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I. Forschungsprofil der Abteilung 
 
Der Forschungsschwerpunkt der Abteilung liegt auf den Gebieten Muskelphysiologie und 
CO2-Transport. Auf dem Gebiet der Muskelphysiologie werden die Mechanismen der 
Muskelplastizität untersucht, d.h. der Anpassung des Skelettmuskels an verschiedene 
Belastungsformen. Solche Anpassungen sind zum einen Muskelhypertrophie, und zum 
anderen die Umwandlung des Muskelfasertyps z.B. bei mäßiger aber anhaltender Belastung. 
Hierbei stehen das Verhalten des Muskelstoffwechsels und der Myosine sowie die 
intrazellulären Signalwege, die deren Änderungen vermitteln, im Zentrum des Interesses. Die 
elektromechanische Kopplung des Skelettmuskels wird von der Iuniorprofessur Papadopoulos 
bearbeitet, die dem Zentrum Physiologie zugeordnet ist und Untersuchungen zur Struktur und 
Funktion des skelettmuskulären Dihydropyridinrezeptors  anstellt. - Der CO2-Transport im 
Skelettmuskel wird anhand der im Skelettmuskel identifizierten Carboanhydrase-Isoenzyme 
untersucht: hier sind zwei membrangebundene Isoformen von besonderem Interesse, die 
Carboanhydrasen IV und XIV, die offenbar an der elektromechanischen Kopplung und am 
muskulären Milchsäuretransport beteiligt sind. Ein weiteres Projekt zum CO2-Transport stellt 
die Frage nach den Mechanismen, die manche biologischen Membranen extrem gut 
permeabel für CO2 und andere Gase machen (wie z.B. die Erythrocytenmembran), andere 
Membranen dagegen sehr schlecht permeabel (wie z.B. die apikalen Epithelmembranen in 
Colon und Magen). Im Fall der Erythrocytenmembran haben wir gezeigt, daß einige integrale 
Membranproteine bzw. membranassoziierte Proteine zusammenwirken um einen "CO2-
Kanal" in der Membran zu erzeugen, der eine optimale Anpassung des Erythrocyten an seine 
Funktion beim Gasaustausch darstellt. 
 
 
II. Forschungsprojekte 
 
1. Niedrige CO2-Permeabilität der apikalen Epithelmembran im Colon. 
 
Einleitung.- Für einige epitheliale Membranen ist eine sehr niedrige Permeabilität für NH3 
berichtet worden, so z.B. für die apikalen Membranen der Tubuluszellen im dicken 
aufsteigenden Schenkel der Henleschen Schleife der Niere und für die apikalen Membranen 
der Epithelzellen von Magen und Colon. Im Falle von NH3 erscheint eine "gasdichte" 
Membran an der apikalen Epithelseite deshalb sinnvoll, weil in den Lumina der genannten 
Organe hohe luminale NH3-Partialdrucke herrschen können, die, wenn der epitheliale 
Intrazellulärraum ihnen in unverminderter Höhe ausgesetzt wäre, sie dort möglicherweise 
toxisch wirken würden. Wir stellten uns die Frage, ob CO2, das im Lumen von Magen und 
Colon mit extrem hohen Partialdrucken von bis zu 0.5 atm vorliegen kann, durch eine 
Barriere davon abgehalten wird, im Intrazellulärraum der Epithelien voll wirksam zu werden. 
Ideal für eine solche Schutzfunktion wäre eine Lokalisation einer Diffusionsbarriere für CO2 
in der apikalen Membran, da dann unmittelbar hinter dieser Membran der CO2-Partialdruck 
erheblich reduziert wäre und das Zellinnere den hohen CO2-Drucken nicht ausgesetzt wäre. 
Wenn eine solche Diffusionsbarriere nicht so hoch ist, daß tatsächlich eine Impermeabilität 
vorliegt, würde trotz des über sie hinweg erfolgenden starken CO2-Partialdruckabfalls und des 
nur mäßig erhöhten auf die Zelle einwirkenden CO2-Partialdrucks immer noch CO2 resorbiert 
werden können, wenn auch mit verminderter Geschwindigkeit. 



Methode.- Wir haben mit zwei unterschiedlichen Methoden die Existenz einer CO2-Barriere 
in der apikalen Membran des Colon vom Meerschweinchen nachweisen können, mittels der 
massenspektrometrischen 18O-Austausch-Methode und mittels eines Nachweises eines CO2-
Gradienten über die apikale Membran mit der CO2-Mikroelektrode. Hier wird über die 
Ergebnisse mit der ersteren Methode berichtet. 
 

Abb. 1 zeigt das Prinzip 
der Messung. Intaktes 
isoliertes (gestripptes) 
Epithel wird auf der 
apikalen Seite in Kontakt 
mit einer Lösung gebracht, 
die 18O-markiertes CO2 
und HCO3

- enthält. Dann 
strömt in Abhängigkeit 
von der CO2-
Permeabilität, PCO2, der 
apikalen Membran 
markiertes CO2 in die 
Zellen ein, später auch in 
gößerem Umfang 
markiertes Bikarbonat. 
Um diesen aus mehreren 
Transportschritten in 
Verbindung mit den 
eingezeichneten chemi-

schen Reaktionen bestehenden Vorgang zu verfolgen, registrieren wir massenspektrometrisch 
den Verlauf der Konzentration von C18O16O in der extrazellulären Flüssigkeit. Aus diesem 
Verlauf, für den Abb. 2 ein Beispiel zeigt, kann man die CO2-Permeabilität PCO2 und die 
Bikarbonat-Permeabilität PHCO3-  berechnen.                                                                

Ergebnisse.- Dabei 
setzen wir als intra-
zelluläre Carboanhyd-
raseaktivität Ai den 
Wert ein, den wir an 
isolierten Colonocyten 
in unabhängigen 
Experimenten in 
Anwesenheit von 
Triton X100 bestimmt 
haben (proximal Ai = 
41 000¸ distal Ai = 
900). Damit lassen 
sich aus den 
Messungen am 
intakten Epithel von 
proximalem und 
distalem Colon die in 

Tab. I zusammengestellten Permeabilitäten PCO2 und PHCO3- der apikalen Epithelmembran 
berechnen. Im Hinblick auf die CO2-Permeabilität zeigt sich, daß die für die apikale Membran 
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                       Tabelle I. CO2- und HCO3
--Permeabilität der apikalen              gefundenen Werte von 

Membran des intakten Epithels von proximalem und  1.58⋅10-3 und 0.75⋅10-3  
distalem Meerschweinchen-Colon                                                  cm/s ca. 200 mal niedriger 
                                                                                                           sind als die von uns mit 

     derselben Methode an  
     humanen Erythrocyten 
     gefundene CO2-Permea- 
     bilität von 0.3 cm/s. D.h.,                   
     daß die apikale Membran 
     des Colonepithels einen   
     200 mal größeren 
     Diffusionswiderstand für   
     CO2 aufweist als die  
     Erythrocytenmembran. 
     Dagegen liegt die apikale  
     Bikarbonatpermeabilität 

                                                                                                           im proximalen Epithel in 
derselben Größenordnung wie die erythrocytäre Bikarbonatpermeabilität; diejenige im 
distalen Colon ist 10 mal geringer, was der geringeren Resorptionskapazität des distalen im 
Vergleich zum proximalen Colon entspricht.       
      
Schlußfolgerung.- Was sind die Konsequenzen der niedrigen apikalen CO2-Permeabilität des 
Colonepithels? Abb. 3 zeigt den Verlauf des CO2-Partialdrucks innerhalb der Epithelzelle für 
den Fall, daß im Lumen ein CO2-Partialdruck von 100 mmHg und auf der basalen Seite der 
Zelle der von der Blutkapillare bestimmte CO2-Partialdruck von 40 mmHg herrschen. Mit der   
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in Tabelle I aufgeführten apikalen CO2-Permeabilität und den bekannten Werten des CO2-
Diffusionskoeffizienten im Cytoplasma und der Länge der Diffusionsstrecke in der Zelle läßt 
sich der in Abb. 3 gezeichnete Partialdruckverlauf berechnen. Dieser Verlauf macht deutlich, 
daß die apikale Membran dafür sorgt, daß der CO2-Partialdruck auf der intrazellulären Seite 
der apikalen Membran gegenüber dem CO2-Partialdruck auf der luminalen Seite erheblich 
abfällt und so das Zellinnere vor hohen luminalen Partialdrucken wirksam geschützt wird. 

 
 
 

 
PCO2 
(cm / s) 
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Proximales 
Colon 
 

 
 1.58 ⋅ 10-3 

   ± 0.06 ⋅ 10-3 

 
7.6 ⋅ 10-4 

  ± 4.0 ⋅ 10-4 

 
41 000 
 

 
26 

Intaktes 
Distales 
Colon 
 

 
0.75 ⋅ 10-3 

  ± 0.21 ⋅ 10-3 

 
0.76 ⋅ 10-4 

   ± 0.4 ⋅ 10-4 

 
900 
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