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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Genf
und dem Physiologischen Institut der Universitit Koln

Der Einfluff von Ionenpumpen auf das Membranpotential'
R. W, Straus

Es 18t heute ziemlich unbestritten, dall Ionenpumpen letzten Endes fir
das Membranpotential verantwortlich sind, Hingegen 1st aber noch immer
unklar. ob sie nur indirekt — durch Erzeugung und Aufrechterhaltung von
Konzentrationsdifferenzen - auf das Membranpotential wirken oder ob sie
auch einen direkten Beitrag zum Membranpotential leisten kiénnen,

Im ersten Fall miiite die Pumpe elektrisch neutral sein, indem sie gleich-
zeitig mit dem Transport einer lonenart eine dquivalente Menge einer
anderen, gleichgeladenen Ionenart in entgegengesetzte Richtung befordert,
oder eine dquivalente Menge einer entgegengesetzt geladenen Ionenart in
gleiche Richtung. Bei einer elektrogenen Pumpe wiirde nur cine lonenart
transportiert, oder die Ladungsmenge der gleichzeitig transportierten, an-
deren Ionen wire kleiner als die des Hauptstromes.

Die Beziehungen zwischen Membranpotential und Ionenkonzentrationen
sind in den beiden Fillen verschieden. Fiir die fiir die erregbaren Zellen wich-
tigen Na- und K-Ionen liBt sich, wenn man den Einflull anderer Ionen aus-
schlieBt, ein emfaches Schema aufstellen.

Im Gleichgewichtszustand. einem Zustand, in dem die Zellen keine netto
Ein- oder Ausstrome von lonen aufweisen, gelten die in Tabelle 1 angege-
benen Beziehungen zwischen Membranpotential und K- und Na-Konzen-
trationen, oder genauer Aktivititen, innerhalb und aullerhalb der Zelle.

Bei der neutralen Pumpe kann die Berechnung des Membranpotentials bei gleich-
zeitiger Diffusion zweier lonenarten nach der Formel von Gonpman {1943) erfolgen,
Sie wurde aus der Diffusionsgleichung unter Annahme eines konstanten Feldes inner-
halb der Membran abgeleitet und hat sich zur Berechnung des Membranpotentials an
kiinstlichen und biologischen Membranen bewdhrt (Gorpmax, 1943; Hopexkix und
Karz, 1949; SoLLNER u. Mitarb. 1954). Fiir den Gleichgewichtszustand kann nach
MuLLins und Nobpa (1963) die gleiche Formel, wie die von (ioLDMAN, auch ohne
irgendwelche Annahme iiber Feldverteilung und Diffusion innerhalb der Membran,
gefunden werden. Liegt cine partiell gekoppelte Pumpe vor, kann das Membranpotential
unter Beriicksichtigung des Kupplungsfaktor q nach ciner Gleichung von MvLLixs

und NobDa (1963) berechnet werden. Bei einer vollstandig elektrogenen Na-Pumpe gilt
im Gleichgewichtszustand die Nerxstsche Formel. Sie kann hingegen nicht, wie sehr
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Tahelle 1

Beziehungen zwischen Membranpotential und lonenkonzentrationen im
Gleichgewichtszustand®

Pumpenbezeichnung:

elektrische: neutral elektrogen
chemische vallig partiell ungekoppelt
gekoppelt gekoppelt
M®
Na — = 1 =1 oo
M
v _BF. o [K) + b[Nali  [K} + b[Na) [KI,
e F [K]lo + b[Nal,  g[K], + b[Nal, [K],

¥ M‘; bezeichnet den aktiven Na-Ausstrom, M;{ den aktiven K-Einstrom, Vi, das
&

Membranpotential, g, 7, p und [K};, [K],, [Na]; und [Na], haben die iibliche Bedeu-
tung, b ist gleich Pxy/Pyk, wobei Pxy und Px die passiven Permeahilititen der
Membran fir Na- und K-Ionen (in em/sec) sind.

oft angenommen wird, bei neutraler Pumpe fiir das Membranpotential in Zellen im
Gleichgewichtszustand verwendet werden. Die Gleichung von MurrLins und Nopa
(1963) kann als die allgemeine Formel des Membranpotentials im Gleichgewichtszu-
stand angesehen werden; spezielle Fille davon sind die Formel von NErNsT bei vollig
elektrogener und die von GoLbpyaw (1943) bei villig neutraler Pumpe.

Da es relativ schwierig ist, Zellen im Gleichgewichtszustand zu halten,
wurden diese Verhdltnisse bisher wenig untersucht. An Exythrocyten konn-
ten TosTEsoN und Horrman (1960) zeigen, daB die Ionenverteilung durch
eine neutrale Pumpe entstanden sein kionnte, Sie wiirde dem, aus der Cl-
Vertellung geschitzten Membranpotential entsprechen. Am Skelettmuskel
fanden Hopckin (1957) und Hopekin und Horowicz (1959) Beziehungen
zwischen dem Membranpotential und der Ionenverteilung, die ebenfalls auf
eine neutrale Pumpe zuriickzufithren waren. MuLLing und Awap (1965)
benétigten zur KErklirung ihrer Befunde ein g von etwa 4.

Experimentell 148t sich ein Anteil der elektrogenen Pumpe vielfach leich-
ter feststellen, wenn ein dauernder starker netto Na-Ausstrom vorliegt oder
wenn, vom (leichgewichtszustand ausgehend, der aktive Na-Ausstrom
rasch verdndert wird. In diesen Fillen gelten die Beziehungen, die in
Tabellen 2 und 3 dargestellt sind.

Bevor die Bedeutung experimenteller Resultate diskutiert werden kann,
18t es notig, auf eine wichtige Komplikation hinzuweisen. In Zellen in Zell-
verbdnden sowie in Zellen mit endoplasmatischem Reticulum fiihrt jede
Abweichung vom Gleichgewichtszustand zu Konzentrationséinderungen an
der Membran. Die Konzentration in der Badeldsung und unter Umstéinden
auch die mittlere Konzentration in der Zelle kann nun nicht mehr gleich
der AuBlen- und Innenkonzentration gesetzt werden. So fihrt, besonders
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Tabelle 2

Beziehungen zwischen Membranpotential und K-Gleichgewichtspotential bei netto
Na-Ausstrom*

Pumpenbezeichnung :
elektrische: neutral elektrogen
chemische: vollig partiell ungekoppelt

gekoppelt gekoppelt

"er = .::' x,

Vm - 1 "::: l Rt l

Y& > =

St —1 —1 =<1

Vm = <

* Vi bezeichnet das Membranpotential, Vg, das nach der Formel von NERNST
berechnete Gleichgewichtspotential fiir K-lonen, wenn die unmittelbar innerhalb und
auBerhalb der Membran liegende K-Konzentration, und Vg das K-Gleichgewichts-
potential, wenn die mittlere intra- und extracellulaire K-Konzentration verwendet

werden.

bei Vorliegen einer Diffusionsbarriere zwischen Membran und Badeldsung,
jede Erhohung der Aktivitit einer gekoppelten Na-K-Pumpe zu einer Ab-
nahme der K-Konzentration aullerhalb der Membran und somit zu einer
Hyperpolarisation. Umgekehrt entsteht durch Abnahme der Aktivitdt einer
neutralen Pumpe eine Depolarisation. Bei langen intracelluliren Diffusions-
wegen, wie sie z. B. in markhaltigen Fasern vorkommen, kdnnen iiberdies
auch lokale Veridinderungen der intracelluliren K-Konzentration an der
K-Ein- oder Austrittsstelle entstehen (s. z. B. CraNk, 1956: Gileichung 4.17).
Diese Komplikationen kénnen bestenfalls in kleinen, freiliegenden Zellen,
die in stindig gut durchmischten Medien gehalten werden, unberiicksichtigt
bleiben. Da dies aber, aulBer vielleicht fiir Erythrocyten, selten zutrifft, sind
die aus den mittleren, intra- und extracelluliren Konzentrationen berech-
neten Potentiale nicht ohne Korrektur fiir Diffusionseffekte zu verwenden.
Qualitativ kann nun nicht mehr 8o leicht zwischen neutraler und elektrogener
Pumpe unterschieden werden. Wie Tabellen 2 und 3 zeigen, sind sowohl bex
der gekoppelten als auch bei der elektrogenen Pumpe die gleichen Phéno-
mene zu beobachten. Zudem muf beriicksichtigt werden, dall der Kupp-
lungsfaktor nicht ohne weiteres als konstant angenommen werden kann, da
er wahrscheinlich von der Zusammensetzung des intra- und extracelluldren
Milieus abhingt (CaLpwEgLL u. Mitarb., 1960; FrRuMENTO und MULLINS,
1964, BAKER und ConNELLY, 1966, ADRIAN und SLAYMAN, 1966).

Zur Klirung der elektrogenen Pumpe wurden bisher an verschiedenen
Geweben Untersuchungen angestellt.

An der Froschhaut wurde das Potential zunédchst durch eine elektrogene
Na-Pumpe erklirt {(Ussing, 1949), dann jedoch mit einer elektrisch neu-
tralen Pumpe durch Diffusionspotentiale an verschiedenen Membranen
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Tabelle 3

Verinderungen des Membranpotentiales bei plotzlicher Anderung des aktiven
Na-Ausstroms*

Pumpenbezeichnung:  elektrische; neutral elektrogen

chemische: vollig partiell ungekoppelt
gekoppelt gekoppelt

a) Bei vollstindiger Mischung
dea Intra- und
Extracellulirrgums

H: = 0 Hyperpolarisation langsam sofort sofort
M
I't‘“[:" <. 0 Depolarisation langsam sofort sofort
P

b) Bei unvollstindiger Mischung
des Intra- undjoder
Extracellularraums

}-{‘:_ = (0 Hyvperpolarisation sofort sofort sofort
T8
1’4;1: = 0 Depolarisation sofort sofort safort
M8
* jflc;_ = (0 Aunahme, M: = = Abnahme des aktiven Na-Ausstroms
i Mk

(KoeroEn-JonnsoN und Ussing, 1958). Spéiter wiederum wurde eine elek-
trogene Pumpe in Krwigung gezogen (Bricker u. Mitarb., 1963).

Eine elektrogene Pumpe wurde anch fiir das Potential an der Kritenblase
vorgeschlagen (FraziEr und Lear, 1963).

Am glatten Muskel diskutierte BuLerine (1962), dall die, nach Adrenalin-
zusatz auftretende Hyperpolarisation - verbunden mit starker Aktivierung
der Phosphorylasen - durch eine elektrogene Na-Pumpe erfolgen kénnte.

Am Herzmuskel hat DELEzE (1960) gefunden, dall Erwirmung oder Ab-
kiihlung ausgeprigte Anderungen des Membranpotentials verursachen kon-
nen. Diese sind nicht durch Verinderungen der Permeabilitit oder der
Tonenkonzentrationen zu erkliren. PAGE und Storm (1965) beobachteten,
dall bei netto Na-Ausstrom das Membranpotential iiber dem mittleren
K-Gleichgewichtspotential liegt.

Am Skelettmuskel zeigten Kernax (1962), Keynes und RysovA (1963),
Kernan und Taneney {1964), Murrtins und Awap (1965) und FRuMENTO
(1965), dall Vi /Vy kleiner als 1 sein kann. Die Frage, ob dies durch eine
Abnahme des innerhalb des tubuldren Systems oder des extracellulir ge-
lagerten K entstanden sein kénnte, wurde von Cross, KEYNEs und RyBov4
(1965) und ApriaN und SrLaymaN (1966) untersucht. Sie kamen zu dem
Ergebnis, daBl ein Teil des aktiven Na-Ausstroms elektrogen ist, ein Teil
aber mit aktiver K- oder - wie in den Versuchen von ADpRIAN und SLavyMax
(1966) — mit Rb-Aufnahme gekoppelt ist. Ein weiterer Hinweis auf die
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elektrogene Natur der Na-Pumpe wurde von Horowicz und GERBER (1965a,
19656b) gefunden. Bie beobachteten, dall die Leistung der Na-Pumpe bei
Depolarisation mit Azid oder KCl zunimmt. Dies wiire schwer zu verstehen,
wenn die Na-Pumpe véllig neutral wire.

An Riesenfasern des Tintenfisches fanden Hopckin und Key~Nes (1955),
daBl q etwa 1.3 betrigt. Die elektrogene Wirkung des ungekoppelten Na-
Ausstroms ist aber. infolge des relativ kleinen Membranwiderstandes, gering,
bestenfalls 1 mV.

An marklosen C-Fasern wurde besonders die nach repetitiver Aktivitit
auftretende Hyperpolarisation untersucht. Diese wird nach Versuchen von
Rrrenie und STrAUB (1957) durch eine posttetanische Zunahme des aktiven
Na-Ausstroms verursacht. Nach ihren Resultaten kénnte die posttetanische
Hyperpolarisation durch eine Abnahmeder extracelluliren K-Konzentration,
die durch eine gekoppelte Pumpe entstanden sein kénnte, erklirt werden.
Die Méglichkeit einer elektrogenen Pumpe lielen sie offen. HoLmes (1962)
dagegen fithrte die posttetanische Hyperpolarisation in diesen Fasern auf
eine elektrogene Pumpe zuriick.

An markhaltigen Fasern registrierte CoxxeLLy (1959) - wihrend tetani-
scher Reizung — das mittlere Membranpotential. das er durch Summation
von Aktions- und Nachpotentialen erhielt. Nach kurzem Absinken unter
den Ruhewert, beobachtete er eine anhaltende Zunahme des mittleren
Potentials. Er schrieb sie der elektrogenen Natur der Na-Pumpe zu. Seine
SchluBfolgerung wire berechtigt, wenn ausgeschlossen wire, daf3 wihrend
der Nachpotentiale keine Veréinderungen der Permeahilitit, inshesondere
keine Erhéhung der K-Permeabilitit vorliegen wiirde. Dies scheint wenig
wahrscheinlich. Meves (1961) fand, daB die nach kurzen, hochfrequenten
Reizserien auftretende Hyperpolarisation auf eine Erhohung der K-Per-
meabilitit zuriickgefiihrt werden kann. Unpublizierte Versuche des Ver-
fassers zeigten. dafl bei den von CoNNELLY benutzten Frequenzen - die erste
etwa 1 sec dauernde Phase - der posttetanischen Hyperpolarisation durch
kurzdauernde Li-Applikation (s. RircHiE und STRAUB, 1957) nicht ver-
schwindet. Sie 1st K-empfindlich und a8t sich auch durch langandauernde
Depolarisation erzeugen. Ks ist anzunehmen, dall wihrend dieser Phase
Permeabilitidtsinderungen vorkommen. In der nachfolgenden Phase sind
jedoch die Permeabilititsinderungen weniger wahrscheinlich, Messungen
des Membranwiderstandes ergaben, dal} er innerhalb 109, gleich dem Ruhe-
wert ist. Diese Phase ist wahrscheinlich durch aktiven Na-Ausstrom ver-
ursacht. Thre Amplitude lilt sich nicht durch Verdnderungen der K-Kon-
zentration verstehen (Straus, 1961). auch wenn die myelinbedeckten Ab-
schnitte des Axons (BiouyM und STraUB, 1961) beriicksichtigt werden. Da
andererseits aber das Membranpotential bei markhaltigen Nervenfasern im
Ruhezustand weit unter dem K-Gleichgewichtspotential liegt (s. STAMPFLL,
1952). mub auch ein aktiver K-Einstrom vorhanden sein. Nach HUurLBUT
(1963) ist anzunehmen, dal} dieser nicht mit dem Na-Ausstrom gekoppelt,
sondern unabhingig von der Na-Pumpe ist.
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AbschlieBend 1Bt sich sagen, daB fiir Skelett- und Herzmuskel der Ein-
fluB einer elektrogenen Na-Pumpe einigermaBen gesichert ist. Fiur Nerven-
fasern bestehen gewisse Hinweise auf einen elektrogenen Na-Transport. In
allen Fillen scheint aber auch eine gekoppelte Na-Pumpe vorzukommen.

Zusammenfassung

Die Resultate theoretischer und experimenteller Untersuchungen zur
Frage, ob Ionenpumpen nur indirekt, durch Erzeugung und Aufrechterhal-
ten von Konzentrationsdifferenzen auf das Membranpotential wirken oder
ob sie auch einen direkten Beitrag zum Membranpotential liefern kionnen,
wurden zusammengestellt und diskutiert. |

Im Gleichgewichtszustand sind nach Ausschlull des Einflusses anderer
Ionen die Zusammenhinge zwischen intra- und extracellulirer Na- und
K-Konzentration des Membranpotentials bei neutraler und elektrogener
Na-Pumpe mathematisch formulierbar. Die diesbeziighchen experimentellen
Untersuchungen waren bisher wenig ergiebig.

Bei netto Na-Ausstrom oder plotzlicher Anderung des aktiven Na-Aus-
stroms sind Beziehungen zwischen dem K-Gleichgewichtspotential und dem
Membranpotential oder Verinderungen des Membranpotentials zu erwarten,
die leichter gemessen werden kénnen. Allerdings mul} die intra- und extra-
cellulire Diffusion beriicksichtigt werden, da sie die Interpretation der
Resultate erschwert. Die experimentellen Beobachtungen zeigten das Vor-
liegen einer elektrogenen Pumpe am Skelett- und Herzmuskel, wihrend fiir
Froschhaut, Krotenblase und Nervenfasern Hinweise fiir eine elektrogene
Pumpe gefunden wurden.

Reésumeé

Aprés avoir rassemblé les données expérimentales et théoriques acquises
on se demande quel est le mécanisme d’action des pompes ioniques sur le
potentiel des membranes. Est-ce indirectement par formation et maintien
de différences de concentrations ioniques ou directement qu’elles établissent
le potentiel des membranes?

Dans des conditions de steady-state, excluant la participation d’autres
ions, il est possible de formuler mathématiquement les corrélations existant
entre les concentrations extra- et intracellulaires de Na et de K et le poten-
tiel de la membrane, en cas de pompe sodique neutre ou électrogéne. Les
recherches expérimentales concernant ce probléeme ont été jusqu’alors peu
fructueuses.

Dans les situations ou il existe soit un transfert net de Na. soit des varia-
tions brusques de ce transfert 4 travers la membrane, il est possible de formu-
ler des relations entre le potentiel de membrane et le potentiel d’équilibre
des ions potassium, Ces relations penvent étre étudiées expérimentalement.
Il faut toutefois tenir compte du phénoméne de diffusion extra- et intracel-
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lulaire qui rend I'interprétation des résultats difficile. Les observations ex-
périmentales ont montré I'existence d'une pompe ionique électrogéne a la
hauteur de la musculature squelettique et cardiaque, alors qu’elle est beau-
coup moins certaine dans la peau de grenouille, la vessie de crapaud et
les fibres nerveuses.

Riassunto

Nel presente lavoro si riassumono e discutono 1 risultati delle ricerche
teoretiche e sperimentali riguardanti la questione se la pompa degli ioni
agisca solo indirettamente sul potenziale della membrana, producendo e
mantenendo le differenze di concentrazione, o se abbia pure un effetto di-
retto sul potenziale della membrana.

In condizioni di equilibrio e dopo aver eliminato I'influsse di altri ion1, s1
possono formulare matematicamente le relazioni fra le concentrazioni intra
ed extracellulari del sodio e potassio all’altezza del potenziale della membrana
nel caso di una pompa da sodio neutrale ed elettrogena. Le ricerche speri-
mentali relative furono finora poco fruttuose.

Nel caso di una diffusione netta del sodio o di un cambiamento improv-
viso della diffusione attiva dello stesso, bisogna aspettarsi delle relazioni fra
il potenziale statico del potassio ed il potenziale della membrana, oppure dei
cambiamenti del potenziale della membrana; questi dovrebbero essere piun
facilhi da misurare. D’altra parte bisogna tener conto della diffusione intra
ed extracellulare, dato che questa rende difficile l'interpretazione dei risul-
tati, Le osservazioni sperimentali misero in evidenza la presenza di una
pompa elettrogena per il muscolo schelettrico ed il miocardio, mentre per
quanto riguarda la pelle della rana, la vescica del rospo e le fibre nervose s1
trovano solo degli indizi che parlano per una pompa elettrogena.

Summary

The results of theoretical and experimental investigations of the question
of whether ion pumps act only indirectly, through the production and main-
tenance of concentration differences on the membrane potential, or whether
they can also have a direct effect on the membrane potential, are here col-
lected and discussed.

Under conditions of equilibrium, and after the exclusion of the influence
of other ions, the connections between intra- und extra-cellular Na and K
concentration of the membrane potential in neutral and electrogenic Na
pumps can mathematically be formulated. The relevant experimental m-
vestigations were as yet not very conclusive.

With net Na efflux or sudden change in active Na efflux, relationships
between the K equilibrium potential and the membrane potential or chane
ges in membrane potential are to be expected, which can be measured morn
easily. Nevertheless, the intra- and extra-cellular diffusion must be take-
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into acecount, since they make the interpretation of the results more diffi-
cult. The experimental observations show the presence of an electrogenic
pump in skeletal and heart muscle, while for frog’s skin, toad’s bladder and
nerve fibres indications are found for an electrogenic pump.
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