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Zusammenfassung: Die Epithelzelle der Dfinndarmschleimhaut  vermittel t  die 
Ntihrstoffaufnahme aus dem intestinalen Lumen in das Verteilersystem des Blut- 
kreislaufs. Der TransferprozeB durch diese ausgepragt polare Zelle setzt sich aus 
drei Teilvorgtingen zusammen: dem Eintritt yon Substanzen durch die Btirsten- 
saummembran,  dem Durchqueren eines metabolisch aktiven Intrazellularraumes 
und dem Austritt  an der basolateralen Membran. Es werden die grunds~itzlichen 
Transfermechanismen - einfache Diffusion, erleichterte Diffusion, Antiport- und 
Symportsysteme,  elektroneutrale und elektrogene Vorgt inge-  beschrieben. Welche 
Bedeutung die Metabolisierung yon N~ihrstoffen in der Epithelzelle ftir Transport- 
vorg~inge haben kann, wird am Beispiel des Glucose- und Lactatstoffwechsels und 
der daran gekoppelten H+-Ionen-Sekretion der Epithelzelle er6rtert. Das durch die 
Protonensekret ion erzeugte ,,saure Mikroklima" an der mukosalen Oberfltiche des 
Epithels hat seinerseits einen bisher wenig beachteten EinfluB insbesondere auf die 
Resorption schwacher  Elektrolyte, wie dies am Beispiel der Nicotinstiureresorption 
fiberzeugend nachgewiesen wurde. Es kann angenommen werden, dab dem 
H§ an der Oberfltiche resorbierender Epithelien eine dem 
Na§ vergleichbare Bedeutung als treibende Kraft der N~hrstoffresorp- 
tion zukommt.  

Summary: The nutrient  uptake from the intestinal lumen into the distributing 
blood circulation is mediated by the epithelial cell of the small intestine. The 
transfer process through this distinctly polar cell consists of  three partial events: 
entrance of substances through the brush-border membrane,  traversal of a 
metabolic  active intracellular space and exit  through the baso-lateral membrane.  
The fundamental  transfer mechanisms - simple diffusion, facilitated diffusion, 
antiport and symport  systems, electroneutral and electrogenic processes - are 
described. The significance of nutrient metabolization for transport processes is 
discussed: proton secretion by the epithelial cell coupled to the glucose and lactate 
metabolization is quoted as an illustration. 

The "acid microclimate" resulting from this proton secretion on the mucosal  
surface has a significant influence on weak-electrolyte absorption. This effect was 
clearly demonstrated for in vitro uptake of nicotinic acid into the intestinal tissue. It 
can be assumed that - similar to the role of a Na+-gradient - the proton gradient on 

*Nach einem Vortrag, gehalten auf einer akademischen Feier zu Ehren von Prof. 
Dr. med. Wolfgang Tolckmitt,  Gie/3en 
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the surface of absorptive epithelia is highly significant as a driving force of nutrient 
absorption. 

SchlfisseIw~rter: intestinale Transfersysteme, epitheliale H+-Sekretion, ,,saures 
Mikroklima", Resorption schwacher Elektrolyte 

Einleitung 

Die Epithelzelle der Dt inndarmsch le imhau t  zeichnet  sich durch  eine 
ausgepri igte Polarit~it aus. An der luminalen Zellseite wird die Membran-  
oberfl~iche durch  etwa 700-3000 Mikrovilli pro Zelle ann~ihernd um den 
Fak to r  20 vergr613ert. Diese Bf i r s t ensaummembran  stellt die erste Ebene  
der  Regula t ion der N~hrs tof faufnahme dar. Hat  ein N~ihrstoff diese Bar- 
riere f iberwunden,  so wird er den Intrazellul~irraum durchqueren .  Der  
Austr i t t  aus der  Epithelzelle erfolgt an der  kont ra lumina len  Membran  in 
den  interstit iellen R a u m  und  das Gef~iJ3system. A m  transzellul~iren Sub-  
stratf lux sind somit  drei Kompar t imen te  beteiligt, in denen  verschiedene  
Prozesse  den F lux  modif izieren k6nnen.  

Mukosaler Transfer 

Welche der  ve r sch iedenen  Transferm6gl ichkei ten  realisiert werden,  u m  
einen N~ihrstoff aus dem D a r m l u m e n  fiber die Bf i r s t ensaummembran  in 
die Epithelzelle aufzunehmen,  h~ngt wesent l ich  von  den phys iko-chemi-  
schen  Eigenschaf ten  der  bet ref fenden Subs tanz  ab. Als wenig  speziali- 
sierte Vorgange  s tehen an erster Stelle die Diffusionsprozesse (Abb. 1). Bei 
der  e infachen Diffusion von  N~ihrstoffen entlang des jeweil igen trans- 

Serosa Enterocyt Lumen 

I 

:---Ira.- K | 3 = Symport 
. ~ Fructose 

Abb. 1. Transfersysteme der Bfirstensaummembran des Enterozyten (Erkl~rung im 
Text). 
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membran~iren Konzen t ra t ionsgrad ien ten  kann  eine , ,polare" und  eine 
, ,apolare" Diffusion un te r sch i eden  werden.  Eine polare Diffusion setzt 
voraus,  dal3 das Subs t ra t  ein geringes Molekulargewicht  resp. Molekular-  
v o l u m e n  besitzt. Die Subs tanz  kann  dabei  durchaus  polaren  Charakter  
haben,  wenngle ich  ein hohe r  01/Wasser-Vertei lungskoeffizient  ffir den  
Subs t r a tdurch t r i t t  du rch  die Membran  vortei lhaf t  ist. Die Diffusion relativ 
k le iner  polarer  Subs t ra te  erfolgt  ve rmut l i ch  fiber wassergeft i l l te  P o ren  
bzw. Kan~ile in der  Bf i r s t ensaummembran .  Solche  wassergeffi l l ten Tun-  
ne lpro te ine  werden  aueh  ffir andere  M e m b r a n t y p e n  beschr ieben.  Die 
apolare  Diffusion durch  die L ip iddoppe l sch ich t  der  Mem b ran  er forder t  
eine aus re ichende  Lipophi l ie  des Subs t ra tes  ebenso  wie ein relativ niedri- 
ges Molekulargewicht .  

Weitaus spezial isiertere Sys teme  stellen die sogenannten  carr iervermit-  
te l ten  Transpor tvorg~nge  dar  (Abb. 1). Dabei  vermi t te ln  in die Bfirsten- 
s a u m m e m b r a n  e ingebaute  Pro te ine  den  Subs t ra t t r anspor t  m eh r  oder  
weniger  spezifisch. Funkt ionel l  lassen sich diese tr~igervermittelten Pro-  
zesse in drei  Klassen einteilen. Als e infachstes  Sys tem sind die sogenann-  
ten  Unipor te  zu nennen,  bei denen  nur  ein Subst ra tmolekf i l  allein trans- 
por t ier t  wird. Als t re ibende  Kraf t  eines solchen carr iervermi t te l ten  Vor- 
ganges dient  der  t r ansmembran~re  Konzen t ra t ionsgrad ien t  des  Substra-  
tes, w o d u r c h  das Sys tem nur  bis zu e inem Konzent ra t ionsausg le ich  arbei- 
ten  kann.  Diese auch  als er le ichter te  Diffusion beze ichne ten  Vorg~inge 
ermSgl ichen die A u f n a h m e  von Subst ra ten,  de ren  phys iko-chemische  
E igenschaf ten  eine e infache Diffusion nicht  bzw. nu r  in begrenz tem 
Umfang  er lauben.  

Funkt ione l l  davon  un te r sche idbar  sind die sogenann ten  Antiporter .  
Auch  dabei  hande l t  es sich vorwiegend  um spezifische m e m b r a n g e b u n -  
dene  Prote ine ,  die j edoch  den  N~hrstoff t ransfer  in e inem t ransmembranf i -  
ren Aus tausch  katalysieren.  Als Beispiele seien der  Na+/H+-Ionen-Anti- 
por te r  ffir e inen Ka t ionenaus tausch  und  der  C1-/HCO3--Antiporter  im 
I leum als An ionenaus t ausche r  genannt .  Der  Na+/H+-Antiporter nutzt  den  
zelleinw~rts ger ich te ten  Na§ um im Aus tausch  1:1, und  dami t  
e lekt roneutra l ,  H+-Ionen aus der  Zelle in das D a r m l u m e n  zu pumpen .  Der  
Anionen-Ant ipor te r  arbei te t  ebenso  e lek t roneut ra l  - ge t r ieben du rch  den  
t ransmembran~iren H C Q - - G r a d i e n t e n  - ,  ist aber  nur  im I leum quant i ta t iv  
bedeu tend .  Diese in der  B f i r s t e n s a u m m e m b r a n  nebene inande r  arbeiten- 
den  Ant ipor te r  e rm6gl ichen  die dor t  s ta t t f indende  e lek t roneut ra le  NaC1- 
Resorpt ion.  

Den  dr i t ten  Typ  yon  t r~gervermit te l ten  Transpor tvorgf ingen in der  Btir- 
s t e n s a u m m e m b r a n  stellen die Sympor t e r  dar. Charakter is t isch ffir e inen  
S y m p o r t e r  ist der  Cot ranspor t  von zwei Subs t ra ten  d u t c h  e inen  Carrier.  
B isher  s ind nu r  Sympor tp rozes se  beschr ieben,  bei denen  Nich te lek t ro ly te  
mi t  e inem Elekt ro ly ten  oder  zwei Elekt ro ly te  (Anion + Kation) z u s a m m e n  
t ranspor t ie r t  werden.  Diese Sympor tk las se  umfa/3t die b isher  an der  Bfir- 
s t e n s a u m m e m b r a n  am bes ten  un te r such ten  Transpor ter .  Dies sind insbe- 
sondere  der  e lek t rogene  Na+/Glucose-Cotransport u n d  der  Na+/neutrale 
Aminos~iuren-Cotransport .  

W~hrend die meis ten  N~hrs to f f t ranspor t sys teme n u r  kinet isch-funkt io-  
nell  charakter is ier t  sind, ist besonders  der  Na§ 
auch  im Hinbl ick  auf  die phys iko-chemischen  Eigenschaf ten  des Pro- 
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teins,  se ine  S t r u k t u r  und  die Konf igu ra t ion  der  Subs t r a tb indungs s t e l l en  
bis zu e inem gewissen  Grad  erforscht .  Der  Co t ranspor t  yon  Glucose  mi t  
Na+- Ionen  f indet  en t lang  des  transzellulf iren Na+-Grad ien ten  statt,  wobe i  
n e b e n  d e m  c h e m i s c h e n  G r a d i e n t e n  ffir Na+-Ionen  zus~tzlich ein e lektro-  
c h e m i s c h e r  Grad i en t  als wei te re  t r e ibende  Kraf t  fungiert .  Be ide  Gradien-  
ten  - c h e m i s c h e r  und  e l ek t rochem i s che r  Grad ien t  - we rden  du rch  die 
Aktivit t i t  der  basola te ra l  lokal is ier ten  Na+/K+-ATPase (E. C. 1.6.1.3.) aufge- 
b a u t  u n d  auf rech te rha l ten .  Da  dieses  E n z y m  als membrans t / i nd ige  P u m p e  
Na+- Ionen  aus  der  Epi thelzel le  p u m p t ,  wird  an der  B f i r s t e n s a u m m e m b r a n  
ein t r a n s m e m b r a n ~ r e r  Na+-Gradien t  yon  ca. 100 mmol/1 auf rech te rha l ten .  
Da  wei te rh in  die Na+/K+-ATPase  m e h r  Na+-Ionen aus  der  Epi thelzel le  
p u m p t ,  als gleichzei t ig K+-Ionen  in die Zelle t r anspor t i e r t  werden ,  ent- 
s teht  eine ung le iche  L a d u n g s v e r t e i l u n g  zwischen  intra- und  extrazellul~- 
r e m  Raum.  Daraus  e rg ib t  sich an der  B f i r s t e n s a u m m e m b r a n  eine e lektro-  
c h e m i s c h e  Poten t ia ld i f fe renz  yon  ca. 40 mV, wobe i  der  In t razel lu l / i r raum 
e inen  nega t iven  Ladungs f ibe r schuB hat. Die  B i n d u n g  von  Na+-Ionen  und  
Glucose  an den  Carr ier  der  l u m i n a l e n  M e m b r a n  ergibt  e inen  tern/ iren 
K o m p l e x  mi t  pos i t ive r  Net to ladung .  Die transzellult ire e lek t r i sche  Po ten-  
t ia ldi f ferenz k a n n  somi t  als t r e ibende  Kraf t  fflr die B e w e g u n g  dieses  
K o m p l e x e s  du rch  die M e m b r a n  wirken .  Dabe i  wird  die M e m b r a n  kurzfri-  
stig depolar is ier t ,  w o d u r c h  der  Gesamtp rozeB  als e l ek t rogen  beze ichne t  
w e r d e n  kann .  Da  das  Auf rech te rha l t en  der  t r a n s m e m b r a n ~ r e n  Poten-  
t ia ldifferenz die s t~ndige H y d r o l y s e  v o n  A T P  ffir die  Pumpakt ivi t~i t  der  
Na+/K+-ATPase  erforder t ,  wi rd  der  G lucose t r anspo r t  als sekund~ir ak t iv  
klassifiziert .  

I n w i e w e i t  alle d iese  in der  B ( i r s t e n s a u m m e m b r a n  lokal is ier ten Trans-  
po r t e r  als du rch  die M e m b r a n  ro t i e rende  u n d  dami t  beweg l i che  P ro te ine  
oder  abe r  als s ich 6 f fnende  und  versch l ieBende  Tunne lp ro t e ine  zu sehen  
sind, k a n n  b i she r  n ich t  s icher  b e a n t w o r t e t  werden .  

E n t s c h e i d e n d  ffir die  Regu la t ion  der  N~ hr s to f f au fnahme  an der  lumina-  
len M e m b r a n  sind n e b e n  der  Spezifi t~t  und  Geschwind igke i t  des jeweil i-  
gen  T r a n s p o r t s y s t e m s  i n s b e s o n d e r e  die intrazellul~iren Konzen t r a t i onen  
des  b e t r e f f e n d e n  Subs t ra tes .  I m  Un te r sch i ed  zu den  Unipor tvorg~ingen 
k 6 n n e n  die S y m p o r t e r  zu einer  S u b s t r a t a n r e i c h e r u n g  in der  Zelle ffihren. 
Die A k k u m u l a t i o n  in der  Zelle erfolgt  natfir l ich n icht  im  u n b e g r e n z t e n  
U mfang ,  da  bei s t a rke r  E r h 6 h u n g  der  intrazellul/ iren Subs t r a tkonzen t r a -  
t ion gegenf iber  der  im D a r m l u m e n  das Subs t r a t  - w i e d e r u m  fiber das  
spezi f ische  T r a n s p o r t p r o t e i n  - aus  der  Zelle in das L u m e n  zu r f i cks t r6men  
kann .  

Serosa ler  Transfer  

Grunds~itzlich k a n n  die Ges chwi nd i gke i t  des  S u b s t r a t a u s s t r o m e s  aus  
der  Zelle e n t s c h e i d e n d  den  Eintr i t t  aus  d e m  D a r m l u m e n  in die Zelle 
bee inf lussen .  

Welche  P e r m e a t i o n s m 6 g l i c h k e i t e n  be s t ehen  n u n  f~ir die Subs t r a t e  be im  
Ver lassen  der  Zelle? Grunds~tz l ich  zun~chs t  die g le ichen wie  b e i m  Ein- 
tr i t t  an  der  B f i r s t e n s a u m m e m b r a n .  Wie in A b b i l d u n g  2 an Beispie len  
dargesteUt,  s ind dies n e b e n  Di f fus ionsprozessen  w i e d e r u m  speziel le  car- 
r i e rve rmi t t e l t e  Transpor te .  An der  baso la te ra len  M e m b r a n  sche inen  aber  
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SEROSA ENTEROCYT LUMEN 

2Na- ,~_1 Aminos~uren ~- 
2 ) Glucose c:~ 

F r u c t o s e  

, ~  1 =Antiport 
2=Uniport 
3=Diffusion 

Abb. 2. Transfersysteme der basolateralen Membran des Enterozyten (Erkl~irung im 
Text). 

die Symporter ,  insbesondere die elektrogenen Charakters, keine grof3e 
Bedeutung zu besitzen. So ist auch der Glucosetransfer aus der Zelle in 
den Extrazellul~rraum hier ein Na+-unabh~ingiger Uniportprozef~. Elek- 
trogene Transportvorg~nge an der kontraluminalen Membran mfiJ3ten im 
Gegensatz zur luminalen Membran an Anionen-Gradienten gekoppelt  
sein, da kat ionengebundenen Transportvorg~ngen eine elektrochemische 
PotentiaIdifferenz mit einer positiven UberschuBladung im Extrazellul~ir- 
raum entgegenwirken wfirde. 

I n t r a z e l l u l ~ i r e  P r o z e s s e  

Als drittes, den transzellul~iren N~hrstofftransfer modifizierendes 
Kompart iment  muB der stoffwechselaktive Intrazellul~rraum Beachtung 
finden. Die Bedeutung dieses Kompart imentes ffir den Transport  einiger 
N~ihrstoffe wird erst in letzter Zeit verstarkt erkannt. 

So besitzt die Epithelzelle des Dfinndarms eine betrfichtliche Kapazit~it 
zur Metabolisierung yon N~ihrstoffen, die sowohl aus dem Blut als auch 
aus dem Darmlumen in die Zelle gelangt sein k6nnen. Die m6glichen 
Modifikationen von resorbierten N~ihrstoffen in der Zelle umfaJ~t ein 
breites Spektrum verschiedener Reaktionen. Neben Redoxprozessen k6n- 
nen dies Methylierungs-, Glykosylierungs-, Phosphorylierungs- und Ami- 
dierungsreaktionen u. v. a. sein (Abb. 3). Die Folge metabolischer Ver~in- 
derungen der resorbierten N~ihrstoffe ist, daJ3 jede Modifikation eines 
Substrates dieses einem Gleichgewicht entzieht und somit st~indig ein 
t ransmembranarer  Konzentrat ionsgradient  ftir eine weitere Aufnahme 
des Substrates in die Zelle aufrechterhalten wird. 
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Serosa Enterocyt Lumen 

Lactat ~ Lactat-,4--- ~ Glucose - ~  Glucose 

co2 - - , -  uta '  a, Ketogl uvat 
Alanin -'91,-, Alanin~l~,~( TRANSAMINIERUNG ~--Glutamat ~ Glutamat 

Y ~ t "- ( MODIFIKATION (spe,.,) ~ ~ X 

Abb. 3. Beispiele metabolischer Aktivit~iten im Enterozyten (Erkl/irung im Text). 

Dazu  t r agen  n e b e n  m e t a b o l i s c h e n  Ver~inderungen natfir l ich auch  eine 
eventue l le  B i n d u n g  der  Subs t r a t e  in der  Zelle an  cy tosol i sche  P ro te ine  
und  Zel lorgane l len  sowie die A u f n a h m e  in diese bei. Dies ist i n s b e s o n d e r e  
bei Mikront ihrs toffen,  wie  S p u r e n e l e m e n t e n  u n d  Vi taminen ,  n icht  zu 
vernachl~issigen. So k a n n  ge rade  bei d iesen Nf ih rs to f fg ruppen  eine Sub-  
s t r a t a k k u m u l a t i o n  in der  Zelle nu r  dann  als solche a n g e s e h e n  werden ,  
w e n n  ana ly t i sch  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  kann ,  dab  es sich u m  das  unver~in- 
derte,  frei im Cytosol  vor l i egende  Subs t r a t  handel t .  

Welche  B e d e u t u n g  der  M e t a b o l i s m u s  einiger  Nfihrstoffe in der  Dfinn- 
d a r m s c h l e i m h a u t  auch  ffir den  Trans fe r  ande re r  Nfihrstoffe h a b e n  kann ,  
sei an  e inem Beispie l  demons t r ie r t :  

A u f g r u n d  des  betrf icht l ichen Energ iebeda r f s  der  Df innda rmsch l e im-  
h a u t  u n d  der  Tatsache ,  dab  es sich u m  ein schnel l  p ro l i fe r ie rendes  
G e w e b e  handel t ,  ze ichnet  sich der  Energ ies to f fwechse l  der  Epi thelzel le  
d u r c h  einige B e s o n d e r h e i t e n  aus. Ahnl ich  ande ren  P ro l i f e r a t ionsgeweben  
d ienen  der  E n e r g i e g e w i n n u n g  zwei m e h r  oder  wen ige r  gekoppe l t e  Pro-  
zesse, wobe i  Glucose  und  G l u t a m a t  die energ ie l i e fe rnden  Subs t r a t e  s ind 
(Abb. 3). G lucose  wird  in d iesen  Zel len via Glyco lyse  bevorzug t  zu Lac ta t  
abgebau t .  Es w e r d e n  m a x i m a l  nu r  ca. 5 % der r e sorb ie r t en  Glucose  voll- 
stiindig oxidiert .  Wie d u r c h  m e h r e r e  Arbe i t en  belegt,  erfolgt  die umfang -  
re iche  L a c t a t p r o d u k t i o n  in d iesen  Zel len auch  bei aus r e i chende r  Sauer-  
s to f fve r so rgung  (11, 12, 15, 16). Die  Vers to f fwechse lung  v o n  G l u t a m a t  - 
oder  yon  G l u t a m i n  nach  D e s a m i n i e r u n g  - beg inn t  mi t  e iner  Transamin ie -  
r u n g s r e a k t i o n  mi t te ls  der  G l u t a m a t - P y r u v a t - T r a n s a m i n a s e  (E.C. 2.6.1.2), 
wobe i  aus  G l u t a m a t  und  P y r u v a t  als Cosubs t r a t  Alanin und  a-Ketoglu ta-  
ra t  en t s tehen .  Alanin  verl~iBt die Epi thelzel le  in R ich tung  Blut,  w~ihrend 
das  a -Ke tog lu ta ra t  in den  Ci t ra tcyclus  e ingesch leus t  und  zur ATP-Gewin-  
n u n g  oxid ier t  wird.  Die Metabo l i s i e rung  von  G lu t amin  in der  Epi thelzel le  
ha t  a u c h  quan t i t a t ive  B e d e u t u n g  ffir den  S tof fwechse l  des  A m m o n i u m -  
ions. Diese  Ar t  des Energ ies to f fwechse l s  der  M u k o s a  mi t  Lacta t -  u n d  
A l a n i n p r o d u k t i o n  ver l~uft  analog,  i n sbesonde re  in der  Niere  u n d  in t rans-  
fo rmie r t en  G e w e b e n .  

Das , ,saure Mikrokl ima" der m u k o s a l e n  Oberfl/ iche 

Das bei  der  G l u c o s e m e t a b o l i s i e r u n g  produzie r te  Lac ta t  k a n n  anschlie-  
Bend sowohl  im Blur  als auch  im D a r m l u m e n  n a c h g e w i e s e n  werden .  
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Dabe i  tr i t t  die Frage  auf, ob die L a c t a t p e r m e a t i o n  in das  D a r m l u m e n  
urs~ichlich mi t  d e m  im p r o x i m a l e n  D f i n n d a r m  b e o b a c h t e t e n  ProzeB einer  
kon t inu ie r l i chen  Ansf iuerung des  D a r m l u m e n s  in Bez iehung  steht.  Dies 
e r sch ien  i n s b e s o n d e r e  d a d u r c h  wahrsche in l ich ,  als yon  Blair  (2) und  
Danie l  (4) b e o b a c h t e t  wurde ,  dab  der  Zusa tz  yon  Glucose,  F ruc tose  und  
Mannose  zu i so l ie r tem J e j u n u m g e w e b e  des  Menschen  und  der  Rat te  die 
Ans~iuerung des  D a r m l u m e n s  du rch  eine S t imula t ion  der  H+-Ionen-  
Sekre t ion  bewirk te .  Da nur  diese Monosaccha r ide  v o n d e r  Df inndarm-  
s c h l e i m h a u t  me tabo l i s i e r t  und  zu Lac ta t  a b g e b a u t  w e r d e n  k6nnen ,  lag es 
nahe,  eine K o p p l u n g  dieser  P rozesse  mi t  der  Sekre t ion  yon  H§ 
du rch  die B f i r s t e n s a u m m e m b r a n  a n z u n e h m e n .  Durch  u m f a n g r e i c h e  
U n t e r s u c h u n g e n  unse re r  A r b e i t s g r u p p e  gelang es, ein Model l  - verein-  
facht  in A b b i l d u n g  4 dargeste l l t  - zu erarbei ten ,  das diese Bez iehung  
dars te l l t  und  eine Vielzahl yon  Arbe i t en  zur  Lac ta tve r t e i lung  an der  
Epi thelzel le  erkl~iren hilft. 

Die  Ex i s t enz  e iner  u n d u r c h m i s c h t e n  Grenzsch ich t  der  , ,unst irred wa te r  
layer" ,  die sich au f  j eder  b io logischen  M e m b r a n  in w~iBrigem M e d i u m  
ausbi ldet ,  stell t  ein Di f fus ionswide r s t and  ffir alle S u b s t a n z e n  dar, die v o m  
D a r m l u m e n  in R ich tung  Zelle ode r  yon  der  Zelle in R ich tung  L u m e n  
di f fundieren .  Dies  ffihrt - n e b e n  der  Ober f l~chens t ruk tu r  des Dfinndar-  
m e s  - zu e iner  Anre i che rung  von  H § mi t  e n t s p r e c h e n d  n i ed r igem pH-  
Wert. Dieses  Ph~inomen tri t t  i n sbesonde re  im Bere ich  der  Zo t tensp i tze  in 
Er sche inung ,  also dort,  wo die reifen En te rozy ten  mi t  der  h6chs ten  dige- 
st iven,  r e so rp t iven  u n d  m e t a b o l i s c h e n  Aktivi t~t  lokal is ier t  sind. 

DaB an der  Oberf l~che der  D f i n n d a r m s c h l e i m h a u t  des p r o x i m a l e n  
D f i n n d a r m s  ein yore  D a r m l u m e n  a b w e i c h e n d e r  n iedr iger  pH-Wert  exi- 
s t ie ren  mfiBte, w u r d e  berei ts  yon  den  P h a r m a k o l o g e n  H o g b e n  und  Schan-  
ke r  (9) 1957 postul ier t ,  die die A n w e n d b a r k e i t  der  pH-Par t i t i ons theor i e  au f  
die in tes t inale  Reso rp t i on  s chwach  saure r  und  s c h w a c h  bas i sche r  Phar -  
m a k a  prfiften.  Die pH-Par t i t ions theor i e  besagt ,  dab  ein s c h w a c h e r  Elek- 
t ro ly t  abh~ngig  y o n  se inem pka-Wert und  d e m  pH-Wer t  der  LOsung als 
n ich t ion is ie r tes  Molekfil  die M e m b r a n  permeier t .  Dabe i  stel l ten sie fest, 
dab  s te ts  m e h r  y o n  e iner  s c h w a c h e n  S~ure  und  stets  wen ige r  yon  e iner  
s c h w a c h e n  Base  a u f g e n o m m e n  wurde ,  als auf  der  Basis  der  Theor ie  
v o r h e r z u s a g e n  war.  A u f g r u n d  dieser  A b w e i c h u n g  pos tu l ie r ten  sie ein 
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saures  M i k r o k o m p a r t i m e n t  u n m i t t e l b a r  an der  r e so rb i e r enden  Oberfl~- 
che. Die  ta t s~chl iche  Exis tenz  dieses  , ,sauren Mikrok l imas"  w u r d e  ers t  
e twa  20 J a h r e  sp~iter demons t r i e r t  (2). Se ine  genaue  Lokal i sa t ion  ge lang  
Danie l  (5). Mittels Mik ro -pH-E lek t roden  w u r d e  das  pH-Prof i l  en t lang  der  
S c h l e i m h a u t z o t t e n  des  J e j u n u m s  erfaI~t (Abb. 5). N~her te  sich die pH-  
Mik roe l ek t rode  (~  der  Me]3spitze ca 20 pm) der  Zot tenspi tze ,  so st ieg die 
H+- Ionen-Konzen t ra t ion  s tark  an, u m  e twa  150 pm un te rha lb  der  Zot ten-  
spi tze  w iede r  abzus inken .  Die  pH-Wer te  in d i e sem relat iv scha r f  begrenz-  
ten  M i k r o k o m p a r t i m e n t  lagen zwischen  6,6 und  6,75. I m  Bere ich  des  
K r y p t e n m u n d e s  k o n n t e n  dagegen  a lka l i sche  pH-Werte  yon  bis zu 8,25 
regis t r ie r t  werden ,  was  v e r m u t l i c h  au f  die HCO3-Sekret ion der  Kryp t en -  
zellen zurf ickzuff ihren  ist. E n t s c h e i d e n d  ffir die N~hrs to f f resorp t ion  ist 
abe r  die Zo t t ensp i t zenreg ion ,  an der  sogar  pH-Werte  yon  5,8-6,3 me]3bar 
sind, w e n n  das  G e w e b e  aus re i chend  mi t  Glucose  ve r so rg t  ist. 

Die  pH-Abh~ng igke i t  der N~ihrstoffresorption 

Da/3 dieser  extrazel lul~re F a k t o r  auch  die in tes t inale  N~ihrstoffresorp- 
t ion m a ~ g e b l i c h  bee inf lussen  kann ,  zeigen die U n t e r s u c h u n g e n  yon  
E lbe r t  (7) f iber den  Einf lu~ des  Mikrok l ima-pH-Wer tes  auf  die in tes t inale  
Reso rp t i on  de r  Nicotins~iure. 

Bei  d iesen  E x p e r i m e n t e n  w u r d e  an isol ier ten Str ips  aus  d e m  J e j u n u m  
der  Rat te  der  Mikrok l ima-pH-Wer t  du rch  e n t s p r e c h e n d e  Ver~nde rungen  
des  I n k u b a t i o n s p u f f e r s  au f  b e s t i m m t e  pH-Wer te  e ingestel l t  u n d  mi t te ls  
M i k r o - p H - E l e k t r o d e n  fiberprfift .  D a n n  w u r d e  aus  d e m  I n k u b a t i o n s m e -  
d i u m  rad ioak t iv  m a r k i e r t e  Nicot ins~ure  zugesetz t  u n d  die und i rek t iona le  
S u b s t r a t a u f n a h m e  in das G e w e b e  bei sechs  v e r s c h i e d e n e n  Nicot ins~ure-  
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k o n z e n t r a t i o n e n  b e s t i m m t .  In  A b b i l d u n g  6 ist au f  der  Y-Achse  der  resul- 
t i e rende  re la t ive  F lux  in das G e w e b e  f iber d e m  e n t s p r e c h e n d e n  Mikro-  
k l ima-pH-Wer t  dargestel l t .  Diese  relat ive F l u x k u r v e  folgt e indeut ig  der  
T i t r a t i onskurve  der  Nicot ins~ure  (Abb. 6, k le ine  Abb.  rechte  Ecke),  was  
als Beweis  ffir die Gti l t igkei t  der  pH-Par t i t ions theor i e  f/Jr die intes t inale  
Reso rp t i on  des  s c h w a c h  sauren  Mikron~ihrstoffes, Nicotins~iure (pk,:  4,41) 
gewer t e t  w e r d e n  kann.  Somi t  b e s t i m m t e  der  Mikrok l ima-pH-Wer t  als 
extrazel lul~rer  F a k t o r  das  Ausma/3 der  n ich t ion i schen  Diffus ion der  Nico- 
t ins~ure.  D a m i t  wird  die ftir die P h a r m a k a r e s o r p t i o n  a n e r k a n n t e  pH-  
Par t i t ions theor ie  gleicherma/3en a n w e n d b a r  ffir die in tes t inale  N~ihrstoff- 
resorp t ion ,  wobe i  natfir l ich der  , ,wahre" pH-Wert ,  d. h. der  u n m i t t e l b a r  an 
de r  m u k o s a l e n  Oberfl~iche regis t r ier te  pH-Wert ,  en t sche idend  ist. 

Es k a n n  somi t  a n g e n o m m e n  werden ,  daJ3 n e b e n  d e m  transzellul~iren 
Na+-Grad ien ten  der  H+- Ionen-Grad ien t  an der  Oberf l~che r e so rb i e r ende r  
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Abb. 6. Aufnahme von Nicotins~iure in isolierte Segmente des proximalen Ratten- 
jejunums in Abh/ingigkeit vom Mikroklima-pH-Wert. 
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Tab. 1. N~_hrstoffe, ffir die ein an den transmembran~iren H+-Ionengradienten 
gekoppelter Transportproze/3 nachgewiesen ist. 

N~hrstoff Autoren Jahr 

Thiamin 
Fetts~uren 
Riboflavin 
Glutamin 
Phosphat 
Folsaure 
Dipeptide 
Nicotins~ure 

Komai.T, Shindo H (10) 1974 
Shiau YF, Levine GM (14) 1980 
Daniel H (3) 1982 
Berteloot A (1) 1984 
Danisi G, Murer H, Straub RW (6) 1984 
Schron CM, Washington C, Blitzer BL (13) 1985 
Ganapathy V, Leibach FH (8) 1985 
Elbert J, Daniel H, Rehner G (7) 1986 

Epithelien,  als zweiter  chemischer  und  e lek t rochemischer  Gradient,  die 
N~ihrstoffaufnahme als t re ibende Kraft  beeinfluBt. Dieser  EinfluB 
beschr~nkt  sich mit  Sicherhei t  n icht  nur  auf  physikal ische Prozesse  wie 
die n icht ionische  Diffusion, sondern  k6nnte  gleichermafSen auch  die Akti- 
vit~t vieler carr iervermit tel ter  Transpor tvorg~nge  betreffen. An  den trans- 
zellul~iren pH-Gradien ten  - bei dem die H+-Ionen-Konzentra t ion extrazel- 
lul~r h6her  ist als intrazellul~r - k6nnen  verschiedene  Subs t ra t t ranspor te  
gekoppe l t  sein. In  Analogie  zu den Na+-abh~ngigen Transpor t sys t emen  
sind auch  in d iesem Falle e lektrogene oder  e lektroneutra le  H+-Ionen/ 
Subs t r a t -Sympor t t r anspor t e  denkbar .  

Aus  dem transzellulfiren pH-Gradienten  resultiert  natfirlich auch  ein 
v o n d e r  Zelle zum Mikrokl imabere ich  gerichteter  OH--Gradient .  Dieser 
w iede rum k6nn te  als t re ibende Kraft  ffir e inen OH- /Subs t ra t an ionen  und  
dami t  e lekt roneutra len  Ant ipor t  wirken. Ein solcher  wurde  kfirzlich ffir 
die Fols~ure beschr ieben  (13). 

Ahnl ich  den Na+abh~ingigen Transpor tprozessen  sind auch  die H § 
Ionen-abh~ingigen Transportvorg~inge an den intrazellul~ren Energiestoff-  
wechse l  gekoppelt .  Die h ie rdurch  bed ing ten  In ter ferenzen e rschweren  
h~ufig die exakte  Differenzierung zwischen Na+-Gradienten und  H +- 
Ionen-Grad ien ten  get r iebenen Prozessen.  

Wie die Zusammens t e l l ung  in Tabelle 1 zeigt, ist in den letzten J ah ren  
die B e d e u t u n g  des H+-Ionen-Gradienten  ffir den intestinalen Transpor t  
einer Reihe von  N~ihrstoffen bereits e rkannt  worden.  Es ist mit  Sicherhei t  
zu erwarten,  dab in n~ichster Zukunf t  weitere Arbei ten  auf  diesem Gebiet  
die Liste verl~ingern werden.  
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