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Grundlagen der Zell- und Neurophysiologie

1.1 Stofftransport durch biologische Membranen

Wichtige Grundlage vieler physiologischer Funktionen sind biologische Membranen. Sie dienen
der Abgrenzung der Zelle und
dem Transport von Stoffen iber die Membran durch Regulation der Permeabilitat.

Stoffe konnen mit Hilfe folgender Mechanismen durch die Membran treten:
1. passiv
Diffusion (— Abb. 1-1): entlang eines elektrochemischen Gradienten (Konzentrations-
gradient, Spannungsgradient)
e frei: Fick’sches Diffusionsgesetz:
dM bzw. dV D.F K.F
= «Ac = « Ap
dt d d
dM: transportierte Masse; dV: transportiertes Volumen; dt: bendtigte Zeit; D: Diffusions-
koeffizient; F:Flache; d: Schichtdicke; Ac: Konzentrationsdifferenz; K: Krogh’scher
Diffusionskoeffizient; Ap: Partialdruckdifferenz
e erleichtert: durch Carrier-Proteine, z. B. fiir Glukose
Osmose: durch selektivpermeable Membranen (Konzentrationsgradient, Wasser wird bewegt,
um Konzentrationsunterschiede auszugleichen). Ahnlich: ,Solvent drag®: Substanzen werden
durch den Wasserstrom ,,mitgerissen®.
(Ultra-)Filtration: durch hydrostatische Krifte (Druckgradient)
Endozytose
2. aktiv (Antrieb: ATP-Spaltung, Transportrichtung: gegen Konzentrationsgradient, Beispiel:
Na+-K+-ATPase)
primér-aktiv
sekundér-aktiv — vorgeschalteter primér-aktiver Transport
tertidar-aktiv — vorgeschalteter sekundar-aktiver Transport

Transportvorgédnge der erleichterten Diffusion und aktive Transportvorgdnge werden iiber
bestimmte Molekiile vermittelt. Es handelt sich entweder um lonenkanile oder Transport-
proteine. Man unterscheidet drei Arten von Transportern, je nach Richtung und Anzahl der
transportierten Teilchen (— Abb. 1-2):
1. Uniport: Erleichterte Diffusion
2. Symport: aktiver Transport
3. Antiport
Im Gegensatz zur einfachen Diffusion weisen proteinvermittelte Transportvorgénge folgende
Charakteristika auf (— Abb. 1-3):
hoéhere Transportrate
Sattigungskinetik (Michaelis-Menten-Gleichung)
spezifischer Transport
kompetitive Hemmung maglich (durch strukturverwandte Stoffe, z.B. das viel gréBere
Rubidiumion blockiert den Kaliumkanal)
manchmal nicht kompetitive oder allosterische Hemmung (durch nicht strukturverwandte
Stoffe, z. B. Lokalanisthetika docken an den Natriumkanal und verhindern dessen Offnung)
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Abb. 1-1
Konzentrationsgradienten sind die treibende Kraft fiir viele passive Transportvorgange.

Uniport Symport Antiport
A A B A

Abb. 1-2
Transportproteine vermitteln den Austausch von Teilchen iiber die Membran durch Uniport, Symport oder

Antiport.

Transportprotein ° e

Abb. 1-3
Bei der erleichterten Diffusion werden Molekiile durch spezialisierte Proteine ohne Energieverbrauch ent-

lang eines Konzentrationsgradienten auf die andere Membranseite transportiert.
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1.2 Membranpotenzial

Eine Grundlage der Kommunikation zwischen Zellen bildet das Membranpotenzial. Diese
Spannungsdifferenz zwischen Zellinnerem und -duBerem kommt durch eine ungleiche
Verteilung von geladenen Teilchen (lonen) auf beiden Seiten der Membran zustande
(— Abb. 1-4). Durch die Membraneigenschaften ist der freie Austausch zwischen beiden Seiten
behindert, so dass das Ungleichgewicht bestehen bleibt. Folgende lonenverteilungen gelten fiir
den menschlichen Korper:

Tab. 1-1 lonenverteilung

lon Extrazelluldrraum (EZR) Intrazelluldrraum (IZR)
(mmol/l = mM) (mmol/l = mM)

Na* 140 12

K+ 4 155

Ca2+ 2,4 0,00012

CI- 103 3.8

HCO5" 24 8

1.2.1 Natrium-Kalium-ATPase

Das Membranpotenzial, das an Nerv und Muskel in Ruhe besteht, bezeichnet man als Ruhe-
membranpotenzial. Experimentelle Messungen zeigen, dass es ca. 70-90 mV negativ gegen die
AuBenflissigkeit der Zelle ist.

Langfristig wird das Ruhemembranpotenzial durch die Natrium-Kalium-ATPase hergestellt, die
einen aktiven Austauschmechanismus von drei Nat-lonen nach auBen und zwei K*-lonen nach
innen bewirkt (— Abb. 1-4).
Dieser Pumpmechanismus kann gehemmt werden durch Stoffe, die

die Energiebereitstellung der Zelle vermindern (0,-Mangel),

direkt die Pumpe hemmen (Digitalis-Glykoside) oder

die lonenkonzentrationen veriandern (Diuretika).

! | Merke! Die Natrium-Kalium-ATPase spielt fur ein einzelnes Aktionspotenzial keine Rolle, da bei
einem Aktionspotenzial nur wenige lonen bewegt werden.
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Die Na+-K+-ATPase erzeugt als elektrogene Pumpe (3 Na* nach auBen, 2 K* nach innen) das Ruhemem-

branpotenzial.
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Kreislauf

4.1 Aufgaben des Kreislaufs

Der Blutkreislauf ermdglicht zahlreiche Funktionen im Kérper.
1. Transport von
» Sauerstoff,
» Nihrstoffen,
» Hormonen,
» Abfallprodukten und
» Zellen tiber groBe Entfernungen (>0,1 mm, fur Diffusion zu langsam)
2. Sicherung der addquaten Korperkerntemperatur
3. Erzeugen des Kapillardrucks
» zur Filtration in der Niere,
» zum Flissigkeitsaustausch zwischen intravasalem und interstitiellem Raum

4.2 Besonderheiten des fetalen Kreislaufs

Der fetale Kreislauf weist gegeniiber dem erwachsenen Kreislauf einige Besonderheiten auf
(— Abb. 4-1, 2). Da die Funktion der Lungen (Gasaustausch fiir 0, und CO,) von der Plazenta
ibernommen wird, sind die Lungen nicht entfaltet. (Sie entfalten sich erst beim ersten
Atemzug.) Dadurch ist der GefdBwiderstand in den Lungen besonders hoch und es stromt nur
wenig Blut durch die LungengefaBbahnen.

Da das Blut vom rechten Ventrikel trotzdem in die Pulmonalarterie gepumpt wird, muss also
ein Kurzschluss (Shunt) zwischen Lungen- und Kérperkreislauf bestehen. Dies ist zum einen der
Ductus arteriosus (Botalli) zwischen Pulmonalarterie und Aorta und das Foramen ovale zwi-
schen rechtem und linkem Vorhof.

Nach der Geburt sinkt der LungengefidBwiderstand mit dem ersten Atemzug rapide ab. Dadurch
schlieBt sich das Foramen ovale zunichst funktionell durch die plotzlich veranderten Druck-
verhiltnisse. Mit der Zeit wichst es zu und ist damit auch anatomisch geschlossen.

AuBerdem schlieBt sich der Ductus arteriosus (Botalli), indem es durch die Druckdnderungen zu
einer Flussumkehr zwischen Aorta und Pulmonalarterie kommt. Dadurch werden spiralférmige
Muskeln aktiviert, die den Ductus arteriosus schlieBen. Auch hier wird mit der Zeit der Durch-
gang anatomisch geschlossen (Obliteration).

Durch die Vermischung von oxygeniertem Plazentablut mit dem vendésen fetalen Blut besteht
das Blut im Korperkreislauf des Fetus aus arteriovendsem Mischblut. Der Fetus muss daher mit
einer konstanten Sauerstoffmangelversorgung fertig werden (Hypoxie), was aber einen Stimulus
fiir das Wachstum darstellt. Gleichzeitig unterscheidet sich das Hdmoglobin des Fetus in
Struktur und Funktion von dem des erwachsenen. Das fetale Himoglobin (HbF) zeigt eine
andere Charakteristik der Sauerstoffbindung. O, kann bei niedrigen Partialdriicken leichter auf-
genommen, aber auch leichter wieder abgegeben werden (— auch Sauerstoffbindungskurve,
Kap. 5, S. 80).
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Ductus
arteriosus

Foramen
ovale

Abb. 4-1
Im fetalen Kreislauf sind rechte und linke Herzhilfte nicht hintereinander, sondern durch Kurzschliisse

(Shunts) parallel geschaltet.

Abb. 4-2
Durch Verdnderung der Driicke im Lungenkreislauf verschlieBen sich die Kurzschliisse im GefaBsystem nach

der Geburt und die rechte und linke Herzhdlfte werden hintereinander geschaltet.
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Kreislauf

4.3 Blutdruckmessung und Pulsdruckkurve

4.3.1 Blutdruckmessung nach Riva-Rocci und Korotkoff

Zur blutigen Blutdruck-Messung wird ein Drucksensor durch eine Punktionsstelle in eine Arterie
eingefiihrt. Dies ist besonders fiir eine kontinuierliche Aufzeichnung des Blutdrucks wie z. B.
im OP oder auf Intensivstationen sinnvoll.

Im Gegensatz dazu ermdglicht die Blutdruckmessung nach Riva-Rocci und Korotkoff eine
unblutige Messung (— Abb. 4-3). Eine Staumanschette wird um eine Extremitit gelegt (meist
Oberarm) und tber den systolischen Blutdruck aufgepumpt (d. h. bis zum Verschwinden des
gleichzeitig getasteten Pulses an der A. radialis). Nun wird die Luft aus der Staumanschette
langsam abgelassen. Mit einem Stethoskop wird tber der Ellenbeuge gehorcht. Sobald der
systolische Blutdruck gréBer wird als der Manschettendruck, kann Blut unter der
Staumanschette durchstromen und es treten charakteristische Stromungsgerausche auf. Dieser
Zeitpunkt markiert den systolischen Blutdruck. Wenn die Stenosegerdusche plotzliche leiser
werden, ist der diastolische Blutdruck erreicht.

|I| Merke! Hauptséchliche Fehlerquelle bei der Messung ist eine unangemessene Manschettenbreite

Mit einer fir den Armumfang zu schmalen Manschette (z. B. bei adipdsen Patienten) misst man
einen zu hohen Blutdruck, da das Blut friiher unter der Manschette durchflieBt. Bei einer zu breiten
Manschette (z.B. Erwachsenenmanschette bei Kinderdrmchen) misst man einen zu niedrigen
Blutdruck, da das Blut ldnger braucht, um unter der Manschette hindurch zu kommen.

4.3.2 Strémungsgesetze

Das arterielle System entspricht physikalisch gesehen parallel geschalteten Widerstdnden, die
durch die einzelnen Organe reprisentiert werden. Das Herzminutenvolumen (HMV) stellt dabei
die Stromstérke dar. Der Blutdruck entspricht der Spannung. Entscheidender als der Druck ist
die Stromstdrke (HMV) fuir die Organversorgung. Dabei kommt es zu Umverteilungsvorgangen
je nach Bedarf der Organe. Die Feineinstellung der jeweiligen Organdurchblutung geschieht
durch Vasokonstriktion und -dilatation der Arteriolen. Die Stromstérke ist dabei durch das
Hagen-Poiseuille-Gesetz definiert (— Abb. 4-4):

\% Ap e o4
t 8nl

|: Stromstarke ; V: Volumen; t: Zeit; Ap: Druckdifferenz; n: Viskositat; r: Radius; I: GefaBlinge

Ap 1
Nach dem Ohm’schen Gesetz: R = —— folgt daraus R ~
|

4

Dies bedeutet, dass bei einer GefdBverengung z. B. um Faktor 2, der Widerstand in diesem
GefiB um das 8-fache (24) ansteigt. Besonders bei Arteriosklerose und der damit verbundenen
Durchblutungsminderung ist dieser einfache physikalische Zusammenhang entscheidend fiir
den Grad der Schidigung.
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Manschettendruck

systolischer Druck

diastolischer Druck

Manschette

Abb. 4-3
Bei der unblutigen Blutdruckmessung nach Riva-Rocci und Korotkoff wird der Manschettendruck iiber den
systolischen Blutdruck der Armarterie aufgeblasen und langsam abgelassen. Wahrend der Blutpassage unter

der Manschette treten Stromungsgerdusche auf, mit denen systolischer und diastolischer Blutdruck
bestimmt werden.

GefaBradius

r

Abb. 4-4

Das Hagen-Poiseuille-Gesetz definiert den Zusammenhang zwischen GefdBradius und Strémungswiderstand
bzw. Stromstirke. Wichtig ist dabei, dass der Radius in der 4. Potenz (r4) in die Gleichung eingeht, d. h. eine
Verdopplung (Faktor 2) des Radius fiihrt zu 16-facher (24) Stromstirke und 1/16 des Ausgangswiderstands.

1 1
I=16-1lg~r R=— -Ry~ —
16 r4
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Niere, Elektrolyte und Wasser, Sdure-Basen-Haushalt

7.1 Nierenfunktion
Die Niere zdhlt neben der Haut, der Lunge und dem Darm zu den Ausscheidungsorganen.

Merke! Die Leber bereitet Stoffe durch biochemische Verdnderungen zur Ausscheidung vor, gibt
diese jedoch nur in das Blut oder die Gallenfliissigkeit ab!

Funktionen der Niere:
1. Regulation des Wasser- und Elektrolythaushalts durch
Isoionie (Konstanthalten der Tonenverteilung)
1sotonie (Konstanthalten der Osmolaritit)
Isohydrie (Konstanthalten des pH-Werts)
Isovoldmie (Konstanthalten des Volumens)
2. Ausscheidung von
fixen Sduren
Harnstoff, Harnsaure, Ammoniak
Xenobiotika (v. a. Pharmaka)
3. Riickgewinnung von
Glukose und anderen Zuckern
Aminoséduren und kleinen Proteinen wie z. B. Galaktose
4. Produktion von Hormonen und bioaktiven Peptiden:
Erythropoetin — steigert die Erythrozytenproduktion
Kalzitriol — reguliert den Kalzium- und Phosphat-Haushalt
Renin (Protease, kein Hormon)} beeinflussen den GefidBtonus
Prostaglandine
5. Stoffwechsel:
Glukoneogenese
Arginin-Bildung
Protein- und Peptidabbau

7.2 Schematische Anatomie der Niere

Die Funktionseinheiten der Niere spiegeln sich in ihrem Feinbau wider (— Abb. 7-1):
1. Filtration:

Glomerulum
2. Resorption und Sekretion:

proximaler Tubulus

Henle-Schleife

distaler Tubulus

Sammelrohr
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distaler
Tubulus

proximaler @
Tubulus

geregelte
Sekretion
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« Resorption
<
Glomerulum
geregelte N\ R . y
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||\‘ Sekretion
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Henle-Schleife Henle-Schleife
Ausscheidung
Abb. 7-1

Die verschiedenen Abschnitte des Nephrons dienen spezifischen Aufgaben: Im Glomerulum finden Filtra-
tionsvorgdnge statt, entlang des Tubulussystems Sekretion und Resorption.

93
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Niere, Elektrolyte und Wasser, Sdure-Basen-Haushalt

7.3 Clearance-Konzept, Fick'sches Prinzip:

Die ausgeschiedene Menge einer Substanz entspricht der aus dem Plasma entfernten Menge
(— Abb. 7-2). Die Clearance ist dabei definiert als ein ,virtuelles* Volumen, das in einer
bestimmten Zeit vollstandig von der Substanz ,befreit* werden kann. Es gilt:
dv/dteU=P.C — C=dV/dt.U/P

dV/dt: Harn-Zeit-Volumen (I/min); U: Urinkonzentration (mol/l); P: Plasmakonzentration
(mol/1); C: Clearance (I/min)

7.4 Messung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR)

Die GFR kann mithilfe einer Clearance-Messung bestimmt werden. Die Substanz muss dafiir

frei filtrierbar (<5 nm, <30 kDa, positiv geladen oder neutral),

nicht resorbiert,

nicht sezerniert und

leicht zu messen sein.
1deal zur GFR-Messung ist das Inulin. Diese pflanzliche Substanz ist mit 5 kDa sehr klein, muss
jedoch i. v. gegeben werden, da sie nicht oral resorbiert wird. Deshalb verwendet man heute das
mit etwa 130 Da ebenfalls sehr kleine korpereigene Kreatinin. Kreatinin ist ein Abbauprodukt des
Kreatins aus dem Muskelstoffwechsel. Leider wird es zusitzlich tubulir sezerniert (ca. 10-40 %).
Trotzdem ist die GFR-Messung mit Kreatinin unter Standardbedingungen sehr zuverldssig.
GFR = Cypylin = €a. 125 ml/min = 180 1/d, da Inulin weder resorbiert noch sezerniert wird.

Die GFR-Messung mit Kreatinin (Kreatinin-Clearance) ist nur ein Verlaufsparameter fiir das
Nierenversagen, nicht aber zur Frithdiagnose geeignet, da die Kreatinin-Clearance wegen des
groBen Streubereichs der Normalwerte bis zum Verlust von etwa 50 % der Nephrone (eine
Niere!) normal bleibt (— Abb. 7-3).

7.5 Filtrationsdruck

Die eigentliche treibende Kraft fir die glomeruldre Filtration ist der Filtrationsdruck (— Abb. 7-
4). Dieser berechnet sich nach:

Petr = Ap - An = (pK - pG) - (7K - nG)

Pesp: effektiver Filtrationsdruck; Ap: hydrostatische Druckdifferenz; Am: onkotische Druckdif-
ferenz zwischen Kapillare und Kapselraum; pK: hydrostatischer Druck in der Kapillare, pG:
hydrostatischer Druck im Glomerulum; niK: onkotischer Druck in der Kapillare; «tG: hydrostati-
scher Druck im Glomerulum

Normalwerte: pK = 50 mmHg, pG = 15 mmHg, nK = 25 mmHg, nG = ca. 0 mmHg,
d. h. Pegp = ca. 10 mmHg

= Klinik: Eine Entziindung der Glomerula (Glomerulonephritis), eine Zunahme des kolloidosmotischen

Drucks (z. B. erhohte Proteinkonz. bei geringer Trinkmenge) oder eine Abnahme des hydrostatischen
Drucks (z. B. akutes Kreislaufversagen) fihren zu einer verminderten GFR und damit zu
Nierenversagen.
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Mit dem Fick'schen Prinzip ldsst sich die glome- Die Kreatinin-Konzentration im Plasma weicht erst bei
ruldre Filtrationsrate (GFR) bestimmen. Fiir eine  Ausfall von etwa 50 % der Nephrone (d. h. 1 Niere aus-
geeignete Substanz (z. B. Inulin oder Kreatinin)  gefallen!) vom Normbereich ab. Sie ist damit fiir die
besagt es, dass die ausgeschiedene Menge der Friiherkennung des Nierenversagens ungeeignet, kann

filtrierten Menge entsprechen muss, wenn kei

ine jedoch als Verlaufsparameter z. B. in der Dialyse verwen-

Resorption und Sekretion stattfinden. Die aus det werden.

ausgeschiedenem Volumen, Harn- und
Plasmakonzentrationen berechnete Kreatinin-
(oder Inulin-) Clearance entspricht der GFR.

Abb. 7-4
Die treibende Kraft der glomeruldren Filtratio

setzt sich aus den hydrostatischen und onkotischen

Druckdifferenzen zwischen Blut und Primérha
zusammen.

afferente efferente

Arteriole / Arteriole

Am = Ap =
n Unterschied im Unterschied im
onkotischen Druck hydrostatischen
m 4 Druck

Prim3rharn
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Endokrines System, Altern und Fortpflanzung

9.4 Endokrines Pankreas: Insulin und Glukagon

In den Langerhans-Inseln des Pankreas werden Hormone gebildet (— Abb. 9-3): in den A-
Zellen Glukagon, in den B-Zellen Insulin und in den D-Zellen Somatostatin (SIH). Zusatzlich
wird von den Inselzellen das Pankreatische Polypeptid gebildet.

Die Hormone regulieren den Kohlenhydratstoffwechsel, der zentral auf Glukose als Energietra-
ger basiert. Neben einer Konstanz der Blutglukosekonzentration (— Abb. 9-4) zur Versorgung
der abhingigen Organe (z. B. verstoffwechselt das Gehirn unter physiologischen Bedingungen
fast ausschlieBlich Glukose) regulieren die Pankreashormone auch die Speicherung der Glukose
in Form von Glykogen in Muskel und Leber und in Fett (Insulin), sowie deren Freisetzung bei
Hunger, kérperlicher Arbeit und Stress (Glukagon). Somatostatin fordert das Wachstum von
Korperzellen.

m Merke! Der Begriff Diabetes mellitus (wortl. tibersetzt ,honigstiBer Durchfluss") bezeichnet ziemlich

genau die Symptomatik, d.h. die Glukoseausscheidung aufgrund des Uberschrittenen
Resorptionsmaximums fiir Glukose in der Niere sowie das erhdhte Harnzeitvolumen aufgrund osmo-
tischer Diurese.

Der Diabetes mellitus wird eingeteilt in einen Typ |-Diabetes (,juvenil”), der auf einer Zerstérung der
B-Zellen durch Auto-Antikorper basiert, wahrend beim Typ Il-Diabetes (,adult") die im Pankreas
gebildete Insulinmenge nicht fir die entsprechende Kérpermasse ausreicht oder das Zielgewebe
insulinresistent wird. So ist der Typ II-Diabetes eigentlich keine Glukose-Stoffwechselstérung son-
dern eher eine Fettstoffwechselstérung. Aus der relativen Pankreasinsuffizienz wird durch die dau-
ernde Uberlastung bald eine absolute.

9.5 Sexualhormone

Die Ausschiittung der geschlechtsunspezifischen Steuerhormone des Hypothalamus und der
Hypophyse (s. 0.) fiihrt zur Stimulation der geschlechtsspezifischen Zielorgane Hoden und Ovar.
» Beim Mann wird in den Hoden durch LH-Reiz Testosteron produziert.

» Menstruationszyklus: Bei der Frau wird durch das Zusammenspiel von LH (Ovulation und
Luteinisierung) und FSH (Follikelreifung) der Menstruationszyklus reguliert, der etwa 28 Tage
dauert. Im Ovar werden die Hormone Estradiol und Progesteron zyklusabhéngig gebildet. Die
Uterusschleimhaut proliferiert in der ersten Hélfte des Zyklus unter Estrogeneinfluss. Ein star-
ker Anstieg der LH- und FSH-Konzentration zur Zyklusmitte fiihrt zum Follikelsprung
(Ovulation) und zur Umwandlung der Uterusschleimhaut in sekretorisches Epithel.
Gleichzeitig steigt die Progesteronkonzentration. Mit der Ovulation steigt auch die
Korpertemperatur um etwa 0,5° C. Gegen Ende des Zyklus fillt die Progesteronkonzentration
ab und ein Teil der Uterusschleimhaut wird abgestoBen (Menstruation).

» Schwangerschaft: Kommt es wéahrend des Zyklus zur Befruchtung der Eizelle, wird aus der
Blastozyste das humane Choriogonadotropin (HCG) freigesetzt. HCG verhindert den Abfall
der Progesteronkonzentration und die Eizelle kann sich in die Uterusschleimhaut einnisten
(Nidation). In der Folgezeit ibernimmt die entstehende Plazenta die Progesteronbildung. Die
Schwangerschaft dauert etwa 40 Wochen. Auch Geburt und anschlieBende Stillzeit stehen
unter hormonellem Einfluss von Prolaktin und Oxytocin.



Endokrines Pankreas: Insulin und Glukagon 119

Pankreas

l

Glykogenolyse (Leber) Glykogenese (Leber)
Katabolismus Anabolismus
(Proteinabbau) (Proteinaufbau)
Lipolyse Wachstum

K*-Verteilung

Abb. 9-3
Die endokrine Pankreasfunktion beinhaltet die Sekretion von Insulin und Glukagon.
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Insulin- und Glukagonsekretion unterliegen einem Riickkopplungsmechanismus basierend auf der Plasma-
glukosekonzentration.
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Endokrines System, Altern und Fortpflanzung

9.6 Calcium-Haushalt: Parathormon und Calcitonin

Calcium (Ca2+) reguliert viele Zellfunktionen, wie z. B. Membranpotenzial, Muskelkontraktion
und intrazelluldre Signalwege. Mehr als 99 % des Gesamtkdrpercalciums ist in den Knochen
gespeichert, nur 19% in den Korperflissigkeiten geldst. Die Serumkonzentration betrdgt etwa
2,5 mmol/l.

Das Hormon Parathormon (PTH, auch Parathyrin) aus den Epithelkérperchen (Nebenschild-

driisen)

» mobilisiert die Freisetzung von Calcium aus dem Knochen durch Aktivierung von
Osteoklasten,

» steigert die Calcium-Resorption in der Niere und

» erhoht die Bildung von D-Hormon in der Niere (,Vit. D“, Kalzitriol), wodurch indirekt die
Resorption von Calcium aus dem Darm gesteigert wird,

» und hemmt die Phosphatresorption aus dem Darm.

Das D-Hormon (,,Vit. D*) wird aus einem Cholesterol-Grundgeriist unter Einfluss von UV-Licht
in der Haut in eine inaktive Vorstufe umgewandelt. Diese und mit der Nahrung aufgenomme-
nes Vit. D3 wird in der Leber und anschlieBend in der Niere durch Hydroxylierung aktiviert. Das
D-Hormon fordert die Calcium-Resorption aus dem Darm und die Mineralisierung des
Knochens und der Zihne.

Als Gegenspieler zu beiden Hormonen gilt das Kalzitonin aus den C-Zellen der Schilddriise. Es
hemmt die Osteoklastentéitigkeit und férdert den Einbau von Calcium in den Knochen. Dadurch
senkt es auch die Blutplasmakonzentration von Calcium.

9.7 Nebennierenmark: Adrenalin und Noradrenalin

Im Nebennierenmark werden die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin ins Blut freigesetzt
(— Abb. 9-5). Besonders unter physischer und psychischer Belastung (,Alarmreaktion®), wie
auch bei Arbeit, Hitze, Kilte, Schmerz, Hypoglykamie, Sauerstoffmangel und Blutdruckabfall
werden gréBere Mengen Katecholamine ausgeschiittet. Sie stimulieren a- und B-Rezeptoren
(— Kap. 11, S. 134).

|I| Merke! Die Freisetzung der beiden Hormone erfolgt durch nervale Stimulation aus prdganglionédren

sympathischen Nervenendigungen mit dem Neurotransmitter Acetylcholin. Die chromaffinen Zellen
des Nebennierenmarks entsprechen also postgangliondren sympathischen Zellen.

Aufgaben der Aktivierung sind die Mobilisierung von Stoffwechselmetaboliten wie z. B. Glukose
(Lipolyse, Glykolyse) aus Leber und Skelettmuskel. Am Herzen wirken sie positiv chronotrop und
introp (— Kapitel 3, S. 40).
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Nebenniere

Aldosteron

Zona glomerulosa
Glukokortikoide

Cortisol Cortisol

Zona fasciculata Transkortin

Anabole,
Sexualhormone
Zona reticularis

Stress

Adrenalin,
Noradrenalin

Abb. 9-5
In der Nebennierenrinde werden hauptsachlich Mineral und Glukokortikoide sowie Sexualhormone
synthetisiert, wiahrend aus dem Nebennierenmark Adrenalin und Noradrenalin freigesetzt werden.
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Muskel und Nerv

Die Muskulatur vermittelt eine Reizantwort auf die Umwelt iiber Bewegungen. Dabei wandelt
der Muskel chemische Energie in Arbeit und Warme um. Morphologisch kdnnen Skelettmuskel,
Herzmuskel (quergestreifte Muskulatur) und glatter Muskel unterschieden werden. Alle drei zei-
gen auch Besonderheiten im Kontraktionsmechanismus.

10.1 Innervation des Muskels: motorische Endplatte

Eine motorische Einheit besteht aus einer Nervenfaser und alle von ihr innervierten
Muskelfasern (— Abb. 10-1). Die Gr6Be einer motorischen Einheit spiegelt ihre Aufgabe wider:
wihrend bei den duBeren Augenmuskeln zehn Muskelfasern von einer Nervenfaser innerviert
werden, sind es bei der Glutealmuskulatur weit iber tausend Muskelfasern.

Merke! Je kleiner die motorische Einheit (d.h. je weniger Muskelfasern von einem Motoneuron
innerviert werden), desto feiner dosiert kann die Muskelbewegung reguliert werden. Sehr kleine
motorische Einheiten finden sich z. B. in der Augen- und Fingermuskulatur. Die groBten motorischen
Einheiten liegen dagegen im Oberschenkel.

Die Informationstibertragung vom Nerv auf den Muskel geschieht an einer spezialisierten
Synapse, der motorischen Endplatte. Die motorische Endplatte verwendet Acetylcholin als
Transmitter. Die Ubertragung an der motorischen Endplatte kann durch viele Substanzen phar-
makologisch beeinflusst werden (— Abb. 10-2):
Lokalanésthetika blockieren prasynaptische Nat-Kandle und hemmen die Ausbreitung des
Aktionspotenzials.
Toxine, wie z. B. Botulinumtoxin, blockieren die Freisetzung von Acetylcholin aus synapti-
schen Vesikeln.
Succinylcholin depolarisiert die postsynaptische Membran iiber Bindung an Acetylcholin-
Rezeptoren. Durch die Dauerdepolarisation wird die Erregungsiibertragung verhindert.
Curare blockiert die Acetylcholin-Rezeptoren, so dass keine Transmitter-Molekiile mehr bin-
den kdnnen.
Physiostigmin hemmt die Phosphodiesterase (PDE), ein Enzym, das Acetylcholin spaltet.
Dadurch verldngert und verstarkt sich die Wirkung von Acetylcholin.
Mg2+ und Hemicholin hemmen die Wiederaufnahme der Acetylcholin-Spaltprodukte.
Antikérper gegen Rezeptoren oder Kandle, wie z. B. bei der Myasthenia gravis
(Autoantikérper gegen Acetylcholin-Rezeptoren) blockieren die Signaliibertragung.
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Motorische Einheit:

Motoneuron
+ davon innervierte Muskelfasern

a-Motoneuron

Muskelfasern

Abb. 10-1
Eine motorische Einheit ist definiert als Motoneuron und alle von ihm innervierten Muskelfasern. Je kleiner

eine motorische Einheit, desto feiner die Muskelbewegung.
Aktionspotenzial
Lokalanésthetika

Botulinumtoxin

Mg2+, Hemicholin
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Antikdrper

.k
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Abb. 10-2
Die motorische Endplatte ist eine Sonderform der Synapse. Ihre Funktion kann durch zahlreiche pharmako-

logische Substanzen beeinflusst werden.
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Muskel und Nerv

10.2 Hierarchische Organisation der Muskulatur

Der Skelettmuskel ist streng hierarchisch gegliedert (— Abb. 10-3).
Ein Muskel besteht aus zahlreichen parallel angeordneten Faszikeln (Muskelfaserbiindeln).
Ein Faszikel ist aus zahlreichen parallel angeordneten Myofibrillen aufgebaut.
Eine Myofibrille besteht selbst aus vielen hintereinander geschalteten Sarkomeren als
Untereinheiten.
Ein Sarkomer enthélt die kontraktilen Elemente.

In einem Sarkomer (— Abb. 10-4) sind die Aktin-Filamente an der Z-Scheibe aufgehingt.
Dazwischen gelagert sind die in der H-Zone zusammenhaftenden Myosin-Filamente. Das
Riesenmolekil Titin stellt die Verbindung zwischen den Myosinmolekiilen und den Z-Scheiben
her und funktioniert wie ein ,Expander* oder als ,Sicherheitsgurt®, der die Uberdehnung eines
Sarkomers verhindern soll.

Molekulare Zusammensetzung des Muskels: Die Muskulatur enthdlt 45% Myosin, 22% Aktin,

10% Titin, 5% Tropomyosin, 5% Troponine (I, C, T) und ca. 15% an 20 weiteren Proteinen.
Aktinfilamente bestehen aus langgestreckten Ketten von G-Aktin (globulires Aktin), um das
fadenférmig Tropomyosinmolekiile gewickelt sind. Dazwischen sind in regelmiBigen
Abstanden Troponin-Komplexe gelagert.
Myosinfilamente bestehen aus langgestreckten Schaftanteilen, die aus schweren
Myosinketten bestehen. Durch einen halsformigen Ubergang sind sie mit den Myosin-
leichtketten verbunden. Diese enden in einer kopfchenférmigen, katalytischen Domine, die
die Bindung mit Aktinfilamenten durch ATP-Verbrauch spaltet.

Wichtig fiir die Funktion des Muskels sind auch tubuldre Systeme der Plasmamembran. Es gibt
das T-System (transversale Tubuli) und das L-System (longitudinale Tubuli). Im T-System ist die
Zellmembran schlauchformig eingestiilpt. Dies dient der Fortleitung von Aktionspotenzialen
von der Zelloberfldche in das Zellinnere. Im Gegensatz dazu bildet das L-System ein abgeschlos-
senes Membransystem ohne Anschluss zur Zelloberfliche. Es bildet den Calciumspeicher der
Muskelzelle und ist identisch mit dem sarkoplasmatischen Retikulum.

= | Klinik: Muskeldystrophien: Bei bestimmten genetischen Erkrankungen sind Bestandteile des

Zytoskeletts geschddigt. So ist bei der Muskeldystrophie Typ Duchenne und Typ Becker das Protein
Dystrophin geschadigt, so dass die Patienten eine progrediente Muskelschwache entwickeln.

Bei den ebenfalls erblichen Myotonien sind bestimmte lonen-Kanalproteine fehlerhaft zusammen-
gesetzt, so dass die Muskulatur die eintreffenden Aktionspotenziale nicht angemessen in
Kontraktionen umsetzen kann.
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Muskel

Faszikel

Myofibrille

Sarkomer

Aktin Myosin

Abb. 10-3
Der Muskel ist streng hierarchisch gegliedert in Faszikel, Myofibrillen und Sarkomere.

Sarkomer

Aktin M-Linie Myosin Titin
I
Z-Scheibe H-Zone Z-Scheibe
— |-Bande S A-Bande > |-Bande —
Abb. 10-4

Das Sarkomer zeigt eine streng gegliederte Struktur: Die Aktinmolekiile sind an den Z-Scheiben befestigt,
Titin spannt die Myosinmolekiile in diesen Aufbau ein. (Weitere Proteine sind in diesem Schema nicht dar-
gestellt.)
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