreas = insulinunabhangig
GLUT4 Skelettmuskulatur, = insulinabhangig: Insulin induziert den vermehrten bedarfsorientierte Glucoseversorgung der
Fettzellen (Adipozyten) Einbau von GLUT4 in die Zellmembran. Skelettmuskel- und Fettzellen
GLUT5 Diinndarm, Niere, = spezifisch fiir Fructose Fructosetransport

Spermatozoen
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Transport-ATPasen. Transport-ATPasen, auch lonenpumpen ge-

nannt, transportieren Kationen unter ATP-Verbrauch gegen ei-

nen elektrochemischen Gradienten {iber eine biologische Mem-

bran. Es gibt 3 Typen von ATPasen:

= F-Typ-ATPasen: synthetisieren ATP unter Ausnutzung eines
Protonengradienten

= V-Typ-ATPasen: transportieren Protonen in saure Kompar-
timente

= P-Typ-ATPasen transportieren Kationen unter ATP-Spaltung
und werden dabei voriibergehend phosphoryliert

IMPP-Fakten X

! Bei Permeation durch den Selektivitatsfilter von K*-Kandlen
verlieren K*-lonen voriibergehend ihre Hydrathille.

! Die Na*[K*-ATPase transportiert K*-lonen in die Zelle.

I Wird die Na*|K*-ATPase gehemmt, steigt die Na*-Konzentration
in der Zelle.

! Der Na*|Ca?*-Antiporter zihlt zu den elektrogenen Transpor-
tern.

! Aminosauren gelangen mittels sekundar aktivem Transport in
die Zelle.

I GLUT4 ist ein insulinabhdngiger Glucose-Transporter in der
Membran von Adipozyten.

! Der Einbau von GLUT4 in Skelettmuskel- und Fettzellen wird
durch Insulin stimuliert.

! Glucose gelangt durch erleichterte Diffusion tiber GLUT1 in die
B-Zellen des Pankreas.

111 Glucose tiberwindet die Blut-Hirn-Schranke passiv tiber
GLUT1.

2 Zellerregung

2.1 Elektrische Vorgdnge an Zellen

Elektrische Vorginge an Zellmembranen konnen stattfinden,
wenn die Konzentration von Ladungen und lonen innerhalb und
auBerhalb der Zellmembran unterschiedlich ist. Diese Ungleich-
verteilung ist an praktisch allen Membranen vorhanden und
kommt dadurch zustande, dass die Membran selektiv permeabel
fir die einzelnen lonen ist. AuRerdem transportiert die Na*[K*-
Pumpe stindig aktiv Na* aus der Zelle hinaus und K* in die Zelle
hinein.

2.1.1 Elektrochemisches Gleichgewicht und
Gleichgewichtspotenzial

Grundlage fiir elektrische Vorgdnge an Zellen sind Bewegungen
von lonen, die direkt an den Membranen stattfinden. Zustande
kommen diese Bewegungen dadurch, dass fiir die verschiedenen
Ionen zwischen Intra- und Extrazellularraum jeweils ein Konzen-
trationsgradient besteht und dass die Membran fiir die verschie-
denen lonen unterschiedlich permeabel ist.

2.1 Elektrische Vorgdnge an Zellen

Tab. 2.1 Durchschnittliche lonenkonzentrationen

extrazellular  intrazelluldr Konzentrations-
(mmol/l) (mmol|l) verhéltnis

Na* 145 12 12:1

K* 4,5 155 1:30

Ca* 2,5 0,0001-0,00001 2-10%-2-10°:1

(bis 10-8 M)

Mg?* 1 10 1:10

c- 110 4 30:1

HCO5- 25 7 35:1

.groBe” - 155 -

Anionen*

* Anionen sind negativ geladen, Kationen positiv.

Lerntipp !

Von manchen lonen méchte das IMPP tatsédchlich die genaue
Konzentration wissen. Noch wichtiger aber sind die Verhaltnis-
se der Konzentrationen zueinander. Es hilft, sich die Reihenfol-
ge einzuprdgen:
- intrazelluldr absteigend (mmol/l):

K*>Na*>Mg?2* >HCO;~>Cl->Ca?*
- extrazelluldr absteigend (mmol/l):

Na*>Cl->HCO5;~>K*>Ca%* >Mg?*

Die wichtigsten Transporter, die fiir die Bewegung der Ionen an
Zellmembranen verantwortlich sind, sind die Na*|K*-ATPase, Na*-
Kandle und K*-Kandle. Die Na*/K*-ATPase pumpt Na* aus der Zelle
heraus und K* in die Zelle hinein und baut so Konzentrationsgra-
dienten zwischen Innen und Auf3en fiir diese lonen auf. Es entsteht
eine chemische Triebkraft, die das Na* durch Na*-Kandle wieder
nach innen und K* durch K*-Kandle wieder nach auf3en diffundie-
ren ldsst. Unter normalen Bedingungen ist die Membran fiir K*
etwa 20-mal durchlassiger als fiir Na*, sodass sehr viel mehr K*
nach aufRen als Na* nach innen diffundiert. Dadurch entsteht auf
der AuRenseite der Membran eine positive und auf der Innenseite
eine negative Ladung. Diese Ladungsverteilung iibt dann wiede-
rum eine elektrische Triebkraft auf die Ionen aus, sodass wieder
K*-lonen nach innen gezogen werden. Sind die elektrische und die
chemische Triebkraft fiir ein Ion gleich grof3, dann wandern netto
keine Ionen mehr durch die Membran und das elektrochemische
Gleichgewicht fiir dieses Ion ist erreicht. Wo das Gleichgewichts-
potenzial jedes einzelnen lons liegt, wird u.a. von der intra- und
extrazelluliren Konzentration des lons und seiner Ladung be-
stimmt. Es ldsst sich mithilfe der Nernst-Gleichung ermitteln.
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Abb. 2.1 lonenverteilung im Intra- und Extrazellularraum und Trieb-
krafte, die auf die einzelnen lonen wirken. Prot-, Proteine und andere
groRe Anionen. [Quelle: Huppelsberg, Walter, Kurzlehrbuch Physiologie,
Thieme, 2013]

aus: Endspurt Vorklinik - Physiologie | (ISBN 9783132459144) © 2025. Thieme. All rights reserved.

LERNTAG 38



10

Zellphysiologie | 2 Zellerregung

Tab. 2.2 Gleichgewichtspotenziale wichtiger lonen. Das Potenzial auf
der AuBenseite der Zelle wird per definitionem gleich null gesetzt.

lon Gleichgewichtspotenzial
Na* 66 mV (ca. 60mV)
K* -91mV (ca. -90mV)
cr- -90mV
CaZ 120mV

2.1.2 Nernst-Gleichung

Mit der Nernst-Gleichung ldsst sich das Gleichgewichtspotenzial
eines bestimmten lons an der Zellmembran errechnen. Das
Gleichgewichtspotenzial ist dann erreicht, wenn die elektrische
und die chemische (osmotische) Kraft, die das Ion durch die
Membran bewegen, gleich grof§ und entgegengesetzt sind. Es fin-
det dann kein Nettofluss dieser lonen mehr statt, d.h. fiir jedes
Ion, das in die Zelle wandert, wandert auch genau eines wieder
hinaus. Bei welcher elektrischen Spannungsdifferenz [Potenzial)
zwischen den beiden Seiten der Membran das elektrochemische
Gleichgewicht eines lons erreicht ist, ldsst sich mithilfe der um-
formulierten Nernst-Gleichung berechnen:

RT oL >
Ex————.In ( innen
X F zx (CX)aufSen

Dabei ist:

= Ex=Gleichgewichtspotenzial des Ions X

= R=universelle Gaskonstante (8,314 ] K- mol-1)

= T=absolute Temperatur (310 K)

= F=Faraday-Konstante (9,65 - 104 C mol-1=9,65 - 104] V-1 mol-1)

= zx =Ladungszahl des lons X (+1 fiir K* und Na*, +2 fiir Ca2*, -1
fiir Cl- usw.)

= (Cx)innen = effektive intrazelluldre Konzentration des Ions X

= (Cx)augen = effektive extrazelluldre Konzentration des Ions X

Setzt man die Zahlenwerte der Konstanten R, Tund F in die Glei-

chung ein (sie bleiben unter den Bedingungen im Kérper unver-

dndert) und rechnet man den natiirlichen Logarithmus in den

dekadischen Logarithmus um, kann man fiir Ex vereinfacht

schreiben:

1 (cx); )
Ex = —-61 mV.—-lo (w
X Zx 5 (CX)auBen

Die Nernst-Gleichung samt Membran- und Gleichgewichts-
potenzial ist ein sehr zentrales Priifungsthema. Es werden fast
jedes Jahr Fragen dazu gestellt, daher lohnt es sich, hier Zeit zu
investieren. Mache dir die Zusammenhdnge klar und lege dabei
einen besonderen Schwerpunkt auf die Vorzeichen.

2.1.3 Membranpotenzial

An einer Zellmembran sind immer mehrere Ionenarten vorhan-
den. Jede dieser lonenarten hat ihr eigenes Gleichgewichtspoten-
zial. Die Summe aller an einer Membran vorhandenen Gleichge-
wichtspotenziale, gewichtet nach der unterschiedlichen Permea-
bilitidt der beteiligten Ionenarten, ist das Membranpotenzial. Es
wird per definitionem auRen gleich null gesetzt.

2.1.4 Ruhepotenzial

Das Ruhepotenzial (oder Ruhemembranpotenzial) ist das Mem-
branpotenzial einer nicht erregten Zelle. Seine Hohe hdngt von
der lonenverteilung und der Leitfahigkeit (Permeabilitdt) der
Membran fiir die verschiedenen lonensorten ab. Das Ruhemem-
branpotenzial hat je nach Zelltyp einen unterschiedlichen Wert,
welcher in der Regel zwischen -50 und -100 mV liegt.

Elektrochemisches Potenzial

Weicht das Ruhepotenzial vom Gleichgewichtspotenzial eines
Ions ab, dann besteht fiir dieses lon kein elektrochemisches
Gleichgewicht zwischen den beiden Seiten der Membran und es
wirkt ein elektrochemisches Potenzial E. Dieses ldsst sich nach
folgender Formel berechnen:

E = Ey — Ex

Dabei ist:

= Eyy=Membranpotenzial

= Ex=Gleichgewichtspotenzial des lons X

Das elektrochemische Potenzial wird auch elektrochemische
Triebkraft genannt.

lonenstrome und Ruhepotenzial

Aufgrund der elektrochemischen Triebkraft kommt es zum lo-
nenfluss durch die Membran. Diesen Ionenfluss kann man mit
folgender Gleichung berechnen:

Ix =gx-(Em —Ex) =8x-E

Dabei ist:
= Iy=Fluss von lon X durch die Membran
= gy =Leitfdhigkeit der Membran fiir das Ion X
= Eyx=Gleichgewichtspotenzial des lons X
= Eyy=Membranpotenzial
= E=elektrochemische Triebkraft (Ey - Ex)
Der Ionenfluss ist also das Produkt aus Leitfahigkeit und elektro-
chemischer Triebkraft. Die Gleichung oben zeigt, dass der Fluss
eines lons durch die Membran von der Leitfahigkeit der Membran
fiir das betreffende lon abhdngt. Je grofSer die Leitfahigkeit der
Membran fiir ein Ion, desto besser kann das lon die Membran pas-
sieren, desto geringer muss der Potenzialunterschied sein, der das
Ion treibt, und desto grofRer ist sein Anteil am Membranpotenzial.
Man erkennt auch, dass der lonenfluss Ix gleich null ist, wenn
das Membranpotenzial dem Gleichgewichtspotenzial entspricht
(Em=Ex) oder die Membran fiir das betreffende Ion nicht per-
meabel ist (gx=0).
Bei mehreren lonensorten setzt sich der Gesamtstrom aus
den Komponenten der einzelnen lonensorten zusammen. Es ist:

Iges =Ik+ INa + ICI

Iges = 8k - (Em — Ex) + 8na - (EM — Ena) + 8¢ - (Em — Eql)

Ist der Gesamtstrom null (Ies=0), wie es in nicht erregten Zellen
der Fall ist, dann lasst sich die Gleichung zur Berechnung des Ru-
hemembranpotenzials wie folgt umstellen:

_ 8k Ex+8na-Ena + 8 - Ea

Em
8k T 8Na T 8al

_ 8k Ex+8naEna+8a - Ea
G
Dabei ist G die Gesamtleitfdhigkeit der Membran (Gges=gk+
8nat&a)-
Zur weiteren Vereinfachung fiihrt man am besten die relative
(in der Priifung auch fraktionelle) Leitfahigkeit f der Membran

Em
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fiir ein bestimmtes Ion ein. Der relative Anteil z. B. der Na*-Leit-
fahigkeit an der Gesamtleitfdhigkeit ist fy, = gna/G.

Die Gleichung zur Bestimmung des Ruhemembranpotenzials
lautet dann:

Em = fx - Ex +fa - Ena +fa - Ea

Merke: Das Ruhemembranpotenzial ist die Summe der Gleich-
gewichtspotenziale, gewichtet nach den relativen Leitfahigkeiten.

Unter Ruhebedingungen liegt das Membranpotenzial der meis-
ten Zellen etwa bei -60 bis -80mV und damit nahe am K*-
Gleichgewichtspotenzial. Das liegt daran, dass die Membran un-
ter Ruhebedingungen wesentlich durchlassiger fiir K* als fiir alle
anderen lonen ist.

2.1.5 Rolle der Na*/K*-ATPase und
Donnan-Potenzial

Die Na*/K*-ATPase in der Zellmembran spielt eine zentrale Rolle
in der Aufrechterhaltung des Membranpotenzials. Wie wichtig
diese Rolle ist, wird deutlich, wenn sie einmal auer Acht gelas-
sen wird. Die Situation ware dann folgende:

Im Ruhezustand liegt extrazelluldr eine wesentlich héhere
Cl--Konzentration vor als intrazelluldr. Deshalb wandern die Cl--
lIonen entlang ihres Konzentrationsgradienten in die Zelle. K*-lo-
nen folgen der entstehenden elektrischen Triebkraft. Da im Inne-
ren der Zelle eine hohe negative Ladung vorhanden ist, die durch
nicht diffundierbare, groRe Molekiile wie Proteine und Nuclein-
sduren zustande kommt, wird der Cl--Einstrom in dem Moment
gestoppt, in dem das Gleichgewichtspotenzial fiir CI- erreicht ist.
Dasselbe gilt fiir alle anderen Ionen, die am Aufbau des Potenzi-
als beteiligt sind. Unter diesen Bedingungen betrdgt das Mem-
branpotenzial ca. -20 mV.

Dieses Potenzial wird auch Donnan-Potenzial und die Vertei-
lung der Ionen unter diesen Bedingungen Donnan-Verteilung
oder Donnan-Gleichgewicht genannt. Ein solches Potenzial ent-
steht immer dann an einer Membran, wenn sie nicht fiir alle be-
teiligten Ionen (in diesem Fall die Proteine und Nucleinsduren)
permeabel ist.

Gleichzeitig mit dem Einstrom der Ionen baut sich in der Zelle
ein osmotischer Druck auf, dem die Zellmembran nicht stand-
halten kann und der die Zelle schliefRlich platzen ldsst.

Die Zelle muss also die Entstehung einer Donnan-Verteilung
verhindern. Dies geschieht durch die Na*/K*-ATPase, die stindig
Na*-lonen nach auBen pumpt, und durch die relativ selektive
Permeabilitit der Membran nur fiir K*-lonen. Das dadurch ent-
stehende stark negative Membranpotenzial verhindert weit-
gehend das Eindringen von Cl--lonen.

Ist die Energieversorgung der Zelle gestort, funktioniert der
aktive Transport durch die Na*/K*-ATPase nicht mehr reibungslos
und die lonenverteilung dndert sich in Richtung Donnan-Vertei-
lung. Die Na*- und K*-Konzentrationen zu beiden Seiten der
Membran gleichen sich einander an. Das Membranpotenzial wird
weniger negativ (Depolarisation), Cl--lonen stromen ein, gefolgt
von weiteren lonen. Wassermolekiile stromen entlang des so
entstehenden osmotischen Gradienten in die Zelle, und die Zelle
beginnt anzuschwellen. Der Zellschwellung kann eine funktions-
tiichtige Zelle {iber eine Aktivitdtssteigerung des K*-Cl--Sympor-
ters entgegenwirken. Dieser aktive Transporter beférdert K* und
Cl- aus der Zelle, wodurch die intrazelluldre Osmolaritdt vermin-
dert wird und Wasser aus der Zelle strémt.

2.1 Elektrische Vorgdnge an Zellen

2.1.6 Abweichungen vom Ruhepotenzial

Die Anderung der Membranleitfihigkeit fiir ein Ion wirkt sich
unmittelbar auf das Membranpotenzial aus. Es kann Folgendes
eintreten:

= Aktionspotenzial: Hierbei 6ffnen sich die Na*-Kandle, die Leit-
fahigkeit der Membran fiir Na* steigt schlagartig an und das
Membranpotenzial verschiebt sich in Richtung Na*-Gleichge-
wichtspotenzial (+ 60 mV). Das Membranpotenzial wird weni-
ger negativ als das Ruhemembranpotenzial. Wenn sich die
Na*-Kandle wieder schlieBen und sich stattdessen die K*-Ka-
ndle offnen, iberwiegt wieder die K*-Leitfahigkeit und das
Membranpotenzial ndhert sich wieder dem K*-Gleichge-
wichtspotenzial an (-90mV). Das Membranpotenzial wird
wieder negativer.

Depolarisation: Hierbei wird das Membranpotenzial weniger
negativ als das Ruhepotenzial. Dies findet z.B. in der ersten
Phase des Aktionspotenzials statt, wenn die Na*-Permeabilitdt
der Membran plétzlich zunimmt.

Eine Depolarisation kann aber auch auftreten, wenn die extra-
zelluldre K*-Konzentration ansteigt: Bei Potenzialdifferenzen
<-90mV (K*-Gleichgewichtspotenzial) iiberwiegt die elektri-
sche Kraft, K*-lonen werden in die Zelle verschoben und das
Membranpotenzial wird weniger negativ.

Hyperpolarisation: Hierbei wird das Membranpotenzial stdr-
ker negativ als beim Ruhepotenzial. Eine Hyperpolarisation
findet z.B. statt, wenn sich die K*-Leitfdhigkeit der Membran
einer ruhenden Zelle erhoht: K*-lonen strémen aus der Zelle
und das Membranpotenzial wird negativer und ndhert sich
noch weiter dem K*-Gleichgewichtspotenzial an.

Eine Hyperpolarisation findet auch in der letzten Phase des
Aktionspotenzials statt, in der sich ebenfalls die K*-Leitfahig-
keit der Zelle erhoht und K* schlagartig aus der Zelle stromt.
Hierbei steigt die K*-Konzentration auf3erhalb der Zelle kurz-
zeitig so weit an, dass das Membranpotenzial unter das Ruhe-
potenzial absinkt.

IMPP-Fakten X

11 Ca?* hat intrazellulér eine extrem geringe Stoffmengenkon-
zentration, das Verhaltnis von extrazelluldrer Konzentration zu zy-
tosolischer Konzentration ist daher sehr hoch.

!Sind die elektrische und die chemische Triebkraft fiir ein lon
gleich groB, dann wandern netto keine lonen mehr durch die
Membran und das elektrochemische Gleichgewicht fiir dieses
lon ist erreicht.

11 Das Gleichgewichtspotenzial fir K* liegt bei ca. -90 mV.

11 Fr die Aufrechterhaltung des Ruhemembranpotenzials sind
iberwiegend Kaliumkanale verantwortlich, da diese unter Ruhe-
bedingungen die hochste Offenwahrscheinlichkeit haben.

11 Bei Potenzialdifferenzen <-90 mV strémen K*-lonen ins Zellin-
nere und bei Potenzialdifferenzen >-90 mV stromen K*-lonen
entlang des osmotischen Gradienten in den Extrazellularraum.
111 Ca* besitzt von allen relevanten lonen das héchste Gleichge-
wichtspotenzial.

! Aufgrund der elektrochemischen Triebkraft kommt es zum lo-
nenfluss durch die Membran. Zum Beispiel kann Chlorid eine Zell-
membran depolarisieren, wenn das Membranpotenzial negativer
als das Gleichgewichtspotenzial fir Chlorid ist.

! Die elektrochemische Triebkraft (auch: elektrochemisches
Potenzial) fiir bestimmte lonen berechnet sich aus der Differenz
zwischen Membranpotenzial und Gleichgewichtspotenzial
der lonen.
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12 Zellphysiologie | 2 Zellerregung

! Die umformulierte Nernst-Gleichung zur Berechnung von Mem-
branpotenzialen lautet:

7E‘ In ((CX)innen>
Fzy (CX>auBen

1111 Die Nernst-Gleichung fiir einwertige lonen lautet vereinfacht:

Ex =

AEx = —61 mV- log(—(CX)‘"“e“>
CX)aul’Sen

1111 Die Nernst-Gleichung fiir zweiwertige lonen lautet verein-
facht:

—61 mV (cx); >
AEy — .lo < innen
X 2 ¢ (CX)auBen

1111 Die Formel fiir die Berechnung des Ruhemembranpotenzials
lautet:

AEnm = fi - AEk + fna - AEna +fr - AEq

1111 Ist der aktive Transport durch die Na*|K*-ATPase nicht mehr
gewabhrleistet, schwillt eine Zelle osmotisch bedingt an.

11 Der K*-Cl--Symporter transportiert K* und Cl- aus der Zelle,
senkt dadurch die intrazelluldre Osmolaritdt und wirkt so einer
Zellschwellung entgegen.

2.2 Rechenbeispiele
2.2.1 Allgemeines

Bei den meisten Fragen zum Membran- bzw. Gleichgewichts-
potenzial musst du gar nicht mit der Nernst-Gleichung rechnen,
sondern du kommst ganz einfach mit logischem Uberlegen wei-
ter. Merke dir am besten Folgendes dazu:

Bei einwertigen lonen bedeutet ein zehnfacher Konzentrati-
onsunterschied zwischen den beiden Seiten der Membran eine
Spannungsdifferenz von 61 mV (fiir die Aufgaben im Physikum
reicht es, mit 60 mV zu rechnen).

Bei zweiwertigen lonen (wie z.B. CaZ*) kann mit 30 mV ge-
rechnet werden.

2.2.2 Gleichgewichtspotenziale

Rechenbeispiel 1

Berechne die Gleichgewichtspotenziale fiir K*, Na* und Cl- an-
hand folgender Angaben.

Tab. 2.3 Durchschnittliche lonenkonzentrationen fiir K*, Na* und Cl-

extrazelluldr intrazellular Konzentrationsverhdltnis

(mmol|l) (mmol|l)
K* 5 155 1:30
Na* 145 12 12:1
c- 120 4 30:1

Die Lésung erhdlt man durch Einsetzen der Konzentrationen in
die Nernst-Gleichung.
Das K*-Gleichgewichtspotenzial betragt:

Ex = —61 mV- log <(Cl(+)innen)
Ck+ )auﬁen

1

5 mmol !

Ex=-61mV-149 =-91 mV

Das Na*-Gleichgewichtspotenzial betragt:

Ena = —61 mV- log ((‘Na*)innen)

Na* )auBen

12 mmol !
Ena=-61mV-log| —————
e g<145 mmol 11>

Exa = —61 mV- (~1,08) = 66 mV

Das Cl--Gleichgewichtspotenzial betragt:

Eq =+61 mV-log (LCF%“““)
a )auﬁen

1
Eq = 461 mV»log( 4 mmol | )

120 mmol 1!

Eq = +61 mV-(~1,48) = —90 mV

Rechenbeispiel 2

Wie weit verschiebt sich das Gleichgewichtspotenzial einer peri-
pheren Nervenzelle, wenn bei einem Patienten die extrazelluldre
K*-Konzentration ((cg*)augen) durch eine Insulininjektion von
6 mmol/l auf 4mmol/l abnimmt? Vor der Injektion hatte das
Gleichgewichtspotenzial seinen normalen Wert.

Der rein mathematische Losungsweg (1) kommt in der Prii-
fung sicherlich nicht infrage, da du den Logarithmus ohne Ta-
schenrechner nicht 16sen kannst. Fiir die Priifung solltest du dich
daher auf die logische Herleitung (2) konzentrieren.

Losungsweg 1: Grundlage fiir die Lésung der Aufgabe ist die
Anwendung der Nernst-Gleichung bzw. ihrer vereinfachten
Form. Du musst allerdings die intrazelluldre K*-Konzentration
von 155 mmol/I kennen. Es gilt:

Ex = —61 mV- 10g<(cl{+)innen>

K" /auBen

Vor der Injektion ist Ex:

155 mmol 1!

Ex =—-61mV-lo
« g< 6 mmol 1

> = —-86 mV
Nach der Injektion ist Eg:

=-97 mV

-1

4 mmol !

Losung: Das Gleichgewichtspotenzial verschiebt sich um etwa
10 mV in Richtung eines starker negativen Wertes.

Losungsweg 2: Beginne damit, Antworten auszuschlieBen,
und {iberlege, in welche Richtung sich das Gleichgewichtspoten-
zial verschieben wird, wenn die extrazelluldre K*-Konzentration
abnimmt. AufSen werden noch weniger K*-lonen vorhanden sein
als vorher. Die chemische Kraft, die die lonen aus der Zelle nach
aullen treibt, wird stdrker als vorher. Soll sich die intrazelluldre
K*-Konzentration aber nicht dndern, dann muss die elektrische
Kraft, die die K*-Ionen in der Zelle hilt, entsprechend negativer
sein. Das K*-Gleichgewichtspotenzial wird also negativer, wenn
die extrazellulire K*-Konzentration abnimmt und sich die zyto-
solische Konzentration nicht verdndert. Ein Teil der Aufgabe ist
gelost und du kannst schon einige der vom IMPP angebotenen
Antworten ausschlief3en. Jetzt geht es noch um dein Gespiir fiir
GroRenverhdltnisse. Dazu musst du die Konzentration der intra-
und extrazelluldren K*-Konzentration unter Normalbedingungen
kennen - sie betrdgt etwa 155 bzw. 6 mmol/l. Das K*-Gleichge-
wichtspotenzial, das sich daraus errechnet, ist etwa -90 mV. Soll-
te sich das Gleichgewichtspotenzial tatsdchlich um einen groen
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Betrag wie 100 mV auf -190 mV verschieben, dann miisste etwa
gelten:

log ( (CKJr )innen) -3

(Cl(‘ )aulSen

woraus folgt:

((CK‘ )innen) — 1000

(Cl( ! )au@en

Lésung: Solche Verhdltnisse sind hier nicht gegeben, da sich die
extrazelluldre Konzentration nicht so stark verdndert. Es bleibt
also nur eine Verschiebung des K*-Gleichgewichtspotenzials um
etwa 10mV in Richtung eines stdrker negativen Wertes.

2.2.3 lonenkonzentrationen

Bei einer extrazelluliren Cl--Konzentration von 80 mmol/l und
einer Temperatur von 37 °C liegt das Membranpotenzial einer
Zelle bei -61mV. Bei welcher zytosolischen Cl--Konzentration
findet keine Nettodiffusion von Cl--lonen mehr iiber Membran-
kandle statt?

Losungsweg: Wende die Nernst-Gleichung bzw. ihre verein-
fachte Form an, dann gilt:

Eq = +61 mV - log <_((§;1:))im:n>
aulsen

Bei einer Nettodiffusion von 0 ist das Gleichgewichtspotenzial E¢
gleich dem Membranpotenzial:

Eq =61 mV

In der obigen Gleichung ist das dann der Fall, wenn:

log ( (CCI’ )innen> -1
(CCI’ )auBen
Fiir das Konzentrationsverhaltnis bedeutet das wiederum, dass:
log <7(Ccr)i““e“> =0,1; denn: log0,1=—1
(CCI’ aulen
Da (Ccr)innen gesucht ist, 16st man danach auf:

(Car )innen = (Car )auBen -0,1

(Ca Jinnen = 80 mmol 17"+ 0,1 = 8 mmol 1™

Lésung: Die Cl--Konzentration betrdgt 8 mmol/l.

2.2.4 Elektrochemisches Potenzial

Eine Zelle hat ein Membranpotenzial von -90 mV. Das Cl--Gleich-
gewichtspotenzial (Eq) liegt bei -70 mV. Wie grof8 ist das elek-
trochemische Cl--Potenzial in dieser Zelle und in welche Rich-
tung werden die Cl--Ionen getrieben?

Losungsweg: Setze die Werte in folgende Formel ein:

E=Eu—-Eq
E=—-90 mV— (—70 mV)

E=-20mV

Das elektrochemische Potenzial ist errechnet, doch in welche
Richtung wirkt es? Man kann sich vorstellen, dass das mit -90 mV
negativere Membranpotenzial mehr Cl--lonen aus der Zelle treibt,
als es beim Gleichgewichtspotenzial von -70 mV der Fall ist.

Losung: Das Cl--Potenzial betrdgt -20 mV und die lonen wer-
den aus der Zelle hinausgetrieben.

2.2 Rechenbeispiele

2.2.5 Membranpotenzial

Rechenbeispiel 1

Die fraktionelle (relative) Leitfdhigkeit einer Zelle fiir K*-Ionen ist
0,9 und fiir Na*-Ionen 0,1. Die Konzentrationsverhdltnisse ent-
sprechen dem Gleichgewichtspotenzial von K*-lonen von =90 mV
und dem Gleichgewichtspotenzial von Na*-lonen von+60mV.
Welches Membranpotenzial stellt sich unter den gegebenen Be-
dingungen ein?

Losungsweg: Gegeben sind also f=0,9, fya=0,1, Ex=-90 mV
und Ey,=+60 mV. Daraus sollst du das Ruhemembranpotenzial be-
rechnen. Dieses setzt sich aus den Gleichgewichtspotenzialen der
beteiligten lonen zusammen. Diese diirfen jedoch nicht einfach ad-
diert werden, sondern es miissen die relativen Leitfahigkeiten fiir
die einzelnen Ionen berticksichtigt werden. Fiir die Berechnung des
Ruhemembranpotenzials eignet sich daher folgende Gleichung:

Em = fx - Ex +fra - Ena
Einsetzen der Werte ergibt:
Eym=09-(-90 mV) +0,1-(+ 60 mV) =—-81 mV+6 mV
=-75mV

Losung: Das Membranpotenzial betragt -75 mV.

Rechenbeispiel 2

Das K*-Gleichgewichtspotenzial einer Zelle betragt -90 mV und
das Na*-Gleichgewichtspotenzial + 60 mV. Wie hoch ist das Mem-
branpotenzial der Zelle, wenn die Zellmembran nur fiir diese lo-
nen permeabel und die Na*-Leitfihigkeit der Membran doppelt
so hoch ist wie fiir K*-lonen?

Losungsweg 1: Die Aufgabe ist dhnlich gelagert wie Beispiel
1. Hier haben wir dieselbe Potenzialdifferenz (150 mV), aber an-
dere Angaben zur Leitfdhigkeit: Die Gesamtleitfdhigkeit ist gleich
1. Wenn die Na*-Leitfihigkeit der Membran doppelt so hoch ist
wie fiir K*-lonen, dann heift das, dass fi=% und fy,=2%. Die Be-
rechnung des Ruhemembranpotenzials erfolgt nach der bekann-
ten Gleichung:

Em = fx - Ex + fna - Ena
Setze die Werte ein und es ergibt sich:
Em =1/3- (=90 mV) +2/3 - (+60 mV) = —30 mV + 40 mV
=+10 mV

Losung: Das Membranpotenzial betrdgt + 10 mV.

Losungsweg 2: Der Nettoladungsfluss muss O sein, der Na*-
Einwdrtsstrom also gleich dem K*-Auswdrtsstrom. Da die Mem-
branleitfahigkeit fiir Na* doppelt so hoch ist wie fiir K*, muss die
treibende Kraft fiir K* doppelt so hoch wie die fiir Na* sein. Dies
ist bei einem Membranpotenzial von+10 mV gegeben: Die trei-
bende Kraft fiir Na* betrdgt dabei 50 mV (Differenz zwischen
+10mV und+60mV), die fiir K* 100mV (Differenz zwischen
+10mV und -90 mV).

Rechenbeispiel 3

Die Ionenleitfihigkeit der Membran einer Zelle ist fiir Na* und
K*-lonen gleich groR. Fiir andere lonen ist die Membran nicht
permeabel. Die Na*- und die K*-Konzentrationen auf der Zellau-
Benseite und im Zellinnenraum sind folgende:

= (Ck*)innen: 150 mmol/l und (cx*)augen: 5 mmol/l

= (CNainnen: 10 mmol/l und (cna*)augen: 100 mmol/l

Berechne das Membranpotenzial dieser Zelle. (Der dekadische
Logarithmus von 3 ist etwa 0,5.)
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Losungsweg: Berechne zundchst die Gleichgewichtspotenzia-
le fiir Na* und K* mithilfe der Nernst-Gleichung.

Kleiner Tipp: Du kannst dir den Rechenweg sparen, wenn du
direkt erkennst, dass die angegebenen Konzentrationsverhaltnis-
se fiir eine nicht erregte Zelle typisch sind. Du musst dann nur
wissen, dass das Gleichgewichtspotenzial, das mit diesen Kon-
zentrationsverhdltnissen (1:10 fiir Na* bzw. 30:1 fiir K*) einher-
geht, fiir Na*-lonen ca. 60 mV und fiir K*-lonen ca. -90 mV ist.

Das Gleichgewichtspotenzial von Na*-lonen ist:

Ena = —61 mV- log((CNa*)innen>

Na* )auEen

10 mmol 17!
Ena=-61mV-log| ————
e s (100 mmol 11>

Ena = +61 mV, denn: log0,1= -1

Das Gleichgewichtspotenzial von K*-lonen ist:

Ex =-61mV- log((clﬁ)ﬂ)
CK+)auI§en

155 mmol 1!

Ex = —61 mV - log —— | =61 mV-log30
5 mmol 1

Ex=-90mV, denn: log30=1log(3-10)

=log3 +10g10=05+1=1,5

Jetzt errechnest du das Membranpotenzial nach demselben
Schema wie in den vorausgehenden beiden Beispielen. Die Leit-
fahigkeit der Membran ist fiir beide gleich - bei einer Gesamt-
leitfahigkeit von 1 also fiir jedes Ion 0,5.

Zur Berechnung des Ruhemembranpotenzials dient folgende
Gleichung:

Em = fx - Ex +fNa - Ena
Setze die Werte ein und es ergibt sich:
Epm=0,5-(-90 mV) + 0,5 (+60 mV) = —45 mV + 30 mV
=-15mV

Losung: Das Membranpotenzial ist also -15 mV.

IMPP-Fakten X

111 Bei einwertigen lonen bedeutet ein effektiver Konzentrations-
unterschied von 10:1 zwischen den Lésungen auf beiden Seiten
der Membran eine Potenzialdifferenz von ca. 60 mV, bei zwei-
wertigen lonen kann mit 30 mV gerechnet werden.

3 Elektrophysiologie

3.1 Erregungsentstehung und Erre-

gungsausbreitung

3.1.1 Besonderheiten der Herzmuskelzellen

Die Herzmuskulatur ist wie die Skelettmuskulatur quergestreift.

Es existieren jedoch zahlreiche histologische Unterscheidungs-

merkmale zwischen Herz- und Skelettmuskulatur. Bei den Herz-

muskelzellen unterscheidet man:

= Zellen des Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystems
(modifizierte Herzmuskelzellen)

= Herzmuskelzellen des Arbeitsmyokards: Es handelt sich um
lang gestreckte, verzweigte Muskelzellen, deren Zellenden
iiber Glanzstreifen miteinander verbunden sind. Die Glanz-
streifen enthalten Gap Junctions, die der elektrischen Kom-
munikation, d.h. der Weiterleitung von Erregung, und dem
Stoffaustausch dienen. Dariiber hinaus befinden sich an den
Glanzstreifen Desmosomen, welche den mechanischen Zu-
sammenhalt der Zellen verbessern.

3.1.2 Requlation der Erregungsleitung

Herzmuskelzellen stehen an den Glanzstreifen {iber Gap Junc-
tions miteinander in Verbindung. Dadurch sind alle Herzmuskel-
zellen elektrisch gekoppelt: Wird eine Zelle erregt, breitet sich
die Erregung auf alle Herzmuskelzellen aus (funktionelles Syn-
zytium).

Die Durchldssigkeit der Gap Junctions wird u. a. durch die zy-
tosolische H*- und Ca%*-Konzentration reguliert. Wenn die intra-
zelluldre H*-Konzentration zunimmt (d. h. der pH-Wert abfillt),
wird die Durchldssigkeit der Gap Junctions vermindert. Redu-
ziert wird die Durchldssigkeit auch durch eine Zunahme der zy-
tosolischen Ca2*-Konzentration.

Gap Junctions sind am Herzen in unterschiedlicher Dichte
vorhanden. Dadurch breitet sich die Erregung regional unter-
schiedlich schnell {iber das Myokard aus. Eine hohe Anzahl an
Gap Junctions findet sich insbesondere zwischen den Zellen des
Erregungsleitungssystems unterhalb des AV-Knotens.

3.1.3 Ablauf eines Erregungszyklus

Das Herz verfiigt iiber sog. Schrittmacherzellen: Dabei handelt
es sich um spezialisierte Herzmuskelzellen, die spontan depolari-
sieren und so selbst eine Erregung auslésen kénnen. Die Fahig-
keit der eigenstdndigen Erregungsbildung bezeichnet man als
Autorhythmie (bzw. Autonomie).
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