27.4 SÄURE-BASEN-STATUS DES BLUTES (S/T 615-622)

KONSTANZ DES ARTERIELLEN PH-WERTES

· Blutplasma: pH 7,40 (37°C)       intraerythrocytär 7,2-7,3

· schwach alkalisch !

· Konstanz wichtig für Aktivität von Stoffwechselenzymen (Konformation !)

· Faktoren:

· Puffereigenschaften des Blutes

· Gasaustausch in der Lunge

· Ausscheidungsmechanismen in der Niere

PUFFERUNG

· = Abschwächung des Effektes eines H+/OH- - Zusatzes

· Henderson-Hasselbach: pH = pK + log [A-]/[HA]
· Pufferkapazität: Menge H oder OH, um (pH = 1  ( größte Pufferkapazität, wenn pH = pK oder [A-] = [HA]

BIKARBONAT-PUFFERSYSTEM

· CO² + H²O ( H²CO³ ( H+ + HCO³-

· PH = pK‘ + log [HCO3-]/[CO²]

·                                               ( Partialdruck P(CO²) x 0,03 mmol / l x mmHg

(a) geschlossenes System ( Kapazität bei pH 6,1 ( 2,2 mmol/l x pH

· Summe aus Säure und korrespondierender Base = konstant !

(b) offenes System bei P(CO²) = 40 mmHg ( Kapazität bei 7,4 ( 55 mmol/l x pH

· Blut passiert die Lunge ( Abgabe des Kohlensäureanhydrids CO²

· Stoffwechselbedingte H+ - Zunahme: H+ + HCO3- ( H²CO³ ( H²O + CO² (   ( durch die damit verbundene H-Elimination wird der Puffereffekt verstärkt
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Hoher P(CO²) durch Atmung eingestellt ( hohe Bikarbonatkonzentration (20mmol/l)
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PHOSPHATPUFFERSYSTEM

· Säure H²PO4 – (primäres Phosphat)

· Korrespondierende Base HPO4  ²-  (sekundäres Phosphat)

· PK‘= 6,8

· Konz. ist jedoch im Blut so gering, daß Puffereffekt klein bleibt

PROTEINATPUFFERSYSTEM

· Puffereigenschaften werden bestimmt durch die ionisierbaren Gruppen der AS

· PK-Werte der Carboxyl- und Aminogruppen am Ende der Kette ist vom physiolog. PH weit entfernt ( keine Bedeutung !

· Wichtig: ionisierbare Seitengruppen (besonders wirksam Imidazolring des Histidins)

· Plasmaproteine v.a. Albumin (5mmol/lxpH), 

· Hämoglobin (16mmol/lxpH) ( Hauptanteil an der Pufferwirkung: hohe Konz. und hoher Histidinanteil

· Besondere Bedeutung: bei physiolog. pH hat Oxyhämoglobin eine stärkere  Acidität als Desoxyhämoglobin
· Grund: O²-Bindung am Eisen beeinflußt H+-Bindung an den benachbart gelegenen Imidazolgruppen des Histidins

· ( bei der O²-Abgabe in den Geweben können H+-Ionen, die bei der CO²-Aufnahme entstehen, zusätzlich abgepuffert werden; ein gleichzeitiger zusätzlicher Puffereffekt findet bei der O²-Aufnahme in der Lunge statt 

( Der O²-Austausch verstärkt die Pufferwirkungen des Hämoglobins !

GESAMTPUFFERBASEN

( Puffereigenschaften des Blutes werden bestimmt durch Gesamtheit der anionischen Gruppen (Bikarbonat u. Proteinat) = (Gesamt-)Pufferbasen

Konzentrationen der Pufferbasen

Plasma
v.a. HCO³- (Bikarbonat)

Erythrozyt
v.a. Proteinationen

Gesamtblut
1/3 der Anionen stehen der Pufferung zur Verfügung

· Konz. der Pufferbasen im arteriellen Blut = 48 mmol/l

· Gesamtkonz. der Pufferbasen wird bei Variation des CO²-Partialdrucks nicht verändert !!!   ( Überlegung: CO² (  äquivalente Mengen H und HCO³ ( Protonen werden von Proteinat abgefangen, das in die undissoziierte Form übergeht ( ( HCO³-  = ( Proteinat

· Konz. der Gesamtpufferbasen = Maß für Veränderungen des Säure-Basen-Status durch Zu- oder Abnahme von nichtflüchtigen Säuren im Blut

· Abweichung vom Wert der Normalpufferbasen (48 mmol/l) = Basenüberschuß (BE) ( beim arteriellen Blut des Gesunden gilt BE = 0 

Patholog. Anstieg der Pufferbasenkonz. ( positiver BE-Wert; Abnahme ( negativer BE-Wert (=Basendefizit)

STÖRUNGEN DES SÄURE-BASEN-GLEICHGEWICHTS

RESPIRATORISCHE KOMPENSATION

· Ausscheidung des anfallenden CO² ( es kommt gleichzeitig zu einer Entlastung des Blutes von einer fast äquivalenten H+-Menge

· Besondere Bedeutung: Regelfunktion der Atmung
· Anstieg der Acidität des Blutes durch Stoffwechselstörung ( Zunahme von H+ wirkt als zusätzlicher Atmungsantrieb (Hyperventilation) ( Ausscheidung von CO² ( pH normalisiert sich wieder

· Basenzunahme ( Hypoventilation ( Anstieg des CO²-Partialdrucks und damit auch der H+-Konz. ( pH-Anstieg kann teilweise rückgängig gemacht werden

RENALE KOMPENSATION

· Ausscheidung der nichtflüchtigen Säuren (v.a. H²SO4); die fixen Säuren liefern normalerweise 40-60 mmol/Tag

· Verstärkter Anfall von Säuren ( Steigerung der Ausscheidung

· Ausscheidung im Tubulusapparat ( Bindung von H+ im Tubulusharn an HPO4²- und NH³

AZIDOSEN UND ALKALOSEN

· Können die Regelsystem Pufferung, Atmung und Niere den pH-Wert nicht konstant halten:

a) Azidose = pH < 7,37

b) Alkalose = pH > 7,43

· Unterscheidung nach der Genese der pH-Störung:

a) Respiratorische Azidose/Alkalose 

· Lungenfunktionsstörung  P(CO²) (
· Hyperventilation P(CO²) (
b) Metabolische Azidose/Alkalose

· Anhäufung von nichtflüchtigen Säuren bei Stoffwechselstörungen (Diabetes)

· Basenzufuhr

· HCl-Verlust (Erbrechen)

c) Nichtrespiratorische Azidose/Alkalose

· Renal

· Intestinal

· Metabolisch

KENNZEICHEN PRIMÄRER S-B-STÖRUNGEN

(1) Primär respiratorische Störung

· Veränderter P(CO²)

· Primär unveränderte Pufferbasenkonzentration (BE=0)

(2) Primär nichtrespiratorische Störung

· Normaler P(CO²)

· BE-Wert weicht von der Norm ab

· Metabolische Azidose ( Beanspruchung der Pufferbasen ( BE = negativ

· Metabolische Alkalose ( Anstieg der Pufferbasen ( BE = positiv

KOMPENSATION PRIMÄRER S-B-STÖRUNGEN

(1) Primär respiratorische Störung

· Veränderung der HCO³-Retention bzw. H+-Ausscheidung in der Niere

(2) Primär nichtrespiratorische Störung

· Veränderung der Lungenventilation

· Bei metabol. od. intestinalen Störungen ( Gegenregulation der Niere

DIAGNOSTISCHE VERFAHREN

PH-Wert
Azidose oder Alkalose ?

Normbereich = 7,37-7,43

Bei normalem pH kann  es sich auch um den Zustand nach einer vollständigen Kompensation einer primären Azidose/Alkalose handeln

P(CO²)
Störung primär respiratorisch bedingt

Normbereich = 35-45 mmHg

Basenüberschuß
Störung primär nicht-respiratorisch bedingt

Direkte Auswirkung einer Zu- oder Abnahme von nichtflüchtigen Säuren auf  BE

Normbereich = -2,5 –2,5 mmol/l

Standardbikarbonat
= Bikarbonatkonz., wenn zuvor bei 37°C ein p(CO²) von 40 mmHg und das Hämoglobin vollständig mit O² gesättigt ist

( Kennzeichnung einer nicht-respiratorischen Störung

Normwert = 24 mmol/l 

Veränderungen der diagnostischen Parameter bei Säure-Base-Störungen


pH
BE
P(CO²)

Nichtrespiratorische Azidose
(
(
(

Nichtrespiratorische Alkalose
(
(
(

Respiratorische Azidose
(
(
(

Respiratorische Alkalose
(
(
(

( = Richtung der primären Veränderungen

( = Richtung der sekundären Kompensationen

ANALYSE NACH DEM ASTRUP-VERFAHREN

1.) Äquilibrierung des Blutes mit 2 Gasgemischen bekannter Zusammensetzung, die unterschied. P(CO²) aufweisen 

2.) Bestimmung des zugehörigen pH-Wertes 

3.) Eintragen der Wertepaare in Diagramm

4.) Ablesen des aktuellen P(CO²), der Konzentrationswerte der Pufferbasen und den Basenüberschuß

Andere Methode: Leiternomogramm ( Messung des aktuellen P(CO²) mit Elektroden

TRANSPORTPROZESSE (S/T 5-16)

STOFFAUSTAUSCH DER ZELLE MIT IHRER UMGEBUNG

DIFFUSION / PERMEABILITÄTEN

Ion
Intrazellulär [mmol/l]
Extrazellulär [mmol/l]

Na +
12
145

K +
155
4

Ca  2+
10exp –7 mol/l
2

FICK’SCHES DIFFUSIONSGESETZ

· Ausgleichung von Konzentrationsunterschieden 

d = Dicke der Membran

A = Fläche der Membran

m = Fluß des Stoffes

D = Diffusionskoeffizient 

dm/dt = -D * A/d * (c1-c2)

Über die Strecke dx gilt:           

dm/dt = - D * A * dc/dx

 PERMEABILITÄT VON NICHTELEKTROLYTEN

· Freie Diffusion durch die Lipidmembran:

· Wasser

· Gelöste Gase

· Lipidlösliche Stoffe

· Kleine polare Moleküle (Ethanol, Harnstoff)

· Lipidschicht für geladene Moleküle impermeabel

· Zusammenfassung der Charakteristika der Membran und des diffundierenden Stoffes durch die Permeabilität P:
dm/dt = - P * A * ( c

TRANSPORTPROTEINE

· Membranprotein wird durchzogen von einem wassergefüllten Kanal mit ( < 1 mm

· Bewegung durch Kanal erfolgt entlang des Konzentrationsgradienten, bei Ladungen auch unter Einfluß des Membranpotentials 

· Selektivität ( Wände der Kanäle sind mit Ladungen oder Bindungsstellen besetzt

MEMBRANKANÄLE FÜR IONEN

· Bei der Permeation von Ionen fließen Ströme

· Diese Kanäle schalten spontan und hochfrequent zwischen offen und geschlossen hin und her ( Konformationsänderungen
DIFFUSIONSGLEICHGEWICHT FÜR  IONEN:

· Antrieb der Diffusion durch Konzentrationsdifferenz

· Bei Konzentrationsausgleich erfolgt kein Nettotransport
· Auf geladene Teilchen wirkt zusätzlich elektrisches Feld
1. K+ - Ion fließt entlang seines Gradienten aus der Zelle aus und nimmt somit eine positive Elementarladung mit

2. Ladung des Zellinneren wird negativer ( Entstehung einer Spannung über der Membran
3. Diese Spannung bremst den weiteren K+ - Ausstrom

4. Der Nettostrom von K+ kommt zum Stillstand, sobald die Wirkung des elektr. Feldes den Diffusionsdruck kompensiert (Gleichgewicht: Ionen fließen in beide Richtungen in gleicher Anzahl)

5. Einer Konzentrationsdifferenz entspricht ein best. Gleichgewichtspotential E(ion), bei dem der Nettostrom über die Membran für dieses Ion verschwindet !

NERNST-GLEICHUNG
E(ion) = R*T / z* F    ln [Ion]a / [Ion]i


R = Gaskonstante


T = absolute Temperatur


Z = Wertigkeit d. Ions


F = Faraday - Konstante

RUHEPOTENTIAL:

· Je nach Bedingungen und Ionenkonzentrationsverhältnissen: -120 bis –40 mV
· Bei einer Warmblütermuskelzelle: -90 mV
· D.h., daß für K+ - Ionen der Fluß durch die Membrankanäle annähernd im Gleichgewicht ist

· In der ruhenden Membran sind geöffnete K+ - Kanäle weitaus häufiger als solche für Na und Cl, die Membran ist also für K+ am durchlässigsten

AKTIVER TRANSPORT

Intrazelluläre Ionenkonz. bleiben nicht ohne weiteres stabil: das Membranpotential ist etwas weniger negativ als E(K+) und weit negativer als E(Na+)

( Stabilität der natürlichen Ionengradienten wird durch aktive, energieabhängige Transportprozesse (entgegen dem Konzentrations- und/oder dem elektrischen Gradienten) erreicht

Natrium – Kalium - Pumpe

· Einstellung einer  

· niedrigen intrazellulären Na-Konz.

· hohen intrazellulären K-Konz.

· Einsatz des so erzielten Na-Konzentrationsgradienten:

· Funktionell für die elektrische Informationsfortleitung
· Zum Antrieb anderer aktiver Transportmechanismen
· Einstellung des Zellvolumens 

· Benötigt mehr als 1/3 (aktiv bis zu 70%) der Energie der Zelle !!!

· Transportprotein = ATPase

· Nettotransport von 3 Na + aus der Zelle und 2 K + in die Zelle ( pro Pumpzyklus wird 1 Ladung aus der Zelle entfernt ( Pumpe ist elektrogen ( treibt einen elektr. Strom über die Membran aus der Zelle , der das Membranpotential um 10 mV negativer macht

· Umsatz von bis zu 600 Na+ pro Sekunde

· Spezifische Hemmung durch das Herzglykosid Ouabain (Strophanzin)

· Stark temperaturabhängig
· Sättigungskinetik
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Calcium –Pumpe

· Herstellung der extrem niedrigen Ca-Konz. in der Zelle

· Besonders dicht im Sarkoplasmatischen Retikulum der Muskelzelle, das unter ATP-Spaltung Ca 2+ konzentriert

METASTABILITÄT DES MEMBRANPOTENTIALS:

· System aus

1. Membranpotential

2. Intra- u. extrazellulären Ionenkonz.

3. Passive und aktive Ionenflüsse 

4. Zufuhr von ATP

· Das System enthält viele Rückkopplungen ( metastabil ( alle Größen nehmen im Gleichgewicht bestimmte Werte ein, nach Störung stellen sich diese Werte wieder ein.

Skizze: Netzwerk der das Membranruhepotential bestimmenden Größen

KONSTANZ DES ZELLVOLUMENS:

· Kompensation des Na-Einstroms und des K-Ausstroms durch die Na-K-Pumpe hat zur Folge, daß osmotischer Druck und Zellvolumen konstant bleiben

· In der Zelle: große Anionen (A-; meist Proteine) ( können Membran nicht passieren ( fester Bestand des Zellinneren ( diesen Anionen stehen zum Ladungsausgleich v.a. K+ - Ionen gegenüber

· Gesamtionenkonz. der  Zelle ( , wenn c[ANIONEN] (   (durch Einstrom von Cl- entlang des Konzentrationsgradienten)

· Membranpotential wirkt jedoch dem Einstrom von Cl- entgegen  ( Nettoeinstrom läuft nur solange, bis das Cl-Gleichgewichtspotential erreicht wird (etwa beim reziproken K+-Gradienten)

(entsprechend der niedrigen K-Außenkonzentration stellt sich eine niedrige Cl-Innenkonzentration ein

( die Gesamtionenmenge der Zelle ist beschränkt
· Störung der Konstanz

1. Blockade der Na-K-Pumpe (DNP, O²-Mangel)

2. Membranpotential fällt

3. Erniedrigung des Cl-Gleichgewichtspotential

4. Erhöhung der intrazellulären Cl-Konzentration

5. Zum Ladungsausgleich strömen auch Na+ ein

6. Gesamtionenkonz. der Zelle steigt an

7. Anstieg des osmotischen Drucks

8. Einströmen von Wasser ( Zelle schwillt an

SEKUNDÄR AKTIVER TRANSPORT DURCH Na-GRADIENTEN:

· SYMPORT

· Tranportprotein schafft Glukose entgegen eines Gradienten in die Zelle , gleichzeitig strömt Na+ in die Zelle ein (entlang des Konzentrations- und Potentialgradienten ( Energie !)

· ANTIPORT

· 1 Ca 2+ aus der Zelle   -   3 Na + in die Zelle   (Energie stammt aus Einstrom entlang Gradienten)

· Energie reicht aus, beim Membranruhepotential den hohen Ca-Gradienten zu erhalten

ENDO- UND EXOZYTOSE

· Membranverschmelzungen und –abschnürungen

· Mitwirkung von kontraktilen Elementen des Zytoskeletts
· Spezifische Rezeptoren bei der Endozytose ( selektiver Transport der betreffenden Makromoleküle 

· Endo- und Exozytose laufen ständig ab ( Membranrecycling

· „Coated vesicles“

 STOFFAUSTAUSCH INNERHALB DER ZELLE

DIFFUSION

· Ausgleich von Konzentrationsdifferenzen innerhalb des Zytosols und innerhalb der Organellen
· Verläuft aufgrund der hohen Konz. von gelöstem Eiweiß langsamer als in Wasser

· Diffusion auch in Lipidmembranen 

( Lipide diffundieren in ihrer Schicht

( eingelagerte Proteine rotieren um Achse vertikal zur Membran; laterale Diffusion 2-10000 mal 

 langsamer als Lipide

( Proteine teilweise fest durch Bindungen an das Zytoskelett verankert

( es gibt dauerhafte Anhäufungen von Proteinen in den Membranen (prä- u. 

     postsynaptische Strukturen bei NZ)

AKTIVER TRANSPORT AN MEMBRANEN VON ORGANELLEN

· Ca-Pumpe in das SR der Muskelzellen

· ATP-Synthese in den Mitochondrien ( Umkehrung des Prinzips der ATP-getriebenen Pumpen in der PM 

(Entstehung eines hohen H+ - Gradienten an der inneren Membran als Resultat des oxydativen Stoffwechsels

( dieser Gradient treibt Pumpzyklus eines aktiven Transportmoleküls rückwärts ( mit der freigesetzten Energie wird ATP synthetisiert

TRANSPORT IN VESIKELN

· Sekretion eines Proteins: Ribosom ( Er ( Transportvesikel ( verschmelzen mit Zisternen des GA ( Modifikation ( Abspaltung von Transportvesikeln ( Exozytose

· Aufnahme von Cholesterin: LDL-Lipoproteinpartikel ( LDL-Rezeptor ( in coated vesicles Beförderung ins Zellinnere ( Verschmelzung zu Endosomen (ohne coat) ( Vereinigung mit primären Lysosomen ( Aufspaltung ( Freisetzung

TRANSPORT DURCH AUF- UND ABBAU VON ORGANELLEN

· Verlagerung der PM (Auf- und Abbau) ( Fortsätze ( Bewegung

· Mikrofilamente ( Protein F-Aktin kann aus dem Zytosol in Faserbündel polymerisieren; Bündel sind polarisiert (1 Ende bleibt inert oder wird abgebaut) ( Formveränderungen des Maschenwerks von Mikrofilamenten (Sol ( Gel)

· Filopodien: Fortsätze enthalten 1 zentrales Aktinbündel ( Bewegungen durch Gel-Sol-Transformationen am Aktinbündel

· Mikrotubuli: Polymerisation von Tubulin aus dem Zytosol; polarisiert ( Bewegung durch das Zytosol durch gerichteten An- und Abbau
· Aktive Bewegungen des Zytoskeletts durch Myosin und Dynein  (in Muskeln/Zilien) ( können Mikrotubuli und Aktinfilamente miteinander vernetzen oder sie gegeneinander verschieben

AXONALER TRANSPORT

· Schneller axonaler Transport (anterograd)

· Nachweis durch radioaktive Markierung ( peripherwärtsgerichtete Welle

· Geschwindigkeit = 410 mm/d

· Retrograder Transport

· von z.B. Azetylcholin mit v/2 des schnellen axonalen Transports

· Wichtige Rolle für die Regulation der Eiweißsynthese im Zellkörper 

· nach Durchtrennung des Axons: Chromatolyse
· Zeit bis zum Auftreten der Chromatolyse korreliert mit der Dauer des retrograden Transports von der Schnittstelle ( Störung der PBS = Folge des Ausbleibens einer Signalsubstanz aus der Peripherie

· Herpes- und Poliomyelitisviren; Tetanustoxin

· Mechanismus des schnellen Transports:

· Träger = Vesikel und Organellen (Mitoch.) ( werden entlang von Mikrotubuli und Aktinfilamenten transportiert ( Bewirkung der Verschiebung durch Myosin und Dynein
· Teilchen bewegt sich kurzzeitig schnell in eine Richtung, hält dann an, läuft zurück und schießt wieder in die Vorzugsrichtung weiter

· ATP-abhängig

· Empfindlichkeit gegenüber Kolchizin (Störung der Mikrotubulusynthese)

· Langsame axonale Transporte

· Tubulin, Aktin und daran assoziierte Proteine

· Geschwindigkeit entspricht der, die sich durch den Mechanismus des Anbaus von Molekülen am aktiven Ende ergibt

· Geschwindigkeit stimmt mit der des Wachstums von Axonen überein ( Aufbau des Zellskeletts begrenzt Geschw. des Wachsens !

1.) STEUERUNG VON ZELLFUNKTIONEN

2.) weitgehende Regulation durch den Zellkern
3.) Anpassung an Umweltbedingungen und Bedürfnisse anderer Zellen / funktionelle Steuerung
· MEMBRANPOTENTIAL

· Lokale Potentialänderung durch

· Strom aus benachbarten Zellbezirken oder von einer anderen Zelle erzeugt

· Änderung extrazellulärer Ionenkonzentrationen (v.a. [K+]a)

· Öffnung von Ionenkanälen in der Membran

· Verschiebungen des Potentials

( Beeinflussung der Konformation von Membranproteinen ( Kanäle 

( Membranpumpen oft potentialabhängig

( Nervenzellen: Verarbeitung des Potentials als Information und Weiterleitung
EXTRAZELLULÄRE STEUERSTOFFE

· SYNAPTISCHE ÜBERTRÄGERSTOFFE (TRANSMITTER)

· Werden von den Nervenendigungen an Synapsen freigesetzt

· Lösen in der PM der postsynaptischen Zelle elektrische Signale oder andere Steuermechanismen aus

· LOKALE CHEMISCHE WIRKSTOFFE

· Freisetzung der spezialisierte Zellen

· Wirkung jedoch auf kleine Zellgruppen beschränkt (zerfallen spontan od. durch Enzymwirkung)

· Verletzung/Immunreaktion ( Mastzellen ( Histamin ( Erschlaffung der glatten Muskelzellen der Gefäße; Endothel durchlässiger, Reizung sensorischer Nervenendigungen

· Prostaglandine (FS-Derivate) ( wirken nur lokal (Phospholipasen der Membran spalten sie) ( breites Wirkungsspektrum (Kontraktion glatter Muskulatur; Aggregation von Thrombocyten, Hemmung des Gelbkörpers)

· Wachstumsfaktoren (NGF ( sympathische Neuronen) ( Zielzellen dieser Neuronenklasse schütten NGF aus ( Sicherung der Innervation durch den richtigen Neuronentyp

· Hormone / Antigene ( Zirkulation im Blut

· Peptidhormone ( Rezeptoren der PM
· Steroide/Thyroxin ( Diffusion durch Lipidmembran ( Bindung an intrazelluläre Rezeptoren ( Bindung an Chromatin ( Transkription ( PBS

SECOND MESSENGERS

· KALZIUM

· In der ruhenden Zelle sehr niedrige freie Konz. 10exp –8 bis 10 exp –7 mol/l

· Erhöhung der Konz. durch spezifische Membrankanäle (nach Membranpotentialänderung)

· (ermöglicht wichtige Reaktionen in der Zelle ( [Ca] = 10 exp –5 mol/l

· Kontraktion der Myofibrillen

· Freisetzung von Vesikeln aus Nervenendigungen
· Erhöhung der Konz. durch Freisetzung aus intrazellulären Speichern (ER) (benötigt allerdings einen weiteren Botenstoff)

1.) cAMP

2.) Rezeptor R(s) / R(i) an der Membranaußenseite ( spez. Bindungsstelle für Hormone/Überträgerstoffe

3.) Nach Bindung Konformationsänderung ( Weitergabe an G-Protein
4.) Aktivierung von G(s) durch GTP ( Stimulation der Adenylatzyklase (AC): ATP ( cAMP

5.) CAMP reagiert in der Zelle mit der Proteinkinase A ( Freisetzung einer katalyt. UE C ( Katalyse der Phosphorylierung von Proteinen  ( Protein funktionsfähig (hoher Verstärkungsfaktor der Kaskade)

6.) Abbau des cAMP durch Phosphodiesterase
· 
· Choleratoxin ( ADP-Ribosylierung der G(s)(- Untereinheit  ( irreversible Aktivierung ( Adenylatcyclasesystem in einem permanent aktiven Zustand !!!

· Bordetella percussis (Keuchhustenerreger) ( ADP-Ribosylierung der G(i)(- Untereinheit ( permanente Hemmung !!!

PHOSPHOINOSITOL IP 3 ( Abb. 1.16. S. 18


1.) Effekt der Reizung wird auf ein GTP-aktiviertes G-Protein übertragen

2.) Reaktion des Membranlipids Phosphatidylinositol (PI):

3.) PI + 2 P ( PIP2 ((*) IP3 + DAG        (*) Enzym: Phospholipase C

4.) IP3 ( Freisetzung von Ca 2+ aus dem ER (( Ca-abhängige Phosphokinase ( Phosphorylierung weiterer Funktionsproteine)

5.) DAG ( diffundiert innerhalb der PM-Lipidphase zu einer membranständigen C-Kinase ( Aktivierung mit dem Cofaktor Phosphatidylserin ( Phosphorylierung von Proteinen
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