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Am Anfang ist der Wasserstoff

Diese bekannte Feststellung von der frithen
Entstehung des Universums gilt im iibertra-
genden Sinne auch fiir die kleinste biologi-
sche Einheit, die Zelle. Was fiir Bakterien
und Pflanzen schon seit langem bekannt ist,
wird zunehmend auch im Tierreich entdeckt:
Zellen, die nach dem gleichen Mechanismus
Wasserstoffionen iiber eine Zellmembran
hinweg verschieben und damit Stofftrans-
porte zu ihrer Umwelt unterhalten. Der
nachfolgende Artikel berichtet iiber Trans-
portleistungen von Zellen der ,Nieren-
tubuli“ von Insekten, die auf diese Weise die
Zusammensetzung der Korperfliissigkeiten
regulieren.

Elektronenmikroskopie

Als einer von uns (A. Wessing) vor etwa 30
Jahren begann, die exkretorisch titigen Mal-
pighischen GefiBe der Taufliege Drosophila
zu untersuchen, zeigten die elektronenmi-
kroskopischen Aufnahmen Zellen mit ex-
trem groBen Oberflichen: an der Basis tiefe,
sich vernetzende Membraneinfaltungen und
an der gegeniiberliegenden Seite, dem Zell-
apex, zahlreiche fingerformige Ausfaltun-
gen, die Mikrovilli, auch ,,Biirstensaum* ge-
.nannt. Derartige polar gebaute Zellen treten
im Tierreich iiberall dort auf, wo ein schnel-
ler Stofftransport notwendig ist, wie zum
Beispiel bei Nieren- und Darmzellen.

Damals schon fiel auf, daB die Mitochon-
drien, Energielieferanten der Zelle an beiden
Zellpolen liegen. Sie stecken in den apikalen
Mikrovilli des Biirstensaumes und liegen
zwischen den basalen Membraneinfaltungen
(Abb.1). Die Fragen von Zellphysiologen,
warum bei den Nierentubuli der Insekten im

Gegensatz zu denen der Wirbeltiere die
Mitochondrien auch apikal stationiert sind,
konnte damals noch nicht befriedigend be-
antwortet werden.

Zellen von Wirbeltieren besitzen ein basales,
membranstindiges Transportenzym, die Na-
trium-Kalium-ATPase, die unter Energiever-
brauch Natrium aus der Zelle heraus- und im
Gegenstrom Kalium in die Zelle hinein-
pumpt. Dieses Enzym befindet sich basal
auch in den Zellen der Malpighischen Gefi-
Be von Drosophila zugleich mit einem
Na*,K+,Cl-Cotransport. Beide Transportsy-
steme kann man durch spezifische Substan-
zen hemmen: die Na* K*-ATPase durch das
g-Strophantin (Ouabain), den Co-Transport
durch Furosemid oder Bumetanid. Als wir
die basalen Ionentransportsysteme blockier-
ten, konnten wir den Ionentransport durch
die Zelle zwar vermindern, aber nicht vollig
unterbrechen, der Transfer von Kalium lief
weiter.

Hauptaufgabe der Malpighi-GefiBle ist es,
das mit der pflanzlichen Nahrung in den
Korper gelangte Kalium nach auBen zu be-
fordern. Nur bei Blutparasiten tritt an die
Stelle des Kaliums das Natrium. Ramsay, ein
Nierenphysiologe aus Cambridge (GB) po-
stulierte 1952 fiir die Malpighischen Tubuli
einen aktiven, elektrogenen K-Transport,
der an der apikalen Zellseite stationiert sein
sollte und im Lumen ein erhohtes Elektropo-
tential aufbaut. Nur wenn man den oxida-
tiven Stoffwechsel blockierte, lieB sich die-
ser Transport hemmen. Der apikale Trans-
porter wurde spiter ,,Alkali-Ionentranspor-
ter* genannt, da er alle Alkaliionen in das
Lumen befordern kann. Ramsays apikaler
aktiver Kaliumtransport war fiir alle For-
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Abb. 1: Schematische Darstellung einer Zelle der Malpighischen Gefilie von Drosophila mit gro3en basalen (unten)
und apikalen (oben) Membranoberflichen. In den Zellmembranen der Mikrovilli ist die Wasserstoffionen-transpor-
tierende V-ATPase eingebaut. Die Lumina des endoplasmatischen Retikulums wurden geschwiirzt. Dieses Membran-
system durchzielt den gesamten Zellraum. In seinem Lumen befindet sich das Enzym Carboanhydrase. das fiir die
Bereitstellung von Protonen und Bicarbonat-lonen verantwortlich ist (vgl. Abb.5).
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scher auf diesem Gebiet fast ein ,,Glaubens-
bekenntnis“, das keiner umzustoen wagte.
In der Folge wurden noch passive (also ohne
ATP-Verbrauch arbeitende) Kanile be-
schrieben, die zum Beispiel fiir Kalium und
fiir Chlorid, das hiufigste Anion durchléssig
sind. Elektrostatische Kriifte sind fiir Ionen-
bewegungen durch solche Kanile verant-
wortlich. Das Innere der Zelle ist aufgrund
der Oberflidchenladungen der Proteine nega-
tiv geladen, so daB} positiv geladene Katio-
nen durch spezifische Kanile in die Zelle ge-
langen kénnen. So konnten wir einen Kali-
um-Kanal beschreiben, der durch Bariumio-
nen blockiert werden konnte und Chlorid-
Kanile, die durch organische Substanzen,
wie zum Beispiel durch Anthracen-9-car-
bonsiure verschlossen wurden.

Die Entdeckung eines
Protonentransportes bei Tieren

Wesentlich neue Erkenntnisse der Transport-
funktionen der Zellen ergaben sich erst
durch die Entdeckung ecines Protonen-
(H*)Transporters in den apikalen Membra-
nen von bestimmten Darmzellen des Tabak-
mosaikschwidrmers Manduca sexta durch
Helmut Wieczorek und seine Mitarbeiter
(Miinchen) in weiterer Zusammenarbeit mit
W.R. Harvey in Philadeiphia. Sie beschrie-
ben eine nur von Pflanzenzellen her bekann-
te vakuoldre Transport-ATPase (heute V-
ATPase genannt). Pflanzen besitzen nicht
die von Tierzellen bekannte Na*,K*-ATPase,
sic regeln Ionentransporte durch die Ver-
schiebung von H*-Ionen iiber eine Zellmem-
bran.

Wieczorek dringte uns nachzupriifen, ob
auch Malpighische GefidBe in Drosophila
mit diesem Transportmechanismus arbeiten.
Durch den Einsatz von zwei Inhibitoren
NEM (= N-Ethylmaleimid) und NBD-Cl
(= 7-chloro-4-nitrobenz-2oxa-1,3-diazol)
wurde das Vorhandensein einer V-ATPase
schon wahrscheinlich. GewiBheit erhielten

wir dann durch den Einsatz eines neuen spe-
zifischen Inhibitors, das Bafilomycin, das
der Osnabriicker K. Altendorf zusammen
mit drei kalifornischen Wissenschaftlern
entwickelt hatte und uns zur Verfiigung stell-
te. Es hemmte bei unserem Versuchstier den
apikalen Kaliumtransport nahezu vollstin-
dig. Etwa zur gleichen Zeit gelang es Ger-
hard Bertram in unserer Arbeitsgruppe nach-
zuweisen, daB der apikale Transport auch
mit Amilorid gehemmt werden kann. Dieser
Inhibitor unterbricht einen K*/H*-Antiport.
Beide Transporte, der aktive Protoneniiber-
tritt in das Lumen und der letztgenannte An-
tiport bilden gemeinsam das entscheidende
Transportmuster (s. Abb.2): Die iiber die V-
ATPase in das Lumen ausgeschleusten Pro-
tonen fiihren im Lumen durch eine Akkumu-
lation von positiv geladenen Wasserstoffio-
nen zu einer Potentialdifferenz, die die Zelle
durch einen Riickfluf von H*-Ionen in das
Zellinnere iiber den Amilord-hemmbaren
Antiport ausgleicht. Auf diese Weise gelangt
das Hauptexkretionsprodukt Kalium in das
Lumen und von hier aus iiber den Enddarm
nach auBen.

Jumen
(+40mV)

H*’/\ K+ Ci-

Cell
(-58mV}

Abb. 2: Modell der Funktion der V-ATPase in der apika-
len Zellmembran der Mikrovilli: Wasserstoff-lonen wer-
den unter dem Einsatz von energiereichem Phosphat in
das GefiBlumens transferiert. Beim sekundir-aktiven
Riickstrom in das negativ geladene Zellinnere wird im
Antiport Kalium, das wichtigste Exkretionsprodukt der
Malpighischen GefiiBe, in das Lumen geschleust.
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Nun kénnte man annehmen, daB eine derar-
tige Kombination, aktiver lonentransport
und der nachgeschaltete ,sekundir-aktive*
Antiport wie ein Perpetuum mobile verlust-
frei arbeitet. Diese Idealvorstellung von ei-
nem ,Jonenrecycling” ist aber nicht gege-
ben. Nach unseren neuesten Untersuchun-
gen miissen stéindig neue Protonen in diesen
Vorgang eingespeist werden, andernfalls
kommen die Transportvorginge schnell zum
Erliegen.

Bei der Losung des Problems kamen uns un-
sere Kenntnisse iiber die Verhinderung der
Bildung von ,Nierensteinen“ in den Mal-
pighischen GefidBen zur Hilfe. Die auch aus
der Humanmedizin bekannten Hemmstoffe
des Enzyms Carboanhydrase Acetazolamid
(Diamox®) und Hydrochlorothiazid (Esi-
drix®) hemmen némlich erfolgreich die Bil-
dung dieser Konkremente. Sie verhindern
die Bereitstellung von Bicarbonat-Ionen, die
fiir die Bildung der aus Calcium, Magnesi-
um, Phosphat und Bicarbonat bestehenden
Steine notwendig sind.

Bekanntlich fordert die Carboanhydrase die
Spaltung der Kohlenséure in Wasserstoff-
und Bicarbonat-Ionen, ein wirksamer Me-
chanismus, der die Zelle befihigt, zum Bei-
spiel den eigenen pH-Wert und den ihrer
Umgebung zu beeinflussen. Um die Wir-
kung der Carboanhydrase(CA)-Hemmer ge-
nauer zu untersuchen, wollten wir wissen,
welche Ionenkonzentrationen sich in der
Zelle dndern. Dies 148t sich durch zwei Me-
thoden herausfinden: durch den Einsatz von
ionensensitiven Stichelektroden und durch
die Rontgenmikroanalyse. Bertram hatte zu-
nachst durch den Einsatz doppelldufiger
Elektroden mit Erfolg den pH-Wert der Zel-
le in Abhingigkeit von Hemmstoffen wie
Bafilomycin, Amilorid, Cyanid u.a.m. un-
tersucht. Bei dieser Methode erfaBt die Elek-
trode die Zelle immer als einen einheitlichen
Raum. Die intrazellulire Kompartimentie-
rung sowie Gradienten der Ionenverteilung
bleiben unberiicksichtigt.
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Die Rontgenmikroanalyse

Die intrazelluldre Ionenverteilung haben wir
mit der Rontgenmikroanalyse im Max-
Planck-Institut fir molekulare Physiologie
in Dortmund gemessen. Hierzu werden die
Malpighischen Gefife innerhalb weniger
Sekunden den Versuchstieren entnommen
und in flissigem Propan tiefgefroren. Dieses
Schockgefrieren garantiert, daB selbst Ionen,
die leicht diffundieren, ortsrichtig erhalten
werden. Die quantitative Elementverteilung
innerhalb der Zelle wurde dann an gefrierge-
trockneten Schnitten (Abb.3) in einem Ra-
stertransmissions-Elektronenmikroskop mit
energiedispersivem Rontgendetektor unter-
sucht. Der apparative Aufwand lohnt sich,
denn nur auf diese Weise konnten wir ermit-
teln, wie Natrium, Kalium, Magnesium,
Phosphor, Schwefel, Chlor, Calcium und
Zink innerhalb der Zelle verteilt sind. Mit
dieser Methode haben wir insbesondere her-
ausgefunden, da8 Kalium in den Mikrovilli
akkumuliert vorliegt.

Die Funktion der Carboanhydrase

Durch Applikation von Hemmstoffen durch
Fiitterung oder durch Injektion mittels Mi-
krokapillaren in die Blutbahn konnten wir
dem Mechanismus der Wirkstoffe auf die
Spur kommen. Bereits fiinf bis zehn Minuten
nach der Injektion von Carboanhydrase-
Hemmern ging der Transport von Kalium auf
ein Minimum zuriick, ein Beweis, daB} die V-
ATPase und der nachgeschaltete K*/H*- Anti-
port nur erfolgreich arbeiten kénnen, wenn
die Carboanhydrase fiir einen ausreichenden
Nachschub von Protonen sorgt.

Dariiber hinaus ergab die Analyse des Ma-
gnesium-Gehaltes, daB auch dieses Element
nur durch ,,Vermittlung* von Protonen so-
wohl in die Zelle hinein, als auch durch die
apikale Membrane aus der Zelle heraus in
das Lumen gelangt.

Da die Carboanhydrase nicht nur Wasser-
stoff-, sondern auch Bicarbonationen bildet
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Abb. 3: Die Rontgenmikroanalyse zur quantitativen Erfassung der Elemente innerhalb einer Zelle wird an Proben
durchgefiihrt, die mit fliissigem Propan schockartig tiefgefroren, bei tiefer Temperatur geschnitten und gefrierge-
trocknet werden. Der Gefrierschnitt liBt im Rastertransmissions-Elektronenmikroskop alle Regionen der Zelle von
der Basallamina (unten) bis zum GefiBlumen (Bildmitte) erkennen.

(Abb.4), bestand die Frage, ob auch diese
Ionen an Transportvorgingen beteiligt sind.
Der Transport von Chlorid (das hdufigste
Kalium-begleitende Anion), das wir schon
wiihrend unserer Untersuchungen an isolier-
ten Malpighischen Gefillen elektroche-
misch gemessen hatten, bot sich fiir einen
CI'/HCO;-Antiport an.

Solche Anionentransporte lassen sich durch
zwei Inhibitoren hemmen: durch das DIDS
(= 4-acetamido-4'-isothiocyanato-stilben-
2,2'-disulfonsédure) und durch das SITS

(= 4,4’-di-isothiocyanato-stilben-2,2’-di-
sulfonséure). Nach Applikation von DIDS
lie sich der Chlorid-Einstrom signifikant
hemmen, mit SITS dagegen nicht.

Die Carboanhydrase ist ein Enzym, das fiir
seine Synthese Zink benétigt. Die Malpighi-
schen Gefille von Drosophila speichern in
Vakuolen des endoplasmatischen Retiku-
lums in groBeren Mengen Zink (Abb.1).
Durch Fiitterung von Zinksalzen it sich
der Zinkgehalt der Vakuolen noch vergro-
Bern. Alle Inhibitoren der Carboanhydrase

13



| Lumen

-60mv 50 mv
pH7.4 Bafilomycin H71
V-
ATPase
Acv:lazolamlde, de\
Hydroch iazi
e + -
(mH*
Carbonic anhydrase
|
CO2+H20 == H2CO;4
A-9-C "j
L MQZO
7 2H*
\ cr
Cl
[ ? ]

Abb. 4: Modell der lonentransporte einer Zelle der Malpighischen Gefille von Drosophila, die durch die Titigkeit des
Enzyms Carboanhydrase und durch die V-ATPase in Gang gesetzt werden. Hemmstoffe der einzelnen Transporte sind
eingerahmt, die Hemmung mit einem gewellten Pfeil dargestellt.

vermindern die Menge des gespeicherten
Zinks, ein Beweis, daB auch der Einstrom
von Zink in die Zellen von diesem Enzym
abhiingig ist. SITS hemmt den Transport,
das heiBt an diesem Antiport miissen dem-
nach HCO;-Ionen beteiligt sein.

Bei 0Okotoxikologischen Versuchen an
Drosophila mit dem giftigen Cadmium hatte
1991 Andreas Schmidt aus unserer Arbeits-
gruppe zeigen konnen, daB die Toxizitit von
Cadmijum durch Zugabe von Zinksalzen
kompetitiv gehemmt werden kann; beide
Schwermetalle reagieren physiologisch sehr
dhnlich. Inzwischen ist der Transport von
anderen Autoren an menschlichen Zellen gut
untersucht: Beide Metalle werden als nega-
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tiv geladener Komplex im Antiport gegen
HCO,-Ionen durch Zellmembranen ge-
schleust, ein Vorgang der DIDS-, bzw. SITS-
hemmbar ist. Das trifft auch fiir Drosophila
zu.

Bei unserem Versuchstier ist der [Zn(HCO,)
(OH)CI]~-Transport SITS-hemmbar. Ent-
zieht man dem Organismus die Cl-Ionen,
geht der Transport auf 30 Prozent der Kon-
trolle zuriick, Cl--Kanalblocker hemmen
den Transport ebenfalls. Chlorid ist dem-
nach offenbar fiir die Synthese des Zink-
komplexes unbedingt notwendig. Aus wel-
chem Grunde die Malpighischen GefiBe von
Drosophila so groBe Mengen Zink speichern
ist unklar. Zink ist wie das Eisen bekanntlich



ein lebensnotwendiges Schwermetall, das
bei der Synthese zahlreicher Stoffe eine
wichtige Rolle spielt.

Drosophila speichert aber nicht nur dieses
Element, sondern viele andere mehr: So ge-
langen Calcium und Magnesium zusammen
mit Phosphat iiber den Darm im Uberma8 in
das Blut (Himolymphe), so daB sie als Ex-
kretionsprodukte unter Energieaufwand
wieder herausbefordert werden miissen.
Speicherfreudig erweist sich auch der Darm-
kanal, der in bestimmten Abschnitten zum
Beispiel Eisen und Kupfer anreichert. Selbst
Cadmium wird aufgenommen und durch
Bindung an SH-Gruppen des Proteins Me-
tallthionein unschédlich gemacht.

Der elektronenmikroskopische Nachweis
der Carboanhydrase

Elektronenmikroskopisch konnten wir nach-
weisen, dal das wichtige Enzym Car-
boanhydrase im endoplasmatischen Re-
tikulum, einer ausgedehnten, kanalartigen
Membranstruktur der Zelle gebildet wird
(Abb.5). Diese Membranen sind mit Ribo-
somen besetzt, an deren Oberfliche bekannt-
lich die aus dem Zellkern in das freie Cyto-
plasma auswandernde messenger-RNA
Aminosiduren zu Eiweilen verkniipft. Dabei
gelangen diese in das Innere der ER-Kaniile.
Sie werden an die Golgiapparate ,,weiterge-
reicht™, die ihrerseits Vesikel mit den Syn-
theseprodukten nach auBlen (im Falle der
Malpighischen Gefille in das Lumen) oder
aber an andere Wirkorte innerhalb der Zelle
transferieren.

Der Golgiapparat,
das Vertriebsnetz der Zelle

Brefeldin A zerstort gezielt, aber reversibel
die Strukturen des Golgiapparates und der
angrenzenden ER-Kaniile, so da3 die Prote-
insynthese abrupt unterbrochen wird. Die
blockierende Wirkung dieses Antibiotikums

Abb. 5: Elektronenmikroskopische Darstellung der Car-
boanhydrase in den Lumina des endoplasmatischen Re-
tikulums. Das Enzym gelangt iiber die Vesikel der
Golgiapparate in das freie Cytoplasma und nach auBien
in das Lumen (vgl. Abb. 1).

konnten wir nicht nur fiir die Synthese der
Carboanhydrase, sondern fiir die Synthese
anderer Substanzen nachweisen, namlich fiir
die Synthese der Glykosaminoglykane bzw.
Proteoglykane. Diese Glykane, in den zahl-
reichen Golgiapparaten gebildet, werden
durch Golgivesikel in den apikalen Bereich
der Zelle, in das Lumen und in die extra-
zelluldren, basalen Faltenrdume geschleust.
Als Proteoglykane, die mit spezifischen Fir-
bemethoden nachweisbar sind, iiberziehen
sie als ,.extrazelluldre Matrix* die Zelle und
filllen auch den interzellulidren Spaltraum
zwischen den angrenzenden Zellen. Diese
Glykane haben zahlreiche negative Ladun-
gen, die positiv geladene Ionen binden kon-
nen. So fangen sie Kationen aus der umge-
benden Korperfliissigkeit. Sie konnten durch
diese Anordnung in unmittelbarer Nachbar-
schaft von membranstindigen Transportern
den Weg durch Membranen erleichtern. Wir
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konnten diese Theorie wahrscheinlich ma-
chen, indem wir durch Applikation von
Brefeldin A die Akkumulation von Kalium
in den Mikrovilli signifikant herabsetzen
konnten (Abb.6): Wird also der Golgiappa-
rat durch dieses Antibiotikum ausgeschaltet,
dann wird die Bildung und die Extrusion von

Glykosaminoglykanen und damit die Anrei-
cherung von Kalium in den Mikrovilli ver-
hindert. Dieser Effekt wird noch dadurch
verstirkt, daBl auch die Golgi-abhiingige
Synthese der Carboanhydrase gehemmt
wird. SchlieBlich konnte sogar die Bildung
neuer V-ATPase unterbunden werden, deren

32s 100nm

93 08188

Abb. 6: Quantitative Darstellung des Kaliums in den Mikrovilli (MV) des apikalen Biirstensaumes der Zellen des
Malpighischen Gefiiies von Drosophila. Der Elektronenstrahl tastet das Priparat in 128x128 Bildpunkten ab. Die
Anzahl der in jedem Bildpunkt erzeugten elementspezifischen Rontgenquanten wird ortsgetreu abgebildet (,Map-
ping™). Anschliefiend wird durch Computersimulation dieser Effekt in Falschfarben™ umgesetzt. Die Quantitit des
akkumulierten Kaliums wird auf diese Weise verdeutlicht (Skala unter den farbigen Bildern): wei3-rot = hochste Kon-
zentration (ca. 1400 mmol pro kg Trockengewicht), gelb-griin = geringere Konzentration (ca. 500-1000 mmol), blau-
schwarz = schwache Konzentration. LU = Lumen.

a, b = unbehandelte Kontrolle, ¢, d = nach Applikation von Brefeldin, das die Golgiapparate zerstort: der Gehalt an
Kalium ist deutlich vermindert.
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Vorstufen von Herrmann bei einem pflanzli-
chen Untersuchungsobjekt ebenfalls in den
Vesikeln der Golgiapparate gefunden wur-
den. Da die Carboanhydrase (CA) auch fiir
die Bereitstellung von HCO,-Ionen verant-
wortlich ist, ldBt sich durch Fiitterung von
CA-Inhibitoren auch die Bildung von ,,Nie-
rensteinen” in den Malpighischen Gefidflen
hemmen, da diese Bicarbonat enthalten.
Mehrere Tage nach dem Beginn der Fiitte-
rung verschwinden die Konkremente aus
den GefiBen, das Lumen erscheint dann fast
leer. Dieser Befund beweist, daf3 die Bildung
von Calcium-Magnesium-Phosphat-Carbo-
nat-Steinen von der Titigkeit der Car-
boanhydrase abhingig ist (Abb. 7). Den
gleichen Effekt erhilt man, wenn das Calci-
um bereits im Darm gebunden wird. Wir
konnten das durch Futterzusatz von Natri-
umzellulosephosphat  (Calcisorb®) errei-
chen.

Die Okonomie des Stofftransportes
bei Insekten

Insgesamt ist ein Stofftransport, der mit
einer Transmembranpassage von Wasser-
stoffionen arbeitet und mit Hilfe der Car-
boanhydrase zellinternes Kohlendioxid und
Wasser, also Abfallprodukte des Stoffwech-
sels konomisch verwendet, eine ideale ,,Er-
findung™ der Evolution. Eingespeist wird
energiereiches Adenosintriphosphat, das die
Mitochondrien liefern, die innerhalb der Mi-

krovilli eine Position einnehmen, die auf

kiirzesten Wege der membranstindigen V-
ATPase das notwendige ATP iibertragen
konnen. Wenn die positiv geladenen Proto-
nen dariiber hinaus in das negativ geladene
Zellinnere zuriickstromen und dabei das
hédufigste Exkretionsprodukt Kalium nach
aullen befordern, dann liegt bei den Insekten
ein Mechanismus vor, den ein geschulter
chemotechnischer Ingenieur kaum wir-
kungsvoller gestalten konnte. Dabei kann es
nicht iiberraschen, dafl der Stofftransport

Abb. 7: Der Hemmstoff Hydrochlorothiazid (Esidrix®,
72 h Fiitterung mit 5 g/kg Futter) verhindert die Bildung
von ,Nierensteinen”, die in groBer Anzahl das Lumen
der GefiBe fiillen (linker Tubulus). Die Konkremente
bestehen aus Calcium, Magnesium, Phosphat und Bi-
carbonat. Der Inhibitor hemmt die Carboanhydrase und
damit die Entstehung von Bicarbonat: die Genese der
~Nierensteine™ wird verhindert, das Lumen ist leer
(rechter Tubulus).

der Malpighischen Gefil3e der schnellste ist,
der aus dem Tierreich bekannt ist (S. H. P.
Madrell).

Zu jedem Exkretionsorgan gehort notwendi-
gerweise der Transport von Wasser, um die
harnfihigen Substanzen nach auflen abzu-
fithren. Wir sind bewuft nicht auf den Was-
sertransport eingegangen, da hier noch viele
Fragen ungeklirt sind. Einige Wissenschaft-
ler priferieren , Wasserporen™, die von
quecksilberhaltigen Verbindungen ausge-
schaltet werden konnen. Bei unseren inter-
nen Uberlegungen schlug G. Bertram eine
Hypothese vor, nach der auch der Wasser-
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transport durch die Vermittlung der Car-
boanhydrase ablduft. Zellintern bildet ja das
CO, mit Wasser Kohlenséure, die unter dem
EinfluB des Enzyms in Protonen und Bi-
carbonat-Ionen nach der Gleichung
CO,+H,0H,CO,<H+HCO,-

gespalten wird. Beide Vorgénge sind rever-
sibel, das heit sie konnen auch in die Ge-
genrichtung verlaufen. In der Zelle wird sich
die Reaktion nach rechts verschieben, da
durch die V-ATPase die Protonen und durch
die sekundir-aktive HCO,-abhiéingigen An-
tiporte die Bicarbonat-Ionen stiindig in das
Lumen beférdert werden. Da die Car-
boanhydrase iiber Golgivesikel in das Lu-
men transferiert wird, kann das Enzym hier
die Reaktion

H*+HCO;&H,CO,&H,0+CO,
katalysieren und nach rechts verschieben.
Damit wiirde Wasser frei. Das CO, konnte in

das Zellinnere riickdiffundieren und so wie-
der am Stoffkreislauf teilnehmen.

Schlubemerkung

Dem Leser wird aufgefallen sein, daB die Er-
gebnisse unserer Untersuchungen der Trans-
portfunktionen der Malpighischen Geféfie
auf dem Einsatz spezifischer Hemmstoffe
beruhen. Zum groBen Teil wurden diese von
der Pharmaindustrie entwickelt, um Krank-
heiten des Menschen zu heilen. Damit wird
eine erstaunliche Erkenntnis klar: Der Ab-
stand von ,niederen Tieren zu uns Men-
schen erscheint zwar riesig groB, aber fiir die
kleinste biologische Einheit, die Zelle, ist er
klein und unbedeutend! Viele in der Evoluti-
on erfolgreiche Funktionen wurden konser-
viert. Selbst von den Pflanzen zu den Tieren
gelingt nach unseren heutigen Erkenntnissen
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iiber den aktiven Wasserstoffionentransport
der Briickenschlag, eine Tatsache, die wir
durch die Darstellung zelluldrer Transport-
mechanismen eines Insektenorgans zeigen
wollten.
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