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Nach dem Studium A\‘(IT

dieses Kapitels...

...sollten Sie in der Lage sein...

- Die Transportprozesse durch die Zellmembran systematisch einzuteilen
- Passive und aktive Transportprozesse nennen und erklaren
- Selektivitatsfunktionen nennen und erklaren

Prof. Dr. Werner Nahm — Physiologie und Anatomie | Institut fiir Biomedizinische Technik
3.2. Zellen - Transportprozesse



Transportprozesse im Korper

Ferntransport von Stoffen im Korper

(Verbindung von Organen/Organsystemen)

Konvektiver Transport
(»Mitflielen® von Stoffen in Stromungen)

Luftstrom
Blut-, Lymphstrom
Harnstrom
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Atemwege
Luftstrom

A4

Kreislaufsystem
Organe

Blutstrom
Lymphstrom
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Niere
Harnstrom
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Membrantransport

Transport von Stoffen in/durch Zellen/Gewebe

Passiver Transport ohne Energieverbrauch
Diffusion und Osmose
Erleichterte Diffusion durch Carrier und Kanale (Proteine)
,Solvent drag” (Mitreil3en von Teilchen bei Wassertransport)
Filtration an poroser Membran (Druckgradienten)

Aktiver Transport unter Energieverbrauch (ATP)
Proteinvermitteltes Pumpen
Nutzung von membranumhlillten Vesikeln (Zytose)
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Membrantransport &‘(IT

Karlsruher Institut far Technologie

Systematik der } {

Transportprozesse durch nutzt Energie der bentigt Energiezufuhr
. . molekularen Eigenbewegung, MEMBRANTRANSPORT in Form von ATP
die Zellmembran: kein ATP notig
Diffusion
| Endocytose
¢ ¢ sekundar + erzeugt primar R
e!nfac_he erIgich'ger‘te tertiar aktiver Konzen_trations- aktiver -
Diffusion Diffusion Transport grad:gnten Transport Phagocytose
y y ; far v X
Molekule vermittelter Nutzung von
wandern durch Transport durch membranumhiillten
Lipiddoppelschicht ein Membranprotein Vesikeln

! f I

Bildquelle: Silverthorn, 2009
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Diffusion

 Kollektive Diffusion: Diffusion mehrerer Teilchen entlang

eines Konzentrationsgradienten
« Diffusion baut den Gradienten ab.

» Ursache: Thermische Zufallsbewegung der Atome/

Molekule

(Brown‘sche Molekularbewegung)

 Statistisch bewegen sich mehr Teilchen aus dem
Bereich hoher Teilchendichte in den Bereich

niedriger Teilchendichte als umgekehrt.

» Es resultiert ein Nettotransport entlang des

Konzentrationsgradienten.

+ Bei vollstandiger Durchmischung ist ein
Gleichgewichtszustand erreicht.

* Thermodynamisch ist der Gleichgewichtszustand
durch Entropieerh6hung gekennzeichnet (2. HS).
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Diffusion von

Farbstoffmolekulen

Das Gleichgewicht ist erreicht,
wenn die Farbstoffmolekle

entlang

Konzentrationsgradienten

ihres

(1)

(2)

(3)
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Bildquelle: Silverthorn, 2009

gleichmaBig verteilt sind und
somit die Konzentration tberall
gleich groB ist.

Thermische Bewegung von fluoreszierenden 20nm Latexpartikeln in Wasser
Bildquelle: Wikipedia, Brownianmotion beads in water spim video.gi

Bildquelle: Wikipedia, Diffusion
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Diffusion in Flussigkeiten

Die Teilchenstromdichte J ist proportional und entgegengerichtet
zum Konzentrationsgradienten (1. Fick’sches Gesetz).
Die Dimension von J ist Teilchenzahl N / (Flache A[mZ2] * Zeit t [s])

Die Proportionalitatskonstante D heifst Diffusionskoeffizient.

Experimentell Iasst sich D aus dem durchschnittlichen Quadrat der
zurtickgelegten Wegstrecke pro Zeit ermitteln (Einheit: m2/ s).

Diffusionskoeffizienten von Teilchen in Flissigkeiten werden durch
die Stokes-Einstein-Gleichung beschrieben.
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D=1
2t

p— T
67!'77R0

¢ kg — Boltzmann-Konstante

e T—Temperatur

e n—dynamische Viskositat des Lésungsmittels

¢ Rp— hydrodynamischer Radius der diffundierenden Teilchen

Bildquelle: Wikipedia, Diffusionskoeffizient
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Diffusion durch die Zellmembran

Einfache Diffusion
 Die Teilchenstromdichte J durch die Zellmembran ist abhangig von
» dem Verteilungskoefizienten y der Teilchen zwischen Wasser und Membran

« dem Diffusionskoeffizienten D fiur die Teilchen in der Membran
 Fur lipidlosliche Substanzen ist y grof3:

y = Em >>1
c,
» Unter den Annahmen einer homogenen Membran und einer sehr schnellen
Einstellung des Verteilungsgleichgewichts liber die Membrangrenze hinweg stellt
sich im stationdren Zustand ein linearer Konzentrationsgradient ein. Die

Teilchenflussdichte ist:

J= _Ddc_m =_Dcm—cm
dx d
» Unter Berticksichtigung des Verteilungskoeffizienten ergibt sich:

! "

y = o = “n (im Beispiel y = 2)
w Cw ] ]
« Daraus ergibt sich fiir die Diffusion durch die Membran mit ¢, - ¢, = Ac
cl —c| Ac
J =—yD¥ "% _yD
’ d 4 d
- Die Goke yD/d wird Permeabilitatskoeffizient P genannt. Somit ergibt sich fir die

Teilchenflussdichte Uber die Membran:
J=PAc

Prof. Dr. Werner Nahm — Physiologie und Anatomie |
3.2. Zellen - Transportprozesse

AT

Karlsruher Institut far Technologie

extrazellulére Flissigkeit

Konzentration
auBerhalb
der Zelle

|

Konzen-
trations-
gradient

!

Konzentration
innerhalb
der Zelle

Membran- Lipid-
oberflache I6slichkeit

Molekul-

CO00 | 00000

Zusammensetzung der intrazellulare Flussigkeit

Lipiddoppelschicht

Rildanelle: Silverthorn, 2009

Wasser

Cm

i

Membran
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Diffusion durch die Zellmembran QAT

Einfache Diffusion hydrophob,  polar, klein  polar, grofs - Karlsruher Institut far Technologie
gasformig geladen
Benzol Aminosduren H* Cl
. . X . . Steroide Ha f Glucose N;{a' HCO,
* Die Permeabilitat durch die Zellmembran ist um so hot NO,Co,|  Hy K gut lipidioslich wenig lipidldslich
. e . s N2.0; CHC1 I ,z.B.Na",K", CI'
+ je umpolarer (fettldslicher) ein Molekiil ist CHCHOH Aminosturen (Zwiterionen!)
P : : (il i CH,CH,0CH,CH, Zucker (viele Hydroxylgruppen!)
je kleiner ein Molekdl ist o) H0)
CH,COOH CH,COO"
NH, NH,”

lonen kdnnen eine geschlossene Zellmembran nicht
permeieren.

ARG

Gase diffundieren nahezu ungehindert durch die Membr: The Meyer-Overton correlation for anesthetics

| | | | | |
100 — =

Das Wassermolekil nimmt eine Zwischenstellung ein.

=
o

S
e
Viele fettlosliche Zellgifte kdnnen die Zellmembran g 3
permeieren St ' B
(z.B. Methanol, Ethanol, Benzol, Ammoniak, ...) %% o
=8 01 B
i
0 0 - P . . =
Die Wirkung volatile Anasthetika (Inhalationsnarkose) E oo rane ® =
korreliert mit ihrer Fettloslichkeit (Meyer-Overton- s RN
Korrelation) o001 | | | | | I
0.01 0.1 1 10 100 1000

Olive oil:gas partition coefficient at 37°C
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Erleichterte Diffusion durch die Zellmembran A\‘(IT

Karlsruher Institut far Technologie

Erleichterte Diffusion:
- Kanalproteine
- Carrier-Proteine

ermoglichen den diffusionsgetriebenen Durchtritt von
grof3eren oder polareren Molekulen oder lonen.

H H H 1 ~+1 Gesteuerte Kanale sind die meiste Zeit geschlossen.
Da bel Wi rd kelne Energ|eZUfU hr (ATP) benOtlgt' Je nach Kanal 6ffnen sie sich als Antwort auf chemische,
mechanische oder elektrische Signale.
(a) Offene Kanale bilden (b) Carrier-Proteine bilden zu keinem Zeitpunkt einen durch- EZF
wassergefullte Poren. gehend offenen Kanal zwischen den beiden Membranseiten.
EZF % ,
/% N //\(r \/\
; : [ Iy
Zell- ‘/ V' \ I
membran (’[ \’ » \ \ /
IzF zur IZF hin gedffnetes das gleiche Carrier-Protein,
Carrier-Protein aber zur EZF hin geéffnet geoffnet geschlossen
Bildquelle: Silverthorn, 2009
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Erleichterte Diffusion durch die Zellmembran ﬂ("'

lonenkanile (selektive Permeabilitat)

- wassergeflllte Pore
- Selektivitatsfilter (z.B. fur Kalium)
- Carrier (z.B. fur Glucose)

Eine Membran mit selektiven lonenkanalen kann Ladungstrager
trennen und zur Ausbildung eines elektrischen
Membranpotentials fihren.

Die Durchtrittsgeschwindigkeit ist ahnlich wie bei der
Enzymkinetik:

» abhangig von der Substratkonzentration und begrenzt
(Michaelis-Menten-Gleichung),

» abhangig von kompetitiver und nichtkompetitiver Hemmung
« starker temperaturabhangig als bei einfacher Diffusion
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Erleichterte Diffusion

Ionenkanal Aquaporin Transporter/Carrier

wlbiad bS8

L
IS @

Kanalproteine

Bildquelle:© W. Kopec, MP! fiir biophysikalische Bildquelle: Ulrich Helmich (u-helmich.de).
Chemie / CC BY-NC-SA 4.0
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Osmose A\‘(IT

Karlsruher Institut far Technologie
Osmose (Wasserdiffusion)

Ausgleich des Konzentrationsgradienten

durch Diffusion des Losungsmittels

durch eine semipermeable Membran (z.B.

Aquaporine in der Zellmembran Au Losung B wird ein

Druck ausgetibt, der die
H H . 6sung B ist konzentrierter smose von A nach
-> \lerschiebung von Fluid-Volumina oA . Verhinde

als Lésung A. gerade genau verhindert.

Volumen
steigt |

Osmotischer Druck:

selektiv —| Volumina |,

permeable

_| Membran |* /
Aﬂ =0 R . T . Acosm ¢

Glucose-
molekule
c = Reflexionskoeffizient
R = Gaskonstante o Die beiden Flussigkeitskom- ) wasser wandert durch 9 Der osmotische Druck ent-
partimente werden durch Osmose von der niedriger spricht dem Druck, der auf
AC = Konzentration Sdlffe renz eine Membran getrennt, konzentrierten in die hoher Losung B ausgelibt werden
die fur Wasser permeabel konzentrierte Losung. muss, um die Osmose gerade
(osmotisch wirksamerTeilchen) ist, aber nicht fur Glucose. zu verhindern.
Arx =osmotischer Druck

Bildquelle: Silverthorn, 2009
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Osmose

Osmolaritat
Gezanhlt wird die ,osmotisch aktive® Teilchenzahl (osmol)

1molNaCl-> 1molNa*+1molCIT - 2osmol!!
Osmolaritat entspricht der Teilchenzahl der Lésung (osmol/L)

Anionen (mmol/L) Kationen (mmol/L)

13

103
HCO, 27 30 10 K* 4 4 155
HPO, 1 1 50 Ca™ 2,5 1,25 0,001
SO, 0,5 0,5 10 Mg** 1,5 0,75 15

Osmolyte (mosmol/kg):

org. Sauren 5 5 ~0
Proteine 16 0 63 -WEIE-
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Osmose ﬂ("‘

Karlsruher Institut far Technologie

Tonizitat
Beschreibt die Auswirkung der Osmose auf das Volumen eine Zelle,
die in Ihr platziert wird
Isoton = kein Nettotransport von Wasser
Hyperton = Nettotransport von Wasser aus der Zelle heraus
Hypoton = Nettotransport von Wasser in die Zelle hinein

Auswirkung der Toxizitat
des Mediums auf rote
Blutkdrperchen
(Erythrozyten)

hypoton m hype rton Bildquelle: Silverthorn, 2009

14 Prof. Dr. Werner Nahm — Physiologie und Anatomie |

3.2. Zellen - Transportprozesse Institut flir Biomedizinische Technik



Weitere Transportprozesse durch die Zellmembran A\‘(IT

Filtration

»2Ausssieben” geldster Stoffe entlang
hydrostatischer Druckgradienten AP an
einer Filtermembran

Onkotischer Druck Ast durch
Makromolekule

Solvent drag
Wasser reildt geloste Teilchen mit

Plasmaproteinbindung

Schutz vor Transport durch
Ausscheidungsmembranen (z.B. in Niere)

15 3.2. Zellen - Transportprozesse

— B. Filtration

— C. Plasmaproteinbindung

Karlsruher Institut far Technologie

AP An
Wasserfluss |, = Ki+ (AP=AT) Primr- Filtrat  (~onkatischer Druck
der Plasmaprotine)

Wasserfiltration
vonanachb

P>p
und
AP > Ar,

v

ham

Schutz vor Ausscheidung,
2. B. Bindung von Ham an Himopectin

Protein Blutseite
QO ¢ O

D,

) N’, Sty ()

A [+
g '
(o] o
a - = b
H;0

Transportform im Blut,

2.B. Bindung von Fe**-lonen an Apotransferrin

rasch verfigbarer Speicher®,
2.B. von Ca* und Mg®*

Lasung lipophiler Stoffe im Blut,

2.B. von unkonjugiertem Bilirubin
Medikamente (z.B. viele Sulfonamide):

proteingebundener Anteil
- nicht pharmakologisch wirksam

- nicht filtrierbar (ver26gerte Nierenausschedung)

—wirksam als Allergen (Hapten)

3ildquelle: Silbernagl, 2007
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Aktive Transportprozesse durch die Zellmembran A\‘(IT

Aktive Ionenpumpe } Karlsruher Institut far Technologie
Aktive lonenpumpen bauen Konzentrationsgradienten auf!

Beispiel: Na*/K*-ATPase @
s 2]

* Der Proteinkomplex ist zum Intrazellularraum (1ZF) i
. 3 Na* aus der IZF
QGOﬁnet werden gebunden. o

* 3 Na*-lonen werde an spezifischen Bindungsstellen

gebunden (1)
« Durch Phosphorylierung (2) &ndert das Protein seine @

Konfirmation und offnet sich zum Extrazellularraum (EZF) am 'S am
» Die Na*-Bindungsstellen werden deaktiviert und Na* wird /D AT

2 K* werden in phosphoryliert.

freigesetzt (3). Gleichzeitig werden 2 K+-Bindungsstellen die ZF freigesate
aktiviert. =) ehssnndduiovhniet i i

* 2 K*-lonen aus der EZF werden gebunden (4). O cosdear QL e

werden gebunden.

* Durch Dephosphorylierung wird die } \

Ausgangskonformation des Proteins wiederhergestellt e &y

* Die K*-Bindungsstellen werden deaktiviert. K+ wird ==
freigesetzt. Die Na*- Bindungsstellen werden aktiviert (5). ®

Bildquelle: Silverthorn, 2009
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Aktive Transportprozesse durch die Zellmembran A\‘(IT

Karlsruher Institut far Technologie

Transport groler Komponenten in Vesikeln (Zytose)

extrazelluldre

C Iath ri n -Ve rm ittelte E ndozytose : 0 —— 0 Ein Ligand bindet an einen Membranrezeptor. Fliissigkeit
l 0 Der Ligand-Rezeptor-Komplex wandert late-

. ral in der Membran zu einem Coated Pit.
o Das Transportvesikel ver-

 Das Protein Cathrin lagert sich an bran (Membrarecyeling)-
die Membranbereich mit Ligand- !
Akzeptor-Komplexen an (2).

Clathrin-
coated Pit €) Endocytose

—p

« Cathrin fiihrt zur Krimmung und B AN
Einstulpung der Zellmembran. LN

Phospholipide von der Innen- zur o Tepooeaa

den Rezeptoren wandern
zur Zellmembran.

« ATP-aktivierte Flippasen kippen @ NN .

Aulenseite der Vesikel und
H -3 1 H « ODasVesikeI
stabilisieren die Vesikelmembran ey P © oic Liganden verlart seine

(3 ) . Golgi-Apparat :ir::rr‘{eer;esgtr;:l;r? Clathrin-Hulle.
+ Clathrin wir in der Zelle ATP- O e e e oy |\ Endosom
.. Golgi-Apparat transportiert. intrazellulére Flussigkeit
aktiviert abgespalten (4)

Bildquelle: Silverthorn, 2009
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Aktive Transportprozesse durch die Zellmembran A\‘(IT

Transport grol3er Komponenten in Vesikeln (Zytose)

» Das Zytoskelett wird aktiv umgebaut und die Zelle
umschlief3t groRerer Objekte (z.B.) Phagozytose

Ein phagocytierendes
weiBes Blutkoérperchen
trifft auf ein Bakterium,
das an die Zellmembran
gebunden wird.

#— Bakterium

Phagocyt
@ Lysosom

) Dieses Phagosom, welches

das Bakterium enthalt, .
o Das Phagosom verschmilzt

schnurt sich von der Zell- . : :
membran ins Cytoplasma mit Lysosomen, die Verdau-
hinein ab. ungsenzyme enthalten.

18 Prof. Dr. Werner Nahm — Physiologie und Anatomie |
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) Der Phagocyt schiebt seine
Zellmembran mit Hilfe des
Cytoskeletts um das Bakte-
rium herum, schlieB3t dieses
dadurch in einem groBen
Vesikel, einem Phagosom,
ein.

e Das Bakterium wird inner-
halb des Vesikel abgetotet
und verdaut.

Bildquelle: Silverthorn, 2009
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