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Mechanismen und Triebkr&fte des passiven
Transports durch die Zellmembran;
elektrochemischer Gradient

1. Passive Diffusion: Das Diffusionsgesetz

Die Diffuson ist fiur die mesten Molekile in wassriger Lésung der wichtigste
Austauschprozess Uber kleine Entfernungen. Sie wird ermoglicht durch die fur den
flissigen Aggregatzustand charakteristische freie Beweglichkeit der Atome und Molekile
innerhalb von Lésungen.

Liegen zwei Losungen vor, die einen Stoff in unterschiedlichen Konzentrationen enthalten
und durch eine permeable Membran getrennt sind, so gleichen sich die unterschiedlichen
Konzentrationen mit der Zeit ohne mechanische Einwirkung aus. Man spricht von
einfacher  (passiver/freier)  Diffuson. Innerhalb des Systems liegt ein
Konzentrationsgradient vor, der sich alméahlich abschwécht.

Die Diffusionsfahigkeit und -geschwindigkeit eines Molekils hangt u.a. von seiner Grolie, der
Viskositdt des Losungsmittels und dessen Temperatur ab. Eine entscheidende Rolle spielt
aber auch die Zusammensetzung der trennenden Membran und deren Porengrofie.

Allgemein gilt fur einen Konzentrationsunterschied Dc Uber die Strecke Dx:

Dm/Dt = -D*A*Dc/Dx (1),

wobei A die Fl&che der trennenden Membran, m die Menge des Stoffes, t die Zeit und D der
Diffusionskoeffizient ist, der vom jeweiligen Stoff, dessen Loésungsmittel und dessen
Temperatur abhangt und einen konstanten Wert hat. Das Vorzeichen ist negativ, weil die
K onzentrationsdnderung in x-Richtung negativ ist.

2. Permeation: Das 1. Fick’' sche Gesetz
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Uber eine Plasmamembran der Dicke d, so erhdt man nach (1) das erste Fick sche

Diffusionsgesetz:

Dm/Dt = -D*A*Dc/d  (2).
Es ist Ublich die Charakteristika der Membran und des diffundierenden Stoffes (D bzw. d)
durch die Permeabilitét zusammenfassend zu beschreiben:

P=

D/d (3)

Setzt man nun (3) in (2) ein, so erhdt man das modifizierte erste Fick’ sche Diffusionsgesetz

Dm/Dt =

Die Permeabilitdt verschiedener Stoffe ist
rechts dargestellt und reicht von knapp
102 cmV/s fur Wasser bis hin zu 10™2
cm/s fir Na* (beachte: Faktor 10™).

Ein Rechenbeispiel far den
Diffusionsstrom an  Tryptophan-
Molekilen findet sich im Kommentar
zur Abbildung rechts:

Betrachtet wird der Fluss der Aminosaure
Tryptophan bei einem
Konzentrationsunterschied von  10™
mol/cm® (d.i. 10 mol/10° L = 0,1 M).
Tryptophan besitzt eine Permeabilitét
von 107 cm/sec. Bei einer Betrachtung
von 1cm? Plasmamembran und einer
Zeit von 1 sec erhdt man nach (4):

Dm=10" cm/sec * 1cm® * 10™ mol/cm®
und damit einen Molekilfluss von
Dm=10"" mol pro Sekunde.

Wenn man bedenkt, dass

1 mol = 6,02 * 10* Molekiile
enthalt, ergibt sich, dass in einer Sekunde
ca. 60.000 Molekile durch eine Flache
von 1 m?? diffundieren

-P*A*Dc (4).
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Figure 11-2 Permeability
coefficients (cm/sec) for the passage
of various molecules through
synthetic lipid bilayers. The rate of
flow of a solute across the bilayer is
directly proportional to the differency
in its concentration on the two sides
of the membrane. Multiplyving this
concentration difference (in mol/em
by the permeability coefficient (cm/
sec) gives the flow of solute in maoles
per second per square centimeter of
membrane. A concentration
difference of tryptophan of 104 mol/
em? (1047103 L = 0.1 M), for
example, would cause a flow of 104
mol/em? ¥ 10-7 em/see = 1071 mol/
sec through 1 cm® of membrane, or
6 x 10* molecules/sec through 1 pm?
of membrane.
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3. Erleichterte Diffusion Uber Membranen: Kandle und Transporter

Wie oben besprochen, stellt die Plasmamembran fur bestimmte Stoffe ein erhebliches
Diffusionshindernis dar. Durch diese Abgrenzung des Zellinnern von der Umwelt wurde
Leben alerdings erst mdglich. Eine Zelle ohne Konzentrationsgradienten wird als tot
angesehen. Die Separierung erméglicht den kontrollierten Ein- und Ausstrom von
Molekilen und damit dessen funktionelle Nutzung zur Energiegewinnung und -

speicherung.

Um enen Gradienten in einem konstanten Umgebungsmedium Uberhaupt aufzubauen,
erfordert es Energie. Um ihn anschlief3end gewinnbringend zu nutzen, bendtigt die Zelle
ahnlich eines Wasserkraftwerks Wehre, Schleusen und Turbinen. Die Turbinen befinden
sich meist in eigenen intrazelluldren Membransystemen, den Organellen und benutzen die
anfallende Energie weitgehend zur Ankurbelung von Syntheseprozessen.

Die Schleusen dhneln weitgehend denen des Modells. Auch sie lassen sich 6ffnen und
schlief3en, die Molekile ,flief3en” nur bergab (entlang des Konzentrationsgradienten), der
Strom ist meist schnell, kann aber auch hochselektiv sein. Beim passiven Transport durch
Membranen unterscheidet man grundsétzlich zwei verschiedene Transportsysteme: Kanéle

und Transporter.
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a) Kanéle (Ionophoren)

Kanaproteine  bilden  wassrige  Poren durch die
Doppdlipidschicht und gestatten es anorganischen lonen
bestimmter Grofe und Ladung so, die Membran entlang ihres
elektrochemischen Gradienten zu passieren. Diese lonenkande
sind reguliert und 6ffnen ihre Poren Ublicherweise als Reaktion
auf Liganden, Membranpotentiale oder mechanischen Druck.

Eine wichtige Eigenschaft ist dabel ihre hohe Selektivitét. Dies
setzt voraus, dass ihre Poren eng genug sein missen, um die
einstrémenden lonen nah an die Porenwénde zu driicken, so
dass nur bestimmte lonen passieren konnen. Die lonen treten
dabei in Wechselwirkungen mit der Kanawand, wie in der

Abbildung for den K*-Kanal beschrieben. eriorane B8
Wie schon bemerkt, bestehen Kande aus ener die T
Doppdlipidmembran  durchspanneneden  Untereinheit, die H* carrier

meist aus a-Helices  aufgebaut _igt" und in der | piguce 14-25 ATP synthase. As

Aminosduresequenz an ihrer Hydrophobizitdt zu erkennen ist. |indicated, the F,ATPase portion is

Als Beispiel dient die in Mitochondrien auftretende ATP- |formed from multiple subunits (Greek

Synthase. h:’ttelrs], as is the transmembrane H*
Haufig finden sich in der dem Lumen zugewandten Abschnitten =

Ladung tragende Abschnitte, die as Stellventile des Transmembranproteins angesehen

werden konnen.
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liert und das Energieprofil abwechselnd die ausge-
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b) Transporter (Uniporter)

Transporter erinnern sehr stark an Enzyme. Wie diese binden
sie hochspezifisch einen Liganden fir den sie eine spezielle
Bindestelle besitzen. Im Gegensatz zu Enzymen
modifizieren die Transporter ihre Liganden allerdings nicht.
Sie vollfihren lediglich eine Konformationsadnderung, die
die Bindungsstellen abwechselnd der Aulen- und der
Innenseite der Membran prasentieren. Aufgrund des :
Konzentrationsgradienten |6sen sich auf der einen Seite e tmc:;;iﬁr:ﬁm;{u:
weniger Molekile vom Transporter ab, als wieder anbinden,
bis dieser gefillt ist. Nach der Konformationsdnderung :
|6sen sich auf der anderen Seite mehr Molekille, als wieder | &husion compared to carrier.

. . . X mediated diffusion. Whereas the rate
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zu erkennen (‘ T’ = Transporter; ‘L’ = Ligand): [ Vinax) when the carrier protein is
K =[T] * [L]a/ [TL] sarurated. The solute concentration
_ . a a when transport is at half its maximal
K =[T] * [L]i /[TL]; value approximates the binding
[L]a/ [TL]a = [L]i /_ [TL]i constant (Kyy) of the carrier for the
da[L]a>[L]i gilt solute and is analogous 1o the Ky of
[L]a/ [TL]a<[L]a/[TL]; an enzyme for its substrate. The
[TL]a > [TL]i graph applies to a carrier transporting

Da nun innen weniger TL-Komplexe vorliegen, die T- |#Single solute: the kinetics of coupled
ransport of two or more solutes \BEE

Konzentration allerdlpgs gleich bleibt, geht daraus hervor, | .. are more complex but show
dasssich L von T ablost. basically similar phenomena

Einer der wichtigsten Vorgange im menschlichen Korper, die
Aufnahme von Glucose aus dem Extrazellularraum folgt diesem Muster.

Wirken Transporter hochspezifisch, so ist ihre Transportleistung alerdings sehr gering. Im
Vergleich zu den Kandlen konnen sehr viel weniger Molekile durch die Membran
gelangen und bei Transportern wird relativ rasch eine maximale Geschwindigkeit
erreicht, wie auf der nebenstehenden Skizze angedeutet ist. Die maximale
Geschwindigkeit Vmax héngt zum enen von der Ligandenkonzentration im
AuRenmedium ab, zum andern aber auch von der Dauer, die der Transporter selbst fur
den Durchtritt durch die Membran benétigt. Der letzte Wert vor alem erreicht schnell
ein Maximum, das nicht mehr Gberschritten werden kann.

Da sich die Funktion asymptotisch der maximalen Geschwindigkeit nahert, ist es sinnvall,
die sogenannte halbmaximale Geschwindigkeit 1/2Vme 2zu  betrachten. Die
korrelierende Abszisse zeigt bel 1/2Vn die Bindungskonstante Ky. Diese ist ein Wert
fur die Bindungsaffinitét des Liganden an den Transporter.

4. Elektrochemischer Gradient: Die Nernst’ sche Gleichung

Wie schon angedeutet handelt es sich bel den diffundierenden Molekilen meist um lonen.
Der Fluss dieser Kationen und Anionen durch ein Kanaprotein wird vom entsprechenden
elektrochemischen Gradienten angetrieben. Dieser Gradient héngt sowohl vom
Ladungsunterschied as auch vom Konzentrationsgefélle des lons ab. Gleichen sich diese
beiden Elemente aus, betragt der elektrochemische Gradient des lons null, was bedeutet,
dass kein Nettofluss auftritt. Der entsprechende  Spannungsgradient  heift
Gleichgewichtspotential und entspricht dem Membranpotential. Berechnet wird er nach der
Nernst’ schen Gleichung:

V=RT/ZF*InDc (5),




wobei R die algemeine Gaskonstante (R = 8,3 J(mol*K)), T die absolute Temperatur in
Kelvin, z die Ladungswertigkeit des lons und F die Faraday’sche Konstante (9,5 * 10
J(V*mal)) ist.

Da die Nernst'sche Gleichung bei der Besprechung des Membranpotentials noch néher
betrachtet wird, hier nur noch folgendes:

Betrachten wir ein einwertiges Kation (z = +1) bei einem Konzentrationsgradienten Dc = 10

und Korpertemperatur von 37°C. So ergibt sich ein Gleichgewichtspotential
V =83 J(mol*K) * 310K / (+1* 9,5* 10" J(V*mol)) * In 10
V =+62,4 mV

Fur ein einwertiges Anion wére der Betrag des Gleichgewichtspotentials gleich, das
Vorzeichen alerdings negativ (z = -1).

Allgemein ist die auf ein lon enwirkende austreilbende Kraft fir en bestimmtes
Membranpotential Vu  proportional  zur  Differenz zwischen Vy und  dem
Gleichgewichtspotential deslonsV,.

5. Physiologische Bedeutung elektrochemischer Gradienten

Die physiologische Bedeutung der passiven Diffusion durch Membranen entlang eines
Konzentrationsgefélles ist unendlich hoch: Ohne elektrochemische Gradienten wére Leben
nicht moglich; alles Leben erlischt mit dem totalen Konzentrationsausgleich zwischen
Intrazellular- und Extrazellularraum.

Es folgen nun enige Beispide fir die Funktion und das Auftreten elektrochemischer
Gradienten:

a) Photosynthese

Die Photosynthese ist einer der wichtigsten Vorgange auf unserem Planeten. Aus CO, und
Wasser entsteht unter Ausnutzung des Sonnenlichts Zucker, Wasser und as
Abfalprodukt Sauerstoff.

Die absorbierte Energie des Lichts wird weitgehend zur Gewinnung von ATP verwendet,
das den Antrieb fir viee Syntheseprozesse liefert, vor allem aber fir die
Kohlenstofffixation in Zucker, Fettsduren und Aminosauren.

Das ATP wird beim Einstrom von Protonen in die Matrix aus dem Thylakoidraum durch
Transmembranproteing, die ATP-Synthasen erzeugt. Der H*-Gradient selbst wird durch
aktiven Transport aufgebaut, der seine Energie aus den Photosystemen der
Elektronentransportkette erhdt, die wiederum durch Photonen angeregt werden.

b) Mitochondriale ATP-Gewinnung

Ahnlich wie bei der Photosynthese wird bei der metabolischen ATP-Gewinnung ebenfalls
ein H'-Gradient zum Syntheseantrieb benutzt. Hier stammt er alerdings aus der
Energie, die bel der Oxidation von Kohlenhydraten anféllt. Diese treibt
membrangebundene Protonenpumpen, die H* im Intermembranérraum anreichern. Uber
einen transmambrandren Kanal, die ATP-Synthase strémen die Protonen unter ATP-
Bildung in die Matrix zurtick, wo sie sich mit OH™ zu Wasser verbinden.

¢) Impulserzeugung bel Neuronen

Die wohl bekannteste Verwendung elektrochemischer Gradienten findet sich in den Zellen
des Nervensystems: Hier wird der Unterschied zwischen intra- und extrazelluléren
lonenkonzentrationen dazu verwendet, bel Erregung einen Strom flief3en zu lassen.
Wird im Soma des Neurons eine spezifische Impulsschwelle erreicht, l&uft ein
Aktionspotential Uber das Axon, das durch die lineare durch einstromende lonen
induziete  Offnung  von Kandlen und der Ausnutzung  verschiedener
Gradientenrichtungen erzeugt wird. Dieses Aktionspotential lauft bis zu einer Synapse,
wo der Strom die Schiittung von Neurotransmitter in den synaptischen Spalt verursacht.
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Diese Offnen spezifische Rezeptoren, durch die wiederum lonen einstromen, wodurch
sich spannungsabhéngige |onenkanél e 6ffnen.

d) Muskelkontraktion

Beim Muskd verhdt es sich dhnlich: Der Transmitter der neuromuskuldren Endplatte
Offnet ebenso spezifische Rezeptoren; die einstrdmenden lonen induzieren auch hier die
Offnung spannungsabhéngiger Kanadle. Das ber die Zelle laufende Potential erreicht
den DHP-Rezeptor, der (wohl) mechanisch den Ryanodin-Rezeptor des
sarkoplasmatischen Retikulums aktiviert, so dass das im sR angereicherte Ca*
ausstromen kann und Uber weitere Mechanismen die Myofilamente zur Kontraktion
bringt.
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