Magen-Darm-Trakt IV

Dinndarm, Dickdarm



Lernziele Magen-Darm-Trakt IlI: Dinn- und Dickdarm

Die Studierenden sollen fahig sein:

- die Funktion von OberflachenvergroRerung, Motilitdt und Sekretion des
Dunndarms fur die Resorption von Nahrungsstoffen zu beschreiben.

-die zellularen Mechanismen der Kohlenhydrate-, Aminosauren/Peptid- und
Lipid-Aufnahme in die Enterozyten zu erklaren.

-Ursachen von osmotischer und sekretorischer Diarrh6e zu erlautern.
-die Strukturen des darmassoziierten Immunsystems zu skizzieren.

-die Funktionen des Dickdarms zu benennen.
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Struktur Relative Zunahme Gesamt-

Oberflachen der Oberfliche oberfliche
(Zylinder=1)  [m?]
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B cm
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Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer-Verlag, 2005
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Motilitat

N M N e zentrales
. . Lymphgefa3
-Durchmischung von Chymus mit rhythmische Segmentation

Vene Arterie

Verdauungsséaften (Pankreassekret und Galle)

) (I EEE——

-Rhythmische Segmentation und
Pendelbewegungen

——

A— - —-
Pendelbewegung :

-Steuerung durch myogenen Rhythmus ool il (0 |l

faser

-Slow Waves des Membranpotentials der
glatten Muskelzellen (Tonus) mit Uberlagerten
Aktionspotentialen (phasische Kontraktionen)

-lleozakaler Ubergang:
Sphinkter, Ventil,
anatomische Barrierre
(Bakterienbesiedlung
Dunndarm | ])

-Schrittmacherfrequenz: Duodenum 12/min,
lleum 8/min. Frequenzgeféalle flhrt zu
langsamen aboralen Verschiebung des
Darminhalts durch Segmentationen
(Druckabfall)

-Zottenbewegung (,Stempel*), Vermeidung
unstirred layer, Entleerung Lymphgefali
(Chylusgefald)

undifferenzierte

'generations- 2l
elle

- propulsiver Transport durch peristaltische one o

Wellen (Dinndarmpassage 2-5 h) _ o _ musculars
Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer-Verldagua5



Nervose Steuerung -7

| | QC Vo
-Reflexbbgen auf Ebene des Enterischen A
Nervensystems, der pravertebralen Ganglien S S S
und des Ruckenmarks/Medulla oblongata = el X _

. R Mucleus: . SSEEEEs i Ir..-.-.a;‘-'"':’:fi
-Ubergeordnet Einflisse aus Kortex und solitarius ~ q‘ff.'r{:‘;_..__::’
limbischen System (Emotionen) _— o | "ﬁh‘%—?

Tl s e T | "'-:'_-;'._._';__._
-Enterisches Nervensystem: Plexus :”JF_ *“ﬁaﬂ
myentericus (peristaltische Wellen) und T ..
Plexus submucosus (Dehnung Darmwand, R akical : =
Chemosensorum, viszerale Afferenzen zu B T
Ruckenmark und Medulla oblongata)

-Sympathische Efferenzen; hemmen
Darmneurone, aktivieren glatte
Sphinktermuskulatur

-Parasympathische Efferenzen: Tonus- und
Sekretionssteigerung

miuskulatur

Quelle: Deetjen/Speckmann — Physiologie, 1999 Urban & Fischer
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Sekretion -2.5 -3 | Darmsaft /d

-Muzine/Schleim aus den Becherzellen
der Zotten und der Krypten

Aus-
Einstrom uodenum m .
potia) | (03-03m) Pankreas = -Hauptzellen Krypten sezerniernen
. s plasmaisotone NaCl-Losung
21 e .
- Brunnerdrtsen (Duodenum): Muzin-
Jejunum .
(i5m) und HCO;™- reiches Sekret
lleumsekret
’ﬂ lleum
(2,0m)
Zotten
0,11
| !
olumen  Rektum ke
~91/24h . ~91/24h Krypten

Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des

Menschen, Springer-Verlag, 2005 Lamina

muscularis

Brunnerdriise

pitedinel mwscular
Lager

Scrous coal

Quelle: https://de.wikipedia.org/wiki/Brunner-Dr%C3%BCsen
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Zytosol ‘/ Interstitium

Na'-K"-2 CI"-Symporter
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Durchlassigkeit der Darmepthelien

Jejunum lleum Kolon
Porendurch- 0,75-0,8 nm 0,3-0,35nm 0,2-0,25 nm
messer der
Tight E
Junctions = O

i <] <

Durch- : :
fassigkeit hoch mittel gering
elektrischer A :
Widerstand niedrig mittel hoch
Potential- ; : ;
ditfareny 0-3mV 1-6 mV 20-40 mV

Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer-Verlag, 2005
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Fettabsorption Lumen Enterozyt Blut

A  Gallenséure
*¢ Triglycerid
= i)
freie Fettsdure ‘ :_f”;ﬁ“f;\..
*~  Monoglycerid N - e 4
. Cholesterin Je e / Triglycerid-

. Apolipo- synthese

\%’ protein
I;‘L!"\ / N Chylomikron . Darm-
\( ‘ @ Chylomikron Iymphe
\3’ fettiosliche
Vitamine

Phospholipide
Triglyceride

Mizelle

-Triacylglycerole — Colipase und Lipase — freie Fettsauren (FFS) und 2-
Monoacylglycerole

-Enterozyt — Triacylglycerole — Chylomikronen (Eiweil3hlle)

-Exozytose Darmlymphe 15
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Lipoproteine

Synthese
Darmlymphe ¢ Leber /

Freie Fettsaure
Cholesterol

f

Endokrine Drisen

v

Chylomikronen

L)

Remnants

YA

[Lipoprotein-Lipase]

Endothel
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Absorption von Zucker

Lumen Biirstensaum- Zytoplasma Blut
enzyme ( Pfortader)

C

Laktose » Laktase Galaktose >

C

= (=Grenzdextrine = [somaltase --.\

(

= Maltotriose =————————— jaltase =—— Glukose

=> Maltose =—————— Maltase—‘/

C

Saccharose ——————— A ccharase Fruktose =———

C

Starke
Glykogen i

o-Amylase
(Speichel, Pankreassaft)

-zellulare Aufnahme als Monosaccharide
-erleichterte Diffusion und sekundar aktiv

Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer-Verlag, 2005
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Zellulare Absorptionsmechanismen fur Monosaccharide

)

GLUT-5

—CI Fruktose
( Na"

GLUT- 2

Glukose

Galaktose GLUT- 2

Durchfall: Na*
Cola und d J
Salzstangen w

Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer-V%ﬁag, 2005
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Proteinabsorption

Lumen

Proteine
Polypeptide

=

Pepsine
Pankreaspeptidasen

Oligopeptide -B

<

Aminosauren

Biirstensaum- Zytoplasma Blut
(Pfortader)
Aminopeptidasen==e=> Di-/Tripeptide -
Ami tida
Oligopeptidasen = mmnpipl o
( > | neutrale AS
basische AS
( I~ +Zystin
( k> | saure AS —
= | f=Aminosauren
C > | Iminoséauren
—

- Darmlumen: Spaltung der Proteine und Polypeptide in Oligopeptide und Aminosauren.
- Burstensaummembran: Spaltung der Oligopeptide durch spezifische Peptidasen und
Aufnahme der Aminosauren und Di-/Tripeptide.
- Zytoplasma: Spaltung von Di- und Tripeptiden durch Zytosolpeptidasen in Aminosauren.
-Basolaterale Membran: Ausschleusung der Aminosauren aus der Zelle ins Pfortaderblut

Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer-V%r('?ag, 2005
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Absorption von Eisen

FE3+

Ferrireduktase

I

Ferritin |
—Lew |
Fe?* Q > Fe?' + MF
H*-gekoppelten
Metallionentransporter C

HO Ferroxidase F_f
’: N Apotransferrin

Bilirubin + CO l
)

\

Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer—\/%Qag, 2005

Ferroporter
Fe2t

Ham

Transferrin

W

MF: Mobilferrin, HO: Hamoxygenase
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Absorption von wasserloslichen Vitaminen

- 4IIIIII
Vitamin —= )

B'!f BZ! Bﬁ
. -

Vitamine C, >
Biotin, Niacin, _ ) - N 2 K+I
Pantothensaure

C___ 2l

Polyglutamylfolat

-

-

Mono-Glut
(Folsdure)
1]

W )

1: y-Glutamylcarboxypeptidase

-

Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer-\/%qag, 2005
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Nahrungsprotein
HC 0 @ Vitamin B;,

HCl, Pepsine
Vltamln 812 J @ Magen
Cobalamin "

o IF

Duodenum

Pankreas
o Trypsin
X
lleum

©
B& Rezeptor
£\

@ Bindung an
Transcobalamin I

-Freies Vitamin B12 an

Haptocorrinen (HC) des
Speichels gebunden.

-Nahrungsprotein gebundenes
B12 wird im Magen durch HCI
und Pepsine freigesetzt und
anschlie3end ebenfalls an
Haptocorrine gebunden

-Trypsin setzt B12 aus diesem
Komplex wieder frei; B12 wird
dann vom Trypsin-resistenten
Intrinsic-Faktor (IF)

aufgenommen. -
rezeptorgesteuerte

Endozytose des B12-IF-

Komplex im lleum

-Vitamin B12 wird gebunden
an Transcobalamin Il an der
basolateralen Membran durch
Exozytose abgegeben

Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer-\/%gag, 2005
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Darm-assoziiertes Immunsystem

-Darm mit 200 m?2 grof3te Grenzflache zwischen
Organismus und Aul3enwelt

-Barriere durch Muzin-Schutzfilm
Reinigung durch myoelektrischen Motorkomplex

-Abtdten von Mikroorganismen (HCIl Magen,
Gallensauren-Detergenzien, Defensine aus
Panethzellen)

-Immunsystem: 20-25% der Darmschleimhaut
(Lymphozyten, Makrophagen, Plasmazellen in
Lamia propria und zwischen Epithelzellen, Peyer
Plaques und Lymphfollikeln)

-Antigenerkennung durch spezifische
Epithelzellen (M-Zellen)

-Sekretion von Proteolyse-resisistenten IgA- Peye
Dimeren in das Darmlumen durch Enterozyt-
Transzytose

-Zytotoxische T-Zellen, NK-Zellen — orale
Immunitat, Suppressorzellen — orale
Immuntoleranz

M-Zelle

Lamina propria

Makrophagen
Mastzellen  Plasmazellen

E Eosinophilen  B- u.T—LymphuzytenE

faser

Paneth-Zelle

! zone
endokrine

Zelle

Ringmuskel

Becherzelle

glatte
/—%  Muskel- —

Regenerations-

zentrales
Lymphgefal

Nerv Vene Arterie

&
.

| o o]ele

=l

undifferenzierte
Zelle

Mitose
Lamina

muscularis
mucosae

Quelle: Schmidt-Lang-Thews, Physiologie des Menschen, Springer-Verlag, 2005
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ZOliakie
-Pravalenz geschatzt 1 - 2 % in den westlichen Landern mit steigender Tendenz
(nachgewiesen 0.4% in Deutschland)
-haufigste HLA-assoziierte Erkrankung mit Autoimmuncharakteristika

-galt lange Zeit als Kleinkinderkrankung und manifestierte sich meist mit der
Zufuhr der glutenhaltigen Getreidesorten Weizen, Roggen und Gerste im Alter
von 6 - 12 Monaten.

-typischen Symptome: Diarrhéen, Minderwuchs, Blahungen und
Antriebslosigkeit.

-heute klinische Erstmanifestation haufiger im Erwachsenenalter mit vermenhrt
extraintestinalen Symptomen wie Eisenmangelsymptomatik, Osteoporose,
Leistungsknick, Depression, Kopfschmerzen

-unbehandelt erh6hte Gefahr von Darmtumoren

25
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ZOliakie-Pathogenese

-HLA-Typ-abhangige Prasenation von dem Gliadin-Fremdantigen (Gluten)
durch Enterozyten

-immunologischen Reaktionen gegen Gliadin und Autoantigene im
Endomysium (Blutkapillaren reiches, kollagen- und gitterfaseriges lockeres
Bindegewebe, Gleitgewebe zwischen Skelettmuskelfasern) und Tissue-
Transglutaminase (tTQ)

-Inflammatorische Zerstorung der Darmschleimhaut
-Nachweis: Antikorper-Titer, DUnndarmbiopsie

-Therapie: lebenslange glutenfreie Ernahrung

glutenfreies Lebensmittel

Quelle:
https://de.wikipedia.org/wiki/Z%C3%B6liakie#/media/Fil
e:Symbol_f%C3%BCr_glutenfreie_Nahrungsmittel.svg 26

Immunsystem




Dunndarm, Dickdarm

e DUnndarm
-Oberflachenvergrof3erung
-Motilitat
-Sekretion
-Absorption

e Darmimmunsystem

e Diarrh6e

e Dickdarm

e Klausurfragen

27



Diarrhoe

-osmotisch (Maldigestion, Malabsorption, Abfihrmittel)
-sekretorisch (bakterielle Toxine, Parasympathikust, Coffein)

Aufnahme von 150 mmol einer nicht resorbierbaren,
osmotisch aktiven Substanz (PEG) in 250mIH.0O

H,O PEG [PEG] i[Na']+[K]i[Anionen]i Osmol.

(mi) (mmol) §{ (mmol/l)i (mmol/l) { (mmol/l) §(mosm/I) .
5 ¢
+
250 mm 150 mm 600 mm -0 mm -0 =m 00 W - &
828
750 mim 150 mim 200 mm 45 wmm 45 mm 200 W 20<
—PTI

1000 mm 150 mm 150 mm 70 mm 70 mm 290 m
o el = s
750 mm 150 mmm 200 mm 45 mm 45 m@m 290 = g‘fg
4§32
600 mm 150 mm 250 mm 20 mm 20 wmm 290 m T3
- 2
= 3

Osmotisches Abflihren

Quelle: Silbernagl, Lang.
Taschenatlas der Pathophysiologie.
Georg Thieme Verlag 1998



Cholera (Vibrio cholerae)

Choleratoxin

Bindung an
Enterozyten-
oberflache,
Einschleusen in
%;I/I/?r}]ages.ﬁneartamerica.com/images- Zelle

medium-large/cholera-toxin-
phantatomix.jpg

»

2

i P ; %
B Meldungen
sporadisch

Verbreitung

Quelle: https://de.wikipedia.org/wiki/Cholera



ADP-Ribosylierung eines stimulatorischen G-Proteins
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Cholera toxin catalyzes covalent modification of Gg,.

ADP-ribose is transferred from NAD+ to an arginine
residue at the GTPase active site of G.,. ADP-
ribosylation prevents GTP hydrolysis by G,. The
stimulatory G-protein is permanently activated.

Quelle: https://www.rpi.edu/dept/bcbp/molbiochem/MBWeb/mbl/part2/images/adpribosyl.gif

Choleratoxin

b
ATP
C lonenkanal
o o
O
© M o O
D l!t':ﬂ \
lonen 0 g» ©
und Q
Wasser o 0©

Zellmembran

Quelle: http://www.si-journal.de/jg16/heft2/img/sij162-4-4.gif



Escherichia coli Reisediarrhte

-Inzidenz 50% in Lateinamerika, Asien und Nilkreuzfahrten bis 80% (Fluch des
Pharao oder Pyramiden-Sidestep)

-Enterotoxin bildende Escherichia coli (ETEC)
-zwei Toxine: hitzelabil LT und hitzestabiles ST.

Staphylococcus aureus Enterotoxine  Escherichia col

-Brechdurchfall
'hltzestabll Quelle:
-kurze Inkubationszeit (wenige Stunden) mons/3/a/Escherichiacol NIAID g

- Quelle:
https://upload.wikimedia.org/wikipedia/com
mons/5/57/Staphylococcus_aureus_01.jpg
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Sekretorische Diarrnhoe: Synopsis

hitzestabiles Enterotoxin

ical l ' [
apica Fluid secretion

Guanolyn CI-

STa ‘

Coffein (hohe Konzentrationen)
CFTR

) 5 Choleratoxin

hitzelabiles Enterotoxin

N/K-ATPase

Na* 2Cl- K* 2K*

basolateral
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Anatomie

Anatomy of the Large Intestine

CESCENDING
COLOH

Quelle:
http://previews.123rf.com/images/pixologic/pixolo
gic1207/pixologic120700044/14671687-Colon-
Anatomie-der-m-nnlichen-Verdauungssystem-
Lizenzfreie-Bilder.jpg

Quelle: http://www.doereport.com/imagescooked/406W.jpg 34



Motilitat
-1.2-1.5mlang
-lange Transitzeiten von 20-35 h (5-70 h)

-Speicher und Durchmischung: Segmentation,
Schrittmacher im mittleren Abschnitt (Slow Waves
4/min)— Peristaltik und Antiperistaltik

-Haustren (Aussackung) neben Segmentationen —
langfristige Speicherung Absorption von NaCl, H,0O,
kuzkettigen Fettsauren, Eindicken des Darminhalts
bakterielle Zersetzung von Nichtabsorbierbarem oder
Nichtabsorbiertem

-Propulsive Massenbewegungen 2-4/d — Stuhldrang, - 0
entleerung (morgens, nach Essen) |

-Dehnungsrezeptoren Rektum (2 [) — Relaxierung des o i/ Sibrog Lt Phyicoge 2. 561
M. sphinkter ani interni — Eindringen von Stuhl in |
Darmkanal — Stuhldrang und reflektorische Tonus

Erh6hung des M. sphinkter ani externi

- bewusste Defakation bei Erschlaffung beider

SchlieBmuskel bei gleichzeitiger reflektorischer

Kontraktion des Rektosigmoids untersttitzt durch

Bauchpresse 35
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Welche Behauptung ist falsch ?

Die Aufnahme von Proteinen und deren Abbauprodukten durch den
Enterozyten erfolgt im DUnndarm durch:

a) Dipeptidtransporter

b) Aminosauretransporter

c) Rezeptor-vermittelte Endozytose

d) Peptidasen

e) Tripeptidtransporter

Diarrhoe kann hervorgerufen werden durch:

a) Maldigestion

b) Intoxikation von Enterotoxinen (z.B. Choleratoxin)

c) Erhohte sympathikusinduzierte Flissigkeitssekretion ins Darmlumen
d) Malabsorption

e) osmotisch

37
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Welche Behauptung ist richtig ?

Im Dickdarm erfolgt in der Regel:

a) Nettosekretion von Flissigkeit

b) Aufnahme von Aminosauren

c) Reabsorption von NaCl und Wasser
d) Reabsorption von HCO

e) Sekretion von kurzkettigen Fettsauren

Welche Behauptung ist falsch ?

Die Immunabwehr im Darm kann beinhalten:

a) antigenprasentierende spezialisierte Epithelzellen (M-Zellen)

b) Defensin-sezernierende Panethzellen

c) Sekretion von IgA-Dimeren

d) Migration von antigenprasentierenden Dendritischen Zellen in den
Plexus myentericus

e) T-Zell-Aktivierung in den Peyer-Plaques
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