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Vorwort

Das »Pocketfacts Physiologie« ist als Kompendium und Repetitorium der=medizinischen
Physiologie konzipiert. Im Zuge der Reformen der Approbationsordnung ist der zu vermitteln-
de Stoff eher angewachsen, so dass es fiir Studierende immer schwieriger wird, relevante
Sachverhalte zu identifizieren. Dabei wollen wir helfen.

Bewusst haben wir darauf verzichtet, ein weiteres Kurzlehrbuch oder einen zusitzlichen
Taschenatlas zu den bereits vorhandenen hinzuzufiigen und auch ein groBes Lehrbuch kénnen
wir nicht ersetzen. Im Gegenteil, »Pocketfacts Physiologie« versteht sich als Erganzung zu einem
Lehrbuch und ist besonders nitzlich, wenn Sie bereits Grundwissen aus Vorlesung, Seminar
oder Praktikum erworben haben.

Der vorliegende Band schlieBt den vorklinischen Kreis der bereits erschienenen Bénde
»Pocketfacts Anatomie« und »Pocketfacts Biochemie« und soll Studierenden der Zahnmedizin,
Zahnidrzten und Zahndrztinnen sowie Auszubildenden ein physiologisches Riistzeug an die
Hand geben.

Ich danke Herrn Dr. med. Bernard C. Kolster fiir seine Begeisterung fiir das Projekt und Markus
M. Voll fur die tatkriftige Hilfe beim Erstellen der Abbildungen. Ganz besonders danke ich
auBerdem Frau Irmgard Roth, Logopédin, fiir die Hilfe beim Erstellen des Manuskripts und die
notige Ermunterung zum ,Dranbleiben”.

Martin H. Maurer
Heidelberg, im September 2006



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 tiber die Membran durch Regulation der Permeabilitdt.

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 KeF
= « 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 primar-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 moglich (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

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

Antiport.

Transportprotein ° @

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 seine’-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 Tonenverteilungen gelten fiir
den menschlichen Korper:

Tab. 1-1 lonenverteilung

lon Extrazelluldrraum (EZR) Intrazelluldrraum (I1ZR)
(mmol/l = mM) (mmol/l = mM)

Na* 140 12

K+ 4 155

Ca2+ 2,4 0,00012

CI- 103 38

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
AuBenflussigkeit 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 fir ein einzelnes Aktionspotenzial keine Rolle, da bei
einem Aktionspotenzial nur wenige lonen bewegt werden.
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Diuretika verandern die
lonenkonzentrationen

Digitans-elyco§\<
hemmen Pumpe

3 Nat
@),
0omV /
A extrazelluldr
3 [Nat]- 3 [K+]-
Gradient Gradient
intrazelluldr
-90 mV
@)

1ATP 1ADP + 1P

092-Mangel vermindert
Energiebereitstellung

Abb. 1-4

Die Na+-K+-ATPase erzeugt als elektrogene Pumpe (3 Na* nach auBen, 2 K* nach innen) das Ruhemem-
branpotenzial.
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1.2.2 Nernst-Gleichung

Die Nernst-Gleichung beschreibt, welches Membranpotenzial, d. h. welcher Spannungsunter=
schied, zwischen beiden Seiten der Membran durch eine einzelne lonenart hervorgerufen wer-
den kann (— Abb. 1-5).

1. Durch Diffusion entsteht ein Konzentrationsgradient iiber der Membran und zwar gegen den
osmotischen Gradienten. Die osmotische Energie errechnet sich als

C1

E ReTeln

osmot ~

C2

R = 8,31 J/(K « mol): universelle Gaskonstante; T: absolute Temperatur in K; C1, C2: Konzen-
trationen in mol/l

2. Durch die elektrische Ladung der lonen ergibt sich auch ein Ladungsungleichgewicht. Es ent-
steht ein elektrisches Feld mit der Energie
Eelektr =2+ F U

z: Ladungszahl des jeweiligen lons; F = 96.400 C/mol: Faraday-Konstante; U: Spannung
iber der Membran in V

3. Im Gleichgewichtszustand ist die osmotische Energie gleich der elektrischen Energie. Es folgt:
C1

ReTeln =z+.F.U

C2

Durch Umformen ergibt sich die Nernst-Gleichung fiir das Gleichgewichtspotenzial:

R«T C1 C1
«In =ca. 61 «log — mV
z+F C2 C2

U=

4. Mit Hilfe der Nernst-Gleichung lésst sich fiir jedes lon das Gleichgewichtspotenzial berech-
nen. Es betrdgt -98 mV fiir K+, +63 mV fir Na+ und -85 mV fiir CI~. Durch Verdnderung der
Zusammensetzung der lonen im Extrazelluldrraum kann es zu Verschiebungen des
Membranpotenzials kommen.
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Abb. 1-5
Die Nernst-Gleichung beschreibt das Membranpotenzial, das sich im Gleichgewichtszustand zwischen elek-
trischer und osmotischer Energie einstellt.
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1.2.3 Goldmann-Hodgkin-Katz-Gleichung

Das Ruhemembranpotenzial ist ein Mischpotenzial, das sich aus, den einzelnen Membran=
potenzialen der verschiedenen lonen zusammensetzt. Es ist jedoch nicht das arithmetische
Mittel, weil die Membranpermeabilitét fir die einzelnen lonen verschieden ist:Denjunterschied-
lichen Beitrag der verschiedenen lonen fiir das Membranpotenzial beriicksichtigt-die Gleichung
nach Goldmann, Hodgkin und Katz:

R.T Pyy « [K*]y + Pgy « [Na*], + Py« [C1;
UnMembran = «In = ca. -90 mV
F PK+ . [K+]] + PN3+ . [Na+]]- + PC]— . [C]_]a

Im Ruhezustand entspricht das Membranpotenzial also ungefihr dem Kaliumpotenzial (— Abb.
1-6). Dies erklirt sich aus der relativen Undurchlissigkeit der Membran fiir Natrium- und
Chloridionen in Ruhe, wéihrend fiir Kaliumionen eine gewisse, wenn auch geringe Permeabilitat
besteht.

Merke! Das Ruhemembranpotenzial ist dem Kaliumpotenzial dhnlich.

1.2.4 Gibbs-Donnan-Gleichgewicht

Das Gibbs-Donnan-Gleichgewicht definiert das passive Verteilungsgleichgewicht von mem-
brangéngigen lonen aufgrund einer ungleichen Verteilung nicht-membrangéngiger geladener
Molekiile in zwei Kompartimente.

Proteine etwa konnen nicht ohne weiteres durch eine selektivpermeable Membran wie die
Zellmembran treten. Sie sind aufgrund der Struktur ihrer Seitenketten im Zellinnern negativ
geladen (saurer pH-Bereich). Aus Griinden der Elektroneutralitit muss ein Kation, in diesem Fall
K+, als Gegenion zu diesen negativen Ladungen agieren. Wenn sich nun auf einer Seite der
selektivpermeablen Membran die negativ geladenen Proteine befinden, die nicht durch die
Membran hindurch kénnen, so verteilen sich die membrangingigen lonen (K+, CI- u. a.) ent-
sprechend dem Gibbs-Donnan-Gleichgewicht. Dieses Verhalten reguliert das Zellvolumen.
Beispiel:

Tab. 1-2 lonenverteilung im Ausgangszustand Tab. 1-3 Neuverteilung der lonen
lonen auBen innen lonen auBen innen

K+ 100 100 K+ 75 125

cr- 100 0 cr 75 25

Prot 0 100 Prot- 0 100

gesamt 200 200 gesamt 150 250

Gibbs-Donnan-Gleichung: [K*,,gen! * [Cugen! = K*inmen) * [CHinmen]

Fiir beide Seiten gilt auch das Prinzip der Elektroneutralitdt: [K*, gen] = [Cl5yugen] und
K*nnenl = [Protipnen] + [Cpnenl

Durch Einsetzen in die Gibbs-Donnan-Gleichung kann die neue Konzentration fiir [Cl5,pen]
berechnet werden. Daraus ergibt sich das Gleichgewicht mit den neuen Konzentrationen
(= Tab. 1-3).
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Membranpotenzial (mV)
Mo
o

Messwerte ’/

Y4
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-100 /

~120
2,5 5 10 30 50 100
[K*Ispiitissung(mmol/l)

Abb. 1-6

Das Ruhemembranpotenzial ist hauptsdchlich ein K+-Potenzial. Eine geringe Abweichung der gemessenen
Werte von den errechneten Werten kommt durch den Einfluss anderer lonen (z. B. CI) zustande.
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1.3 Aktionspotenziale

Bei elektrischer Aktivitit von Nerv und Muskel kommt es zur gleichzeitigen Anderung \Von
Membranpotenzial, -strom und -leitfdhigkeit. Durch die Methode der Spannungsklemme/{engl.
voltage clamp] kann die Membranspannung experimentell vorgegeben werden.-Badurch 1dsst
sich der Membranstrom messen und durch das Ohm’sche Gesetz die Leitfahigkeitsdnderung
berechnen. Diese Technik erlaubte die Identifikation von lonenkanilen als Grundlage des
Aktionspotenzials.

Das Aktionspotenzial ist gekennzeichnet durch eine Abfolge typischer Phasen (— Abb. 1-7):
langsame D epolarisationsphase, bis eine bestimmte Schwelle erreicht ist
sehr schnelle Depolarisationsphase mit einer kurzfristigen Umkehr des Membranpotenzials
(,Overshoot*)
Sonderfall Herz (weder Muskel noch Nerv): Plateauphase von variabler Dauer
Repolarisationsphase, in deren Verlauf das Membranpotenzial sogar niedriger als der
Ausgangswert werden kann (Hyperpolarisation)

Diese einzelnen Phasen beruhen auf der Funktion von lonenkanilen (— Abb. 1-8). Durch diese
kann die Permeabilitdt von lonen beeinflusst werden. Vereinfacht gesagt beruht die Depolari-
sationsphase auf der Offnung von spannungsabhingigen Natriumkanélen, die Plateauphase auf
der Offnung von Calciumkanilen und die Repolarisationsphase auf dem SchlieBen von
Natrium- und dem Offnen von Kaliumkanilen. Die lonen stromen in der jeweiligen Phase dann
entsprechend ihrem elektrochemischen Gradienten in die Zelle oder aus ihr heraus.

Die Formen der Aktionspotenziale von Nerv und Muskel unterscheiden sich von denen des
Herzens (— Abb. 1-9). Aufgrund der besonders langen Plateauphase des Aktionspotenzials im
Herzmuskel soll eine vorzeitige erneute Auslosung eines Aktionspotenzials verhindert werden.

== | Klinik: Herzrhythmusstérungen kénnen bei Reentry(-Tachykardie) und kreisenden Erregungen

entstehen.

Das Calciumion spielt dabei eine besondere Rolle. Die Calciumkonzentration im Zytoplasma ist
mit 107 mol/l sehr gering und etwa 10.000-fach kleiner als im Plasma (2,5 mmol/l). Durch Off-
nung von Calciumkandlen konnen Calciumionen aufgrund des groBen Konzentrations-
gradienten sehr schnell in die Zelle einstromen. AuBerdem wird Calcium aus intrazelluldren
Speichern (dem sarkoplasmatischen Retikulum) in das Zytoplasma freigesetzt. Es dient dann als
intrazelluldrer Signalstoff und vermittelt die Kontraktion (— Kap. 3, S. 38 u. Kap. 10, S. 126).
Zur Beendigung der Kontraktion wird Calcium aktiv unter ATP-Verbrauch in die Speicher und
in den Extrazelluldrraum gepumpt.
Eine besondere Bedeutung fiir das Ausldsen eines Aktionspotenzials kommt dem spannungs-
abhingigen Natriumkanal zu, der drei Funktionszustiande einnehmen kann (— Abb. 1-10):

offen

geschlossen, aktivierbar und

geschlossen, nicht aktivierbar.
Diese Zustande werden zyklisch durchlaufen und durch das jeweilige Membranpotenzial regu-
liert.
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Die Phasen des Aktionspotenzials kommen durch die
Funktion von lonenkanilen zustande. Das Offnen
von Na*-Kanilen fiihrt zur Depolarisation, Ca2+-
Kandle sind wahrend der Repolarisation offen und
offene K*-Kanile fiihren zur Hyperpolarisation und
in den Ausgangszustand.

Aktionspotenziale

Strompuls

Abb. 1-7

Ein Aktionspotenzial von Nerv und Muskel besteht
aus definierten charakteristischen Phasen:

Nach einer schnellen Depolarisation, evtl. mit iiber-
schieBender Reaktion, erfolgt eine schnelle Repolari-
sation mit Hyperpolarisation und langsamer
Einstellung des uspriinglichen Membranpotenzials.

= |
£ 40 Plateauphase
=
N /
% 0 =
o Repolarisation
schnelle
-40 Depolarisation
L —
-80
0 150 300
Zeit (ms)
Abb. 1-9

Das Aktionspotenzial des Herzmuskels ist durch eine
besonders lange Plateauphase gekennzeichnet, die
durch offene Ca2*-Kanile entsteht. Sie soll eine
vorzeitige zweite Depolarisation verhindern.

geschlossen,
aktivierbar

Abb. 1-10

geschlossen,
nicht aktivierbar

geschlossen,
aktivierbar

Na*-Kandle haben drei funktionelle Zustidnde, die in Zyklen durchlaufen werden: geschlossen und aktivier-

bar, offen, geschlossen und nicht aktivierbar.
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1.3.1 Refraktirzeit

Ein neues Aktionspotenzial kann nicht sofort im Anschluss an ein, direkt zuvor abgelaufenes
Aktionspotenzial entstehen. Die Zeit, die bis zur erneuten Auslosung eines Aktionspotenzials
vergehen muss, heiBt Refraktérzeit (— Abb. 1-11). In der absoluten Refraktarzeit-(ca.’1 ms) ldsst
sich gar kein Aktionspotenzial mehr auslGsen, in der relativen Refraktéirzeit (mehrerems) ist das
Auslosen eines Aktionspotenzials moglich. Dieses ist jedoch kleiner als normal und zur
Auslosung ist ein groBerer Reiz erforderlich.

Die Ursache fiir die Refraktédrzeit ist die zeitabhdngige Funktion der Natriumkandle. Diese sind
eine Zeit lang nicht aktivierbar, nachdem sie geschlossen sind (drei Zustinde, — S. 14, 15).
Das Aktionspotenzial ist durch Natriumkanalblocker hemmbar. Experimentell werden z. B.
Tetrodotoxin (TTX, Gift des Kugelfischs) und klinisch z. B. Lokalanisthetika wie Lidocain ein-
gesetzt.

1.3.2 Ausbreitung von Aktionspotenzialen im Nerv

An jeder Stelle der Nervenfaser erfolgt eine vollstindige Erregung, d.h. es entsteht ein
Aktionspotenzial mit jeweils gleicher Amplitude (Alles-oder-Nichts-Gesetz). Die Fortleitung die-
ser Aktionspotenziale erfolgt zum einen elektrotonisch. Durch die Art der Ableitung bedingt,
lassen sich biphasische Aktionspotenziale messen, die eine relative Bewegung des elektrischen
Felds durch den Nerv abbilden. Durch die Membraneigenschaften wirken einstrémende
Natriumionen als Stromquelle fiir elektrotonisch depolarisierende Potenziale benachbarter,
noch nicht depolarisierter Membranstellen.

Durch die Myelinisierung der Nervenfaser kdnnen sich die Aktionspotentiale auch saltatorisch
ausbreiten. Dabei ,springt” die elektrische Erregung von einem Ranvier’'schen Schniirring zum
nichsten. Aktionspotenziale kénnen nur am Schniirring entstehen, d. h. die elektrische
Feldenergie nimmt zwischen den Schniirringen stark ab. Das Aktionspotenzial muss am
Schniirring regeneriert werden. Der groBe Vorteil der saltatorischen Erregungsleitung liegt in
der sehr schnellen Fortleitungsgeschwindigkeit (— Abb. 1-12). Diese ist abhingig von

der Amplitude des Na+-Einstroms,

bestimmten physikalischen Fasereigenschaften: dem Faserdurchmesser, der Membrankapa-

zitdt und dem Membranwiderstand,

der Starke der Myelinisierung und

der Umgebungstemperatur.
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Abb. 1-11

Nach einem Aktionspotenzial kann ein zweites Aktionspotenzial nur nach einer bestimmten Zeit ausgeldst
werden (absolute Refraktérzeit). In der relativen Refraktirzeit erreicht das Aktionspotenzial allerdings nicht
seine normale Starke.
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Abb. 1-12

Nerven sind aus vielen Nervenfasern mit unterschiedlichen Eigenschaften wie Dicke und Myelinisierungs-
grad zusammengesetzt, die u. a. die Leitungsgeschwindigkeit bestimmen, nach denen sie in funktionelle
Gruppen eingeteilt werden.
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Tab. 1-4 Klassifikation der Nervenfasern nach ihren Eigenschaften

Klassifikation nach
Erlanger und Gasser

Ao
Ap
Ay

Ad

Klassifkation nach
Lloyd und Hunt

Beispiel fiir Nervenfaser

Muskelspindelafferenz, moto-
rische Skelettmuskelfaser

Hautafferenz fir Druck und
Berlihrung

efferente
Muskelspindelinnervation

Hautafferenz fiir Schmerz und
Temperatur

Sympathikus préagangliondr

Sympathikus postganglionir,
Hautafferenz fiir Schmerz

Beispiel fiir Nervenfaser

mittlerer !
Faserdurchmesser (um)

15 b

mittlerer
Faserdurchmesser (um)

mittlere Leitungs=
geschwindigkeit (m/s)

100
50

20

mittlere Leitungs-
geschwindigkeit (m/s)

| Muskelspindelafferenz und 13 75
Sehnenorgan

[l Mechanorezeptoren der Haut | 9 55

LI} tiefe Drucksensibilitat der 3 11
Muskulatur

\% marklose Fasern zur 1 1

Schmerzempfindung

Die meisten peripheren Nerven bestehen aus mehreren Faserbiindeln unterschiedlicher Qualitét
(— Abb. 1-12). Die experimentell messbare Nervenleitgeschwindigkeit spiegelt also eine Summe
von Eigenschaften verschiedener Nervenfasern wider. Am gemischten Nerv sind deshalb nur
Summenaktionspotenziale messbar. Dies erkldrt auch das Anwachsen des Summenaktions-
potenzials z. B. bei einer Erhéhung der Reizstarke (6rtliche Summation: es werden gleichzeitig
mehr Fasern gereizt) oder durch Verminderung des Zeitintervalls zwischen zwei Reizungen
(zeitliche Summation: zwei unterschwellige Reize werden tberschwellig, wenn sie nur kurz
nacheinander ausgelost werden) (— Abb. 1-13).

1.3.3 Klinischer Ausblick: ,Channelopathien”
Als ,,Channelopathien® werden bestimmte Erkrankungen bezeichnet, die auf Mutationen von
lonenkanilen (engl. ion channels) beruhen. Dazu zéhlen z. B. Erkrankungen auf der Basis von
defekten Natriumkanalen
an der Muskulatur, wie die Myotonia congenita und das myasthenische Syndrom,
am Herzen, wie das kongenitale Romano-Ward-Sydrom (Long-QT-Syndrom, — Abb. 1-13),
das kongenitale Sick-Sinus-Syndrom, bestimmte Formen des pl6tzlichen Kindstods (Sudden
infant death syndrome), die dilatative Kardiomyopathie mit Arrhythmien und Uberleitungs-
storungen, und
am Gehirn, wie die schwere kindliche myoklonische Epilepsie.
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Bei der Ableitung von ganzen Nerven zeigen sich
Summenaktionspotenziale vieler einzelner
Nervenfasern. Durch stérkere elektrische Reize
werden bei Reizung von Fasern mit hdherer
Schwelle auch hdhere Antworten gemessen,
ebenso erfolgt eine Summation bei zeitlicher
Anndherung zweier Reize.
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Abb. 1-14
Beim ,Long-QT"-Syndrom ist die Zeit im EKG zwischen QRS-Komplex (Erregung des Kammermyokards)
und T-Welle (Repolarisation) durch Fehlfunktion von lonenkanilen pathologisch verldngert. Es kann zu

Herzrhythmusstdrungen kommen.
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Grundlagen der Zell- und Neurophysiologie

1.4 Synapsen

Die Erregungsiibertragung zwischen zwei Nervenfasern erfolgt tiber Synapsen.-Man-unterschei-
det dabei chemische (— Abb. 1-15) von elektrischen Synapsen.

Durch elektrische Synapsen wird ein zytoplasmatisches Kontinuum zwischen=zwei-oder mehr
Zellen hergestellt. Sie kommen als ,,Gap junctions* z. B. am Herzen, in glatten Muskelzellen und
im Gehirn vor. Durch sie konnen elektrische Signale direkt und sehr schnell zwischen zwei Zellen
flieBen. Die Erregung kann dabei in beide Richtungen flieBen und verlduft stereotyp.

Chemische Synapsen sind weitaus zahlreicher als elektrische Synapsen. Sie besitzen eine hohe
Ubertragungssicherheit, sind aber viel langsamer. Der Fluss der Erregung ist unidirektional, d.
h. die Erregung kann nur von der pri- zur postsynaptischen Seite flieBen.

In chemischen Synapsen werden durch einen elektrischen Reiz am prisynaptischen Axonende
(frz. Buton terminal) Neurotransmittermolekiile, die in Vesikeln gespeichert sind, in den synap-
tischen Spalt ausgeschiittet.

Merke! Ein Axon kann nur einen Neurotransmitter ausschiitten. Das ist auch der Grund flr
Interneurone (— Kap. 12, S. 142).

Der Neurotransmitter diffundiert in weniger als einer Millisekunde durch den synaptischen Spalt
und erregt spezifische Rezeptoren der postsynaptischen Membran. Dadurch kommt es zur Off-
nung von lonenkanilen und zur Entstehung von erregenden oder hemmenden (inhibitorischen)
postsynaptischen Potenzialen (EPSP bzw. 1PSP).

Erregende Neurotransmitter sind z. B. Acetylcholin, Katecholamine wie Adrenalin, Noradrenalin
oder Dopamin, bestimmte Aminosauren wie Glutamat oder Aminosdure-Derivate wie Serotonin
(5-Hydroxytryptamin, 5HT). Hemmende Neurotransmitter sind z. B. Glycin und y-Aminobutter-
siure (GABA).

Eine spezielle Form der Synapse ist die neuromuskuldre Endplatte (— Kap. 10, S. 122). An ihr
wird nur Acetylcholin als Transmitter ausgeschiittet und es kommt nur zu EPSPs
(,Endplattenpotenzialen“). Auch einige Driisen kénnen durch Nervenreize zur Ausschiittung des
von ihnen produzierten Hormons stimuliert werden (neuro-glanduldre Synapse).

Synapsen treten ebenfalls zwischen Rezeptoren und ableitenden Nervenfasern auf. Im Nerven-
system konnen sich Synapsen zwischen Axonen und Dendriten (axo-dendritisch), Axonen und
Nervenzellkrpern (axo-somatisch) und zwei Axonen (axo-axonisch) bilden.
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Abb. 1-15

Chemische Synapsen spielen eine zentrale Rolle bei der Informationsiibertragung im zentralen und periphe-
ren Nervensystem und sind Angriffspunkt zahlreicher modulierender Pharmaka. Die neuromuskuldre End-
platte ist eine Sonderform der Synapse.

Synapsen

21



Blut und Immunsystem

2.1 Aufgaben des Blutes

Die Funktionen des Blutes sind:

» Transport von Atemgasen, Nahrstoffen, Vitaminen und Stoffwechselmetabaliten (Entgiftung)
» Pufferung

» Informationsaustausch (Hormone)

» Abwehr

» Steuerung des Warmehaushalts

» Reparatur (Wundheilung)

» Aufrechterhalten des Wasser- und Elektrolythaushalts

2.2 Zusammensetzung des Blutes

Das Blut besteht aus (— Abb. 2-1):
» Zellen
e roten Blutkorperchen = Erythrozyten
® weiBen Blutkdrperchen = Leukozyten mit der Unterteilung in Granulozyten, Monozyten
und Lymphozyten
e Blutplattchen = Thrombozyten
» Plasma: Das Blutplasma enthdlt Gerinnungsfaktoren, Immunglobuline, Tonen, Glucose, Harn-
stoff, Kreatinin, Albumin sowie zahlreiche weitere Plasmaproteine.

|I| Merke! Blutserum entsteht aus Plasma, nachdem die Gerinnungsfaktoren durch eine aktivierte
Gerinnung entfernt wurden.

2.2.1 Blutvolumen und Hamatokrit

Das Blutvolumen betrdgt etwa 7 % des Korpergewichts. Dies sind ca. fiinf Liter bei einem
70 kg schweren Menschen. Der Anteil der Erythrozyten am Gesamtblut wird als Hamatokrit
bezeichnet.

|I| Hinweis: Manche Lehrbiicher definieren den Himatokrit als Anteil aller Zellen (Erythrozyten,
Leukozyten und Thrombozyten) am Blut. Aufgrund des geringen Anteils von Leukozyten und
Thrombozyten wird dieser oft vernachldssigt. Nur bei z.B. bestimmten Formen der Leukdmie mit
massiver Erh6hung der Leukozytenzahlen spielt dieser Anteil eine Rolle.

Der Hamatokrit betrdagt bei der Frau etwa 41 %, beim Mann etwa 46 %. Er wird bestimmt,
indem ein mit Blut gefiilltes Rohrchen zentrifugiert wird und dann die jeweiligen Anteile mit
einem Lineal ausgemessen werden (— Abb. 2-2).

Der weiBe Saum auf den Erythrozyten wird als ,Buffy-Coat* bezeichnet und enthilt die Leu-
kozyten.
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400 g Blut 200 g Plasma 16g Plasmaproteine
Proteine
Elektrolyte
Plasma
Transferrin I
Wasser

Albumin

a B aE

Abb. 2-1

Blut ist aus Zellen (Erythrozyten, Leukozyten und Thrombozyten) sowie Plasma zusammengesetzt. Das
Plasma setzt sich aus Wasser, Proteinen und Elektrolyten zusammen. Die Plasmaproteine werden in
Albumin, Transferrin, Gerinnungsfaktoren und a.-, -, und Y- (Immun-)Globuline unterteilt.

Plasma

—— Buffy-Coat

Zellen

Abb. 2-2

Der Hamatokrit wird durch Zentrifugieren
einer Blutkapillare und Ausmessen des Zell-
(Erythrozyten-)Anteils bestimmt.
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Durch den Himatokrit wird die FlieBeigenschaft des Blutes (besonders in den Kapillaren) wesent-
lich bestimmt (Fahreeus-Lindquist-Effekt) (— Abb. 2-4). Ein hoher Himatokrit fuhrt zu schlech=
teren FlieBeigenschaften (Viskositat) des Blutes und damit zu der\Gefahr einer-intravasalen
Gerinnung (— Abb. 2-3). Dies kann zu Organinfarkten und GefaBverschliissen \ftihren. Der
Hamatokrit wird durch das Hormon Erythropoetin (EPO) erhht. Erythropoetin=wird-in der Niere
gebildet und auf Hypoxiereize hin ausgeschiittet (z. B. in groBer Hohe). Dieselbe Wirkung hat auch
von auBen zugefiihrtes EPO. Ein geringer Himatokritanstieg kann die Gewebeversorgung mit O,
zu einem gewissen Grad verbessern (Ziel des Dopings), bei héheren Himatokritwerten verschlech-
tert sich diese aber durch die ungiinstigen FlieBeigenschaften des Blutes (— Abb. 2-3).

2.3 Blutplasma

2.3.1 Osmolaritit, osmotischer Druck

An einer selektivpermeablen Membran, die nur das Losemittel, nicht aber die geldsten Teilchen
durchldsst, entsteht ein Druck, der so genannte osmotische Druck. Dabei entwickelt 1 mol gel6-
ster Teilchen einen Druck von 22,4 Atmosphdren = 22,4 « 1013 hPa.

|I| Merke! Molekile, die elektrolytisch dissoziieren, gehen mit jedem Teilchen in den osmotischen Druck

ein (z. B. 1 mol NaCl entwickelt einen osmotischen Druck von 2 « 22,4 atm = 2 osmol).

Das Blutplasma hat eine normale Osmolaritdt von 280-300 mosmol/l. Dies entspricht einer
0,9 %igen NaCl-Losung. Losungen mit gleicher Osmolaritdt wie das Blutplasma heiBen isoton,
mit geringerer Teilchenzahl hypoton und mit gréBerer Teilchenzahl hyperton (— Abb. 2-5).
Erythrozyten, die langere Zeit einer hypotonen Losung ausgesetzt sind, schwellen an und plat-
zen. In einer hypertonen Losung verlieren sie durch Osmose Wasser und schrumpfen zur so
genannten Stechapfelform. Die osmotische Resistenz von Erythrozyten, d. h. die Zeit, die sie
einer starken Veranderung der Osmolaritat standhalten kdnnen, hangt von ihren Membran- und
Zytoskelett-Eigenschaften ab. Diese konnen durch bestimmte genetische oder erworbene
Erkrankungen verdndert sein (z. B. Thalassdmien, Ankyrin-Mangel). Die osmotische Konzen-
tration des Plasmas wird durch die Niere konstant gehalten (— Kap. 7, S. 100).

Der kolloidosmotische (onkotische) Druck des Plasmas kommt durch groBe, kolloidal geldste
Proteine zustande, die von einer Hydrathiille umgeben sind. Der kolloidosmotische Druck betragt
im Plasma etwa 25 mmHg.

Im Plasma sind etwa 7,2 g Proteine in 100 ml gelGst. Sie setzten sich aus ca. 4 g Albuminen und
3,2 g Globulinen zusammen. Letztere werden in o~ (Lipoproteine, Makroglobuline, Haptoglobin),
B- (Transferrin, Lipoproteine) und y- (Antikérper 1gG, 1gD, 1gA, 1gM und 1gE) Globuline unter-
teilt. Zusatzlich wird das Fibrinogen dieser Gruppe zugerechnet. Plasmaproteine kénnen durch
Elektrophorese aufgetrennt werden. Plasmaproteine dienen u.a. dazu, dass Wasser im
GefaBsystem bleibt und nicht in das Interstitium eingelagert wird. Bei einem Proteinmangel
kommt es deshalb zu Odemen.

Albumin hat, neben der Rolle bei der Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks, auch
eine wichtige Funktion als Trdgerprotein. Zahlreiche Substanzen wie z. B. Bilirubin, Fettsauren,
Spurenelemente, Hormone und Arzneimittel werden tiber Albumin transportiert.
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Der Hamatokrit (Anteil der Zellen am Blut) bestimmt
dessen FlieBeigenschaften (bes. ,Z3higkeit", Viskosi-
tit). Je hdher der Hamatokrit, desto schlechter flieBt
Blut, desto mehr Sauerstoff kann aber auch trans-
portiert werden.

isoton + Salz isoton + H,0
hyperton hypoton H,0
H,0
hyperton hypoton
H,0 Salz H,0 Salz

Durch Entmischung des Blutes in Plasma und Ery-
throzyten in kleineren GefiBen sinkt die Viskositat
(Fahraeus-Lindquist-Effekt).

Abb. 2-5

Die Anzahl und die Art der im Plasma geldsten
Teilchen bestimmt seine Tonizitdt. Im hypotonen
Medium bldhen sich Erythrozyten auf bis sie plat-
zen, im hypertonen Medium schrumpfen sie zur so
genannten Stechapfelform.



Blut und Immunsystem

2.4 Erythrozyten

Im Knochenmark reifen die Erythrozyten aus hamatopoetischen Stammzellen unter dem Ein-
fluss zahlreicher Wachstumsfaktoren (— Abb. 2-6). Nachdem ihre kernhaltige: Vorstufe, die
Retikulozyten, den Kern ausgestoBen haben, werden die Erythrozyten ins Blut-ausgeschwemmt.
Nach etwa vier Monaten (120 Tagen) werden sie vor allem in der Milz, aber auch in Leber und
Knochenmark, wieder abgebaut.

2.4.1 Hamoglobin

Wichtigster Bestandteil der Erythrozyten ist das Hamoglobin. Es besteht aus vier Globin-
Untereinheiten (Tetramer) mit je einer Him-Gruppe (= 0,-Bindungsstelle), die ein Fe2*-lon im
funktionellen Zentrum trigt.

Mogliche Globinketten: a, £, v, 9, €, C, sowie mehrere Pseudogene

Tab. 2-1 Ubersicht iiber die verschiedenen Hiamoglobinmolekiile

éfszmr;::?z”"g der Hamoglobinmolekill Vorkommen

azf HbAT adult, 97 %

G202 HbA2 adult, 3 %

AaY2 HbF fetal

Caer TaYar Gp€ embryonal (bis 8. SSW)
andere elten

Aufgaben des Himoglobins:

» Transport der Atemgase O, und CO,
» Regulation des Blut-pH-Wertes

» Detoxifikation von NO

» NO-abhingige Regulation des Blutflusses

» Detoxifikation von 0,: NO-Desoxygenase, ,,oxygen scavenger”
» (fraglich:) Sterol-Biosynthese: Ferrihemoprotein-Reduktase in Squalen-Epoxidation

Nach der Geburt wird das fetale HbF gegen die erwachsenen Formen ausgetauscht (— Abb. 2-7).
Das fetale Himoglobin hat eine andere 0,-Affinitdt als das miitterliche, dadurch soll der Ubertritt
von O, durch die Plazenta erleichtert werden.

Klinik: Stérungen der Himbiosynthese kénnen angeboren oder erworben sein (z.B. Blei-
Intoxikation). Durch atypische Him-Metabolite entstehen freie Radikale, die Lysosomen destabilisie-
ren. Dadurch kommt es zu Gewebeschadigungen z. B. bei der Porphyrie.
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Abb. 2-6

Erythrozyten werden im Knochenmark gebildet und reifen unter Einfluss des Nierenhormons
Erythropoetin {iber verschiedene Vorlauferstufen. Reife Erythrozyten liberleben ca. 120 Tage
bis sie in der Milz abgebaut werden.
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Geburt
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Abb. 2-7

Feten haben eine andere Himoglobin-Zusammensetzung als Erwachsene. Das fetale Himoglobin (HbF)
besitzt eine andere Sauerstoffaffinitat, um den Sauerstoffaustausch mit miitterlichem Blut iiber die
Plazenta zu ermdglichen. Nach der Geburt wird das fetale Himoglobin durch adultes Himoglobin (HbA)
ersetzt, indem andere Globinketten synthetisiert werden.
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2.4.2 Storungen der Erythrozytenzahl (Andmien)
Storungen der Erythrozytenzahl und -funktion werden als Andmien bezeichnet. Sie konnen fol=
gende Ursachen haben:
1. Blutbildungsstérungen
» Stammzellschddigung (aplastische Andmie)
» DNA-Bildungsstérung (megaloplastische Andmie durch Vitamin B;,-/Folsdure-Mangel)
( — Abb. 2-8)
» Himoglobinbildungsstérung (Eisenmangelanimie)
» Erythropoetinmangel (renale Andamie)

2. gesteigerter Erythrozytenabbau
» Erythrozytendefekt (hdmolytische Andmie) durch
e Membrandefekte (Sphirozytose),
e Enzymdefekte (Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel) oder
e Hamoglobindefekte (Thalassidmien, Sichelzellandmie).
» extraerythrozytdre Faktoren
e iso-/auto-Antikorper (Rh-Inkompatibilitit bei Neugeborenen, Transfusionszwischenfille,
Wirme-/Kélteantikorper)
® Arzneimittel
o Infektionskrankheiten (Malaria)
e physikalische und chemische Schidigungen (Herzklappenersatz, Verbrennung,
Schlangengifte)
o Stoffwechselstérungen
e weitere seltene Ursachen (z. B. himolytisch-urdmisches Syndrom)

3. Erythrozytenverlust (Blutung, bes. auch Menstruation!)

4. Verteilungsstérung (Ansammlung von Blutzellen in einer vergréBerten Milz z. B. beim Hyper-
splenie-Syndrom)
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An der Price-Jones-Verteilungkurve lassen sich Verschiebungen des durchschnittlichen Erythrozyten-

durchmessers ablesen, z. B. die perniziose Andmie mit Megaloblasten.

Tab. 2-2 Einige Normalwerte aus der Himatologie

Parameter Einheit Manner Frauen
Hamatokrit % 0,40-0,54 0,37-0,47
Erythrozytenzahl 1012 Ery/| 4,6-6,2 42-54
Hiimoglobingehalt all 140-180 120-160
MCH = mittlerer Hb-Gehalt/Ery pg/Ery 27-30

MCV = mittleres Ery-Volumen fl[Ery 80-100
MCHC = mittlerer corpuskularer Hb-Gehalt | g/l 320-360
Blutsenkungsgeschwindkeit mm/h 3-6 8-10
Minimumresistenz NaCl-Konz. in % 0,42-0,46
Maximumresistenz NaCl-Konz. in % 0,30-0,32
Blutungszeit nach IVY S <120
Quickwert % 70-100
Partielle Thromboplastinzeit S 35-45
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2.4.3 Erythrozytenindices
Als Erythrozytenindices werden definiert:
1. MCH (engl. mean corpuscular haemoglobin): Himoglobinmenge eines.einzelnen Erythrozyten

Hb 15 g/100 ml
MCH = = ca. = ca. 30 pg
Erythrozytenzahl 5 Mio./pl

Animien kénnen auch nach dem MCH (Férbeindex) eingeteilt werden:
» hypochrome Andmie: MCH |,
e Eisen 1 : Thalassdmie
e Eisen | : Eisenmangelandmie, Entziindung, Tumor
» normochrome Andmie: MCH normal
® Retikulozyten 1 : hamolytische Andamie, Blutung
e Retikulozyten | : aplastische Andamie, renale Andmie
» hyperchrome Andmie: MCH 1
e Retikulozyten normal, MCV 1 : megaloblastische Anadmie (Vit. B;,-/Folsduremangel)

2. MCV (engl. mean cell volume): Mittleres Volumen eines Erythrozyten

Hamatokrit 0,43

MCV = = ca. 90 fl

Erythrozytenzahl 5 Mijo./pl

Bei einer Verminderung des MCV spricht man von mikrozytéren, bei einer Erhdhung von
makrozytiaren Andamien.

2.5 WeiBe Blutkdrperchen

Die weiBen Blutkdrperchen setzen sich zusammen aus:

» neutrophilen Granulozyten in den Formen stabkernig (jung) und segmentkernig (alt),
» eosinophilen Granulozyten,

» basophilen Granulozyten,

» Lymphozyten und

» Monozyten.

Die weiBen Blutkorperchen dienen hauptséchlich der Immunabwehr (— Tab. 2-3). Sie entste-
hen ebenfalls aus Stammzellen des Knochenmarks und reifen im Blut oder, im Fall der
Lymphozyten, in den Lymphknoten oder dem Thymus.

Im Hamatokritrohrchen setzen sie sich oberhalb der Erythrozytensaule ab. Sie bilden einen fei-
nen weiBen Saum, der als Leukokrit oder Buffy-Coat bezeichnet wird (— Abb. 2-2, S. 23).
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Tab. 2-3 Ubersicht iiber die Leukozyten

Leukozytenart (Haufigkeit)

Funktion bzw. Bedeutung

Granulozyten

Neutrophile (55-70 %)

Generell von zentraler Bedeutung beider

unspezifischen Abwehr von Krankheits-

keimen.

a) Phagozytose und Lyse von Parasiten (Viren
und Bakterien)

b) Freisetzung von leukotaktisch wirksamen
Stoffen

¢) Bildung antibiotischer Wirkstoffe (Lysozym,
Laktoferrin, 0,-Radikale)

a) Abwehr parasitarer Wirmer
b) Synergie mit Mastzellen und basophilen
Granulozyten

a) Freisetzung von Histamin und Heparin

b) Rolle bei der Abwehr von einzelligen
Mikroorganismen und Wiirmern

¢) histaminabhéngige Allergiesymptome

d) Freisetzung chemotaktischer Lockstoffe fiir
Eosinophile

Monozyten (2-6 %)

Vorlduferzellen des mononukledren Phago-
zytensystems, das flir Phagozytose,
Antigenprasentation, Freisetzung von
Proteasen, 0,-Radikale, NO und Interleukine
verantwortlich ist.

Lymphozyten (25-40 %)

a) B- und T- Lymphozyten fur spezifische
Immunabwehr

b) B-Zellsystem verantwortlich fiir humorale
Immunreaktion Uber Bildung lslicher
Antikorper

¢) T-Zellsystem spezialisiert auf zelluldre
Immunreaktion (T-Helfer- u. T-Killer-

Zellen)
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2.6 Blutgerinnung

Die Blutgerinnung dient der Sicherung des Kreislaufsystems vor Lecks und-GefaBverschlussen.im
Korper besteht ein Gleichgewicht zwischen hamostatischen (blutungsstillenden); und fibrinolyti-
schen (gerinnungshemmenden) Faktoren. Die Blutgerinnung basiert auf drei-Mechanismen:

» der GefaBkontraktion,

» der Thrombozytenaggregation und

» der Fibrinbildung.

Die GefaBkontraktion wird vermutlich durch die Endothel-Lésion ausgelost. Die Thrombozyten,
die durch Zerfall von Megakaryozyten (kernhaltige Zellen) entstehen, kénnen an den geschi-
digten Endothelien hangen bleiben. Dadurch kénnen sich sehr groBe Thromben bilden. Bei
Aktivierung der Thrombozyten schiitten diese zusitzliche Gewebshormone aus, die ebenfalls
vasokonstriktiv wirken.

Die Bildung eines Fibrinthrombus erfordert die Aktivierung einer festgelegten Gerinnungs-
kaskade (— Abb. 2-9). Diese ist durch ein intrinsisches System (Kontaktaktivierung und
Thrombozytenzerfall) sowie ein extrinsisches System (Gewebsverletzung) aktivierbar. Dabei wer-
den die inaktiven Vorstufen der Gerinnungsfaktoren in ihre aktiven Formen umgewandelt. Im
letzten Schritt aktiviert der Faktor Thrombin das Fibrinogen, das einen Fibrinthrombus bildet.
Als Gegenspieler und Aktivator der Fibrinolyse dient Plasmin, das aus dem Plasminogen unter
Einfluss des Gewebe-Plasminogen-Aktivators (tPA) gebildet wird.

IE Klinik: Beim Ausfall eines Gerinnungsfaktors, wie z. B. Faktor VIII bei der X-chromosomal vererbten

Hamophilie A, ist das gesamte System gestort und nahezu funktionslos.

2.7 Immunabwehr

Der Kérper besitzt sowohl ein unspezifisches als auch ein spezifisches System zur Abwehr von
duBeren, schiadigenden Substanzen.

2.7.1 Unspezifische Immunabwehr

Zum unspezifischen Abwehrsystem gehdren die Granulozyten, die durch Chemotaxis und
Migration an den Ort einer Schddigung wandern kdnnen. Sie phagozytieren den Fremdkdrper
unter der Bildung von Sauerstoffradikalen und Leukotrienen. Zusitzlich schitten sie
Interferone aus, mit denen sie andere Abwehrzellen aktivieren konnen.

AuBerdem gibt es gewebespezifische, gewebestidndige Phagozyten, wie z. B. die Kupffer’schen
Sternzellen der Leber. Zusammengefasst werden diese Gewebemakrophagen als retikulo-
endotheliales System (RES) bezeichnet. Zu den weiteren unspezifischen Abwehrmechanismen
gehoren die Barrierefunktion der Haut, die Salzsdure des Magens, Verdauungsenzyme im
Speichel und das Flimmerepithel des Bronchialsystems.

Auch das Complementsystem wird der unspezifischen Immunabwehr zugerechnet. Es dient der
Zell-Lyse infizierter Korperzellen und der Verdauung von Mikroorganismen.
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Die Blutgerinnung lduft als kaskadenartige Aktivierung von Gerinnungsfaktoren ab. Die Aktivierung der
Blutgerinnung verschiebt das Gleichgewicht zwischen Gerinnung und Fibrinolyse zugunsten der Gerinnung.
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2.7.2 Spezifische Immunabwehr

Zur spezifischen Abwehr gehdren Zellen, die ein spezielles Erkennen bzw. Wiedererkennen
bestimmter Molekdiilstrukturen ermdglichen. Diejenigen Strukturen;. die; eine- Immunreaktion
hervorrufen kénnen, bezeichnet man als Antigen. Auch die Zellen des:lymphatischen Systems
gehdren zu den spezifischen Abwehrzellen. Sie lassen sich einteilen in T-Lymphozyten mit zyto-
toxischen und Lymphokin-bildenden Eigenschaften und B-Lymphozyten zur Produktion von
Antikorpemn.

Die hohe Variabilitdt der Antikdrper zur Erkennung zahlreicher verschiedener Antigene wird
durch genetische Rekombination gewdhrleistet. Die Antikorper kénnen je nach Molekiil-
zusammensetzung in Immunglobuline der Klassen 1gA, 1gD, 1gE, 1gG und 1gM eingeteilt wer-
den (— Abb. 2-10).

Aktive Impfungen basieren auf der Gabe von Antigenen, gegen die der Korper Antikdrper bil-
den muss. Durch wiederholte Impfung (,Boostern®) kann eine schnellere und stirkere Tmmun-
antwort erreicht werden. Bei passiven Impfungen dagegen wird der Antikdrper selbst gegeben.
Wihrend die aktive Immunisierung lange Zeit (mehrere Jahre) wirksam bleiben kann, ist die
Wirkdauer der passiven Immunisierung auf wenige Wochen bis Monate beschrankt. Sie wirkt
jedoch sofort, wahrend fiir die aktive Impfung einige Wochen zur Bildung von Antikérpern und
damit einem Impfschutz noétig sind.

Korperzellen besitzen bestimmte Oberflichenmerkmale, mit denen sie als korpereigen erkannt
werden konnen. Diese Molekiile werden als Haupthistokompatibilitits-Komplex (MHC, engl.
major histocompatibility complex) bezeichnet.

2.8 Blutgruppen

Verschiedene Auspragungen von Eigenschaften des Blutes beruhen auf unterschiedlichen
Strukturen der Blutbestandteile (,Polymorphismen®). Sie kénnen bei

» Erythrozyten-Antigenen,

» Serumgruppen oder

» Enzymgruppen auftreten.

Es gibt zahlreiche Blutgruppensysteme (z. B. ABO, Rhesus, Kell, Kidd, Lewis, Lutheran, MNSs,
Wrigth, Xg), von denen das ABO-System das géngigste ist.

2.8.1 ABO-System

Erythrozyten tragen bestimmte Oberflichenmolekiile (Agglutinogene, — Abb. 2-11). Diese kén-
nen bei vorangegangener Sensibilisierung durch im Plasma vorhandene Antikorper (Agglutinin)
erkannt werden. Die Antigeneigenschaften der Erythrozyten sind angeboren, wéhrend die
Plasmaantikorperbildung in den ersten Lebensmonaten entweder durch Immunisierung
wihrend der Geburt oder durch Darmbakterien ausgelost wird.

Die Haufigkeitsverteilung der verschiedenen Blutgruppen ist genetisch bedingt und variiert geo-
graphisch stark. Das ABO-System wird nach den Mendel’schen Gesetzen vererbt, wobei A und
B kodominant sind.
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Antikdrper setzen sich aus verschiedenen Peptidketten zusammen. Die konstanten Regionen (C) bestimmen
Molekiilinteraktion und Art des Antikdrpers, die variablen Regionen (V) dienen der Antigenerkennung fiir
spezifische Epitope.

Blutgruppe A Blutgruppe B Blutgruppe AB Blutgruppe 0
Agglutinogen A Agglutinogen B Agglutinogen A+B kein Agglutinogen

“ 3 T % < vy
Agglutinin B Agglutinin A kein Agglutinin Agglutinin A+B
Abb. 2-11
Das ABO-Blutgruppensystem ist durch bestimmte Oberflachenmolekiile (Agglutinogene) gekennzeichnet.

Durch Immunisierung wihrend oder nach der Geburt entstehen im Blutplasma Antikdrper gegen die jeweils
nicht vorhandenen Oberflachenmolekiile.



36

Blut und Immunsystem

Tab. 2-4 Einteilung der Erythrozyten nach dem ABO-System

Oberflacheneigenschaft der Erythrozyten | Plasma-Antikorper \\ Gé\Qtyp \.j
A Anti-B AATAO

B Anti-A BB, Bo

AB keine AB

keine (0) Anti-A und Anti-B 00

IE Klinik: Kreuzprobe

Durch spezifische Testseren mit Anti-A und Anti-B kann eine Antigen-Antikorperreaktion, die
Hamagglutination (Verklumpung), hervorgerufen werden. Diese so genannte Kreuzprobe
(— Abb. 2-12) wird z. B. vor Bluttransfusionen oder Organtransplantationen zur Feststellung der

Akzeptanz durchgefiihrt.

Im Major-Test werden Spender-Erythrozyten mit Empfanger-Serum, im Minor-Test Spender-
Serum mit Empfanger-Erythrozyten gemischt. Bei einer ,Bluttransfusion” wird meistens kein
Vollblut, sondern von Serum gereinigte Erythrozytenkonzentrate infundiert.

Fur die Kreuzprobe (Major-Test) werden zum jeweiligen Anti-A- (blaue Farbe) und Anti-B-Serum
(gelbe Farbe) die Spender-Erythrozyten in kleinen TestgefaBen gemischt. Tragen die Erythrozyten die
Oberflacheneigenschaften, die die Antikorper erkennen kdnnen, kommt es zur Verklumpung.
Dasselbe macht man bei den Erythrozyten des Empfangers, um dessen ABO-Blutgruppe zu bestim-
men (zur Vereinfachung nimmt man eine kleine Probe Vollblut). Das Erythrozytenkonzentrat darf nur
transfundiert werden, wenn Spender-Erythrozyten und Empfanger-Serum kompatibel sind.

2.8.2 Rhesus-System

Ein weiteres klinisch wichtiges Blutgruppensystem ist das Rhesus-System (Rh) (— Abb. 2-13).
Dabei weisen die Erythrozyten bei Rh-positiven Menschen das Antigen D auf.

IE Klinik: Eine Sensibilisierung rh-negativer Mutter bei der Geburt eines ersten, Rh-positiven Kindes
kann in einer spateren Schwangerschaft zur Schadigung weiterer Rh-positiver Kinder fiihren, weil

die Antikorper plazentagéngig sind.

2.9 Phospholipide als Signalstoffe

Zahlreiche Funktionen der Blutzellen beruhen auf der Kommunikation der Zellen tiber Phos-
pholipide. Diese sind alle von der Arachidonsdure abgeleitet und unterteilen sich in

» Leukotriene zur Chemotaxis,

» Thromboxane zur Thrombozytenaggregation und GefidBkonstriktion sowie
» Prostazykline und Prostaglandine zur GefaBdilatation.

IE Klinik: Zahlreiche Medikamente greifen in den Arachidonsaure-Stoffwechsel ein, wie z. B. die Acetyl-
Salicyl-S&ure (ASS), und kdnnen so z. B. als Thrombozyten-Aggregationshemmer verwendet werden.
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Abb. 2-12

Die Kreuzprobe dient einer schnellen Bestimmung der ABO-Blutgruppen. Zu Anti-A- und Anti-B-Anti-
korperldsungen wird Patientenblut zugegeben. Bei vorhandenen Oberflachenmolekiilen A oder B kommt es
jeweils zu einer Verklumpung. Die Kreuzprobe ist z. B. vor einer Bluttransfusion obligatorisch.

850%
40%

rh-positiv
B AB rh-negativ

Abb. 2-13

Neben zahlreichen anderen Blutgruppen spielt der Rhesusfaktor D auf der Zelloberflache eine wichtige
Rolle, besonders im Hinblick auf die Immunisierung einer Rhesus-negativen Mutter durch ein Rhesus-posi-
tives Kind fiir weitere Schwangerschaften mit Rhesus-positiven Kindern, die durch die Antikdrper geschd-
digt werden konnen.
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