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0. Gastrointestinaltrakt

enngleich der Gastrointestinaltrakt zu den unbeliebteren Themen der Physiologie gehort, zeichnet es sich

durch hohe klinische Relevanz aus. Stérungen im Verdauungstrakt sind haufig. Eine angemessene Be-
handlung erfordert ein Verstandnis fir die Abldufe in diesen Organen. Es ist also unabdingbar, sich mit diesem
Thema vertraut zu machen.

Kevin de Silva, Dhurjati Paul
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9.1 HCI-Sekretion

Zellen des Magens

Der Magen besteht aus mehreren unterschiedlichen
Zelltypen, die alle eine unterschiedliche wichtige
Funktion erfillen, die wir hier kurz ansprechen wollen.

e Belegzellen: Sie produzieren die Salzsdure
(HCl), die fur unsere Verdauung sehr wichtig
ist. AuRerdem sezernieren sie den sogenannten
intrinsic factor, der eine Rolle fur die Resorption
von Vitamin B12 spielt.

e Hauptzellen: Sie schitten Pepsinogen aus. Es
handelt sich dabei um eine inaktive Vorstufe, die
aktiviert wird, wenn sie im Magenlumen mit Salz-
saure in BertUhrung kommt. Pepsinogen wird dann
zu Pepsin. Pepsin ist eine Protease, die dabei hilft,
Proteine aus der Nahrung zu spalten.

¢ Nebenzellen: Sie produzieren Schleim, der den
Magen vor der Salzsdure schitzt.

e Oberflichenepithel: Auch diese produzieren
schitzenden Schleim. AuRerdem schitten sie Bi-
karbonat aus, das die Magenschleimhaut vor der
Wirkung der Salzsaure schitzt.

Magensaft

Um die Verdauung von Nahrungsbestandteilen zu
ermoglichen, ist es erforderlich, dass diesem Ver-
dauungssekrete zugefihrt werden. So werden im
Magen etwa zwei Liter Magensaft am Tag produziert.
Der Magensaft setzt sich zusammen aus:

e HC

e intrinsic factor

e Pepsin
e  Muzin
e HCO,

Sekretion von Salzsdure (HCI)

Salzsdure erflllt im Magen eine Vielzahl von
Funktionen. Fur die Verdauung ist es notwendig, da
es die inaktive Enzymvorstufe Pepsinogen in Pepsin
umwandeln kann. Zudem sorgt der entstehende saure
pH-Wert flr eine Denaturierung von Proteinen. Auch
fur die Immunabwehr ist es bedeutsam, da viele
Bakterien im sauren Milieu nicht Gberlebensfahig sind.
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Sekretion. HCl| wird von den Belegzellen sezerniert.
Diese transportieren primar aktiv Protonen im Aus-
tausch mit Kalium ins Magenlumen (sh. Abb. 9.1).

Merke:

Die Sekretion von Protonen im Austausch
mit Kalium erfolgt in den Belegzellen durch
eine ATPase, nicht durch einen Antiporter.

Lumen

Abb. 9.1: HCI-Sekretion: Die Belegzelle produziert
Protonen mithilfe des Enzyms Carboanhydrase (CA). Die
Protonen werden von einer H*-/K*-ATPase ins Lumen des
Magens gepumpt. Das als Nebenprodukt anfallende Bi-
karbonat verlasst die Zelle basal im Antiport mit Chlorid.
Chlorid kann Uber apikale Chloridkanale ins Magenlumen
diffundieren.

Das Kalium, das von der Pumpe in die Zelle trans-
portiert wird, kann diese dann durch apikal und basal
gelegene lonenkandle wieder verlassen. Das meiste
Kalium verlasst die Zelle apikal und gelangt zuriick ins
Magenlumen. Auf diese Weise steht der Pumpe stets
genug Kalium zur Verfigung, um eine ausreichende
Protonensekretion zu gewdhrleisten.

Die Protonen werden in der Zelle von einer
Carboanhydrase gebildet:
CO,+H,0H"+HCO,

Das entstehende Bikarbonat kann die Zelle auf basaler
Seite mithilfe eines HCO;-/CI'-Antiporters verlassen
und gelangt ins Blut. Auf diese Weise kommt gleich-
zeitig Chlorid in die Zelle. Es verlasst die Belegzelle an-
schlieRend Uber apikal gelegene lonenkanale.



Das ins Blut transportierte Bikarbonat ist
keinesfalls nur ein Abfallprodukt der HCI-
Sekretion. Senkrecht verlaufende Kapillar-
schlingen leiten dieses Blut namlich zum
Oberflachenepithel. Dieses sezerniert dann
einen bikarbonatreichen Schleim, welcher
den Magen schitzt. Wird also vermehrt
Salzsdure ausgeschittet, kann das Ober-
flachenepithel gleichzeitig vermehrt Bi-
karbonat an die Schleimschicht abgeben.
Auf diese Weise wird sichergestellt, dass
der Magen nicht durch den abfallenden
pH geschadigt wird. Unterstitzt wird
dieser Prozess durch Prostaglandin E,
(PGE,), welches zu einer Erweiterung
dieser Kapillarschlingen fihrt. Der Para-
sympathikus stimuliert die Aktivitat der
Oberflachenepithelzellen ebenfalls.

Phasen der Magenaktivitat

Die Magenaktivitat lasst sich in eine interdigestive
Phase (zwischen den Mahlzeiten) und digestive Phase
(wéhrend der Mahlzeiten) untergliedern. Da sich die
digestive Phase nochmal in drei Phasen unterteilt,
lassen sich insgesamt vier Phasen der Magenaktivitat
unterscheiden.

e Als interdigestive Phase wird der Zeitraum
zwischen den Mabhlzeiten bezeichnet. Sie ist durch
Niichternheit gepragt. HCl wird kaum produziert.

e In der kephalen Phase wird durch Riechen oder
Sehen von Nahrung die Magenaktivitat angeregt.
Der Magen wird dadurch darauf vorbereitet, dass
man moglicherweise bald etwas isst.

e Dehnt sich der Magen aufgrund zugeflhrter
Nahrung, beginnt die gastrale Phase, die durch
weitere Aktivierung der Magenaktivitat gekenn-
zeichnet ist.

e Im Zuge der intestinalen Phase tritt der fetthaltige
saure Chymus (Speisebrei) ins Duodenum Uber.

Die einzelnen Phasen wollen wir nun einmal genauer
beleuchten.

Regulation der HCI-Produktion

Befindet sich die Belegzelle im Ruhezustand, finden
sich auf apikaler Seite der Zelle intrazelluldr gelegene
Tubulovesikel. In der Membran dieser Vesikel sind
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die verschiedenen Transportproteine gespeichert, die
man flr die HCl-Sekretion benotigt. Nach Stimulation
der Belegzelle verschmelzen die Vesikel mit der Zell-
membran. Zum einen vergrofert sich dadurch die
Oberflache der Zelle (was die Effektivitdt der Zelle
steigert), zum anderen werden die Transportproteine
in die Zellmembran eingebaut, was die HCI-Sekretion
Uberhaupt erst ermoglicht.

Kephale Phase. In der kephalen Phase wird durch
Geruch, Geschmack, Anblick oder Vorstellung der
N. vagus (Parasympathikus) erregt. Dieser schittet
ACh aus, das an die muskarinergen Rezeptoren vom
Typ M, auf den Belegzellen bindet. Es handelt sich
dabei auf Gq—gekoppelte Rezeptoren. Ihre Aktivierung
fahrt zu einer Stimulation der HCI-Sekretion.

Der N. vagus kann jedoch auch ECL-Zellen
(enterochromaffine  like)  Uber  M,-Rezeptoren
stimulieren. Diese sind anschlieRend in der Lage, Hist-
amin auszuschitten, das an Histamin-Rezeptoren
vom Typ H, auf den Belegzellen bindet. Sie sind G -
gekoppelt und koénnen die HCl-Sekretion auch an-
regen.

Als dritte Moglichkeit kann der N. vagus durch die
Bildung von GRP (Gastrin releasing peptide) endo-
krine Zellen der Magenschleimhaut stimulieren. Diese
setzen daraufhin Gastrin frei. Gastrin bindet an CCK -
Rezeptoren (Cholecystokinin) der Belegzellen. Diese
sind Gq-gekoppelt und stimulieren die HCI-Sekretion,
wie ACh, Uber einen Anstieg des intrazellularen Ca?*-
Spiegels. Zudem fordert Gastrin in ECL-Zellen die Hist-
aminfreisetzung.

Gastrale Phase. In der gastralen Phase fihrt die
Nahrungszufuhr zu einer Dehnung des Magens. Auch
dies aktiviert den N. vagus, was Uber die bereits er-
lduterten Signalkaskaden die HCl-Sekretion stimuliert.
Die Magendehnung |6st jedoch auch lokale Reflexe
aus, welche die HCI-Sekretion ebenfalls anregen.

Proteine und Aminosauren, die sich im Nahrungsbrei
befinden, konnen sich auRerdem fordernd auf die
Gastrinproduktion auswirken.

Sinkt der pH-Wert des Magensaftes auf weniger als
drei, setzen D-Zellen des Antrums Somatostatin frei.
Es hemmt die Freisetzung von Gastrin und Hist-
amin. Es hat jedoch auch eine direkte Wirkung auf
die Belegzellen, indem es den cAMP-Spiegel senkt.
Es wirkt damit Histamin direkt entgegen. Dies schitzt
den Magen vor einer Ubersiduerung. Ein zu niedriger
pH-Wert kann den Magen namlich trotz schitzender
Schleimhaut schadigen.
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Abb. 9.2: Phasen der
Verdauung: In den
digestiven Phasen der
Verdauung wird die
HCl-Sekretion durch
unterschiedliche Reize
reguliert.
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Intestinale Phase. Wahrend der intestinalen Phase
gelangt der Chymus in den Dinndarm. Durch die
Dehnung des Diinndarms sowie Eiweilabbau-
produkte kommt es dann zu einer Steigerung der
Gastrinsekretion.

Ein Absinken des pH im Dinndarm auf unter vier,
sowie Fette und Hyperosmolaritdt, fihren zur Frei-
setzung von Sekretin, GIP (gastric inhibitory peptide)
und Neurotensin. Diese hemmen die Gastrinfrei-
setzung. Der Darm wird auf diese Weise vor Saure-
schaden geschitzt. Gleichzeitig reduziert er die
Nahrungsmenge, die in den Dinndarm geschleust
wird. Sekretin regt zudem die Bikarbonataus-
schiittung an. Der saure pH kann auf diese Weise ge-
puffert werden.

Im Zuge der negativen Ruckkopplung
hemmt HCl die Sekretion von Gastrin.

Magenentleerung

Die Magenentleerung wird durch eine Vielzahl von
Hormonen gesteuert, wobei deren genaue Wirkung
noch unklar ist. Fest steht, dass die Chemosensoren im
Dinndarm, die pH-Wert, Osmolaritat und Temperatur
messen und die Gastrinsekretion steuern, auch eine
Wirkung auf die Magenentleerung haben: Saurer,
hyperosmolarer und kalter Nahrungsbrei wird lang-
samer in den Darm abgegeben.

Fette gelangen langsamer in den Magen als Proteine.
Proteine gelangen langsamer in den Magen als
Kohlenhydrate (fetthaltige Mahlzeiten halten daher
am langsten satt).

Interessanterweise verlassen groRere feste Bestand-
teile (z.B. Knorpelstiickchen) den Magen erst wahrend
der interdigestiven Phase. Wie wir spdter noch lernen
werden, entsteht hier der sogenannte myoelektrische
Motorkomplex, dessen Funktion es ist, das Magen-
darmsystem zu reinigen.

KLINIK: Ulcus ventriculi

Als Ulcus ventriculi wird ein Magengeschwiir be-
zeichnet. Ursache ist eine Storung im Gleichgewicht
aus protektiven und aggressiven Faktoren. Ein Uber-
schuss an schleimhautangreifenden Faktoren (vor
allem Magensaure und Pepsin) fuhrt zur Schadigung
der Magenwand.
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Helicobacter pylori. Der héaufigste Ausloser ist
das Bakterium Helicobacter pylori. Bei Uber 90% der
Patienten mit Magenulcus kann dieser Erreger nach-
gewiesen werden. Das Bakterium Ubersteht das saure
Milieu des Magens, weil es durch das Enzym Urease in
der Lage ist, Harnstoff zu NH, und CO, umzuwandeln.
NH, (Ammoniak) ist eine starke Base. Das Bakterium
umgibt sich also mit einem alkalischen Mantel, der die
Salzsdaure neutralisiert.

Vermutlich fihrt Helicobacter pylori zu einer Ent-
ziindung im Magen, welche zu einer Aktivierung von
G-Zellen und Hemmung von D-Zellen flhrt. Daraus
resultiert dann wegen einer gesteigerten HCl- und
Pepsinproduktion die Schadigung der Magenschleim-
haut.

Stress. Stress gilt ebenfalls als hdufige Ursache
fir Magengeschwire. Hauptverdachtiger ist dabei
Cortisol. Einerseits steigert das Stresshormon direkt
die Salzsauresekretion. Gleichzeitig hemmt es auch die
Bildung von Prostaglandinen. Prostaglandine hemmen,
wie wir gelernt haben, die Aktivitat der Belegzelle und
fordern die Sekretion von schitzendem Bikarbonat.

Medikamente. Schmerzmittel aus der Gruppe der
nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), z.B. Aspirin
oder Ibuprofen, reduzieren lber eine Hemmung der
Cyclooxygenase die Produktion von Prostaglandin
E,. Bei ldngerer Einnahme dieser Schmerzmittel, ins-
besondere wenn sie mit Cortisol kombiniert werden,
sollte deshalb als Magenschutz ein Protonenpumpen-
hemmer (sh. unten) gegeben werden.

Symptome. Magengeschwire kdnnen zu
stechenden Bauchschmerzen flihren. Ein nicht zu
verachtender Teil der Patienten wird jedoch erst auf-
fallig, wenn es zu Komplikationen kommt. So kann
eine Blutung aus dem Geschwir zu Teerstuhl und
blutigem Erbrechen fihren. Eine akute Blutung ist
lebensgefahrlich und muss umgehend gestillt werden.
Ein Durchbruch der Magenwand kann ebenfalls
dramatische AusmafRe annehmen.

Therapie. Protonenpumpenhemmer (z.B.
Omeprazol) sind das am héufigsten verwendete
Medikament zur Therapie bzw. Prophylaxe von
Magenulcera. Sie reduzieren die aggressiven Faktoren
und helfen, das Gleichgewicht wiederherzustellen.
Wie der Name schon vermuten ldsst, hemmen sie die
ATPase, die die Protonen ins Magenlumen pumpt.

Auch Anticholinergica (z.B. Gastrozepin) und Hist-
amin-H,-Rezeptorantagonisten (z.B. Ranitidin) kénnen
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helfen. Antacida (z.B. Maloxan), wirken als Puffer und
hemmen die Wirkung der Magensaure.

Wird Helicobacter pylori nachgewiesen, muss dieses
Bakterium bekampft werden. Fir diesen Zweck be-
dient man sich einer speziellen Antibiotika-Therapie.

Im akuten Fall einer Blutung, die durch eine Magen-
spiegelung nicht gestillt werden kann, oder bei einem
Magendurchbruch kann eine Operation notwendig
werden.

Zusammenfassung:

Salzsaure wird von den Belegzellen des Magens sezerniert. Sie pumpen primar aktiv Protonen im Austausch
mit Kalium aus der Zelle. Die Protonen werden von einer Carboanhydrase gebildet.

Man unterscheidet eine digestive und eine interdigestive Phase. Die digestive Phase, wahrend der die Ver-
dauung stattfindet, lasst sich unterteilen in eine kephale Phase (Riechen, Sehen und Vorstellen), gastrale
Phase (Nahrung im Magen) und intestinale Phase (Nahrung gelangt ins Duodenum).

Die Belegzellen werden Gq-gekoppelt durch M_-Rezeptoren cholinerg stimuliert. Acetylcholin kann jedoch
auch ECL-Zellen aktivieren, welche wiederum Histamin ausschitten. Diese aktivieren die Belegzellen G -
gekoppelt durch H_-Rezeptoren. Der N. vagus kann durch GRP auch die Gastrin-Sekretion stimulieren. Dieses
bindet an CCK -Rezeptoren und aktiviert die Belegzellen Gq-gekoppelt.

Dehnung des Magens aktiviert reflektorisch den N. vagus. Proteine und Aminosauren fordern die Gastrin-
produktion.

Ein pH-Wert niedriger als drei setzt aus D-Zellen des Antrums Somatostatin frei. Dies hemmt die Freisetzung
von Gastrin und Histamin und schiitzt so den Magen. In der intestinalen Phase wird durch EiweilRabbau-
produkte im Dinndarm die Gastrinfreisetzung gefordert. Auch hier hemmen zu niedrige pH-Werte die
weitere HCI-Produktion.

Das Ulcus ventriculi ist ein Magengeschwr. Die Hauptursache ist das Bakterium Helicobacter pylori. Durch
das Enzym Urease wandelt es Harnstoff zu NH, und CO, um und schutzt sich so vor der Magensaure.
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9.2 Intestinale
Drusensekretion

In unserem Gastrointestinaltrakt befinden sich ver-
schiedene Arten von Drisen. Wir haben uns dazu ent-
schieden, die verschiedenen Drisen hier gemeinsam
zu besprechen. Dadurch lasst sich leichter gegenilber-
stellen, was sich unterscheidet und was sich dhnelt.

Zum besseren Verstandnis wollen wir auRerdem noch
einmal an den anatomischen-histologischen Aufbau
einer Drlse erinnern (sh. Abb. 9.4): Das Endstlck einer
Drise nennt man Azinus. Hier wird das Primarsekret
produziert. Dieses flieRt dann durch Gange weiter. In
den Gangen kann das Primarsekret noch einmal modi-
fiziert werden. Danach spricht man vom Sekundar-
sekret.

Driosengang—

Abb 9.4: Aufbau einer Driise: In den Azini der
Drusen wird ein Primarsekret produziert, das im
Drisengang zum Sekundarsekret modifiziert wird.

Speicheldriisen

Wir produzieren in unserem Mund am Tag durch-
schnittlich 1 L Speichel. Die genaue Menge hangt
davon ab, ob die Speichelproduktion durch die
Nahrungsaufnahme stimuliert wurde. Je ofter und
je mehr wir essen, desto mehr Speichel produzieren
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wir. 70% des Speichels stammt aus den Glandulae
submandibularis, 25% aus den Glandulae parotideae
und 5 % aus den Glandulae sublingualis.

Speichel befeuchtet Mundraum und Nahrung und
erleichtert so Schlucken und Sprechen. Zudem ist
er zum Schmecken notwendig, da die Geschmacks-
knospen nur in fliissiger Umgebung funktionieren.
Weiterhin unterstltzt er die Immunabwehr (er ent-
halt Lysozym, Laktoferrin und IgA) und die Verdauung.

Driisenazini. In die Drisenazini wird Priméarspeichel
sezerniert, der weitestgehend der Zusammensetzung
des Blutplasmas entspricht: Der durch die Na*-/K*-
ATPase erzeugte Natriumgradient wird von einem
basalen Na*-/K*-/2Cl-Symporter benutzt, um Chlorid
in die Zelle zu transportieren. Cl- verldsst sie dann an-
schlieBend Uber apikal gelegene lonenkanale (Chlorid-
kanale vom Typ CFTR) und gelangt ins Lumen. Die An-
sammlung von Chlorid im Lumen erzeugt ein negatives
transepitheliales Potential. Das bedeutet, dass die
Ladung im Lumen durch das negativ geladene Chlorid
immer negativer wird. Das positiv geladene Natrium
wird dann vom Lumen angezogen und diffundiert
parazellular dorthin. Gleichzeitig erhdht Chlorid natlr-
lich auch die Osmolaritdt im Lumen. Deshalb stromt
auch Wasser parazellular nach (sh. Abb. 9.5).

Die  Sekretion in den Drlsenazini
funktioniert fur alle Drisen, die wir in
diesem Thema besprechen, gleich.

Gangepithel. Der Speichel wird vor Erreichen der
Mundhohle jedoch noch im Gangepithel modifiziert.
So werden Na* und CI- resorbiert, K* und HCO,"
sezerniert (sh. Abb. 9.6). Weil es sich im Gangepithel
vorwiegend um Carrier handelt, ist deren Transportrate
— wie wir wissen — beschrankt. Das fihrt dazu, dass mit
steigender Speichelsekretionsrate (wenn der Speichel
immer schneller am Gangepithel vorbeistromt) die
Transportproteine immer weniger Zeit haben, um die
lonen effektiv zu transportieren. Die Sekretionsrate be-
einflusst daher einerseits die Osmolaritat und anderer-
seits die lonenzusammensetzung des Speichels.

Abhdngigkeit von der Sekretionsrate. Bei un-
stimulierter  Speicheldrise (also bei niedriger
Sekretionsrate) haben die Transportproteine aus-
reichend Zeit, um ihre lonen zu transportieren.
Weil die Resorption aber effizienter ablduft als die
Sekretion, fuhrt das zu einem hypotonen Mund-
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Abb. 9.5: Sekretion des Primarspeichels: Im Azinus wird Chlorid im Symport mit Natrium und Kalium in die Zelle auf-
genommen. Apikal gelangt Chlorid Gber einen Chloridkanal ins Lumen. Natrium und Wasser stromen parazellular nach.
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Abb. 9.6: Gangepithel der Mund-
speicheldriise: Im Gang der Mund-
speicheldrise wird Chlorid gegen
Bikarbonat und Natrium gegen
Kalium getauscht.
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speichel. Hypoton bedeutet, dass die Osmolaritat des 150r
Speichels niedriger ist als im Plasma. Denn weil im Na*
Speichel mehr resorbiert wird als sezerniert, senkt das
Gangepithel die Osmolaritat. Wenn bei zunehmender =
Sekretionsrate die Transporter an ihre Grenzen 2 1001
stolRen, verbleiben immer mehr lonen im Speichel. %
Das bedeutet, dass die Osmolaritdt mit zunehmender %
Sekretionsrate steigt (sh. Abb. 9.7). Dennoch wird nie g sk
die gleiche Osmolaritdt wie im Plasma erreicht. Der S HCO.-
Speichel bleibt hypoton. N = 3
ok K
300 0 % 2 3 4
Sekretionsrate [ml/min]
o)
T Abb. 9.8: Elektrolyte des Mundspeichels: Mit steigender
3200- Sekretionsrate nahert sich die Zusammensetzung des
g Speichels der des Plasmas an.
8
£
© 100 Die lonenkonzentrationen betragen im Schnitt ...
g ... im Primdrspeichel:
S e Na*: 140 mmol/I
0=, | | | | e K*:10 mmol/l
0 [ 2 3 4 )
Sekretionsrate [ml/min] e CI: 110 mmol/l
Abb. 9.7: Osmolaritdat des Mundspeichels: Mit steigender * HCO,:40 mmol/l
Sekretionsrate steigt die Osmolaritat des Mundspeichels. ... im endgiiltigen Speichel:

Mit zunehmender Sekretionsrate steigt die
Osmolaritat des Mundspeichels.

Weil im Gangepithel Natrium resorbiert und Kalium
sezerniert wird, entsteht bei unstimulierter Speichel-
drise ein kaliumreicher und natriumarmer Sekundar-
speichel. Bei hoher Sekretionsrate verbleibt aber
immer mehr Natrium im Speichel und (im Verhaltnis
dazu) kann immer weniger Kalium sezerniert werden.
Mit steigender Sekretionsrate ndhert sich die Zu-
sammensetzung des Sekundarspeichels also der Zu-
sammensetzung des Blutplasmas (sh. Abb. 9.8).

Mit zunehmender Sekretionsrate nahert
sich die lonenzusammensetzung des
Speichels der des Blutplasmas an.

e Na*: 10-130mmol/I
e K*:20-130 mmol/I
e CI: 80 mmol/I

® HCO,: 50 mmol/l

Der pH-Wert des Mundspeichels liegt normalerweise
zwischen 6,5 und 6,9, kann jedoch auf 7,2 ansteigen.

Steuerung der Speichelsekretion. Bereits ohne
Nahrungsaufnahme werden etwa 0,5 Liter Speichel
pro Tag sezerniert. Geruch, Geschmack und Ubelkeit
aktivieren jedoch Uber die Ncll. salivatorii (Kerngebiete
im Hirnstamm) den Parasympathikus. Der N. vagus
schiittet an den Speicheldriisen dann ACh aus. Uber
Gq-gekoppelte M.,-Rezeptoren kann auf diese Weise
die Speichelsekretion stimuliert werden. Es wird dann
eine groBe Menge diinnfliissiger Speichel gebildet.
Im Gegensatz dazu hemmen Miidigkeit, Schlaf und
Angst die Ncll. salivatorii.

Auch der Sympathikus kann mit seinem Ganglion
cervicale superius mithilfe des Transmitters Nor-
adrenalin die Speicheldriise anregen. Durch die
Stimulation von G_-gekoppelten Rezeptoren wird ein
eher viskoses Sekret gebildet.
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Die Na*-Kanale des Gangepithels sind — wie
im Sammelrohr der Niere — aldosteron-
abhangig.

Driisen des exokrinen Pankreas

Im Sekret des exokrinen Pankreas finden sich diverse
Enzyme, die vor allem der Verdauung dienen, und
HCO,". Das Bikarbonat schitzt den Dinndarm einer-
seits vor dem sauren Nahrungsbrei aus dem Magen
(indem es die Protonen wegpuffert), stellt andererseits
auch einen glnstigen pH-Wert her, der eine optimale
Wirkung der Enzyme erzielt.

Die Enzyme des Pankreas sind in Vesikeln gespeichert
und werden mittels Exocytose freigegeben. Wahrend
kohlenhydratspaltende Enzyme in ihrer aktiven
Form ausgeschlttet werden, werden proteolytische
Enzyme (spalten Peptidbindungen von Proteinen) als
inaktive Vorstufe sezerniert. Das Pankreas schitzt sich
auf diese Weise vor der Selbstverdauung.

Im Darmlumen wird beispielsweise Trypsinogen
(das bekannteste proteolytische Enzym) durch eine
Enteropeptidase zu aktivem Trypsin gespalten.
Trypsin wiederum kann dann andere Enzymvorstufen
aktivieren.

Weitere Enzyme des Pankreas sind andere Endo-
peptidasen, Exopeptidasen, Lipasen, Glycosidasen
und Nucleasen.

Driisenazinus. Wie bei den Mundspeicheldrisen
(sh. Abb. 9.5) wird auch im Pankreas Chlorid durch
einen Na*-/K*-/2CI-Symport in die Zelle transportiert.
Cl- gelangt anschlieBRend durch einen apikalen lonen-
kanal ins Lumen. Das transepitheliale lumennegative
Potential fihrt zu einem parazellularen Einstrom von
Na* und Wasser ins Lumen.

Gangepithel. Im Gangepithel wird das Sekret nun
ebenfalls modifiziert (sh. Abb. 9.9). Bikarbonat wird
im Pankreas durch die Carboanhydrase erzeugt,
kann jedoch auch aus dem Blut Uber einen Cotrans-
port mit Natrium aufgenommen werden. Uber einen
apikalen CI—-/ HCO, -Antiport gelangt es anschlielend
ins Lumen. Die Protonen, die bei der Produktion von
Bikarbonat anfallen, werden im Antiport mit Na* auf
basaler Seite entfernt.

9. GASTROINTESTINALTRAKT

wnyysiaul

Abb. 9.9: Gangepithel des Pankreas: Im Gang des
Pankreas wird Chlorid gegen Bikarbonat getauscht.

Das Sekret des Pankreas ist isoton (= gleiche
Osmolaritdt wie im Plasma). Weil im Gangepithel
(im Gegensatz zum Mundspeichel) ein parazellularer
Wassertransport moglich ist, dandert sich an der
Osmolaritdt auch bei erhohter Sekretionsrate nichts.
Bei steigender Sekretionsrate bleibt die Menge an Na*
und K* bleibt konstant. Der Austausch von Bikarbonat
und Chlorid verbessert sich aber, weshalb immer mehr
Bikarbonat sezerniert wird. Weil Bikarbonat eine Base
ist, steigt mit steigender Sekretionsrate auch der pH-
Wert des Sekrets.

Mit zunehmender Sekretionsrate steigt der
pH-Wert des Sekrets.
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Abb. 9.10: Elektrolyte des Pankreassekrets: Mit

steigender Sekretionsrate wird immer mehr Chlorid
gegen Bikarbonat getauscht. Dabei steigt der pH-Wert
des Sekrets. Die Osmolaritat bleibt aber konstant.

Steuerung des Pankreas. Die Enzymsekretion
wird vor allem durch den N. vagus (via ACh) und
Cholecystokinin (CCK) stimuliert. CCK wird aus endo-
krinen Zellen des Dlnndarms freigesetzt, sofern
diese durch Abbauprodukte von Fetten und Peptiden
stimuliert werden. ACh bindet an M_,- und CCK an
CCK,-Rezeptoren, welche beide Gq-gekoppelt sind.

Ubrigens:

Gastrin und Cholecystokinin binden an
den gleichen Rezeptortyp, ndmlich an den
CCK-Rezeptor. Gastrin bindet an den CCK_-
Rezeptor, Cholecystokinin an CCK,.

Brunner-Driisen

Die Brunner-Drisen befinden sich in der Submucosa
des Duodenums. Es handelt sich dabei um mukodse
Driisen, die einen alkalischen Schleim, vor allem
Muzine, sezernieren. Er schiitzt den Diinndarm vor
dem sauren Nahrungsbrei und dient als Gleitfilm.

Die Vorgange im Drisenazinus gleichen den anderen
(sh. Abb. 9.5). Ahnlich wie im Pankreas erfolgt dann
im Gangepithel eine Sekretion von HCO,™ (iber einen
HCO,™-/Cl-Antiport (sh. Abb. 9.11).

Lumen
winiysiajul

Abb. 9.11: Gangepithel der Brunner-Driise: Im Gang der
Brunner-Drise wird Chlorid gegen Bikarbonat getauscht.

Die Schleimhaut des Dinndarms verfiigt Gber eine
Vielzahl von Mechano- und Chemorezeptoren, die
auf Anderungen des Darminhalts reagieren und so
Uber lokale Reflexe die Drisenzellen stimulieren
konnen. Auch der Parasympathikus kann tUber den N.
vagus die Drisenzellen via ACh aktivieren. Wahrend
Entziindungsmediatoren, wie Zytokine und Histamin,
gastrointestinale Hormone, wie Sekretin und Gastrin,
und Neurotransmitter, wie VIP (Vasoactive intestinal
polypeptide) und Neurotensin, die Sekretion ebenfalls
stimulieren, wird sie durch den Sympathikus via Nor-
adrenalin gehemmt.

Driisen der Bronchien

Auch wenn es thematisch nicht ganz passt, wollen
wir kurz die Drisen der Bronchien ansprechen. Die
Luft, die wir atmen, ist durch zahlreiche Partikel ver-
unreinigt, welche wieder aus den Bronchien ent-
fernt werden mussen. Diese Aufgabe Ubernimmt der
Schleim der Atemwege, in dem sich diese Partikel ab-
lagern. Durch auswarts gerichteten Schlag der Zilien
wird der Schleim dann anschliefend wieder aus den
Atemwegen getragen. Unter dem Schleim befindet
sich ein FlUssigkeitsfilm, der ein Gleiten des Schleims
ermoglicht.

Wie entsteht dieser Schleim?

Chlorid wird Uber einen basalen Cotransport mit
Natrium in die Zellen aufgenommen. lonenkanéle er-
moglichen anschlieRend die Sezernierung von CI” ins
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Lumen. Ein osmotischer Gradient wird aufgebaut,
welcher Wasser para- und transzellular mit sich ins
Lumen zieht.

KLINIK: Cystische Fibrose
(Mukoviszidose)

Was haben alle genannten Drisen (inkl. die Drisen der
Bronchien) gemeinsam? Sie besitzen in ihrem Azinus
den gleichen Chloridkanal. Dieser Kanal wird auch
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) genannt. Bei der Cystischen Fibrose kommt
es zu einem Gendefekt dieses Kanals.

Unterbleibt deshalb die Sezernierung von CI-, kann
kein ausreichender osmotischer Gradient auf-
gebaut werden. Durch den auf diese Weise gesenkten
Wasserausstrom erhdlt man ein sehr zahfliissiges
Sekret, welches die Funktion der Organe drastisch ein-
schrankt (sh. Abb. 9.12).

In den Bronchien fihrt der zahe Schleim zu einem
chronischen Husten und Atembeschwerden. Da das
Sekret nicht oder kaum entfernt werden kann, bietet
er Raum fir Bakteriennistplatze. Folge sind haufige
Lungenentziindungen.

Durch den zdhen Nahrungsbrei ist auch die Ver-
dauung gestort. Haufig kommt es zur Obstruktion
(Einengung, Verschluss) von Darmabschnitten. Die ge-
storte Aufspaltung und Aufnahme des Nahrungsbreis
fihrt unter anderem zu chronischen Durchféllen. Ist
auch der endokrine Teil der Bauchspeicheldriise be-
troffen, kann Diabetes mellitus eine weitere Folge
sein.

9. GASTROINTESTINALTRAKT

Beim Mann sind auch die Geschlechtsdrisen be-
troffen. Die Patienten sind deshalb in der Regel un-
fruchtbar.

Die Krankheit muss jedoch nicht immer voll aus-
gepragt sein. Je schwerer die Mutation des CFTR-Gens,
desto drastischer die Folgen. Die Lebenserwartung
von Patienten mit Cystischer Fibrose liegt bei unter 30
Jahren. Eine kausale Therapie existiert bislang nicht.

Abb. 9.12: Pathophysiologie der Cystischen Fibrose:

wird daraufhin zah.

flussiges Sekret

Links: Im Gesunden sorgt der CFTR fir den Transport von Chlorid in das Sekret.
Rechts: Ist der CFTR defekt, sinkt die Osmolaritat des Sekrets. Als Folge stromt Wasser zurlick ins Interstitium. Das Sekret

H,0

H,0

Cystische Fibrose
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Zusammenfassung:

Wir produzieren am Tag etwa einen Liter Speichel. In den Azini wird Primarspeichel gebildet. Ein Na*-/K'-
/2CI-Symporter transportiert Chlorid in die Zelle. Chlorid verlasst die Zelle anschlieBend tber apikale CFTR-
Kanale. Natrium und Wasser stromen parazelluldr nach. Vom Gangepithel werden Natrium und Chlorid
resorbiert und Kalium und Bikarbonat sezerniert. Mit steigender Sekretionsrate steigt die Osmolaritat.

Der N. vagus stimuliert Gq-gekoppelt Uber M,-Rezeptoren die Sekretion.

Die Azini des exokrinen Pankreas sind gleich aufgebaut. Im Gangepithel wird Bikarbonat durch eine
Carboanhydrase erzeugt oder wird im Symport mit Natrium aufgenommen. Es gelangt dann im Antiport mit
Chlorid ins Lumen. Mit steigender Sekretionsrate nimmt die Chloridkonzentration ab und die Bikarbonat-
konzentration zu.

Die Sekretionsrate wird durch den N. vagus und Cholecystokinin stimuliert.

Die Azini der Brunner-Drisen sind gleich aufgebaut. Im Gangepithel werden auch hier Bikarbonat gegen
Chlorid ausgetauscht.

In den Bronchien wird Chlorid im Symport mit Natrium aufgenommen. Das Chlorid gelangt anschliefend
Uber CFTR-Kandle ins Lumen. Wasser stromt aus osmotischen Griinden nach.

Ursache der Cystischen Fibrose ist ein Gendefekt, durch welchen der CFTR-Kanal defekt ist. Durch die
fehlende Sezernierung von Chlorid sinkt die Osmolaritat des Sekrets. Die Sekrete von Bronchien, Pankreas,
Speichel und Dinndarm sind daher zahflissig und stéren die Organfunktionen.
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9.3 Peristaltik

Motilitatsmuster

e Propulsive Peristaltik dient dem Weitertrans-
port der Nahrung und kommt — abgesehen vom
Dickdarm Uberall vor. Von ihr abzugrenzen ist die
nicht-propulsive Peristaltik. Sie dhnelt der pro-
pulsiven Peristaltik, ist jedoch auf kurze Strecken
begrenzt und dient der Durchmischung des
Speisebreis.

e Vor allem im Colon spielen Segmentationen eine
grolRe Rolle. Sie entstehen durch Kontraktionen
der Ringmuskulatur. Der Darm wird dadurch in
einzelne Segmente unterteilt. Sie helfen bei der
Speicherung und Durchmischung.

¢ Pendelbewegungen findet man in Dinn- und
Dickdarm und entstehen durch Kontraktionen der
Langsmuskulatur. Auch sie helfen bei der Durch-
mischung der Nahrung.

Osophagus

Betrachtet man die Muskulatur der Speiserthre, so
fallt auf, dass diese im oberen Drittel quergestreift
ist, ansonsten jedoch glatt. Entsprechend ist auch
die Innervierung des Osophagus. Das obere Drittel
ist somatomotorisch (willkirlich steuerbar) und die
unteren zwei Drittel viszeromotorisch (nicht willkir-
lich steuerbar) innerviert.
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Zudem finden sich zwei Sphinkteren. Der obere
Osophagussphinkter  befindet  sich  unterhalb
des Pharynx (Rachen). Er wird — abgesehen vom
Schlucken — permanent cholinerg erregt, sodass er
geschlossen bleibt. Der untere Sphinkter liegt etwas
unterhalb des Zwerchfells. Er 6ffnet, wenn es infolge
des Nahrungsbreis, der durch die Speiserohre trans-
portiert wird, zu einer Dehnung kommt. Man spricht
von reflektorischer Relaxation.

Schluckakt. Der Schluckakt |dsst sich in drei Phasen
unterteilen:

e Waihrend der oralen Phase wird die Nahrung auf-
genommen und in den Pharynx geschoben. Die Er-
regung von dort gelegenen Mechanorezeptoren
|6st den Schluckreflex aus.

e Damit erfolgt der Ubergang zur pharyngealen
Phase. Kontraktionen des Pharynx schieben die
Nahrung durch den oberen Osophagussphinkter
in die Speiserdhre. Die Trachea wird wahrend-
dessen von der Epiglottis verschlossen. Ein Atmen
ist nun zwischenzeitlich nicht mehr moglich
(Schluckapnoe).

e Erreicht die Nahrung den Osophagus, beginnt
die osophageale Phase. Als Fortsetzung des
Schluckens entsteht die sog. primare Peristaltik.
Wellenformige  Kontraktionen schieben den
Nahrungsbrei in Richtung Magen. Bleiben Reste
im Osophagus stecken, 16st die Dehnung der be-
troffenen  Abschnitte ebenfalls peristaltische
Kontraktionen aus, welche diese Partikel weiter-

Propulsive Peristaltik

—\/
A

Pendelbewegungen
— — f— —

—

Abb. 9.13: Peristaltikformen: Propulsive Peristaltik dhnelt einer Welle, die sich Richtung aboral bewegt und die Nahrung
weitertransportiert. Segmentationen und Pendelbewegungen helfen bei der Durchmischung der Nahrung mit den Ver-
dauungssekreten. Sphinkteren, z.B. der Pylorus, nutzen tonische Kontraktionen.
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transportiert. Man spricht in diesem Fall von
sekundarer Peristaltik.

Propulsive Peristaltik. Der Osophagus nutzt
propulsive Peristaltik, um die Nahrung weiterzu-
transportieren (sh. Abb. 9.14).

e In Richtung Magen (aboral) erfolgt eine Er-
schlaffung der Ringmuskulatur und eine
Kontraktion der Langsmuskulatur. Durch
die Erschlaffung der Ringmuskulatur wird der
Osophagus weiter und der Nahrungsbrei kann
leichter in den nachsten Abschnitt. Die Kontraktion
der Langsmuskulatur verkirzt den Osophagus.
Der Nahrungsbrei muss dadurch weniger Strecke
zuricklegen.

e In Richtung Mund (oral) setzt der gegenteilige
Prozess ein. Die Ringmuskulatur kontrahiert sich,
die Langsmuskulatur dagegen erschlafft wieder.
Die Kontraktion der Ringmuskulatur bewirkt, dass
die Nahrung in Richtung Magen gedrickt wird und

auch nicht mehr zurtckkann.
aboral

Abb. 9.14: Propulsive Peristaltik: Durch Kontraktion der
Ringmuskulatur und Relaxation der Langsmuskulatur oral
und Relaxation der Ringmuskulatur und Kontraktion der
Langsmuskulatur aboral kann die Nahrung weitertrans-
portiert werden.

oral
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Diese Peristaltik wird durch den Nahrungsbrei aktiviert,
der auf die Osophaguswand driickt. Sie stimulieren
mechanisch erregende und hemmende Inter-
neurone, die dann aboral und oral die entsprechende
Muskulatur erregen oder hemmen. Die propulsive
Peristaltik kann man sich als Welle vorstellen. Immer
dort, wo sich die Nahrung befindet, setzen die eben
beschriebenen Mechanismen ein. Und da sich die
Nahrung nur nach aboral bewegen kann, entsteht eine
peristaltische Welle, die vom Mund zum Magen ver-
lauft.

Innervation. Die Motilitdt des Osophagus wird zwar
durch den Plexus myentericus, ein Nervengeflecht in
der Wand des Osophagus, unabhingig vom ZNS ge-
steuert, kann jedoch auch Uber zentrale Mechanis-
men beeinflusst werden. Der Tonus des unteren
Osophagussphinkter kann beispielsweise durch NANC-
Neurone des N. vagus herabgesetzt werden. NANC-
Neurone (non-noradrenergic, non-cholinergic trans-
mitter) werden so genannt, weil sie als Transmitter VIP
und NO besitzen.

Auch andere Hormone, wie Glucagon,
Somatostatin und Progesteron kénnen den
Tonus des unteren Osophagussphinkter er-
niedrigen. Da in der Schwangerschaft der
Progesteron-Spiegel erhoht ist, erkranken
Schwangere haufiger an Sodbrennen:
Durch den herabgesetzten Sphinktertonus
kann Magensekret leichter in die Speise-
rohre zuricklaufen.

Magen

Die Motorik des Magens unterscheidet sich in der
digestiven und interdigestiven Phase.

Digestive Phase. Wahrend der digestiven Phase
speichert und bearbeitet der Magen Nahrung, be-
vor sie anschlieRend an das Duodenum weitergegeben
wird.

Durch Dehnung der Speiserohre wahrend des
Nahrungstransports zum Magen, werden NANC-
Neurone aktiviert, welche eine Erschlaffung des
proximalen Magens bewirken. Auch durch die
Dehnung des Magens selbst werden weitere NANC-
Neurone stimuliert (rezeptive Relaxation). Auf diese
Weise kann der Magen die Nahrung leichter auf-
nehmen.
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Der proximale Magen kann keine peristaltischen
Wellen generieren. Stattdessen kommt es nach aus-
reichender Fillung zu einer zunehmenden tonischen
Kontraktion, die durch cholinerge Neurone ausgel6st
wird. Das fihrt zu einer erhdhten Wandspannung
des proximalen Magens, durch die der Nahrungsbrei
in den distalen Magen gedrlckt wird. Dort aktiviert
die Dehnung des Magens schlieBlich das Schritt-
macherzentrum (sh. Abb. 9.15). Erst hier kommt es
zu peristaltischen Ringkontraktionen ausgehend von
der grolRen Magenkurvatur in Richtung Pylorus (etwa
3/min). Sobald die Nahrung das Antrum erreicht hat,
kontrahiert der Pylorus. Der Brei wird auf diese Weise
in den Magen zuriickgeworfen (Retropulsion). Der
Magen arbeitet also wie eine Miihle, indem er die
Nahrung vor- und zurickwirft und auf diese Weise
zerkleinert. Ist die Nahrung ausreichend zerkleinert,
erschlafft der Pylorus. Der Nahrungsbrei kann dann in
den Darm.

Steuerung der Entleerung. Fliissigkeiten verlassen
den Magen relativ schnell. |hre Entleerung ist ab-
hangig vom Druckgradienten zwischen Magen und
Duodenum (ist der Druck im Duodenum zu groR,
wird der Ubertritt von Flussigkeiten ins Duodenum
gehemmt). Der Pylorus selbst stellt kein sonderliches
Hindernis flr Flussigkeiten dar, weil er nicht hundert-
prozentig dicht ist. Damit feste Bestandteile den
Pylorus passieren kbnnen, mussen sie kleiner als 2 mm
werden. Erst dann 6ffnet der Pylorus, um sie passieren
zu lassen.

Gesteuert wird die Entleerung des Magens durch
Aktivierung des N. vagus. Er bewirkt eine Erschlaffung
der Pylorusmuskulatur zu dem Zeitpunkt, zudem eine
peristaltische Welle das Antrum erreicht. Hormone
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kontrollieren diesen Effekt, ihre genaue Wirkung ist
jedoch groRtenteils noch unklar. Besser verstanden
ist die Rolle der Chemosensoren des Diinndarms.
Sie untersuchen die Nahrungsbestandteile, die ihn
erreichen und steuern so die weitere Magenent-
leerung. Die Sensoren verzogern diese durch die Aus-
schiittung von Sekretin und Cholecystokinin. Fettige
Nahrung verweilt beispielsweise langer im Magen.
Selbiges gilt fir sauren, kalten und hyperosmolaren
Nahrungsbrei.

Die Zeit, in der Nahrung den Magen passiert, kann 30
Minuten bis 3 Stunden betragen.

Cajal-Zellen. Ursprung der peristaltischen Wellen
ist ein Schrittmacherzentrum, das sich an der groRen
Kurvatur befindet. Die Schrittmacherzellen werden
als Cajal-Zellen bezeichnet. Sie zeigen spontane De-
polarisationen, die durch den Einstrom von Ca*" Uber
spannungsgesteuerte Calciumkandle vom Typ T und
L entstehen. Ca*-aktivierte Kaliumkanale leiten an-
schlieRend die Repolarisation ein. Das Potential dieser
spontanen Depolarisationen bleibt normalerweise
unter -40 mV. Dadurch wird die Schwelle anderer
spannungsgesteuerte Kandle nicht erreicht. Diese
stillen Erregungswellen werden als slow waves be-
zeichnet. Sie haben eine Frequenz von 3/min.

Durch die Dehnung der Magenwand, kann das
Potential der Caja-Zellen angehoben werden. So
konnen die spontanen Depolarisationen die Schwelle
erreichen und dadurch weitere L-Typ-Calciumkanale
offnen. Dadurch kommt es zur Bildung von spike
bursts (sh. Abb. 9.16), die eine Kontraktion ausldsen.
Die Erregung kann sich Uber gap junctions Uber die
Muskulatur ausbreiten. So entsteht eine peristaltische
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Welle Richtung Pylorus. Das Potential der Caja-Zellen
wird zudem durch das vegetative Nervensystem
moduliert. Der Parasympathikus fordert mittels Acetyl-
cholin die Entstehung der Magenperistaltik, der
Sympathikus dagegen hemmt sie.
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Abb. 9.16: Cajal-Zellen: Die von den Cajal-Zellen er-
zeugten slow waves erreichen normalerweise nicht
das  Schwellenpotential ~ fir  L-Typ-Calciumkanéle.
Durch Dehnung der Magen- bzw. Darmwand kann das
Membranpotential aber angehoben werden. Wird dann
die Schwelle erreicht, entstehen Aktionspotentiale, die
als spike bursts sichtbar werden.

Interdigestive Phase. Die interdigestive Phase
der Magenmotorik setzt ein, wenn dem Magen kein
Nahrungsbrei zugefiihrt wird und er geleert wurde.
Nun wird hauptsdchlich Speichel transportiert und
der Magen gesaubert. Etwa eine Stunde befindet sich
das Organ in einem Ruhezustand (Phase |) und verfallt
anschliefend in ungerichtete Motorik (Phase Il). Erst
danach setzt eine langsame darmwarts gerichtete
Peristaltik ein. Man spricht vom wandernden myo-
elektrischen Motorkomplex (MMK), welcher eine
Frequenz von 12/min besitzt. Dieser MMK, der auch
im Didnndarm vorkommt, dient dazu, Magen und
Darm von Nahrungsresten zu reinigen. Er wird daher
auch als ,housekeeper” bezeichnet.

Die interdigestive Phase wird durch das para-
sympathische und enterische Nervensystem getragen.
Das Hormon Motilin, das aus M-Zellen des Diinn-
darms ausgeschittet werden kann, [6st im Magen
interdigestive Aktivitat aus. Motilin kann zentralnervos
durch Serotonin oder als Reaktion auf fettreiche
Mahlzeiten, niedrigen pH und Dehnung des Magens
sezerniert werden.
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Dinndarm
Durch schwingende Bewegungen (Pendel-

bewegungen) und Kontraktionen der Ringmuskulatur
(rhythmische Segmentationen) des Dinndarms wird
der Nahrungsbrei wahrend der digestiven Phase
mit den Verdauungssekreten vermischt. Auch hier
existieren Schrittmacherzellen, die nach dem gleichen
Schema wie im Magen funktionieren. lhre Frequenz
betragt im Duodenum noch 12/min, im lleum dagegen
nur noch 8/min. Diese Abnahme der Frequenz stellt
sicher, dass der Darminhalt aboral transportiert wird.

Die Schrittmacherzellen sind gemeinsam mit dem
enterischen Nervensystem auch fir den propulsiven
Transport verantwortlich.  Hauptsdchlich  durch
Dehnung der Darmwand werden peristaltische
Wellen ausgeldst, die die Nahrung in Richtung Dick-
darm transportieren. Ahnlich zum Nahrungstransport
in der Speiserohre erschlafft die Langsmuskulatur
oral und iiber der gedehnten Stelle, wahrend die Ring-
muskulatur kontrahiert. Aboral der gedehnten Stelle
herrschen entgegengesetzte Zustinde. Der Darm-
inhalt wird auf diese Weise nach unten gedriickt.
Dadurch erfolgt die Dehnung der Darmwand an einer
Stelle, die weiter aboral liegt und die Abldufe setzen
erneut ein, sodass eine kontinuierliche Welle erzeugt
wird.

Der Sympathikus hemmt die Darmaktivitat, steigert
jedoch den Tonus der Sphinkteren. Der Para-
sympathikus bewirkt Uber den N. vagus genau das
Gegenteil.

Eine Besonderheit des Ileums ist die sog. Bauhin-
Klappe oder lleocaecal-Klappe. Sie liegt zwischen
lleum und Colon und verhindert, dass Nahrung in den
Dickdarm Ubertreten kann, bevor die Verdauung ab-
geschlossen ist. Durch Dehnung des Ileums kann die
Klappe gedffnet werden. Eine Dehnung des Caecums
und proximalen Colons dagegen schliellt sie. Auf
diese Weise kann Darminhalt, der den Dickdarm er-
reicht hat, nicht mehr in den Dinndarm zurtickkehren.
Der Parasympathikus kann die Klappe ebenfalls er-
schlaffen lassen. Der Sympathikus fihrt dagegen zu
deren Kontraktion.

Auch im Dinndarm spricht man wahrend der inter-
digestiven Phase von MMKs. Da zu diesem Zeitpunkt
verstarkt Flissigkeit und Gase transportiert werden,
kommt es dann zum Phanomen des ,,Magenknurrens”.

Colon

Die Hauptaufgabe des Dickdarms ist die Resorption
von Wasser und Elektrolyten und damit die Ein-
dickung des Darminhalts. Nahrungsreste verbleiben
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| hate to
ask, but..

have you been
keeping everything?

I+ all has
sentimental
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It's garbage!
You need to get
rid of it!

BACK OFF!
these are my
MEMORIES!

hier bis zu 35 Stunden (bei Frauen teilweise sogar noch
langer). Durch Kontraktionen der Ringmuskulatur
wird der Dickdarm in mehrere Segmente untergliedert,
in denen der Speisebrei zurlickgehalten wird.

Da das Hauptschrittmacherzentrum in der Mitte des
Colons lokalisiert ist, konnen sich Erregungen nach
oral und aboral ausbreiten. Auf diese Weise kann
Nahrung sogar wieder zuriick in Richtung lleum trans-
portiert werden (was die Wichtigkeit der Bauhin-
Klappe verdeutlicht). Dies stellt sicher, dass der
Darminhalt lange genug im Colon verbleibt, bis die
Resorption vollendet ist.

Peristaltische Wellen im Colon geschehen selten.
Die Ringmuskulatur bleibt haufig Uber lange Zeit
kontrahiert, um den Darminhalt langer zurlckhalten
zu konnen.

Im Dickdarm sind sogenannte propulsive Massen-
bewegungen daflr verantwortlich, den Inhalt weiter
zu transportieren. Sie beginnen mit einem Abklingen
der Segmentation und fihren zu einer langen
Kontraktionswelle. Massenbewegungen treten nur
3-5 mal taglich auf, sind jedoch in der Lage, den Darm-
inhalt Gber weite Strecken zu transportieren. Ausloser
fir eine Massenbewegung ist das autonome Nerven-
system. Die Dilatation der Ringmuskulatur, die ihr
vorausgeht, wird vermutlich durch das enterische
Nervensystem (via NANC-Neurone) verursacht.

theAwkwardYeticom

Das enterische Nervensystem

Der Gastrointestinaltrakt wird zwar parasympathisch
und sympathisch innerviert, es ist jedoch auch ohne
diese Ansteuerung funktionsfahig. Es besitzt ein auto-
nomes Nervensystem, das als enterisches Nerven-
system bezeichnet wird.

Es lassen sich zwei Nervenplexus unterscheiden.
Der Plexus submucosus (Meissner-Plexus) be-
findet sich in der Submucosa, also zwischen Schleim-
haut und Muskelschicht. Der Plexus myentericus
(Auerbach-Plexus) dagegen ist in der Muskelschicht
zwischen den zirkuldaren und longitudinalen Muskeln
lokalisiert.

Enterische Neurone. Die Aufgabe des enterischen
Nervensystems ist die Steuerung der Motilitat und
die Sicherstellung einer regulierten Resorption und
Sekretion. Dies wird Uber Reflexbégen erreicht. Wie
wir in spateren Kapiteln noch sehen werden, sind
charakteristische Bestandteile eines Reflexbogens
afferente Neurone, Interneurone und Motoneurone.

Eine Vielzahl unterschiedlicher Neuronentypen greift
in die Darmaktivitat ein. Auf diese Weise kénnen die
verschiedenen Bewegungsablaufe und —maglichkeiten
sichergestellt werden, die bereits erldutert wurden
(z.B. Segmentation, Sphinkteraktivitat). Als Beispiel
wollen wir die propulsive Peristaltik noch einmal auf-
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Abb. 9.17: Enterisches Nervensystem: Durch Dehnung der Wand des Gastrointestinaltrakts kdnnen dehnungsempfind-
liche Neurone aktiviert werden. Diese steuern Uber Interneurone die Aktivitat der Muskulatur. Ein hemmendes Inter-
neuron hemmt oral die Stimulation der Langsmuskulatur und die Hemmung der Ringmuskulatur (die wegen der Hemmung
der Hemmung aktiviert werden kann). Aboral wird ein erregendes Interneuron aktiviert, das zur Kontraktion der Langs-

hemmendes
Interneuron

aboral

greifen. Wie bereits erldutert, bewirkt eine Dehnung
die orale Kontraktion und die aborale Dilatation der
zirkuldren Muskulatur. Die Kontraktion der aboralen
Langsmuskulatur erleichtert das Weiterschieben des
Nahrungsbreis. An der Stelle, an der der Darm ge-
dehnt wird, werden Neurone unter der Darmwand
stimuliert (sh. Abb. 9.17). Nach oral stimulieren sie
ein hemmendes Interneuron. Dieses hemmt ein er-
regendes Motoneuron, das normalerweise die Langs-
muskulatur stimuliert (diese erschlafft dadurch) und
hemmt ein hemmendes Motoneuron, das normaler-
weise die Ringmuskulatur hemmt (diese kontrahiert
dadurch).

Aboral passiert das Gegenteil. Das durch Dehnung
stimulierte Neuron aktiviert dort ein erregendes
Interneuron. Dieses aktiviert das erregende Moto-
neuron, das die Langsmuskulatur stimuliert (und diese
kontrahiert darauf), und stimuliert das hemmende
Motoneuron, das die Ringmuskulatur stimuliert (die
erschlafft dann).

Die Neurone des enterischen Nervensystems sind
cholinerg. Nur die hemmend wirkenden Motoneurone
benutzen NO und VIP als Transmitter. Die Neurone
kdnnen jedoch durch andere Neurotransmitter, wie
Serotonin und Dopamin, beeinflusst werden.

Parasympathikus und Sympathikus greifen nur
regulierend in die Magen-Darm-Tatigkeit ein.

Parasympathikus. Parasympathische Neurone sind
nicht nur mit erregenden Motoneuronen verknipft,
sondern auch mit hemmenden Motoneuronen und
Interneuronen. Dominant ist dieser Effekt vor allem
weit oral bzw. aboral. Eine Rolle spielt dies fir die Er-
weiterung des Magens und Stuhlkontinenz. Zudem
ist er mit Neuronen des enterischen Nervensystems
verbunden, welche Driusen ansteuern. Auf diese
Weise kann der Parasympathikus beispielsweise die
Freisetzung von Insulin beeinflussen.

Sympathikus. Der Sympathikus dagegen beein-
flusst vor allem die Blutgefile und Sphinkter-
muskulatur des Magen-Darm-Traktes. Des Weiteren
kann er parasympathische Neurone direkt hemmen
und so indirekt eine Wirkung erzielen. Sympathische
Neurone erhalten auch Afferenzen von sogenannten
intestinofugalen Nervenzellen. Diese liegen in der
zirkularen Muskulatur und reagieren auf eine Zunahme
von kreisformiger Muskelspannung. Sie fungieren also
als Mechanorezeptoren.
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KLINIK: Achalasie

Die genauen Ursachen der primdren Achalasie sind
derzeit noch ungeklart. Man vermutet, dass es sich
um eine Autoimmunerkrankung handelt, bei der
Antikérper das enterische Nervensystem schadigen.
Die Motilitit bzw. Peristaltik des unteren Osophagus
wird auf diese Weise gestort, sodass die Nahrungs-
weiterleitung zum Magen nur noch eingeschrankt
funktioniert. Erschwerend kommt hinzu, dass der
untere Osophagussphinkter nicht fihig ist, sich zu
6ffnen. Die Nahrung staut sich daher in der Speise-
rohre, bis der hydrostatische Druck der Nahrung grol3
genug wird, um den Sphinkter mechanisch, gewaltsam
zu offnen.

9. GASTROINTESTINALTRAKT

Die sekunddre Achalasie entsteht durch Karzinome
des Osophagus oder des Magens.

Zu den Symptomen gehoren damit vor allem Schluck-
beschwerden und ein retrosternal lokalisierter
Schmerz, der haufig irrtimlicherweise fir Herz-
beschwerden gehalten wird.

Achalasie ist nicht heilbar. Nitrate und Calcium-
kanalblocker sind jedoch in der Lage, den Tonus des
unteren Osophagussphinkters zu reduzieren. Haufig
benutzt wird Isosorbiddinitrat. Es besitzt eine kurze
Halbwertszeit, sodass es etwa 10 bis 30 Minuten vor
den Mahlzeiten eingenommen werden sollte. Eine
invasivere Methode stellt die Ballondilatation dar.
Bei dieser wird der Osophagussphinkter mit einem
Ballonkatheter so weit gedehnt, dass der Kardia-
muskel reift.

Zusammenfassung:

darm.

Der Schluckakt besteht aus drei Phasen. In der oralen Phase wird die Nahrung aufgenommen und der
Schluckreflex folgt. In der pharyngealen Phase wird die Nahrung durch den oberen Osophagussphinkter ge-
schoben. In der 6sophagealen Phase setzt die primare Peristaltik ein.

Bei der propulsiven Peristaltik kommt es aboral zur Kontraktion der Langsmuskulatur und Relaxation der Ring-
muskulatur. Oral erfolgt der gegenteilige Prozess. Vermittelt wird dieser Mechanismus durch Interneurone,
die durch die Dehnung der Darmwand aktiviert werden.

Im Magen wird die Nahrung wahrend der digestiven Phase verarbeitet. Cajal-Zellen 16sen Ringkontraktionen
aus, die die Nahrung in Richtung Pylorus transportieren, wo sie dann wieder zurlickgeworfen werden. Das
wiederholt sich, bis die Nahrung ausreichend zerkleinert wurde. Danach erfolgt der Ubergang in den Dinn-

Im Duodenum und lleum helfen Pendelbewegungen und Segmentationen, um den Nahrungsbrei mit den
Verdauungssekreten zu vermischen. Schrittmacherzellen transportieren den Chymus propulsiv nach aboral.

Im Colon erfolgt die Eindickung des Darminhalts. Dies wird durch Segmentation erreicht. Die Schrittmacher-
zentren liegen in der Mitte des Colons. Peristaltische Wellen sind im Dickdarm selten. 3-5 mal taglich ent-
stehen propulsive Massenbewegungen, die den Darminhalt Uber weite Strecken transportieren.

In der interdigestiven Phase wird der Gastrointestinaltrakt gereinigt.

Das enterische Nervensystem besteht aus dem Plexus submucosus und dem Plexus myentericus. Es steuert
die Motilitat, Resorption und Sekretion. Parasympathikus und Sympathikus greifen nur regulierend ein.

Bei der Achalasie ist durch eine Schadigung des enterischen Nervensystems die Motilitat des unteren
Osophagus gestort, weshalb sich der untere Osophagussphinkter nur erschwert éffnet.
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Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan. Weil
sie eine enorme Regenerationskapazitat hat, konnen
Chirurgen Teile der Leber oft entfernen, ohne dass es
zu einer relevanten Einschrankung der Leberfunktion
kommt.

Zu ihren vielféltigen Aufgaben gehdren Glucose-, Lipid-
und Proteinstoffwechsel, Ausscheidung von giftigen
Stoffen (wie Medikamente, Pflanzengifte oder auch
Ammoniak), Speicherfunktion von z.B. Kupfer, Eisen,
Lipiden und die Herstellung von Gerinnungsfaktoren.
Die Aufgabenliste der Leber ist lang. Wir haben uns
deshalb auf die wichtigsten beschrankt.

Nicht zu vergessen ist ihre Aufgabe der Produktion
von Galle. Die Galle wiederum hat die Funktion,
die wahrend der Verdauung anfallenden Fette zu
emulgieren und somit wasserloslicher zu machen,
damit sie Uberhaupt aufgenommen werden koénnen.
Die Galle besteht aus Gallensauren, die aus Cholesterin
gebildet werden. Sie weisen mehr OH-Gruppen auf als
Cholesterin, was sie zu idealen Emulgatoren macht.

Biotransformation. Mit der Galle werden giftige
Substanzen ausgeschieden. Das generelle Prinzip
der Entgiftung (Xenobiotikametabolismus) sei in
einem kurzen Exkurs erlautert. Die Entgiftung in den
Hepatozyten lasst sich prinzipiell in zwei Schritte
unterteilen. Im ersten Schritt werden reaktive
Gruppen wie etwa Hydroxlgruppen, Carboxylgruppen,
Aminogruppen, etc. angehdngt, um die Substanz re-
aktiver zu machen und so den Weg fur die zweite
chemische Teilreaktion zu ermoglichen (Enzyme,
die den Prozess katalysieren, sind Cytochrom P450-
Monoxidasen). Im zweiten Schritt (Konjugation ge-
nannt) wird diese mit reaktiven Gruppen modifizierte
vormals giftige Substanz wasserloslicher gemacht,
damit sie einfacher ausgeschieden werden kann. Hier-
zu werden Substanzen wie Glucuronsaure an die re-
aktiven Gruppen angehangt. Daher nennt man diesen
Schritt zum Beispiel im Falle von Glucuronsdure auch
Glucoronidierung. Zuletzt wird die so veranderte
Substanz mit der Galle oder durch die Niere aus-
geschieden. Manche Substanzen werden durch diese
Prozesse erst zu Giften gemacht (dann spricht man
statt Entgiftung von Giftung).

Aufbau der Leber

Die Hepatozyten sind Uber gap junctions miteinander
verbunden. |hre apikalen Anteile bilden die Gallen-
kanalchen und die basolateralen Anteile zeigen
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Richtung Sinusoide (weitlumige Kapillaren). Die Galle
flieBt entgegengesetzt der Blutflussrichtung. Die
Gallenkanalchen minden in groRere Gallengange (sh.
Abb. 9.18). Von dort kann die Galle dann entweder
zur Speicherung in die Gallenblase oder direkt in den
Darm.

Das Blut der Sinusoide kommt Uberwiegend aus der
V. portae, aber auch aus der A. hepatica. Es handelt
sich also um arteriovendses Mischblut. Das Blut fliel3t
von den Sinusoiden in die Zentralvenen, die dann in
die Vena cava inferior miinden.

Sinusoid

S

V. portae Gallengang

Abb. 9.18: Histologie der Leber: Das Blut der V. portae
und der A. hepatica vermischt sich und flieft zu den
Zentralvenen. Die Galle flieRt durch Gallenkanalchen in
die entgegengesetzte Richtung (Pfeile) und mindet in
Gallengdnge.

Allgemeines zur Galle

Gallensauren liegen in der Galleflissigkeit Gber-
wiegend als Anion vor (d.h. nach Abgabe des Protons).
Man spricht dann von Gallensalz. Wurden die Gallen-
salze in der Leber synthetisiert, nennt man sie primare
Gallensalze. Ein Beispiel daflir ware Cholat. Wenn die
Gallensalze sezerniert wurden, werden sie im Darm
von Bakterien modifiziert und dadurch zu sekundaren
Gallensalzen. Durch den enterohepatischen Kreislauf
konnen sie wieder in die Hepatozyten aufgenommen
werden.

Enterohepatischer Kreislauf. Ein GrofSteil der
Gallensalze, die sezerniert werden, werden im lleum
wieder resorbiert und gelangen so in die Blutbahn.
Das geschieht entweder passiv oder im Symport mit
Natrium durch den ASBT (active sodium bile salt
transporter). Das Blut aus dem Gastrointestinaltrakt
flieBt, wie wir in Anatomie gelernt haben, nicht direkt
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in die Vena cava inferior sondern tber die Vena portae.
Auf diese Weise kdnnen die resorbierten Gallensalze
an die Leber abgegeben werden.

Wir besitzen in unserem Koérper nur etwa 2-4g Gallen-
salze. Der enterohepatische Kreislauf ermoglicht
es, dass in der Leber taglich bis zu 36g Gallensalze
sezerniert werden. Nur etwa 0,6g Gallensalze muss die
Leber am Tag tatsachlich synthetisieren.

Gallenproduktion. Die Leber produziert taglich
etwa 650 ml Gallenflissigkeit. Primargalle (auch
Kanalikulargalle genannt) wird von den Leberzellen ge-
bildet und ausgeschuttet. In den Gallengédngen erfolgt
dann eine Modifikation, wodurch die Primargalle zur
Lebergalle wird. In der interdigestiven Phase werden
50% der Lebergalle in den Darm transportiert, 50%
werden von der Gallenblase aufgenommen, wo die
Lebergalle konzentriert wird. Man spricht dann von
Blasengalle. In der digestiven Phase flieRt die Leber-
galle nahezu vollstandig direkt in den Darm.

Gallensalz-(un)abhédngige Sekretion. Je mehr
Gallensalze den Leberzellen zur Verfigung stehen,
desto mehr Galle wird von ihnen produziert. Diesen
Mechanismus nennt man Gallensalz-abhangige
Sekretion. Ohne Gallensalze wiirde die Produktion der
Galle drastisch zurlckgehen, aber nicht vollstandig
zum Erliegen kommen. Den Anteil der Galle, den die
Leber auch ohne Gallensalze sezerniert, nennt man
Gallensalz-unabhdngige Sekretion.

hehy, buddy - be a good
elper and hold this
for me for a while.
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Die Bildung der verschiedenen Gallen

Bildung der Primargalle. In der apikalen Membran
von Hepatozyten sitzen primar aktive Transporter,
die man Bile Salt Export Pumps (BSEP) nennt. Sie
sezernieren die Gallensalze unter ATP-Verbrauch in
den Gallengang (sh. Abb. 9.19). Dadurch steigt in den
Gallengdangen die Osmolaritat, weshalb Wasser para-
zellular nachstromt. Mit dem Wasser gelangen auch
andere im Wasser geldsten Stoffe in den Gallengang.
Diesen Mechanismus nennt man Solvent Drag. Auf
diese Weise gelangen auch Produkte in die Galle,
die der Korper ausscheiden mochte. Dazu gehoren
Cholesterin, Bilirubin (Abbauprodukt des Hamo-
globins), Medikamentenabbauprodukte und Giftstoffe.
Die Primargalle wird durch den Wasserstrom isoton.
Ilhre Elektrolytzusammensetzung entspricht in etwa
der des Blutplasmas.

Die sekundaren Gallensalze werden basal
im Symport mit Natrium oder durch einen
Anionen-Austauscher aus dem portal-
vendsen Blut aufgenommen. Je hoher die
Konzentration der sekundadren Gallen-
salze im Blut, desto wichtiger wird der
Anionen-Austauscher fir die Aufnahme
der sekundaren Gallensalze.

I's
helping!

©2014 The Awkward Yeti _theAwkwardYeti.com

BIG
HELPER!

theAwkwardYeticom



CI

Galle
in|d

Na*

HO —

Abb. 9.19: Bildung der Primargalle: Hepatozyten nehmen
sekundare Gallensalze (GS) im Symport mit Natrium auf.
Die Gallensalze (primar und sekundar) werden primar
aktiv in die Gallenkanalchen sezerneirt. Bikarbonat wird
im Antiport mit Chlorid in die Galle transportiert.
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die Zelle, welches dann Uber einen apikalen CI-/
HCO,-Antiporter in die Primadrgalle gelangt. Das
Chlorid verlasst die Zelle wieder durch apikal gelegene
CFTR-Kanale. Durch die Transportvorgidnge steigt die
Osmolaritdt im Lumen (denn das Chlorid, das das
Lumen im Austausch fur Bikarbonat verlasst, gelangt ja
ins Lumen zurlick). Wasser stréomt deshalb parazellular
nach und bringt Natrium mit ins Lumen (sh. Abb. 9.20).

Bildung der Lebergalle. In den Gallengangen wird
der Primaérgalle Bikarbonat und Natrium hinzugeflgt
und damit zur Lebergalle gemacht: Ein basal gelegener
Na*-/HCO,-Symporter transportiert Bikarbonat in

what is it, gall bladder?
can’'t you see | have a
lot to do?

YOU'RE JUST SUPPOSED
TO HOLD WHAT I GIVE You!

GET OUT! GO ON!

Galle
jn|g

HO — <

Abb. 9.20: Bildung der Lebergalle: In den Gallengangen

wird der Primargalle Bikarbonat und Natrium hinzugefigt.

you made STONES?
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Die Sekretion der Primargalle wird durch Glukagon,
Insulin und Sekretin gesteigert. Aber auch Gallensalze
wirken stimulierend. Auf diese Weise wird verhindert,
dass sich zu viele Gallensalze ansammeln. Die Modi-
fikation der Primargalle zur Lebergalle wird durch
Glukagon, Sekretin und Cholezystokinin stimuliert.

Treibende Kraft fir den Transport der Gallenflissig-
keit ist ein Uberdruck in den Kanalen, der die Galle
Richtung Darm transportiert.

Bildung der Blasengalle. In der Gallenblase findet
eine Konzentrierung der Lebergalle statt, indem Na*
und Cl resorbiert werden und Wasser aus osmotischen
Grinden nachstromt.
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Abb. 9.21: Bildung der Blasengalle: In der Gallenblase
werden Natrium und Chlorid resorbiert. Wasser stromt
aus osmotischen Grinden trans- und parazellular nach.

Multidrug-Resistance-associated Pumps
(MRPs)

MRPs sind Segen und Fluch zugleich fir den Menschen.
Es handelt sich um unspezifische Pumpen, die je nach
Untertyp der Pumpe entweder hydrophobe positive
(MDR1) oder hydrophobe negative (MRP2) Substrate
transportieren. Die MRPs dienen dazu, Giftstoffe in die
Galle zu transportieren und dadurch zu entsorgen.
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Der Fluch: Die gleichen Pumpen, zum Teil noch
effektiver, finden sich oft auch in den Tumorzellen, die
z.B. aus Leberzellen hervorgehen. So sind Tumorzellen
in der Lage, Zytostatika und andere Medikamente, die
gegen sie gewirkt hatten, einfach hinaus zu beférdern.
Tumorzellen schiitzen sich so effektiv vor der Chemo-
therapie.

KLINIK: Gallensteine

Gallensteine entstehen dadurch, dass der Anteil an
Cholesterin in der Galle zunimmt oder z.B. der Anteil
der Phospholipide abnimmt und somit das Ldslichkeits-
produkt Uberschritten wird. Das hat dann zur Folge,
dass das Cholesterin ausfallt und einen Cholesterin-
stein bildet. Sehr oft geschieht dies in der Gallen-
blase, weil dort durch die Konzentrierung der Galle die
Konzentration von Cholesterin steigt. Die Steine ver-
ursachen Entzindungen und starke Schmerzen. Eine
operative Entfernung Gallenblase ist dann indiziert.
Eine normale Verdauung ohne die Gallenblase ist ohne
Probleme moglich. Der Korper adaptiert daran und
stellt einfach hoher konzentrierte Lebergalle her.

Risikofaktoren fir die Bildung von Gallen-
steinen sind die sechs ,F“s: female (weib-
lich), fat (Ubergewichtig), fair (blond bzw.
heller Hauttyp), forty (Uber 40), fertile
(fruchtbar) und family (familidgre Vor-
geschichte).

Es gibt auch andere Arten von Gallen-
steinen. Wir haben hier zur Vereinfachung
nur den Cholesterinstein behandelt.

Bilirubin

Beim Abbau von Erythrozyten féllt Hamoglobin an,
das zu Biliverdin weiterverarbeitet wird. Daraus wird
dann das Bilirubin, das als Gallenfarbstoff dient. Als
lipophile Substanz wird es an Albumin gebunden
zur Leber transportiert, die es aufnimmt und Uber-
wiegend an Glucuronsdure koppelt. Man spricht
dann von Bilirubinglucoronid. In dieser Form wird
es dann sezerniert. Darmbakterien spalten das
Bilirubinglucoronid wieder zu freiem Bilirubin. Uber
mehrere Zwischenschritte wird daraus dann entweder



Urobilin, das von der Niere ausgeschieden wird, oder
Sterkobilin, das man mit dem Kot ausscheidet.

KLINIK: Ikterus (Gelbsucht)
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1. Es wird zu viel Hamoglobin abgebaut (z.B. bei
einer hamolytischen Anamie)

2. Die Leber kann das Bilirubin nicht in die Galle
sezernieren bzw. produziert zu wenig Galle (z.B.

bei Infektionen der Leber).

Eine Gelbsucht entsteht, wenn der Anteil des Bilirubins . . . o
im Plasma stark zugenommen hat. Charakteristisch ist 3. Die Galle' k.ann nicht abflieBen (z.B. bei einem
eine Gelbfarbung der Skleren, N&gel und der Haut. Gallenstein im Ductus choledochus).

Prinzipiell lassen sich drei Ursachen flir einen lkterus
unterscheiden:

halb wichtig.

Zusammenfassung:

Die Leber ist unser zentrales Stoffwechselorgan und dient der Entgiftung.

Sie produziert die Galle, welche fur die Emulgierung der Fette zustdndig ist und so die Resorption dieser
Nahrungsbestandteile erleichtert. Im Zuge der Verdauung wird ein grolSer Teil der Gallensalze rlickresorbiert
und somit wiederverwendet (enterohepatischer Kreislauf).

Gallensalze werden primar aktiv in die Gallenkanalchen transportiert. Aus osmotischen Grinden (Solvent
drag) stromt Wasser nach und mit dem Wasser wiederum viele andere Stoffe (u.a. Cholesterin, Bilirubin,
aber auch Giftstoffe). Diese Primargalle wird in den Gallengangen weiter modifiziert, indem der Galle Bi-
karbonat und Natrium hinzugeflgt werden. In der Gallenblase wird die Galle konzentriert, indem ihr Natrium
und Chlorid entzogen wird und Wasser osmotisch nachstromt.

Multidrug resistance associated pumps kénnen unspezifische Stoffe aus der Leberzelle hinaus befoérdern.
Sie erlauben der Zelle eine Entfernung von potenziellen Giftstoffen. Tumorzellen kénnen diese Transporter
exprimieren und auf diese Weise Chemotherapeutika aus der Zelle transportieren.

Gallensteine kdnnen unter anderem durch zu viel Cholesterin entstehen. Die Steine verstopfen die Gallen-
gange und fihren zu Schmerzen.

Ein Ikterus entsteht durch eine Zunahme der Bilirubinkonzentration im Blut.

Wichtige Hormone & Transmitter des * stimuliert Gallensekretion
Gastrointestinaltrakts: e stimuliert Brunner-Drisen
ccK: Gastrin:
¢ bremst Magenentleerung durch Stimulation der ~ *  stimuliert die HCl-Sekretion im Magen
Pylorusmuskulatur e stimuliert Pepsinogensekretion
«  hemmt HCl-Sekretion im Magen e bremst Magenentleerung durch Relaxation von
e f5rdert Proteinsekretion im Pankreas Fundus und Stimulation der Pylorusmuskulatur
e stimuliert Gallensekretion e stimuliert Schrittmacherneurone im Magen
e stimuliert Entleerung der Gallenblase ¢ stimuliert Azini des Pankreas

e stimuliert Brunner-Drisen

Histamin:

Motilin:
stimuliert die HCI-Sekretion im Magen
e beschleunigt Magenentleerung

Sekretin: e beschleunigt interdigestive Motilitat

hemmt Gastrin-Freisetzung VIP:

bremst Magenentleerung durch Dilatation von

Fundus und Antrum * stimuliert Gallensekretion
stimuliert Bikarbonatsekretion im Pankreas e stimuliert Brunner-Drisen
stimuliert Primargallenbildung * steigert gastrointestinale Motilitat

Je nach Ursache des lkterus muss dieser anders
therapiert werden. Eine griindliche Diagnostik ist des-
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9.5 Resorptions-
mechanismen des
Verdauungstraktes

Die Resorption wichtiger Nahrungsbestandteile erfolgt
vor allem im Dinndarm (Jejunum und Ileum). Im Dick-
darm (Colon) wird vorwiegend Wasser resorbiert.

Diinn- und Dickdarm

Schaut man sich den Darm von innen an, so stellt man
sehr schnell fest, dass die Schleimhaut gefaltet ist, was
die Oberflache vergroRert.

Im Dinndarm nennt man sie Kerkring-Falten. Auf
diesen Ausstllpungen sitzen die Zotten oder Villi,
die eine zusatzliche Oberflichenvergré6Berung be-
wirken. Auf den Zotten sitzen wiederum die Mikrovilli,
die die Oberflaiche noch mehr erhdhen. Im Endeffekt
haben wir eine 180 m? groRe Austauschfliche! Die
Zotten und die auf ihn befindlichen Mikrovilli sind fir
die Resorption und die Drisen fur die Sekretion ver-
antwortlich. Es gibt auch Einbuchtungen der Mukosa,
die man als Krypten bezeichnet. Am unteren Ende der
Krypten sitzen Stammzellen, von wo aus die Darm-
schleimhaut erneuert wird.

Resorptions- und Sekretionsmechanis-
men

Ein grundlegendes Prinzip im Gastrointestinaltrakt ist,
dass der Natriumgradient genutzt wird, um Stoffe
resorbieren zu kdnnen. Dieser wird von der basal ge-
legenen Na*-/K*-ATPase aufrechterhalten. Wie wir
sehen werden, kann der Darm viele lonen entweder
resorbieren oder sezernieren. Auf diese Weise kann
unser Korper die lonenkonzentrationen im Norm-
bereich halten. Steigt eine lonzenkonzentration im
Blut zu stark, kann das lon sezerniert werden. Haben
wir zu wenig von diesem lon, wird es resorbiert.

NaCl-Resorption in Duodenum und Jejunum.
Apikal, also dem Darmlumen zugewandt, sitzt ein
Na*-/H*-Antiporter, der daflr sorgt, dass ein Natrium-
jon gegen ein Proton ausgetauscht wird und damit auf-
genommen wird. Chlorid kann von einem CI‘-/HCOa'-
Antiporter aufgenommen werden. Chlorid verlasst die
Zelle dann Uber basale Chloridkanale.

Natrium kann aber auch iber eNaC aufgenommen
werden. Da das Lumen dadurch positive Ladungen
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verliert, entsteht ein elektrischer Gradient, wodurch
Chlorid parazellular folgt (sh. Abb. 9.22).

AuBerdem werden Natriumionen durch verschiedene
Symporter wie Glucose-/Natrium-Symporter (SGLT1),
die ein Glucosemolekil mit zwei Natriumionen in die
Zelle transportieren, oder Natrium-/Protonen-Sym-
porter aufgenommen.

inig

Lumen

Abb. 9.22: NaCl-Resorption: In Duodenum und Jejunum
kann Natrium Uber den eNaC und im Antiport mit
Protonen resorbiert werden. Der dadurch entstehende
elektrische Gradient fihrt zur para- und transzelluldren
Diffusion von Chlorid ins Blut. Chlorid kann auch im
Antiport mit Bikarbonat resorbiert werden.

NaCl-Sekretion. Ein Na*-/K*-/2CI-Symporter in
der basalen Zellmembran kann Natrium, Kalium und
Chlorid aus dem Blut in die Zelle aufnehmen. Dadurch
steigt die Chloridkonzentration in der Zelle und es ent-
steht ein Konzentrationsgradient zwischen Zelle und
Darmlumen. Chlorid diffundiert deshalb durch apikale
Chloridkanale ins Darmlumen. Das Darmlumen wird
deshalb in Relation zur Zelle immer negativer. Natrium
diffundiert dann wegen des elektrischen Gradienten
ins Lumen. Insgesamt steigt dabei die Osmolaritat des
Darmlumens. Parazelluldr stromt dann Wasser nach
(sh. Abb. 9.23).
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Abb. 9.23: NaCl-Sekretion: Uber einen Na*-/K*-/2Cl-
Symporter kann Chlorid basal in die Zelle aufgenommen
werden. Es verldsst die Zelle Uber apikale Kandle. Durch

die steigende negative Ladung im Lumen folgt Natrium
parazellular.

Einige Hormone, Abfihrmittel oder
bakterielle Toxine konnen mehr Chlorid-
kandle in die apikale Membran ein-
bauen oder den  Na*-/K*-/2Cl-Sym-
porter stimulieren. Das fihrt dann zu
Diarrhoe. Der Grund liegt auf der Hand: Es
werden mehr lonen als Ublich sezerniert.
Das Wasser folgt der erhohten Salz-
konzentration aus osmotischen Griinden
und macht den Stuhl flussiger. Die Wirkung
dieser Hormone, Abfiihrmittel und Toxine
wird oft durch eine Erhdhung des cAMP-
oder cGMP-Spiegels vermittelt. Diese
cyclischen Nukleotide erhéhen die Genex-
pression und Offenwahrscheinlichkeit der
beteiligten Transporter. So ribosyliert bei-
spielsweise das Choleratoxin einen Rest
an einem G_-Protein. Dadurch kann dieses
nur sehr schwer inaktiviert werden, weil
es die GTPase-Aktivitat verloren hat. Die
permanent aktive Form fihrt zur Zunahme
des cAMP-Spiegels.

Bikarbonatresorption. Bikarbonat kann im Darm-
lumen im Antiport mit Chlorid resorbiert werden.

Kaliumresorption- und sekretion. Kalium kann von
einer H*/-K*-ATPase in die Zelle gepumpt werden und
verlasst sie dann basal Gber Kaliumkanale oder die Na*-
/-K*-ATPase. Der groRte Anteil der Kaliumresorption
erfolgt allerdings parazellular (sh. Abb. 9.24, A).

Bei Bedarf kann Kalium aber auch Gber apikale Kalium-
kandle ins Lumen abgegeben werden. Die basale Auf-
nahme erfolgt Uber einen Na*-/K*-/2CI-Symporter (sh.
Abb. 9.24, B).

Kohlenhydratresorption. Der Darm kann Kohlen-
hydrate nur als Monosaccharide aufnehmen. Poly-
saccharide werden deshalb durch die a-Amylase,
welche vom Pankreas sezerniert wird, in Oligo-
saccharide gespalten, indem das Enzym die
1,4-glykosidischen Bindungen der Kohlenhydrate
spaltet. Diese Oligosaccharide werden durch
Oligosaccharidasen (befinden sich auf der apikalen
Membran der Enterozyten) zu Monosacchariden
(Glucose, Galactose und Fructose) gespalten.

Einer dieser Oligosaccharide ist Laktose,
welche vom Enzym Lactase zu Glucose
und Galactose gespaltet wird. Die Aktivitat
dieses Enzyms nimmt mit zunehmendem
Alter und bei genetischen Pradispositionen
ab, sodass manche Menschen von Geburt
an oder im Alter keine Laktose mehr ver-
tragen. Die nicht mehr aufgenommene
Laktose verbleibt im Darm, wird von
Bakterien modifiziert und fihrt letztend-
lich zu Durchfall, Blahungen und Krampfen.
Das nennt man auch Laktoseintoleranz.

Die Monosaccharide werden mithilfe von Symportern
aufgenommen (sh. Abb. 9.25). Einer dieser Transporter
ist der apikale sekundar-aktive Na*-/Glucose-Sym-
porter, auch SGLT1 genannt. Die Glucose, die so in
die Zelle gelangt, kann dann Uber GLUT2-Uniporter
ins Blut diffundieren. GLUT2 ist dabei nicht spezifisch
fir Glucose sondern kann auch Galaktose passieren
lassen. Fructose wird durch den Uniporter GLUTS
resorbiert.
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Abb. 9.24: Kaliumhaushalt:

Kaliumresorption (A): Kalium kann primér aktiv von einer H*-/K*-ATPase resorbiert werden. Uber basale Kaliumkanale ge-
langt es dann ins Blut.

Kaliumsekretion (B): Kalium kann basal Gber einen Na*-/K*-/2Cl-Symporter in die Zelle aufgenommen werden und diese
Uber apikale Kaliumkanale verlassen.

schiedliche Affinitat fir Glucose und damit eine unter-
schiedliche Effizienz besitzen.

Na*

Es gibt eine Menge von diesen GLUT-Trans-
K* portern und es wird oft danach gefragt, ob

Na die einzelnen Transporter insulinabhangig
Glucose oder -unabhéngig sind und wo sie vor-
Galactose

l kommen.
Fructose .

GLUT1 und 3 kommen in fast allen Ge-
weben vor (vor allem jedoch im ZNS
und in Erythrozyten) und haben eine
hohe Affinitat zu Glucose.

(

Lumen

/

GLUT2 kommt in den Beta-Zellen des
Pankreas und in der Leber vor und hat
eine niedrige Affinitdt zu Glucose.

J

Abb. 9.25: Kohlenhydratresorption: Glucose und .
Galactose werden vom SGLT1 im Symport mit Natrium * GLUT4 kommtin Muskel und Fett vor.
aufgenommen. Fructose kann durch den GLUTS o
resorbiert werden. Basal erfolgt der Transport ins Blut
Uber den GLUT2.

GLUTS kommt im Darm und in der
Niere vor.

Insulinabhdngig ist nur GLUTA4.

GLUT. GLUT steht fur ,glucose transporter”. Es
handelt sich dabei um Uniporter. In unserem Korper

Wenn man bedenkt, dass unser Gehirn primar auf die
gibt es verschiedene Typen des GLUT, die eine unter-

Versorgung mit Glucose angewiesen ist, ist es ganz



9.5 Resorptionsmechanismen des Verdauungstraktes 303

Hi Bowels! What
are you up to?

Making poop.

wichtig, dass es auch Transporter besitzt, die eine hohe
Affinitat zu Glucose haben und so eine kontinuierliche
Versorgung des Gehirns gewahrleisten. Die Leber
ist dagegen nicht primar abhangig von Glucose und
nimmt daher nur dann Glucose in groien Mengen auf,
wenn der Gesamt-Glucosegehalt des Blutes erhdht ist.
Aus diesem Grund hat sie auch Glucosetransporter,
die eine geringe Glucoseaffinitdt besitzen (GLUT2).
GLUTS5 dient der Resorption von Fructose, obwohl das
Protein ,glucose transporter” heifSt! Hier ist also Vor-
sicht geboten.

Proteinresorption.  Proteine  werden  durch
Proteasen zu Aminosauren oder kleineren Peptiden
gespalten. Di- und Tripeptide kénnen dann durch
den apikal sitzenden Protonen-Peptide-Symporter
(PEPT1) aufgenommen werden (sh. Abb. 9.26). Der
daflir notwendige Protonengradient wird von einem
Na*-/H*-Antiporter angetrieben. Der PEPT1 ist ein
tertiar-aktiver Transporter, da der Protonengradient,
den er als Energiequelle nutzt, sekundar-aktiv entsteht
(sh. Abb. 9.27).

Einzelne Aminosauren konnen durch Symport oder
Antiport mit Natrium resorbiert werden. Diese Carrier
transportieren in der Regel nicht nur einzelne Amino-
sduren sondern Gruppen. Die Carrierspezifitdt richtet
sich dabei nach bestimmten Aminosdureneigen-
schaften. Beispielsweise gibt es Carrier flr basische
Aminosauren, fir saure Aminosauren, usw.

Like ALWAYS!

eAwkwardYefi.com

Ubrigens:

Sauglinge unter sechs Monaten sind in der
Lage, ganze Proteine per Endozytose auf-
zunehmen. Das ermdglicht die Aufnahme
ganzer Antikdrper aus der Muttermilch.

i

Na*
Peptidasen

Lumen
inigd

N

Abb. 9.26: Peptidresorption: Proteine werden im Darm-
lumen von Peptidasen zu Di-, Tripeptiden und Amino-
sauren gespalten. Di- und Tripeptide kdnnen im Symport
mit Protonen aufgenommen werden. In der Zelle werden
sie von Peptidasen zu Aminosauren gespalten, die dann
basal Gber Uniporter ins Blut gelangen.
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extrazellular

Abb. 9.27: Tertiar aktiver Transport:
Der Protonen-Peptide-Symporter
nutzt einen Protonengradienten.
Dieser wird sekundéar aktiv von einem

Na*-/H*-Antiporter aufgebaut. intrazellular

K+

Na*

N\ H*'/—\ Di-/Tripeptide

Na* H*

Lipidresorption. Durch die Magenperistaltik wird
die Nahrung gut durchmischt und durch die Magen-
sdure aufgeschlossen. Fette verlassen den Magen am
Schluss. Sie werden immer wieder vom Pylorus zurick
in den Korpusbereich bewegt. Es bilden sich dadurch
feine Fetttropfchen, die dann durch Gallensalze
emulgiert werden. Lipasen sind dann in der Lage, die
Fette zu spalten. Die wichtigste Lipase ist die Triacyl-
glycerin-Lipase, die eine Co-Lipase aus dem Pankreas
benodtigt, um zu arbeiten. Die Lipase spaltet die Fette
in Monoacylglyceride und Diacylglyceride.

Langkettige Fettsduren werden durch einen Trans-
porter namens FATP (Fatty acid transporting protein)
in die Zelle transportiert. Kleinere Fettsduren werden
protoniert und gelangen Uber Diffusion in die Zelle.
Dort angekommen werden sie wieder zu Triacyl-
glyceriden resynthetisiert.

Cholesterin und andere Fette wie Phospholipide ge-
langen auch per Diffusion in die Zelle. Dort werden
die Fette in Chylomikronen verpackt. Das sind Lipo-
proteine, die dem Transport der Fette im Blut dienen.
Diese Lipoproteine haben einen hydrophoben Kern
(aus  Triacylglyceriden, Cholesterinester, langen
Fettsduren) und einen hydrophilen Mantel aus
Phospholipiden, Cholesterin und Apolipoproteinen.
So gelangen die als Chylomikronen verpackten Fette
in die Lymphbahn und erreichen spater nach Abgabe
von einigen Triacylglyeriden und Cholesterinen die
Leber. Die erstmalige Umgehung der Leber dient dazu,
dass sie nicht durch die hohen Mengen an Lipiden ver-
fettet und so in ihrer Funktion eingeschrankt wird.

Vitaminresorption. Vitamine sind Substanzen, die
notig sind, um Enzymfunktionen zu gewahrleisten (Ko-
faktoren). Sie dienen also nicht der Energiegewinnung.
Es gibt fettlosliche und wasserlosliche Vitamine.
Eine nutzliche Eselsbriicke, um sich die fettloslichen
Vitamine zu merken, ist ED(E)KA. Die Resorption
dieser fettloslichen Vitamine erfolgt gemeinsam mit
den Lipiden.

Ein wasserlosliches Vitamin ist beispielsweise Vitamin
B12. Es ist wichtig fir die DNA-Synthese, ist aber

sehr empfindlich und geht schnell kaputt. Es liegt in
der Nahrung geschitzt in einer Proteinummantelung
vor. Im Magen angekommen 16st sich dieser Protein-
mantel und Vitamin B12 wird an ein Protein namens
Haptocorrin gebunden, das von den Mundspeichel-
drisen produziert wird. Die Belegzellen des Magens
geben den sogenannten intrinsic factor mit in den
Chymus. Im Duodenum erfolgt eine Art Schicht-
wechsel. Haptocorrin wird von Trypsin aus dem
Pankreas zerstort und der intrinsic factor Gbernimmt
die Bewachung des Vitamin B12. Im Ileum kann das
Vitamin samt dem intrinsic factor durch Andocken an
den sogenannten Cubilinrezeptor endozytotisch auf-
genommen werden (sh. Abb. 9.28).

Vitamin B12
@./ Protein

Haptocorrin
Magen
intrinsic
factor
Duodenum

Pankreas

Cubilin-
rezeptor

Abb. 9.28: Resorption von Vitamin B12: Im Magen wird
der Proteinmantel von Vitamin B12 durch die Salzsdure
zerstort. Haptocorrin bindet Vitamin B12 und schitzt
es damit. Im Dinndarm wird Haptocorrin von Trypsin
zerstort. Vitamin B12 wird nun vom intrinsic factor ge-
bunden. Im lleum kénnen intrinsic factor und Vitamin B12
resorbiert werden.
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Far die Vitamine B1, B2, B6, C und H erfolgt die
Resorption Uber eigene Transporter teils passiv, teils
aktiv.

Eisenresorption. Eisen kommt in der Nahrung in
zwei Formen vor, als Fe** oder Fe*. In GemuUse findet
sich vor allem Fe*, in Fleisch dagegen eher als Fe?'.
Fe®* bildet gerne Komplexe und ist daher schwer zu
resorbieren. Fe* wird deshalb von einer Reduktase zu
Fe’* reduziert. Fe?* kann von einem sekundar-aktiven
Protonen-Kotransporter aufgenommen werden. An-
gekommen in der Zelle wird Eisen sofort an Ferritin
gebunden (einem Eisenspeichermolekdl), da Eisen in
ungebundener Form toxisch fur die Zelle wirkt. Mobil-
ferritin bringt das an Ferritin gebundene Eisen zur
basalen Seite der Zelle. Dort wird es von Ferroportin
ins Blut transportiert. Fe?* wird auf der Blutseite
wieder zu Fe* umgewandelt, an das Tragerprotein
Transferrin gebunden und zu den Zielzellen trans-

portiert.
Ferri- ~—
reduktase

K Ferroportin

c Fe™
o ®
£ c
: —
—
Ferritin Fe3*—) :
Transferrin
Mobilferritin Ferri-
oxidase

Abb. 9.29: Eisenresorption: Fe* muss im Darm zu Fe?
reduziert werden. Dann kann es im Symport mit Protonen
resorbiert werden. In der Zelle bindet Eisen an Ferritin und
wird von Mobilferritin zur basalen Zellmembran trans-
portiert. Dort wird es ins Blut transportiert und wieder
zu Fe* oxidiert. In dieser Form bindet es an Transferrin.

Da Eisen sehr gerne Komplexe bildet,
sollte man bei der Einnahme von Eisen-
praparaten darauf achten, dass man es
nicht zusammen mit Komplexpartnern ein-
nimmt. Dazu gehoren das Calcium aus der
Milch und die Tannine aus Tees.
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Folsaureresorption. Folsdure ist essentiell fir die
Synthese von Purinbasen. Sie wird Uber einen Folat-
Transporter aufgenommen, welcher Folat im Aus-
tausch gegen OH™ in die Zelle aufnimmt.

KLINIK: Lactoseunvertraglichkeit und
MilcheiweiBunvertraglichkeit

Die MilcheiweiBunvertraglichkeit darf nicht mit der
Laktoseunvertraglichkeit ~ (Milchzuckerunvertraglich-
keit) verwechselt werden. Wie schon besprochen, ent-
steht die Laktoseunvertraglichkeit durch einen Mangel
des Enzyms Lactase. Bei der Milcheiweillunvertrag-
lichkeit dagegen ist kein Enzym schuld, sondern das
Immunsystem. Das Milcheiweill (Casein) |6st bei Be-
troffenen eine allergische Reaktion aus. Das Immun-
system greift das harmlose Eiwei8 an, was zu starken
Bauchschmerzen flhren kann. Schlimmstenfalls kann
es auch zu lebensbedrohlichen Zustande kommen.

Leonard: ,Gott, Sheldon. Was zur Holle machst
du da draulen?”
Sheldon: ,Ich hab ein Gerdusch gehort.”
Leonard: ,Das waren wir. Wir haben eine Lampe
umgestolien.”
Sheldon: ,Wieso solltet ihr eine Lampe um-
stoRen?”
Leonard: ,Wir waren gerade dabei ...”
Penny: ,Das geht ihn nun wirklich gar nichts
an, Leonard.”
Sheldon: ,0h! Nein, sie hat Recht. Ich muss nicht
wissen, was ihr gerade getan habt.
Vielleicht Uberprife ich das Perimeter
und mache mir etwas warme Milch.”
Leonard: ,Gute Idee, mach das.”
Sheldon: ,Mochtest du etwas warme Milch?”
Leonard: ,lIch bin laktoseinterolerant.”
Sheldon: ,Und du maochtest mich nicht wieder
mit lauten Gerduschen aufwecken.
Sehr rtcksichtsvoll von dir.”
The Big Bang Theory
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Zusammenfassung:

Ein grundlegendes Prinzip im Gastrointestinaltrakt ist, dass die Triebkraft flr einen bestimmten Transportvor-
gang durch den Natriumionengradienten gewonnen wird. Diesem Gradienten folgt auch das Wasser.

Kohlenhydrate werden zu Monosacchariden zerkleinert und dann durch SGLT1- und GLUT5-Transporter auf-
genommen.

Proteine werden zu Aminosauren und Di- und Tripeptiden zerkleinert. Peptide werden durch den Protonen-
Peptide-Transporter (PEPT-1) mittels tertidr-aktivem Transport resorbiert.

Fette werden zundchst durch Emulgierung besser zugdnglich gemacht. Nach deren Zerkleinerung in Fett-
sauren werden diese von FATP (fatty acid transporting protein) aufgenommen. Die Resorption der fettlds-
lichen Vitamine (E, D, K, A) erfolgt mit den Fetten zusammen.

Vitamin B12 wird mithilfe des intrinsic factors endozytotisch im terminalen lleum aufgenommen. Die anderen
Vitamine, Folsdure und Eisen werden durch eigene Rezeptoren aufgenommen.

Eine Laktoseintoleranz entsteht durch einen Mangel des Enzyms Lactase. Bei der MilcheiweiRallergie greift
das Immunsystem das eigentlich harmlose Protein Casein an.
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9.3 Systemische
Aspekte des Ver-
dauungstraktes

In diesem Thema muss nicht alles bis ins kleinste Detail
gelernt werden. Achtet aber darauf, die Regelkreise
und prinzipiellen Mechanismen zu verstehen.

Energiehaushalt

Wann haben wir Hunger? Wann sind wir satt? Diese
beiden Fragen lassen sich auf den Energiehaushalt
zurtckfuhren.

Im Zuge des Energiestoffwechsels erzeugt oder ver-
braucht der Mensch stéandig Energie. Wichtig ist, dass
die zugeflhrte Energie der benotigten Energie ent-
sprechen muss. Ist die zugefiihrte Energie zu klein,
nehmen wir ab. Ist die zugefiihrte Energie zu grof,
nehmen wir zu.

Wir unterscheiden anabole (aufbauende) und kata-
bole (abbauende) Stoffwechselprozesse. Ziel ist es, das
Korpergewicht auf einem Sollwert zu halten. Dieser
Sollwert ist vermutlich groRtenteils genetisch — teil-
weise jedoch auch durch Umweltfaktoren — bedingt.
Der Sollwert bleibt jedoch keineswegs unser ganzes
Leben lang konstant. Mit zunehmendem Alter steigt
er, sodass beispielsweise Frauen vom 25. bis zum 65.
Lebensjahr etwa 11 kg zunehmen.

Fir die Regulation des Korpergewichtes sind Regel-
kreise funktionsgebend. Das wichtigste Zentrum
ist der Hypothalamus. Es gibt zwar auch Uber-
geordnete Zentren, diese greifen aber vermutlich nur
modulierend ein. Neben dem Sattheits- und Hunger-
zentrum des Hypothalamus sind aullerdem als be-
deutend der Nucleus arcuatus (Teil der mittleren
Kerngruppe des Hypothalamus) und Nucleus tractus
solitarii (Hirnstamm) zu nennen.

Sattheits- bzw. Hungerzentrum

Man unterscheidet zwei Typen von Neuronen.
Neurone erster Ordnung ziehen zum Satt-
heits-/Hungerzentrum. Neurone zweiter Ordnung
verlaufen innerhalb dieser beiden Zentren.

Die Aktivitdt dieser beiden Zentren wird durch
Orexigene und Anorexigene gesteuert.

e Orexigene sind Neurotransmitter, welche das
Hungerzentrum stimulieren und die Energieauf-
nahme erhéhen. Dazu gehdren Ghrelin, GABA,
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Noradrenalin, Orexin A und B, Glucocorticoide und
viele andere.

¢ Anorexigene dagegen vermindern die Energie-
aufnahme, indem sie das Sattheitszentrum
stimulieren. Zu ihnen zdhlen unter anderem
Leptin, Insulin, Serotonin, Acetylcholin und
Adrenalin.

Mit Ghrelin und Leptin werden wir uns im spateren
Verlauf dieses Themas nahergehend beschaftigen.

Nucleus arcuatus

Der Nucleus arcuatus ist Teil der mittleren Kern-
gruppe des Hypothalamus. Er besitzt zwei Neuronen-
gruppen, die als NPY/AgRP (Neuropeptid Y/Agouti-
related Peptide), das die Energiezufuhr stimuliert, und
als POMC/Cart (Proopiomelanocortin/Cocaineand
Amphetamine-regulated transcript), das die Energie-
zufuhr hemmt, bezeichnet werden.

Beide  Neuronengruppen besitzen Rezeptoren
fiir Leptin und Insulin. Sie empfangen damit
Informationen aus dem Korper, verarbeiten sie und
teilen diese dann dem Hunger- bzw. Sattheitszentrum
Uber Neurone erster Ordnung mit.

Nucleus tractus solitarii

Der Nucleus tractus solitarii (teilweise vereinfachend
als Tractus solitarius bezeichnet) ist im Hirnstamm
lokalisiert. Er erhdlt vom Sattheits- bzw. Hunger-
zentrum (Uber Neurone zweiter Ordnung) und aus
anderen Bereichen des Korpers (z.B. aus dem Gastro-
intestinaltrakt) Informationen, welche er integriert,
damit schlieRlich eine sinnvolle Reaktion durchgefiihrt
werden kann. Auch Motivation spielt dabei eine Rolle.
SchlieRlich hangt das Hungergefthl nicht nur vom
Korperzustand ab, sondern auch von der momentan
empfundenen Lust. Dieser Aspekt wird jedoch auch
von anderen Hirnzentren, v.a. im Frontallappen, ver-
arbeitet.
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Abb. 9.30: Energiehaushalt: Insulin und Leptin
stimulieren das Sattheitszentrum und hemmen das
Hungerzentrum. Die beiden Zentrum beeinflussen tber
den Nucleus tractus solitarii die Aktivitat von Sympathikus
und Parasympathikus und regeln damit die Energieauf-
nahme.

Kurzzeitregulation

Wir unterscheiden zwei Regelkreise. Aufgabe der
Kurzzeitregulation ist die Kontrolle der taglichen
Nahrungsaufnahme. |hr ist es unter anderem zu ver-
danken, dass wir nach einer Mahlzeit akute Sattheit
empfinden (unter der Voraussetzung, dass wir genug
gegessen haben).

9. GASTROINTESTINALTRAKT

Essen wir, werden Magen und Dinndarm gedehnt.
Dies kann von Dehnungsrezeptoren registriert und
zum Nucleus tractus solitarii und Hypothalamus
weitergeleitet werden. Wir werden also satt, noch be-
vor die Nahrstoffe resorbiert wurden.

Doch neben der Dehnung gibt es auch chemische
Signale. Steigt beispielsweise der Glucosespiegel
im Blutplasma, kann dies von Glucose-sensitiven
Neuronen im Sattheits- und Hungerzentrum registriert
werden.

AulRerdem kann der Sympathikus das Hungerzentrum
Uber B-adrenergen Adrenorezeptoren hemmen. Des-
halb haben wir keinen Hunger, wenn wir aufgeregt
sind (oder gerade um unser Leben kdmpfen).

Ghrelin als Bestandteil der Kurzzeit-
regulation

Ghrelin gehort zu den Mediatoren, welche durch die
Nahrung moduliert werden. Es wird von neuroendo-
krinen Zellen des Gastrointestinaltraktes freigesetzt.
Ghrelin fordert die Nahrungsaufnahme. Deshalb sinkt
seine Konzentration auch bei Nahrungsaufnahme.

Ghrelinrezeptoren befinden sich auf den NPY-/AgRP-
Neuronen. Durch Bindung von Ghrelin depolarisieren
sie und stimulieren dadurch die Energiezufuhr. Ghrelin
kann Uber diesen Weg auch die Ausschittung des
Wachstumshormons (GH = growth hormone) signi-
fikant steigert.

Ghrelin spielt auRerdem wahrscheinlich beim Lernen
eine Rolle. Modellversuche zeigten, dass Lernen dann
am leichtesten fallt, wenn der Magen leer ist, da der
Ghrelinspiegel dann am hochsten ist. AuRerdem ver-
mutet man eine Beziehung zwischen der Schlafdauer
und Ghrelin. Menschen, die wenig schlafen, zeigen
meistens hohe Ghrelinspiegel.

Ubrigens:

Ghrelin aktiviert cholinerge-dopaminerge
Belohnungszentren, die nach Nahrungs-
aufnahme fur ein befriedigendes Gefihl
sorgen.

Langzeitregulation: Leptin und Insulin

Der zweite Regelkreis beschaftigt sich mit der Langzeit-
regulation. Hier geht es darum, das Korpersollgewicht
moglichst konstant zu halten. Zwei Hormone sind hier
besonders von Bedeutung: Leptin und Insulin.



9.3 Systemische Aspekte des Verdauungstraktes

Leptin. Leptin wird von Fettzellen produziert. Je
mehr Fett der Kérper aufweist, desto mehr Leptin wird
produziert (sh. Abb. 9.31).

Leptin ist in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu
passieren und bindet an NPY-/AgRP- und POMC-/Cart-
Neuronen des Nucleus arcuatus. Die Rezeptoren ge-
horen zu den Tyrosinkinase-assoziierten Rezeptoren.
Werden sie aktiviert, 6ffnen sich ATP-empfindliche
K*-Kanile. Die NPY-/AgRP-Neurone — welche ja fir
Energiezufuhr sorgen — hyperpolarisieren dann.
In den POMC-/Cart-Neuronen dagegen werden
Transkriptionsfaktoren aktiviert, wodurch a-MSH
und Cart sezerniert werden und somit das Sattheits-
zentrum aktiviert wird. Da Leptin aullerdem den
Sympathikus aktiviert, steigert es Blutdruck und
Herzfrequenz. Desweiteren steigert das Hormon die
Surfactantproduktion, erhoht die Fertilitat und be-
einflusst den Metabolismus des Knochens.

Insulin. Insulin hat auf die NPY-/AgRP- und POMC-/
Cart-Neuronen den gleichen Einfluss wie Leptin, in-
dem es ATP-sensitive K*-Kanale 6ffnet und die Genex-
pression beeinflusst.

Energieaufnahme. Werden die NPY-/AgRP-Neurone
nicht gehemmt, stimulieren sie das Hungerzentrum,
welches Gber MCH (Melanin-concentrating hormone)
und Orexin anabole Signale an den Nucleus tractus
solitarii sendet und so die Energiezufuhr erhoht.
Gleichzeitig wird das Sattheitszentrum gehemmt.
Dieses schuttet daraufhin weniger katabole Signal-
stoffe, wie Oxytocin, CRH (Corticotropin releasing
hormone) und TRH (TSH releasing hormone) aus.
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Gehirn

776 Fettgewebe

Abb. 9.31: Regelkreis von Leptin: Fettgewebe setzt
Leptin frei. Bei einer Zunahme des Fettgewebes steigt
entsprechend auch die Leptinfreisetzung. Leptin hemmt
im Gehirn die Nahrungsaufnahme. Dadurch kann das
Fettgewebe wieder reduziert werdne.

KLINIK: Adipositas

Bei Adipositas handelt es sich um Fettsucht, ein
Problem, das immer mehr Menschen in unserer Ge-
sellschaft betrifft.

Wieso kann man zu viel essen? Wir haben bereits
gelernt, dass der Korper keine Kosten und Miuhen
scheut, um das Korpergewicht konstant zu halten. Das
wirft die Frage auf, wie es moglich ist, dass man Uber-
haupt so gravierend zunehmen kann. Ubergewichtige

reduziert.

Magen

Ghrelin

Abb. 9.32: Leptin und Ghrelin: Ghrelin stimuliert Gber die NPY-/AgRP-Neurone das Hungerzentrum und steigert damit
Appetit und Korpergewicht. Leptin hemmt das Hungerzentrum. Auf diese Weise werden Appetit und Korpergewicht

1 Appetit |
1‘ Korpergewicht l

Fettgewebe
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Von Adipositas spricht man, wenn die Fettmasse mehr
After all of our effort

Well, fellow fat cells, to remain at our set size, als 30 % des Idealgewichtes oder der BMI groRer als
we've been defeated. we've been reduced to THIS. 30 ist. Beim Erwachsenen kommt es dabei im Wesent-
I+ ain't right! lichen zur hypertrophen Fettsucht. Das bedeutet,

dass die Grofle der Fettzellen zunimmt.

Adipdse Menschen besitzen ein u.a. erhohtes Risiko
fur Bluthochdruck, Herzinfarkte, Atherosklerose,
Schlaganfille, Brustkrebs und Schlafapnoe. Auch
neurologische Folgen konnen beobachtet werden.
Adipositas senkt die kognitive Leistungsfahigkeit und

What if instead of making erhoht das Risiko fir Demenzerkrankungen.

the leptin that tells Brain . . . . . .

not to eat, we, you know- Genius! Ziel bei betroffenen Patienten ist die Gewichts-
DON'T? reduzierung durch richtige Erndahrung und aus-

reichend korperliche Betdtigung. Hilfreich ist es
haufig auch, im Rahmen einer Psychotherapie den
Grund fur die Essstorung zu finden und Handlungs-
/ weisen zu erlernen, welche Ruckfalle ausschlieBen.

Wenn konservative Behandlungsmethoden versagen,
theAwkwardYeticom besteht die Moglichkeit, dass die Adipositaschirugie

Menschen besitzen viel Fettmasse. Daher sollten Besserung verschaffen kann.

sie auch wesentlich mehr Leptin produzieren. Mehr .

Leptin bedeutet mehr Sattheit, weniger Hunger. Ruft

man sich diesen Regelkreis in Erinnerung, leuchtet

ein, dass der Fehler hier liegen muss. In der Tat Der BMI (Body-Mass-Index) ldsst sich
produzieren (bergewichtige Menschen zwar mehr durch folgende Formel berechnen. Er sollte
Leptin, die Rezeptoren fir dieses Hormon sind jedoch zwischen 18,5 und 25 liegen.

defekt. Es liegt eine Leptinresistenz vor. Das bedeutet, . L.

dass Hunger bei diesen Betroffenen eine dominantere BMI = Korpergewicht inkg
Stellung einnimmt als normal. lhr Hunger kann (Kdrpergréﬁeinm)2
schlechter gestillt werden.

Zusammenfassung:

Orexigene sind Neurotransmitter, die das Hungerzentrum stimulieren. Anorexigene stimulieren das Sattheits-
zentrum.

Der Nucleus arcuatus als Teil des mittleren Hypothalamus besitzt die Neuronengruppen NPY/AgRP und
POMC/Cart. Er hat Rezeptoren fir Leptin und Insulin und empfangt damit Informationen aus dem Korper.

Der Nucleus tractus solitarii erhalt vom Sattheits- bzw. Hungerzentrum Informationen, die er integriert, um
anschlieBend sinnvolle Reaktionen durchzufihren.

Akute Sattheit nach einer Nahrungsaufnahme empfinden wir aufgrund von Dehnungsrezeptoren in Magen
und Dunndarm, die zum Ncl. tractus solitarii und Hypothalamus ziehen. Auch chemische Signale werden an
das ZNS weitergegeben.

Ghrelin wird von neuroendokrinen Zellen des Gastrointestinaltrakts freigegeben, wenn keine Nahrung auf-
genommen wird und stimuliert so NPY-/AgRP-Neurone, die die Nahrungsaufnahme fordern.

Leptin wird von Fettzellen sezerniert. Es bindet an NPY-/AgRP- und POMC-/Cart-Neurone des Nucleus
arcuatus und hemmt sie. Dadurch wird das Sattheitszentrum aktiviert. Insulin hat einen dhnlichen Einfluss.

Werden NPY-/AgRP-Neurone nicht gehemmt, stimulieren sie das Hungerzentrum, welches Gber MCH und
Orexin anabole Signale an den Nucleus tractus solitarii sendet und das Sattheitszentrum hemmt.

Bei Adipositas kommt es zu einer Leptinresistenz.




