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Vorwort zur 6. Auflage

Das vorliegende Taschenlehrbuch der Histologie verfolgt vier Ziele:

(1) Vermittlung solider Kenntnisse iiber die Feinstruktur von Zellen, Ge-
weben und Organen des Menschen (und stellvertretend der Sdugetiere, sofern
keine wesentlichen histologischen Unterschiede bestehen). Die Studierenden
der Medizin und Zahnmedizin, an die sich das Buch in erster Linie wendet, be-
notigen diese Kenntnisse fiir das Bestehen von Priifungen im vorklinischen Teil
ihrer Ausbildung und als Grundlage fiir die Pathohistologie im klinischen Teil.
Die Abschnitte, in denen die ,Basis-Histologie* dargestellt wird, sind {iberwie-
gend in Normalschrift abgefasst.

(2) Einsicht in Struktur-Funktions-Beziehungen. Kenntnis der Struktur al-
lein ist totes Wissen. Erst durch Einsicht in funktionelle Zusammenhdnge und
molekulare Hintergriinde, die sich meist in Kleindruck-Absdtzen verstecken,
kénnen Histologie und Mikroskopische Anatomie lebendig werden und eine
wesentliche Grundlage fiir das Verstindnis der Physiologie und Pathophysiolo-
gie liefern. Die Darstellungen der Funktion sind vereinfacht und nur fiir die Le-
serschaft am Beginn ihrer medizinischen Ausbildung gedacht.

(3) Einblicke in die klinisch-medizinische Bedeutung histologischen Lern-
stoffes. Die meisten Studierenden, die dieses Taschenlehrbuch benutzen, wer-
den spdter in der Krankenversorgung titig sein und sich jetzt womdglich fra-
gen, ob und wozu sie den angebotenen Lernstoff tiberhaupt brauchen. Die kli-
nischen Hinweise sollen klar machen, dass zellbiologisches Grundwissen und
klinisch-medizinisches Wissen untrennbar miteinander verkniipft sind. Die
Hinweise auf Krankheiten wurden nicht nach deren Haufigkeit ausgewahlt;
vielmehr werden tiberwiegend solche Krankheiten oder krankhaften Zustdnde
als Beispiele aufgefiihrt, die sich mit wenigen gedanklichen Schritten aus dem
Normalzustand ableiten lassen.

(4) Vermittlung morphologischer Kenntnisse an Studierende anderer bio-
medizinischer Fiacher. So wendet sich das Buch auch an Studierende der Phar-
mazie sowie der medizinisch ausgerichteten Biochemie und Molekularbiologie.
Es ist miiBig zu sagen, dass alles Lebendige nicht etwa aus einer amorphen Kol-
lektion von Molekiilen besteht, sondern stets auf vielfdltige Weise kompar-
timentiert ist - und das bedeutet Struktur. Die Beschreibung mikroskopischer
Strukturen mag intellektuell simpel erscheinen, aber ohne diese Kenntnisse
bleibt die molekulare Ebene heimatlos.

In allen Bereichen der Histologie und Mikroskopischen Anatomie, die im
vorliegenden Taschenbuch behandelt werden, wachst das Wissen rasch. Die
Forschung liefert in immer kiirzeren Zeitabstinden neue Erkenntnisse, und
scheinbar unverriickbares Standardwissen muss gelegentlich im Lichte neuer
Befunde revidiert werden. Daher wurden auch fiir diese Auflage alle Kapitel



wieder sorgfdltig gesichtet, um die Darstellungen zu iiberpriifen und auf den
derzeit aktuellen wissenschaftlichen Stand zu bringen. Wir sind uns dariiber
klar, dass wir beim Uberarbeiten dieses Taschenlehrbuchs stets einen schmalen
Grat beschreiten zwischen iibertriebener Detailtiefe und zu grof3ziigigen Aus-
lassungen zwecks Kiirzung der Texte. Wir hoffen, dass die Balance gewahrt ist
und die Leserschaft von den gréfSeren und kleineren Neuerungen, auch denen
im Layout, profitieren wird.

Danksagung

Wir danken unseren Heimat-Instituten fiir die moralische und wissenschaftli-
che Unterstiitzung bei der Vorbereitung der 6. Auflage dieses Buches sowie fiir
die Moglichkeit, alle verfiigharen technischen Méglichkeiten nutzen zu diirfen.
Die hilfreichen Hinweise und wohlwollend-kritischen Kommentare der wis-
senschaftlichen Belegschaft des Kieler Anatomischen Institutes und des Wiirz-
burger Institutes fiir Anatomie und Zellbiologie waren uns auferordentlich
wertvoll. Stellvertretend seien folgende Namen genannt: Professores B. Kurz,
R. Lucius, B. Tillmann, PD K. Hattermann-Koch und Dr. Runhild Lucius (Kiel);
sowie Professores B. Braunger, D. Drenckhahn, S.Ergiin, PD S.Hiibner, PD N.
Wagner und cand. med. Livia Asan (Wiirzburg). Allen danken wir herzlich.
Auch aus anderen Instituten und Kliniken erhielten wir wichtige Ratschldge;
unser Dank gilt Dr. Heike Eckel (Gottingen), den Professores F. Jakob, M. Lutz, R.
Martini, J. Wischhusen (Wiirzburg) sowie den Professores L. Heim (Freiburg)
und G. Krasteva (Homburg). Zuschriften aus der Leserschaft erreichten uns im
Vergleich zu friiheren Auflagen recht spdrlich, obgleich der Absatz des Buches
keineswegs zuriickgegangen ist. Wir konnen die Leserschaft nur zu kritischen
Kommentaren und neugierigen Fragen ermuntern. Davon wiirden beide, Leser-
schaft und Autorinnen, profitieren.

Besonderer Dank gilt den Personen, die uns oft und auf vielfaltige Weise aus
technischen Pannen herausgeholfen haben: in Kiel Frau Dagmar Niemeier und
Dipl.-Ing. O. Frandsen, in Wiirzburg Herr M. Christof. Die zeichnerischen Arbei-
ten wurden wieder mit viel Verstindnis von Frau Stefanie Gay und Herrn Bert
Sender (Bremen) ausgefiihrt, herzlichen Dank. Im Georg Thieme Verlag forder-
te Frau Marianne Mauch, die dieses Taschenlehrbuch seit seiner 1. Auflage be-
treut, mit viel personlichem Einsatz auch die Entstehung der vorliegenden
Neuauflage; Frau Dr. Karin Hauser, die unsere allzeit hilfsbereite direkte An-
sprechpartnerin war, lotste uns sicher an allen Klippen vorbei, die bei Vorberei-
tung einer neuen Auflage stets drohen; Frau E. Plach betreute die Herstellung
des Buches. IThnen allen danken wir herzlich.

Renate Liillmann-Rauch Kiel und Wiirzburg
Esther Asan Im Dezember 2018



Vorwort zur 1. Auflage

Vielen Generationen von Studierenden der Medizin und Zahnmedizin war seit
1967 das Taschenlehrbuch der Histologie von Helmut Leonhardt ein Begleiter
durch die vorklinische Ausbildung und vielleicht auch dariiber hinaus. Es er-
schien (in der 8. Auflage) letztmalig 1990. Das nun vorliegende Taschenlehr-
buch ,Histologie: Verstehen, Lernen, Nachschlagen“ soll die Nachfolge des
,HistoLeo* antreten. Es wurde vollig neu geschrieben, einige Abbildungen
wurden in verdnderter Fassung von Leonhardt (1990) iibernommen.

Es versteht sich von selbst, dass ein Buch wie das vorliegende zuallererst so-
lide histologische Grundkenntnisse vermitteln muss. Dariiber hinaus moge es
das Bewusstsein dafiir wecken, dass im mikroskopischen und molekularen Be-
reich die Grenzen zwischen den vorklinischen Disziplinen - heute mehr denn
je - flieBend sind. Darum wird, wo immer es dem Verstandnis der Struktur for-
derlich erscheint, auf Struktur-Funktions-Beziehungen und molekulare Zu-
sammenhdnge hingewiesen, soweit dies im Rahmen eines Taschenlehrbuches
moglich ist. Kurze klinische Hinweise sollen nicht der kompetenten Unterwei-
sung in spateren Studienabschnitten vorgreifen, sondern in erster Linie die me-
dizinische und funktionelle Bedeutung der abgehandelten Zusammenhdnge
unterstreichen. Alle {iber die Basis-Histologie hinausgehenden Ausfiihrungen
diirfen nur als Andeutungen verstanden werden, die der Verzahnung der His-
tologie mit den Nachbardisziplinen dienen und zum weiteren ,,Beforschen des
jeweiligen Gegenstandes anhand ausfiihrlicher Lehrbiicher und einschldgiger
Literatur anregen sollen.

Danksagung

Bei der Vorbereitung dieses Buches ist mir Hilfe von vielen Seiten zuteil gewor-
den. Herzlich danken mdochte ich den Kolleginnen und Kollegen, die bestimmte
Kapitel kritisch durchsahen oder mich berieten: Professores Doctores K. Len-
nert, R. Mentlein, U. Mrowietz, M. R. Parwaresch, H.-C. Plagmann, ]. Sievers, B.
Tillmann (alle Kiel); D. Drenckhahn (Wiirzburg), A. F. Holstein (Hamburg),
Charlotte Remé (Ziirich), Birte Steiniger (Marburg), K. Zilles (Diisseldorf) sowie
PD Dr. G. Gronow, PD Dr. Janka Held-Feindt, PD Dr. B. Kurz, PD Dr. Jutta Liittges
und Dr. Dorothee Wittke (alle Kiel). Besonderer Dank gebiihrt auch den Kolle-
ginnen und Kollegen, die mir Praparate oder Originalaufnahmen zur Verfiigung
gestellt haben, ihre Namen sind im Zusammenhang mit den entsprechenden
Abbildungen genannt.

Samtliche abgebildeten Paraffinschnitte stammen, soweit nicht anders ver-
merkt, aus dem Fundus des Anatomischen Institutes Kiel, der seit {iber 50 Jah-



ren fiir Unterrichtszwecke zusammengetragen wurde und zu dessen Mehrung
und Bewahrung in den letzten 25 Jahren die technischen Assistentinnen Karin
Clausen, Bettina Facompré, Rita Kirsch und Marlies Rall vorziiglich beigetragen
haben. Besonderer Dank gebiihrt Dagmar Niemeier fiir die stetige, hervor-
ragende Assistenz bei der Elektronenmikroskopie sowie Heide Siebke und
Heidi Waluk fiir die Ausfiithrung der photographischen Arbeiten.

Bei der Verwirklichung des Buchprojektes ermoglichte der Georg Thieme
Verlag dankenswerterweise eine grof3ziigige Ausstattung mit Illustrationen.
Besonderer Dank gebiihrt Frau Stephanie Gay (Bremen), die mit grofSem Ein-
fithlungsvermogen die Abbildungsvorlagen zeichnerisch umgesetzt und da-
durch entscheidend zum Entstehen des Buches beitgetragen hat. Frau Dr. Petra
Kundmiiller (Georg Thieme Verlag) danke ich herzlich fiir ihr unermiidliches
Engagement bei der redaktionellen Betreuung, Herrn Rainer Zepf (Georg Thie-
me Verlag) fiir seine Geduld mit den vielen Korrekturwiinschen beziiglich der
Bildreproduktionen und Herrn Gerd Rodriguez (Georg Thieme Verlag) fiir die
herstellerische Betreuung des Buches. In der Konzeptionsphase wurde das
Buchprojekt ferner von Frau Marianne Mauch (Georg Thieme Verlag) unter-
stiitzt.

Mein herzlichster Dank gehort zuletzt und zuerst meinem Mann Professor
Dr. Heinz Liillmann, der mit viel Geduld, Verstdndnis und liebevoller Kritik das
langwierige Entstehen dieses Buches begleitet hat.

Kein Lehrbuch kann fehlerfrei sein, erst recht kein vollig neu geschriebenes.
Ich mochte W. Kahle (1976) zitieren: ,Die Fachkollegen werden, dessen bin ich
sicher, beim Aufspiiren der Fehler, die sich in eine erste Auflage unvermeidlich
einschleichen, einige vergniigliche Stunden verbringen.“ Dennoch hoffe ich, die
Wiinsche und Erwartungen, mit denen der Leser das vorliegende Taschenbuch
aufschldgt, einigermalflen erfiillen zu kénnen. Fiir konstruktive Kritik und Ver-
besserungsvorschldge werde ich jederzeit dankbar sein.

Renate Liillmann-Rauch
Kiel, im Januar 2003
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Einleitung

Was ist Histologie?

Der Begriff Histologie (Gewebelehre) stammt aus dem Griechischen: his-
tés=Webrahmen, Gewebe. Die Histologie ist eine Disziplin, in der (meist an-
hand von diinnen Schnitten) die mikroskopische Struktur von Zellen, Geweben
und Organen aller Lebewesen erforscht und beschrieben wird. So bildet die
Histologie, angewandt auf den Menschen, gemeinsam mit der Makroskopi-
schen Anatomie, der Physiologie und Biochemie eine wesentliche Grundlage
der Medizin.

Organe bestehen aus Geweben, diese wiederum setzen sich aus Zellen und
Extrazelluldrmaterial zusammen. In dem vorliegenden Taschenlehrbuch der
Histologie wird zundchst die Zelle als kleinste lebende Einheit des Organismus
besprochen (Zellenlehre), dann werden die vier Grundgewebe des Korpers
(Allgemeine Histologie) und schlieflich die Feinstruktur der Organe behandelt
(Mikroskopische Anatomie).

Die Zellenlehre gehort in den Bereich der Zellbiologie. Auf diesem Gebiet
gibt es viele Uberschneidungen zwischen Morphologie (Lehre von der Gestalt),
Physiologie und Biochemie (Lehre von den physikalischen und chemischen
Funktionen). In dem vorliegenden Buch steht natiirlich die Morphologie im
Mittelpunkt, die Funktionen vieler Strukturen bleiben jedoch ohne einige
Kenntnisse iiber physiologische und biochemische Zusammenhdnge unver-
standlich. Daher werden physiologische und biochemische Eigenschaften der
Zellbestandteile (und ebenso die der Gewebe und Organe in den spateren Ab-
schnitten) in stark vereinfachter und verkiirzter Form mitgeteilt.

Allgemeine Histologie und mikroskopische Anatomie. Griindliche histologi-
sche Kenntnisse sind Voraussetzung fiir das Verstehen normaler Abldufe und
krankhafter Prozesse im menschlichen Kérper. Um dies deutlich zu machen,
werden Beziige zu den vorklinischen Nachbardisziplinen und zur Klinik ange-
deutet, wo immer es angebracht erscheint. Durch die Verkniipfung mit den
Nachbarfdachern wird die Histologie eigentlich erst so recht lebendig.

Die GroRenordnungen der in der Histologie zu untersuchenden Strukturen
erstrecken sich vom Millimeter- bis in den Nanometerbereich. Das Auflosungs-
vermogen einer optischen Einrichtung ist definiert als der kleinste Abstand, in
dem zwei Punkte noch getrennt abgebildet werden. Fiir das normalsichtige
menschliche Auge betragt dieser Abstand etwa 0,1 mm. In der Histologie be-
dient man sich je nach erforderlichem Auflésungsvermogen folgender Instru-
mente:
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e Lupe: Millimeterbereich (mm, 10-3 m)
e Lichtmikroskop: Mikrometerbereich (um, 10-6 m)
e Elektronenmikroskop: Nanometerbereich (nm, 10-° m).

In der histologischen Praxis, so auch in der Pathohistologie, steht die Licht-
mikroskopie im Mittelpunkt, sie ist die Basis einer soliden histologischen Aus-
bildung. Viele Funktionen von Zellbestandteilen, Zellen oder Geweben werden
jedoch erst durch Kenntnis der elektronenmikroskopischen Struktur (Ultra-
struktur) oder gar des molekularen Aufbaus wirklich verstdndlich.

Methoden. In der Histologie werden tote (meist durch Fixierung konservierte)
Gewebe anhand von diinnen, gefdrbten Schnitten untersucht, die bestenfalls
Aquivalentbilder des lebenden Zustandes liefern. Damit die Leserschaft sich
ein Bild machen kann, wie die Gewebe aufbereitet, die Schnitte hergestellt und
gefdrbt werden, und welche zum Teil unvermeidlichen Kunstprodukte (Arte-
fakte) dabei zustande kommen, sind im Anhang kurze Angaben tiber histo-
logische Techniken zusammengestellt einschlieBlich einer Tabelle iiber die
Standardfarbungen (S.726).
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Teil 1

Zellenlehre




1 Organisation der Zelle

Die Zelle ist die kleinste selbststdndig lebensfdhige Bau- und Funktionseinheit
des Korpers, im Organismus treten die meisten Zelltypen allerdings im festen
Verband mit ihresgleichen auf (Gewebe). Lichtmikroskopisch lassen sich in der
Regel Zellleib (Zytoplasma) und Zellkern (Nukleus) unterscheiden
(» Abb. 1.1). Nur ganz wenige Zelltypen (z.B. Erythrozyten, Hornzellen der
Haut) sind im ausgereiften Zustand kernlos. Der Zellkern enthdlt die DNA
(Desoxyribonucleic Acid), in der die vererbbaren Anweisungen fiir die Synthese
von RNA (Ribonucleic Acid)-Molekiilen und Proteinen gespeichert sind (Ge-
nom). Das Zytoplasma enthdlt die fliissige Grundmasse der Zelle (Zytosol), das
Zytoskelett und verschiedene Zellorganellen.

Plasmamembran. Die Zelle ist von der Plasmamembran (Zellmembran) um-
schlossen. Diese ist wegen ihrer geringen Dicke (ca. 8 nm) lichtmikroskopisch
nicht zu sehen. Daher sind auch Zellgrenzen in einem Gewebsschnitt licht-
mikroskopisch schwer oder gar nicht zu erkennen. Der Grundstock der Plasma-
membran - wie auch derjenige der intrazelluldiren Biomembranen - besteht
aus einer doppelten Lage von polaren Lipiden, die mit Proteinen vergesell-
schaftet sind. Aufgrund ihres Lipidcharakters stellt die Plasmamembran fiir hy-
drophile Stoffe eine Diffusionsbarriere zwischen Intra- und Extrazelluldrraum
(IZR, EZR) dar. Die Proteine der Plasmamembran sind fiir viele Mechanismen
verantwortlich, die die Zelle befahigen, Stoffaustausch mit ihrer Umgebung zu
betreiben (z.B. Kandile, Transporter, Pumpen) und sich mit ihr zu verstandigen
(z.B. Rezeptoren flir Wirkstoffe; Zelladhdsionsmolekiile).

Oberflichendifferenzierungen. Bei vielen Zellen ist die Fliche der Plasma-
membran durch zahlreiche Falten (z.B. basale Falten) oder Fortsdtze (z.B.
Mikrovilli) stark vergrof3ert. Manche Zellen tragen einen Rasen von eigen-
beweglichen Fortsadtzen (Kinozilien), die durch koordinierte Schldge einen Fliis-
sigkeitsstrom erzeugen.

Zytoskelett und Zellkontakte. Das Zytosol wird von einem dreidimensionalen
Gerlist aus Filamenten durchzogen, die als Zytoskelett zusammengefasst wer-
den (Aktinfilamente, Mikrotubuli, Intermedidrfilamente). Diese verleihen der
Zelle samt ihren Fortsdtzen die notige mechanische Stabilitit. Wenn gleichzei-
tig Motorproteine beteiligt sind, dient das Zytoskelett der aktiven Beweglichkeit
der Zelle und dem Transport von Zellbestandteilen innerhalb der Zelle. Aktin-
und Intermedidrfilamente inserieren hdufig an umschriebenen Spezialisierun-
gen der Plasmamembran, an denen die Zelle Kontakte mit ihrer Umgebung un-
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Abb. 1.1 Ubersicht iiber die Zelle am Beispiel Bl einer resorbierenden Epithelzelle (z. B.
proximaler Nierentubulus) und [ einer sezernierenden Epithelzelle (z. B. Magendriisen).
BL, Basallamina. EZR und IZR, Extra- und Intrazellularraum. Organellen: Go, Golgi-
Apparat. Lys, Lysosom. Mi, Mitochondrium. N, Nukleus mit Nukleolus (n) und Kernhiille
(KH). PR, Polyribosomen. ev, Endozytose-Vesikel. rER, raues endoplasmatisches
Retikulum. SG, Sekretgranulum. cp, cv, Stachelsaumgriibchen und -vesikel (coated pit,
coated vesicle). Oberflichendifferenzierungen: BF, basale Falten, interdigitierend, d. h. mit
den Falten der Nachbarzelle verschrankt. BLab, basales Labyrinth (EZR-Spalten zwischen
den basalen Falten). Zil, Zilie. MV, Mikrovilli mit Glykokalyx. Zellkontakte: ZO, Zonula
occludens (Tight junction). ZA, Zonula adhaerens. D, Desmosom. gj, Gap junction.

terhdlt: zu Nachbarzellen Zell-Zell-Kontakte, zur Extrazellulirmatrix Zell-
Matrix-Kontakte.

Zellorganellen. Der IZR ist meist in unterschiedliche Unterabteilungen (Kom-
partimente) gegliedert, die als Organellen bezeichnet werden. Jedes Zellorga-
nell ist durch eine typische Biomembran vom Zytosol getrennt (Ausnahme Li-
pidtropfen, s.u.). Alle Zellorganellen erfiillen jeweils spezifische Funktionen im
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Rahmen des Zellhaushaltes. Das endoplasmatische Retikulum (ER) ist ein Sys-
tem von flachen Zisternen und Schlduchen, in dem Proteine fiir Membranen
und fiir den Export sowie Lipide synthetisiert werden: Proteinsynthese im rau-
en ER (Oberfldche mit Ribosomen besetzt), Lipidsynthese im glatten ER (ohne
Ribosomen). Die Proteine werden {iber Transportvesikel an den Golgi-Apparat
weitergereicht. Dieser besteht ebenfalls aus flachen Zisternen, in denen die
Proteine chemisch modifiziert werden. Proteine, die exportiert (=sezerniert)
werden sollen, werden hier in membranbegrenzte Sekretvesikel (Sekretgra-
nula) abgepackt. Der Inhalt der Sekretgranula (z.B. Schleimstoffe des Magen-
epithels, Verdauungsenzyme von Magen und Pankreas, Hormone der Pankre-
as-Inseln) wird durch Exozytose aus der Zelle ausgeschleust. Lysosomen sind
Verdauungsorganellen mit einer ungewohnlich hohen Protonenkonzentration
(ca. pH 4,5). Hier werden abgenutzte und tiberfliissige Zellbestandteile abge-
baut, d.h. enzymatisch in die einzelnen Bausteine zerlegt. Durch Endozytose
aus dem EZR aufgenommene Stoffe (z.B. Zelltriimmer, Bakterien) werden den
Lysosomen zugefiihrt und hier abgebaut und unschadlich gemacht. Melanoso-
men kommen in Pigment-bildenden Zellen der Haut und des Auges vor. Es sind
Zellorganellen, in denen das Pigment Melanin synthetisiert wird. Melanin ab-
sorbiert UV-Strahlen und schiitzt beispielsweise das Epithel der Haut vor Licht-
schdden. Die Mitochondrien dienen der oxidativen (d.h. unter Verwendung
von Sauerstoff bewerkstelligten) Gewinnung der energiereichen Verbindung
Adenosintriphosphat (ATP; oxidative Phosphorylierung), die dann fiir andere
Energie-verbrauchende Prozesse in der Zelle verwendet wird. Peroxisomen
sind kleine Organellen, in denen u.a. bestimmte Fettsduren abgebaut werden.
Lipidtropfchen (Fetttropfchen) werden ebenfalls zu den Zellorganellen ge-
zdhlt. In ihnen werden vor allem Neutralfette gespeichert. Ihre Begrenzung ge-
geniiber dem Zytosol besteht aus nur einer Schicht polarer Lipide. Dies ist aus-
reichend als Barriere zwischen den hydrophoben Neutralfetten und dem wass-
rigen Zytosol (> Abb. 5.16).

Im Zytosol (S.95) kommen Gruppen von Ribosomen (Polyribosomen) vor;
an ihnen werden Proteine synthetisiert, die fiir den eigenen Haushalt der Zelle
bestimmt sind (z.B. fiir Zytosol, Mitochondrien und Peroxisomen). Auerdem
ist Glykogen (Polymer aus Glucose) als energiereicher Proviant im Zytosol gela-
gert. Es stellt sich elektronenmikroskopisch in Form von Glykogenpartikeln
dar.

Elektronenmikroskopische Bilder. Wie aus dieser kurzen Ubersicht iiber die Zelle deutlich
wird, beruht die klassische Zellenlehre, soweit es die Morphologie betrifft, ganz wesentlich
auf Befunden, die mit dem Elektronenmikroskop (EM) erhoben wurden. Hier eine kurze An-
merkung tiber das Zustandekommen von EM-Bildern (Technik): Die Gewebsschnitte sind
ultradiinn (ca. 0,1 pm). Der typische SchwarzweiRkontrast entsteht durch die Behandlung
der Gewebeproben und Ultradiinnschnitte mit Schwermetallen (Osmium-, Uranyl- und Blei-
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lonen). Diese werden aufgrund von Affinitdten an zahlreiche Bestandteile des Gewebes ge-
bunden. Dadurch kénnen Strukturen (die wegen ihrer Behaftung mit Schwermetallen vom
Elektronenstrahl nicht durchdrungen werden, die also schattenbildend sind) besonders
deutlich sichtbar gemacht werden. Sie werden als elektronendicht bezeichnet (z. B. Riboso-
men, Heterochromatin des Zellkerns, Inhalt von Sektretgranula und Lysosomen, Myelin-
scheiden).

Lichtmikroskopische Bilder. Auch fiir diese gilt, dass die Schnitte (ca. 7 pm dick) vorbehan-
delt werden miissen, damit man bei konventioneller mikroskopischer Untersuchung Struk-
turen unterscheiden kann. Statt der Schwermetalle werden hier meist Farbstoffe benutzt
(vgl. » Tab. 27.1), die wiederum aufgrund von Affinitdten an die verschiedenen Bestandteile
der Zellen und Gewebe gebunden werden und dadurch die Strukturen sichtbar machen.
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2 Plasmamembran und
Oberflachendifferenzierungen

Die Plasmamembran bildet die Grenze zwischen Intra- und Extrazelluldrraum
(IZR, EZR), also zwischen zwei Kompartimenten mit sehr unterschiedlichem In-
halt. Die Intaktheit der Plasmamembran ist Voraussetzung fiir die Lebensfdhig-
keit einer Zelle. lonen und andere ausschlieRlich hydrophile Stoffe konnen die
Plasmamembran nur mit Hilfe von Kanal- und Transportproteinen durchqueren.
Fiir Gase und hydrophobe Stoffe dagegen stellt die Plasmamembran keine Bar-
riere dar.

Die senkrecht angeschnittene Plasmamembran (Zellmembran, das Plasma-
lemm) erscheint im tiblichen elektronenmikroskopischen Bild als ca. 8 nm dicke
trilaminare Struktur (zwei kontrastreiche Linien, dazwischen eine helle Zone).
Die AuRenseite kann mit einem deutlich sichtbaren Filz (Glykokalyx) bedeckt
sein. Das molekulare Grundgeriist der Plasmamembran besteht aus einer Dop-
pelschicht von polaren Lipiden (hauptsachlich Phospholipiden) sowie Proteinen,
die ein- und angelagert sind.

Durch verschiedene Differenzierungen der Zelloberflache wird die Flache fiir
den Stoffaustausch vergréRert (Mikroplicae, Mikrovilli, basale Falten). Kinozilien
und GeiReln (Flagellen) dienen ganz anderen Zwecken. Sie besitzen die Féhigkeit
zu aktiven Eigenbewegungen.

2.1 Aufbau der Plasmamembran

Der im Folgenden beschriebene Bau der Plasmamembran gilt im Prinzip fiir
alle Biomembranen (> Abb. 2.1). Unterschiede betreffen hauptsadchlich die Ein-
zelheiten der Lipid- und Proteinzusammensetzung.

2.1.1 Bausteine der Plasmamembran

Polare Lipide der Plasmamembran

Die hdufigsten Lipide der Membranen sind Phospholipide einschlief8lich
Sphingomyelin; kleinere Fraktionen werden von Glykolipiden gebildet (z.B.
Cerebroside, Sulfatide, Ganglioside). Gemeinsam ist allen Membranlipiden der
physikochemische Charakter: Sie besitzen einen hydrophilen und einen hydro-
phoben Molekiilanteil und sind somit amphiphil. In wassrigem Medium ord-
nen sich polare Lipide dabei so an, dass ihre hydrophilen Teile dem Wasser zu-
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gewandt sind und ihre hydrophoben Teile ,,unter sich“ bleiben. Eine der Aggre-
gationsmoglichkeiten ist die Doppelschicht, wie sie in der Plasmamembran
und allen Biomembranen verwirklicht ist. So vertragen sich die beiden Ober-
flichen der Membran mit den angrenzenden wassrigen Medien des Intra- und
Extrazelluldrraumes, wahrend das Innere der Membran eine hydrophobe Zone
darstellt. Die Lipide werden ausschlieBlich durch nicht-kovalente Bindungen
(S.26) zusammengehalten. Man muss sich die Lipiddoppelschicht als recht fle-
xiblen Film vorstellen, in dem die Lipidmolekiile innerhalb ihrer Ebene leicht
umherschwimmen kénnen (laterale Diffusion der Membranbausteine, Fluidi-
tit der Biomembran). Ein Uberwechseln in die andere Lamelle der Doppel-
schicht geschieht dagegen selten, wenn nicht spezielle Mechanismen dies er-
leichtern. Die Fluiditdt der Membran wird durch Cholesterin, das zwischen
den Phospholipiden steckt, beeinflusst.

Proteine der Plasmamembran

Fiir die meisten spezifischen biologischen Funktionen der Membranen sind
Proteine verantwortlich. Genau wie die Lipidmolekiile kdnnen die Membran-
proteine in der Lipidschicht umherschwimmen (,,Fliissig-Mosaik-Modell* der
Biomembran), es sei denn, sie sind immobilisiert (z.B. durch Anbindung an das
Zytoskelett) (S.38). Proteine kdnnen unterschiedlich fest mit der Plasmamem-
bran verbunden sein, ndmlich als integrale oder als periphere Membranprotei-
ne. Die folgenden kurzen Ausfiihrungen gelten nicht nur fiir die Plasmamem-
bran, sondern grundsatzlich auch fiir die intrazelluliren Membranen
(» Abb. 2.1d).

Integrale Membranproteine (Transmembran- und Lipidankerproteine).
Transmembranproteine durchspannen die Lipiddoppelschicht ganz und ha-
ben daher Anschluss an die Rdume zu beiden Seiten der Plasmamembran (Zy-
tosol und EZR bzw. Zytosol und Innenraum eines Zellorganells). Die Trans-
membranproteine dienen z.B. dem Stoffaustausch und der Kommunikation
zwischen Zelle und Umgebung (bzw. zwischen Zytosol und Zellorganell). Bei-
spiele fiir Transmembranproteine sind lonenkandle, Transporter, Pumpen, Re-
zeptoren (S.28) und Zelladhdsionsproteine (S.57). Lipidankerproteine sind
vermittels eines kovalent gebundenen Lipidschwanzes in einer der beiden Li-
pidlamellen verankert. Beispiele fiir Lipidankerproteine sind die alkalische
Phosphatase an der Auflenseite der Plasmamembran von Knochenzellen
(S.190), die G-Proteine an der Innenseite der Plasmamembran (Funktion: Sig-
naltransduktion, s. Biochemie-Biicher) und die Rab-Proteine an Vesikelmem-
branen (S.86).
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Periphere Membranproteine. Diese Membranproteine sind durch Anlagerung
an Transmembranproteine mit der AuRenseite oder mit der Zytosolseite der
Membran assoziiert. Auf der Zytosolseite dienen sie hdufig als Adaptoren, {iber
die das Zytoskelett indirekt an Transmembranproteine angeschlossen ist
(S.53).

Glykokalyx

Die Glykokalyx (gr.: ,,Zuckermantel“) erscheint im konventionellen EM-Bild als
eine diinne Schicht aus kleinen ,Antennen” oder filzigem Material auf der Au-
Benseite der Plasmamembran (> Abb. 2.1, » Abb. 16.11). Die tatsdchliche Dicke
der Glykokalyx ist viel mdchtiger als das konventionelle Bild vermuten ldsst:
Auf Endothelien (Auskleidung von Blutgefdf3en) (S.303) beispielsweise wurden
mit neuen Methoden Schichten von 500 nm gemessen. Die Glykokalyx ist inte-
graler Bestandteil der Plasmamembran und kommt folgendermaf3en zustande:
(1) Die duBere Lipidlamelle enthdlt neben Phospholipiden Glykolipide, die an
ihrem nach auen weisenden Ende Zuckerketten (Oligosaccharide) und haufig
Sialinsduren (von Zuckern abgeleitete Sduren) tragen. Die Zuckerreste ragen
iiber die Ebene der Lipidlamelle hinweg in den EZR. (2) Manche integralen
Membranproteine (Glykoproteine, Muzine, Proteoglykane) besitzen Oligo-
saccharid-reiche Abschnitte bzw. lange Glykanketten, mit denen sie weit {iber
die dufRere Lipidlamelle hinausragen kénnen. Die Gesamtheit aller zuckerhalti-
gen ,Anhdngsel” ist die Glykokalyx. Die chemische Zusammensetzung ist fiir
jede Zellart spezifisch. Manche Oligosaccharide der Glykokalyx sind Erken-
nungsstellen fiir Zucker-bindende Proteine (Lektine), die fiir voriibergehende
Zell-Zell-Bindungen von Bedeutung sind (z.B. Selektine) (S.344). Die Glyko-
kalyx verleiht der Zelloberfliche aufgrund der zahlreichen anionischen Reste
(Sialinsduren, sulfatierte Glykosaminoglykane) Negativladungen (wichtig z.B.
fiir die Funktion der Blut-Harn-Schranke im Nieren-Glomerulus) (S.553).

Exkurs: Bindungen

Durch kovalente chemische Bindungen werden die Atome eines Molekiils zusammen-
gehalten. Sie sind ohne Mithilfe von Enzymen meist weder leicht zu bilden noch zu I6sen.
Fiir das biologische Miteinander der Makromolekiile sind jedoch nicht-kovalente (physiko-
chemische) Bindungen (Interaktionen) genauso wichtig. Haufig kénnen sich solche Inter-
aktionen je nach Umgebungsbedingungen leicht ausbilden und auch leicht wieder I6sen. Sie
ermdglichen daher rasch reversible Verdnderungen in der Zelle und sind damit fiir die Dyna-
mik vieler Vorgange und auch vieler scheinbar stationdrer Strukturen (z. B. Plasmamembran,
Zytoskelett) verantwortlich. Uber die verschiedenen Typen von physikochemischen Bindun-
gen (z.B. elektrostatische Bindungen, Wasserstoffbriicken, van der Waals-Interaktionen, hy-
drophobe Interaktionen) informieren die Lehrbiicher der Biochemie.
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Abb.2.1 Plasmamembran. a, EM-Bild, b—d Schemata. Bl Apikale Plasmamembran (zu
Mikroplicae aufgeworfen) einer Superfizialzelle im unverhornten mehrschichtigen
Plattenepithel des Osophagus (Affe). Der Pfeil weist auf die Plasmamembran, die sich im
Elektronenmikroskop als trilaminare Struktur darstellt. Vergr. 90 000fach. [ Phospho-
lipid (PLP), vereinfachte Darstellung am Beispiel von Lecithin: Das Molekiil besteht aus
einem hydrophilen Anteil (blau: Glycerin, Phosphorséure, Cholin) und einem hydro-
phoben Anteil (gelb: 2 Fettsauren, FS). [ Plasmamembran, Bauprinzip (vereinfacht).
Doppelschicht aus polaren Lipiden. Transmembranproteine rot. Oligosaccharid-Ketten
der Glykokalyx violett. EZR und IZR, Extra- und Intrazellulirraum. Bl Membranproteine.
Transmembranproteine und Lipidankerproteine rot. Lipidanker schwarz. Periphere
Membranproteine dunkelblau. Griin: ein Wirkstoff (Ligand) ist an den Membranrezeptor
gebunden, der Rezeptor setzt daraufhin im IZR eine Signalkette (Pfeil) in Gang. Naheres
zur Signaltransduktion im Kapitel Nervengewebe (S.229).

Nur einige wenige Strukturen und Vorgdnge seien als Beispiele genannt, bei denen nicht-
kovalente Bindungen eine zentrale Rolle spielen: Zytoskelett; Zellkontakte; intrazellularer
Vesikel-Transport; Endo- und Exozytose; Organisation der Extrazelluldrmatrix; Zelladhdsion;
Muskelkontraktion.
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2.2 Kandle, Transporter, Pumpen, Rezeptoren

Fiir Gase und hydrophobe Molekiile bietet die Plasmamembran keinerlei Hin-
dernis; sie diffundieren entsprechend ihrem Konzentrationsgradienten einfach
hindurch und werden daher auch als ,membrangédngig“ charakterisiert. Fiir
Ionen sowie alle elektrisch geladenen (z.B. Aminosduren) und ungeladenen
Molekiile mit ausschlieBlich hydrophilem Charakter (z.B. Glucose) ist die
Lipiddoppelschicht so gut wie undurchldssig. Fiir solche Stoffe jedoch - sofern
sie physiologisch vorkommen - enthdlt die Membran spezifische Kandle,
Transporter (Carrier) oder Pumpen, die alle durch Transmembranproteine ver-
korpert werden (> Abb. 2.2). Die Plasmamembran besitzt dadurch eine selekti-
ve Durchldssigkeit. Dasselbe gilt grundsatzlich auch fiir die intrazelluldren Bio-
membranen.

Kandle (Proteintunnel mit hydrophilem Inneren) erlauben den Durchtritt von lonen (z.B. K*,
Na*, CaZ*, CI) entlang einem Gradienten (bergab). lonenkandle sind jeweils selektiv fiir be-
stimmte lonen durchlissig, ihre Offnung und SchlieRung sind streng reguliert (z.B. durch
elektrische Spannung, durch Hormone und andere Wirkstoffe). Auch fiir Wasser, von dem
friiher angenommen wurde, dass es die Plasmamembran ohne Hilfsmittel durchqueren
kann, besitzen die meisten Zellen spezifische Kanale. Die Proteine, aus denen sie aufgebaut
sind, heiBen Aquaporine (s. z. B. Epithel (S.132), Niere (S.559), Auge (S.709)).

EZR
hydrophob H,0 lonen Glc Na" Glc  Na" 2K*
H atp ADP ATP  ADP
+P +P
® @ ® @ 6 ©® @ .
1ZR

Abb. 2.2 Stoffaustausch durch die Plasmamembran (vereinfachtes Schema). EZR und
IZR, Extra- und Intrazellularraum. (1) Hydrophobe Stoffe diffundieren passiv durch die
Membran. (2) Wasserkanal aus Aquaporin. (3) lonenkanal mit regulierter Durchgdngig-
keit. (4) Passiver Transport mittels eines Transporters (Carrier) entlang einem
Gradienten. (5) und (6) Sekundar aktiver Transport: Der Bergauf-Transport (roter Pfeil)
eines Stoffes ist an den Bergab-Transport eines anderen Stoffes (schwarzer Pfeil)
gekoppelt. (5) Symport. (6) Antiport. (7) Primar aktiver Transport (Pumpe) am Beispiel
der Na*/K*-ATPase. Die Energie fiir den Bergauf-Transport (rote Pfeile) wird aus der
Spaltung von ATP gewonnen. (8) Aktiver Export von potenziellen (u. a. hydrophoben)
Schadstoffen durch ABC-Transporter.

28



2.2 Kandle, Transporter, Pumpen, Rezeptoren

Fiir Gase und hydrophobe Molekiile bietet die Plasmamembran keinerlei Hin-
dernis; sie diffundieren entsprechend ihrem Konzentrationsgradienten einfach
hindurch und werden daher auch als ,membrangédngig“ charakterisiert. Fiir
Ionen sowie alle elektrisch geladenen (z.B. Aminosduren) und ungeladenen
Molekiile mit ausschlieBlich hydrophilem Charakter (z.B. Glucose) ist die
Lipiddoppelschicht so gut wie undurchldssig. Fiir solche Stoffe jedoch - sofern
sie physiologisch vorkommen - enthdlt die Membran spezifische Kandle,
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Transporter (Carrier) ermdglichen den Durchtritt von lonen und kleinen hydrophilen Mole-
kiilen (z.B. Glucose, Aminosduren) entlang einem Gradienten (bergab). Dabei miissen die
Transporterproteine eine Konformationsanderung durchmachen. Die Durchtrittsmechanis-
men Uber Kandle und Transporter, die nur bergab verlaufen, werden als passiver Transport
zusammengefasst.

Cotranporter sind Carrier, die mehrere Stoffe gleichzeitig transportieren, entweder in der-
selben Richtung (Symport) oder in entgegengesetzter Richtung (Austausch, Antiport). Da-
bei folgt der eine Stoff (meist Na*-lonen) einem Gradienten (bergab), den die Zelle an ande-
rer Stelle mittels einer Pumpe aufrecht erhalten muss. Die in diesem Gradienten steckende
Energie wird genutzt, um den anderen Stoff entgegen einem Gradienten (bergauf) zu befor-
dern. Dieser Vorgang wird als sekundar aktiver Transport bezeichnet. Beispiele: Na*-Gluco-
se-Symport im proximalen Nierentubulus und im Diinndarmepithel (> Abb. 16.11), Na*, K*,
2 Cl-Cotransport im distalen Nierentubulus, Na*/H*-Antiport im proximalen Nierentubulus
(S.554).

Exportpumpen fiir Schadstoffe. Viele Zellarten besitzen ATP-verbrauchende Transporter,
die ins Zytoplasma eingedrungene, potenziell schidliche kérpereigene und -fremde Stoffe
gegen einen Konzentrationsgradienten wieder hinausbeférdern. Solche Transporter spielen
z.B.in Darm (S.472) und Leber (S.494) sowie im Zentralnervensystem (S. 258) eine wichtige
Rolle. Entdeckt wurden sie u.a. an Krebszellen, die durch Uberexpression solcher Pumpen
resistent gegen Zytostatika werden und sich somit der Wirkung einer Chemotherapie ent-
ziehen. Ein Beispiel ist das MDR-1-Protein (multi-drug resistance), auch als P-Glykoprotein-1
bezeichnet. Diese Exportpumpen gehdren zur Familie der ABC-Transporter (ABC = ATP-bin-
ding cassette).

Pumpen. Membranproteine, die lonen (z.B. Na*, K*, H*, Ca?*) entgegen einem
Gradienten (bergauf) durch die Membran beférdern (primdr aktiver Trans-
port), sind sogenannte Pumpen. Diese Pumpen sind zugleich Enzyme, die ATP
spalten. Die dabei freiwerdende Energie benutzen sie fiir den Transport. Sie
werden daher als Transport-ATPasen zusammengefasst. Am weitesten verbrei-
tet ist die Na*/K*-ATPase der Plasmamembran. Sie spaltet pro Aktionszyklus
ein Molekiil ATP und pumpt dabei ,bergauf* 3 Na* aus der Zelle und 2 K* in die
Zelle (» Abb. 7.4).

Aufgrund der Abschirmung des Intrazelluldrraumes durch die Plasmamem-
bran kann die Zelle mittels der Pumpen ein spezifisches inneres Milieu auf-
rechterhalten, das sich von dem des Extrazellulirraumes unterscheidet. Ein
wesentlicher Unterschied betrifft die Konzentration der K*- und Na*-lonen:
[K*] ist im Zytosol hoch, im EZR niedrig (ca. 4,5 mmol/l); [Na*] ist im Zytosol
niedrig, im EZR hoch (ca. 140 mmol/l). Die Na*/K*-ATPase kommt (neben ande-
ren Transport-ATPasen) in der Plasmamembran jeder Zelle vor. Indem diese
Pumpe die Na*- und K*-Gradienten aufrechterhdlt, ist sie indirekt die Triebkraft
fiir viele Prozesse, die tiber Kandle, Transporter, und Cotransporter verlaufen.
Ein weiterer wichtiger Unterschied zwischen Zytosol und Extrazellularfliissig-
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keit betrifft die Konzentration der freien Ca2*-lonen: Sie ist im Zytosol rund
10 000-fach niedriger als im Extrazellulirmedium (ca. 10-7 mol/l gegeniiber ca.
10-3 mol/l). Hierfiir sind u. a. Ca2*-Pumpen (CaZ*-ATPasen) in der Plasmamem-
bran und in intrazelluliren Membranen verantwortlich, die Ca2*-lonen aus
dem Zytosol nach draufSen oder in intrazellulire Speicherkompartimente be-
fordern.

Membranpotenzial. Aus der Ungleichverteilung von K* und Na* im IZR und
EZR und aus den ungleichen Permeabilititen der Plasmamembran fiir diese
lIonen (in der ruhenden, d.h. polarisierten Membran sind mehr Kandle fiir K*
offen als fiir Na*) ergibt sich ein elektrisches Feld tiber der Plasmamembran.
Die Innenseite ist negativ (-40 bis -80 mV je nach Zellart) gegeniiber der Au-
Benseite: Ruhemembranpotenzial. Der polarisierte Zustand der Plasmamem-
bran ist Vorbedingung fiir die elektrische Erregbarkeit von Zellen. Einer Erre-
gung liegt die voriibergehende Depolarisation der Membran (=Zusammen-
bruch des Ruhemembranpotenzials) zugrunde. Diese Grundkenntnisse sind er-
forderlich fiir das Verstdandnis der Struktur und Funktion von Nervengewebe
(5.217) und Muskulatur (S.277).

Membranrezeptoren. Die Mehrzahl der physiologisch vorkommenden Wirk-
stoffe (z.B. Hormone, Neurotransmitter, Wachstumsfaktoren) sind wasserlosli-
che Molekiile. Sie konnen nicht einfach in die Zielzelle eindringen, an der sie
einen biologischen Effekt auslésen. Der Effekt wird durch ein Transmembran-
protein (Rezeptor) vermittelt, das den Wirkstoff (Ligand) spezifisch bindet.
Nach Bindung des Liganden an die extrazellulire Domdne des Rezeptors veran-
dert sich das Rezeptormolekiil voriibergehend mit folgendem Ergebnis: (a)
Entweder wird die Durchldssigkeit eines an den Rezeptor angeschlossenen
Ionenkanals beeinflusst (Liganden-gesteuerter lonenkanal), was den biologi-
schen Effekt auslost; oder (b) der Rezeptor (ein Beispiel: G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren (S.229)) setzt mit seiner intrazelluliren Domdne eine Reaktions-
kette im Inneren der Zelle in Gang (> Abb. 2.1 d), durch die das Signal noch ver-
starkt und schlief8lich in den Effekt tibersetzt wird (Signaltransduktion).

2.3 Differenzierungen der Zelloberflache

2.3.1 Polare Organisation der Zellen

Viele Zellen - besonders deutlich Epithelzellen (S.127) - besitzen zwei Pole,
die sich u.a. beziiglich der biochemischen Zusammensetzung und Funktion
der Plasmamembran sowie beziiglich des Oberflichenreliefs unterscheiden.
Bei Epithelzellen kann ein apikaler Pol und entsprechend eine apikale Mem-
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bran (zur freien Oberfliche des Epithels orientiert) von einer basolateralen
Membran unterschieden werden; die Grenze zwischen beiden wird durch die
Zonula occludens (S.60) gebildet (> Abb. 1.1).

2.3.2 Differenzierungen zwecks VergrofBerung der
Membranoberflache

Mikroplicae. In der apikalen Plasmamembran kénnen niedrige Faltchen vor-
kommen (> Abb. 2.1, » Abb. 2.3). Man findet diese Microplicae beispielsweise
regelmdRig an der Oberflache von unverhorntem, mehrschichtigem Plattenepi-
thel (z.B. Osophagus (S.452), Plica vocalis (S.411), Kornea), wo sie die Haftung
eines Fliissigkeitsfilms begiinstigen.

Mikrovilli. Diese ,Mikrozotten* (lat.: villus =Zotte) sind fingerférmige Fortsat-
ze am apikalen Zellpol. Sie sind ca. 0,1 um dick und je nach Zellart bis zu 2 um
lang und enthalten ein spezielles Binnengertiist (S.39), das ihre Form aufrecht-
erhdlt. In vielen resorbierenden Epithelien (z.B. Darm (S.470), proximaler Nie-
rentubulus (S.556)) ist jede Zelle von einem gleichmdRigen Rasen aus Mikro-
villi bedeckt (» Abb. 1.1, » Abb. 2.3, » Abb. 2.4). Das lichtmikroskopische Aqui-
valent ist der Biirstensaum (> Abb. 7.3). Aufgrund der Mikrovilli steht eine
grofle Membranfldche fiir die Unterbringung von Kandlen, Transportern oder
Pumpen zur Verfiigung.

Abb. 2.3 Oberflachendifferenzierungen am apikalen Pol von Epithelzellen, Raster-EM.
B Mmikroplicae, Epithel auf der Plica vocalis (Kehlkopf, Mensch). [ Mikrovilli, Diinn-
darmepithel (Maus). [ Kinozilien, Luftréhrenepithel (Mensch). Vergr. 5000fach.
(Praparate und Aufnahmen: B. Tillmann, Anat. Inst. Kiel)
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Abb. 2.4 Oberflachendifferenzierungen am apikalen Pol von Epithelzellen, Trans-
missions-EM. B, B Mikrovilli (Diinndarmepithel, Maus) im Quer- und Langsschnitt.
[ samenweg-Stereozilien, Nebenhodengang (Maus). Bl Kinozilien (Flimmerepithel,
Mittelohrschleimhaut, Maus). BK, Basalkdrper. Vergr. 20 000fach (a), 12 000fach (b - d).

Stereozilien. Es handelt sich dem Aufbau nach um spezielle Mikrovilli, die
nicht mit Kinozilien (S.33) verwechselt werden diirfen. Der Name deutet wohl
an, dass die Stereozilien steife, unbewegliche Zellfortsitze sind (im Gegensatz
zu Kinozilien). Es gibt zwei Arten von Stereozilien:

e Samenweg-Stereozilien: besonders lange Mikrovilli (10 pm) auf den Epithel-
zellen der Samenwege (S.580). Biischel solcher Stereozilien sind lichtmikro-
skopisch zu erkennen (> Abb. 2.4). Die Stereozilien konnen sich zwar nicht
selbst bewegen, aber sie sind keineswegs steif, sondern passiv beweglich.
Thre Aufgabe entspricht der von iiblichen Mikrovilli (Oberflachenvergroe-
rung). Zur lichtmikroskopischen Unterscheidung zwischen Stereozilien und
Kinozilien s. » Abb. 7.3.

Innenohr-Stereozilien (Linge 4-8 pm): Diese Zellfortsatze sind tatsdchlich
stocksteif. Sie sind charakteristisch fiir die Sinneszellen des Gehérorgans
(S.684) und Gleichgewichtsorgans (S.689). Ihre Steifigkeit beruht auf einem
speziell gebauten Binnengeriist, was fiir ihre Funktion als Bewegungssenso-
ren erforderlich ist (> Abb. 25.5).
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Abb. 2.5 Oberflachendifferenzierungen am basolateralen Pol von Epithelzellen.
B Fingerformige Fortsatze (Pfeile), Gallenblasenepithel (Maus). AuRerdem kurze
Mikrovilli (MV) am apikalen Pol. N, Zellkern. [ Interdigitierende basale Falten mit
Mitochondrien, distaler Nierentubulus (Maus). BL, Basallamina. Vergr. 3000fach (a),
12 000fach (b).

VergrofBerung der basolateralen Membranoberfliche. (> Abb. 1.1a,
» Abb. 2.5). Bei den Zellen vieler transportierender Epithelien (S.131) zeigt die
basolaterale Membran zahlreiche fingerférmige Fortsdtze (z.B. Darm- und
Gallenblasenepithel). Eine noch stdrkere Oberfldchenvergréerung wird durch
basale Falten erreicht. Diese sind meist mit entsprechenden Falten der Nach-
barzellen verzahnt (interdigitierende Falten) und konnen im Extremfall (z.B.
distaler Nierentubulus (S.557), Streifenstiick von Speicheldriisen (S.432)) bis
in die obere Hilfte des Zellleibes hinaufreichen. Die Membranen des Falten-
apparates sind meist Sitz der Na*/K*-ATPase. Die zum EZR gehorenden Spalten
zwischen den Falten werden als basales Labyrinth zusammengefasst. Licht-
mikroskopisches Aquivalent des basalen Faltenapparates ist die basale Strei-
fung. Diese wird allerdings auch durch die in den Falten hochkant gestellten
Mitochondrien hervorgerufen (» Abb. 1.1).

2.3.3 Zilien und GeiReln

Kinozilie bedeutet ,bewegliche Wimper* (» Abb. 2.3, » Abb. 2.4). Es handelt
sich dabei um Zellfortsitze (Linge meist ca. 5um, Durchmesser konstant
0,25um), die aufgrund ihrer Ausstattung mit Mikrotubuli und zugehorigen
Motorproteinen schlagende Bewegungen ausfiihren kénnen (S.46). Flimmer-
epithelien (z.B. Atemwege (S.408), Eileiter (S.606)) tragen einen dichten
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Rasen von Kinozilien, der schon lichtmikroskopisch sichtbar ist (» Abb. 7.3).
Die aktiven Bewegungen laufen wellenartig {iber den Rasen, lebendes Flim-
merepithel dhnelt von oben betrachtet einem Kornfeld im Wind. AuRerdem
besitzen die meisten Zellen ein einzelnes unbewegliches Zilium (Primarzilium),
das die Funktion einer Antenne erfiillt (S.48)).

Die GeiRel (Flagellum) ist eine einzelne, besonders lange modifizierte Kino-
zilie (55pum) im Schwanz des Spermium (S.575). Sie dient der raschen Vor-
wadrtsbewegung der Zelle im Ejakulat und in den Medien des weiblichen Re-
produktionstraktes. Uber den Bewegungsapparat der Kinozilien und Geieln
s. ndchstes Kapitel (S.46).
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3 Zytoskelett

Das Zytosol ist von einem dreidimensionalen Netzwerk, dem Zytoskelett,
durchzogen. Die Hauptbestandteile sind Filamente, die sich u. a. aufgrund des
Durchmessers unterscheiden lassen:

¢ Aktin- oder Mikrofilamente (7 nm),

e Intermediarfilamente (10 nm),

e Mikrotubuli (25 nm).

Mit Hilfe von spezifischen Begleitproteinen bilden die Filamente geordnete Sys-
teme (> Abb. 3.1). Aufgrund der Stabilitdt und Dynamik dieser Systeme sind
Zellen in der Lage, ihre typische Form aufrechtzuerhalten, aber auch verschie-
denen Erfordernissen anzupassen. In Kombination mit spezifischen Motorpro-
teinen dienen Aktinfilamente und Mikrotubuli der aktiven Bewegung von Zellen
und dem intrazelluldren Transport von Zellorganellen.

Aktin-Filamente Mikrotubuli Intermedidr- Mikrotubuli
Spektrin b (Epithel) Filamente d (Fibroblast)
c

Abb.3.1 - Ubersicht iiber die wichtigsten Zytoskelett-Elemente und ihre intra-
zellulire Verteilung am Beispiel des Diinndarmepithels. Bl Aktinfilamente (griin) und
Spektrin (violett). N, Nukleus. B Mikrotubuli (MT). Nur einige MT sind mit ihrem (-)-Ende
am Zentrosom (ZS) verankert, die meisten jedoch in einer Verdichtungszone im apikalen
Zytoplasma. Dies ist eine Eigenheit der polar gebauten Epithelzellen. M Intermedir-
filamente; die Desmosomen, an denen sie inserieren, sind nicht gezeigt. ] Mikrotubuli
am Beispiel einer nicht polar gebauten Zelle (z. B. Fibroblast): Die MT sind im ZS verankert
und strahlen mit ihrem (+)-Ende sternformig in den Zellleib aus.
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3.1 Allgemeine Eigenschaften des Zytoskeletts

Alle Systeme des Zytoskeletts bestehen aus Einzelbausteinen (Proteinen), die
sich zu Filamenten zusammenlegen (Selbstassoziation, Polymerisation) und
auch wieder auseinander fallen kénnen (Dissoziation, Depolymerisation). Dies
ermoglicht den raschen Umbau der einzelnen Zytoskelettsysteme je nach Be-
darf (z.B. bei der Zellteilung und Zellwanderung). Die Einstellung des Gleichge-
wichts zwischen dem dissoziierten Zustand (Einzelbausteine im Zytosol gel6st)
und dem polymeren Zustand (Filament) wird u. a. durch Begleitproteine (asso-
ziierte Proteine) reguliert, die fiir jedes Filamentsystem spezifisch sind. Durch
weitere Begleitproteine werden die Filamente eines Systems untereinander
und mit Filamenten anderer Systeme verbunden sowie an Membranproteinen
befestigt. Erst dadurch kann das Zytoskelett als Ganzes seine vielfédltigen Funk-
tionen erfiillen; einige seien hier genannt:

e Mechanische Stabilisierung der Zelle und ihrer Ausldufer; hieran sind alle
drei Filamentarten in jeweils spezifischer Weise beteiligt.

e Bewegungen der Zelle (z. B. Muskelkontraktion, Zellwanderung) kommen
durch Aktinfilamente in Zusammenarbeit mit ihren Motorproteinen (Myo-
sine) zustande. Fiir die Bewegung der Kinozilien sind Mikrotubuli und ein
Motorprotein (Dynein) verantwortlich.

¢ Bewegungen innerhalb der Zelle (z. B. Transport von Zellorganellen und
Chromosomen). Der Transport {iber lingere Strecken wird von Mikrotubuli
samt deren Motorproteinen (Kinesine, Dyneine) besorgt, fiir Kurzstrecken-
transporte in der Zellperipherie ist das Aktin-Myosin-System verantwortlich.

3.2 Aktinfilamente und ihre Motorproteine

Aktine sind globuldre Proteine, die sich zu Filamenten zusammenlagern. Sie
kommen in allen Zellen vor, den hochsten Aktingehalt besitzt die Muskulatur
(ca. 50% des Gesamtproteins). Funktionstiichtig wird das Aktinsystem erst
durch seine diversen Begleitproteine und Motorproteine. Aktine treten in ver-
schiedenen Isoformen auf (o, B, Y). a-Aktine kommen nur im kontraktilen Ap-
parat von Muskelgeweben vor, mit jeweils spezifischen Subtypen fiir die drei
Muskelarten (Skelett-, Herz- und glatte Muskulatur) und sind zusammen mit
Myosin fiir die Muskelkontraktilitit verantwortlich. Das Zytoskelett von Mus-
kel- und Nichtmuskelzellen arbeitet (z.B. im Zusammenhang mit Mikrovilli,
Zellkontakten, Zellmigration, Stressfasern, intrazellulirem Transport, kortika-
lem Aktin-Netz usw.) mit den zytoplasmatischen Isotypen B-Aktin und y-Ak-
tin.
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3.1 Allgemeine Eigenschaften des Zytoskeletts

Alle Systeme des Zytoskeletts bestehen aus Einzelbausteinen (Proteinen), die
sich zu Filamenten zusammenlegen (Selbstassoziation, Polymerisation) und
auch wieder auseinander fallen kénnen (Dissoziation, Depolymerisation). Dies
ermoglicht den raschen Umbau der einzelnen Zytoskelettsysteme je nach Be-
darf (z.B. bei der Zellteilung und Zellwanderung). Die Einstellung des Gleichge-
wichts zwischen dem dissoziierten Zustand (Einzelbausteine im Zytosol gel6st)
und dem polymeren Zustand (Filament) wird u. a. durch Begleitproteine (asso-
ziierte Proteine) reguliert, die fiir jedes Filamentsystem spezifisch sind. Durch
weitere Begleitproteine werden die Filamente eines Systems untereinander
und mit Filamenten anderer Systeme verbunden sowie an Membranproteinen
befestigt. Erst dadurch kann das Zytoskelett als Ganzes seine vielféltigen Funk-
tionen erfiillen; einige seien hier genannt:

e Mechanische Stabilisierung der Zelle und ihrer Ausldufer; hieran sind alle
drei Filamentarten in jeweils spezifischer Weise beteiligt.

e Bewegungen der Zelle (z. B. Muskelkontraktion, Zellwanderung) kommen
durch Aktinfilamente in Zusammenarbeit mit ihren Motorproteinen (Myo-
sine) zustande. Fiir die Bewegung der Kinozilien sind Mikrotubuli und ein
Motorprotein (Dynein) verantwortlich.

¢ Bewegungen innerhalb der Zelle (z. B. Transport von Zellorganellen und
Chromosomen). Der Transport {iber lingere Strecken wird von Mikrotubuli
samt deren Motorproteinen (Kinesine, Dyneine) besorgt, fiir Kurzstrecken-
transporte in der Zellperipherie ist das Aktin-Myosin-System verantwortlich.

3.2 Aktinfilamente und ihre Motorproteine

Aktine sind globuldre Proteine, die sich zu Filamenten zusammenlagern. Sie
kommen in allen Zellen vor, den hochsten Aktingehalt besitzt die Muskulatur
(ca. 50% des Gesamtproteins). Funktionstiichtig wird das Aktinsystem erst
durch seine diversen Begleitproteine und Motorproteine. Aktine treten in ver-
schiedenen Isoformen auf (o, B, Y). a-Aktine kommen nur im kontraktilen Ap-
parat von Muskelgeweben vor, mit jeweils spezifischen Subtypen fiir die drei
Muskelarten (Skelett-, Herz- und glatte Muskulatur) und sind zusammen mit
Myosin fiir die Muskelkontraktilitit verantwortlich. Das Zytoskelett von Mus-
kel- und Nichtmuskelzellen arbeitet (z.B. im Zusammenhang mit Mikrovilli,
Zellkontakten, Zellmigration, Stressfasern, intrazellulirem Transport, kortika-
lem Aktin-Netz usw.) mit den zytoplasmatischen Isotypen B-Aktin und y-Ak-
tin.
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3.2.1 Aktinfilamente
Aufbau der Aktinfilamente

Die globuldren Aktinmonomere (G-Aktin) kénnen (unter Verbrauch von ATP)
zu helikal gewundenen, doppelstrangigen Aktinfilamenten (F-Aktin) von etwa
7 nm Durchmesser polymerisieren (> Abb. 3.2). Das Aktinfilament hat zwei un-
gleiche Enden: Ein (+)-Ende, an dem rasche Polymerisation (Verlingerung),
aber auch ebenso rascher Zerfall stattfinden kann, und ein (-)-Ende, an dem
diese Vorgdnge langsamer ablaufen. Aktin-Begleitproteine regeln die Stabili-
tdt, den Zerfall, den Umbau, die geometrische Anordnung und die Befestigung
der Aktinfilamente.

Umbau und Zerfall. Die Aktinfilamente des kontraktilen Apparates von Muskelzellen sind
recht bestdndig. Stabilisierende Begleitproteine (z. B. Tropomyosin) legen sich parallel an die
Filamente, andere setzen sich kappenartig an die freien Enden und verhindern den Zerfall
oder die Verlangerung (S.274). In nicht-muskularen Zellen dagegen kann das Verhaltnis von
G- zu F-Aktin sehr rasch wechseln. Hier bewirken Begleitproteine den Zerfall der Filamente
in kleine Fragmente; oder sie binden sich an G-Aktin und verhindern oder fordern die Poly-
merisation (u.a. Profilin, Cofilin, Gelsolin). Vorhandene Filamente kénnen durch den,Tret-
miihlenmechanismus*“ standig umgebaut werden: Anbau von G-Aktin am (+)-Ende, gleich-
zeitige Depolymerisation am (-)-Ende. Mit Hilfe der Begleitproteine also kann die Zelle ihr
Aktingerist schnell (in Sekunden) umorganisieren und dadurch ihre Form &dndern, neue
Fortsatze ausbilden (S.39) und wandern (S.41).

G-Aktin F-Aktin = Aktinfilament

@O/&W@@
o I U; ¢

%flf )4

Biindel Biindel Netz Verzweigungen
z.B. Fimbrin a-Actinin Filamin Arp 2/3
Villin
Espin

Abb. 3.2 Aktinfilament, entstehend durch die Polymerisation von G-Aktin. Untere
Reihe: Bildung von Biindeln und Netzen durch Aktin-Begleitproteine (violett), von denen
nur einige genannt sind.
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Aktin-vernetzende Proteine. Einige Aktin-Begleitproteine konnen Aktinfilamente zu einem
geordneten System verbinden (> Abb. 3.2). Fimbrin, Villin und Espin beispielsweise fassen Ak-
tinfilamente durch Bildung von Querbriicken zu dichten, steifen Biindeln zusammen, die
z.B. das Binnengeriist von Mikrovilli und Stereozilien bilden (» Abb. 3.3). a-Actinin blindelt
Aktinfilamente in etwas weiteren Abstdnden, sodass Myosin-Il-Aggregate dazwischenpas-
sen: Entstehung von kontraktilen Biindeln (Stressfasern) als Reaktion der Zelle auf starke
Scherkréfte (S.58). Filamin bewirkt die Bildung eines steifen Maschenwerks, z.B. fiir das
kortikale Aktin-Netz (s.u.). Der Arp2/3-Komplex (actin-related protein) ermoglicht die rasche
Neuformation von baumartig verzweigten Aktinfilament-Netzen z.B. bei der Bildung von
Lamellipodien und Pseudopodien (S.39).

Verankerung von Aktinfilamenten. Einige Aktin-Begleitproteine (z.B. a-Actinin, Vinculin,
Talin) vermitteln als Adaptoren die Verankerung von Aktinfilament-Biindeln an Transmem-
branproteinen der Plasmamembran (s. Zellkontakte) (S.52).

Kortikales Aktin-Netz und Membranskelett

Der Kortex (Rinde) der Zelle ist das relativ steife Zytoplasma dicht unter der
Plasmamembran. Die Steifigkeit beruht auf einem dichten Maschenwerk aus
Aktinfilamenten (kortikales Aktin-Netz), das durch Begleitproteine (z.B. Fila-
min) zusammengehalten wird. Das kortikale Netz ist fiir die Zellform verant-
wortlich. Fiir viele Zellen ist eine Verbindung zwischen kortikalem Aktin-Netz
und integralen Proteinen der Plasmamembran beschrieben worden. Solche
Verbindungen werden durch lange, flexible Proteine vermittelt (z. B. Spectrine,
» Abb. 12.3; Dystrophine, » Abb. 10.6), die dadurch selbst zu einem zweidi-
mensionalen Netz direkt unter der Plasmamembran verkniipft werden (Mem-
branskelett). Diese Konstruktion dient u. a. der Stabilisierung der Plasmamem-
bran. Erblich bedingte Defekte des Membranskeletts (z. B. Verlust von Erythro-
zyten-Spektrin bzw. Muskel-Dystrophin) fithren zu schweren Funktionssto-
rungen der betroffenen Zellen.

Fesselung von Transmembranproteinen. Kandle, Transporter, lonenpumpen, Adhdsions-
proteine und Rezeptoren fiir Neurotransmitter gehéren zu den Transmembranproteinen, an
denen das Membranskelett befestigt sein kann. Dies dient neben der Membranstabilisierung
noch einem weiteren wichtigen Zweck: Die genannten Transmembranproteine werden an
der Lateraldiffusion gehindert und in einer bestimmten Region der Membran gefesselt und
konzentriert. Dies hat Bedeutung z. B. fiir die Aufrechterhaltung von Adharens-Zellkontakten
(S.56), fur die regional dichte Packung von Na*-Kandlen an definierten Stellen der Axon-
membran (S.221), Schniirring (S.239) und die hohe Konzentration von Neurotransmitter-Re-
zeptoren an postsynaptischen Membranen (S. 230).
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Binnengeriist von Zellfortsdtzen

Mikrovilli und Stereozilien. Die Form und aufrechte Haltung von Mikrovilli werden folgen-
dermaRen stabilisiert (» Abb. 3.3): Jeder Mikrovillus wird von einem axialen Biindel aus Ak-
tinfilamenten durchzogen, die durch Aktin-Begleitproteine quervernetzt und durch spezielle
Myosin-Typen an der Plasmamembran befestigt sind. In den Mikrovilli des Darmepithels be-
stehen die Aktinbiindel aus ca. 20 Filamenten, in den steifen Innenohr-Stereozilien (S.684)
aus mehreren Hundert Filamenten. Das Aktinbiindel reicht tiber die Basis des Mikrovillus
hinaus in das apikale Zytoplasma hinab und ist hier in einem Filamentnetz (u. a. aus Spektrin
und Myosin Il) verankert: in Epithelzellen als ,terminales Netz“ (terminal web), in den Innen-
ohr-Sinneszellen als Kutikularplatte bezeichnet (> Abb. 25.5).

Kurzlebige Zellfortsatze werden ebenfalls mit Hilfe des Aktin-Zytoskeletts gebildet, z.B.
klobige Fortsitze (Pseudopodien) fiir Phagozytose (S.79), breite zungenférmige Fortsdtze
(Lamellipodien) fiir Zellwanderung (S.41). Bei der Vorstiilpung solcher Fortsdtze werden die
Aktinfilamente nach Art des Tretmiihlenmechanismus (S.37) standig umgebaut und schie-
ben dadurch die Plasmamembran gleichsam vor sich her (S.41). Die Bildung kurzlebiger
Fortsdtze ist meist eine Antwort der Zelle auf einen spezifischen externen Stimulus.

Abb. 3.3 Binnengeriist der Mikrovilli (Diinndarmepithel, Maus). B, [ Lings- und
Querschnitt. Das Geriist eines Mikrovillus besteht aus ca. 20 Aktinfilamenten (Punkte in
b). Sie reichen von der Spitze des Mikrovillus bis in den apikalen Zellleib, wo sie
verwurzelt sind (Pfeil in a). Glyk, Glykokalyx. [ Farben wie in » Abb. 3.2. Quervernetzung
der Aktinfilamente durch Fimbrin und Villin, Verspannung mit der Plasmamembran u. a.
durch Myosin | (My 1). Verankerung der Aktinbiindel durch Spektrin (Sp) und Myosin Il
(My 11). Naheres s. Text. Vergr. 48 000fach (a), 90 000fach (b).

39



3.2.2 Myosine

Myosine sind die Motorproteine des Aktinsystems. Zahlreiche verschiedene
Klassen oder Familien mit jeweils mehreren Unterklassen und zahlreichen Iso-
formen sind beschrieben. Myosine kommen in fast allen Zellen vor, am besten
untersucht sind Klassen II, I und V. Myosin Il und V treten als Dimere auf, Myo-
sin I als Monomer (> Abb. 3.4). Myosin-II-Molekiile bestehen aus 6 Unterein-
heiten, und zwar 2 schweren Ketten (Myosin heavy chain, MHC) mit Kopf-,
Hals- und Schwanzteil und 4 leichten Ketten (Myosin light chain, MLC;
» Abb. 3.4). Die MHC-Molekiilstruktur ist allen Myosinen gemeinsam. Der Kopf
besitzt ATPase-Aktivitit und hat Affinitdt zu Aktin. Mittels der Képfe kann
Myosin unter ATP-Spaltung am Aktinfilament entlang krabbeln (Schrittgrof3e
z.B. bei Myosin V ca. 36 nm pro gespaltenem ATP-Molekiil, bei Myosin Il ca. 5 -
10nm), und zwar in Richtung (+)-Ende (Ausnahme: Myosin VI, s. u.). Die leich-
ten Ketten sind im Kopf-Hals-Bereich gebunden und haben Bedeutung fiir die
Regulierung der Kopf-Eigenschaften (s. glatte Muskulatur) (S.294). Im Hals-Be-
reich liegen ,Gelenke“, die aufgrund von Konformationsinderungen Kipp-
bewegungen des Myosinkopfes erlauben. Dadurch kommen die , Kraftschldge*

Kopf Hals  Schwanz Kontraktion
-~ ®
[
MLC  MHC ® -
Transport
Melanosom
Verspannung
Myosin I k ‘ ‘
PM

Abb. 3.4 Myosine (Auswahl). Die Kopfe ,wandern“ auf den Aktinfilamenten (griin) in
Richtung (+)-Ende (rote Pfeile). Myosin Il bildet Aggregate aus gegensinnig orientierten
Molekdilen. Da diese Aggregate nicht wirklich wandern kénnen, sondern ,auf der Stelle
treten“, zwingen sie den Aktinfilamenten eine Gleitbewegung in Richtung der griinen
Pfeile auf (= Kontraktion) oder erzeugen eine Spannung. Myosin V bindet (iber
Adaptoren (blau) die Membran von Zellorganellen und transportiert diese. Myosin | dient
u.a. der Verspannung von Aktinfilamenten an der Plasmamembran (PM), vgl. » Abb. 3.3.
MHC, Myosin-Schwerkette; MLC, Myosin-Leichtkette, (nur fiir Myosin Il gezeigt, da am
besten untersucht, aber auch an unkonventionellen Myosinen vorhanden).
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im Rahmen der Kontraktion zustande (> Abb. 10.3 e). Der Schwanz bestimmt
durch Unterschiede in Linge und anderen Eigenschaften die spezifischen
Funktionen der verschiedenen Myosine.

Myosine Il bilden die Klasse der konventionellen Myosine, die flir die Kontraktilitdt von
Muskelzellen und nicht-muskuldren Zellen verantwortlich sind. Durch Biindelung der
Schwanzabschnitte bildet Myosin Il kleine Aggregate (in nicht-muskuldren Zellen) oder dicke
Filamente (Myosinfilamente in Muskelzellen) mit gegensinnig ausgerichteten Képfen. Sol-
che Myosin-ll-Aggregate verspannen antiparallel angeordnete Aktinfilamente (z. B. in Stress-
fasern) (S.38) oder zwingen ihnen eine Gleitbewegung auf. Dies ist Grundlage des Kontrak-
tionsmechanismus (Nadheres s. Muskelgewebe) (S.272).

Unkonventionelle Myosine. Bei den Myosin-Klassen | und V kann der Schwanzteil an Mem-
branen binden. Uber Myosin | wird z. B. das Aktingeriist von Biirstensaum-Mikrovilli an der
Plasmamembran verspannt (> Abb. 3.3). Myosin V dient u.a. dem Kurzstreckentransport
von Zellorganellen entlang den Aktinfilamenten. Dies ist besonders gut untersucht fiir den
Transport von Melanosomen (S.640) in den Pigmentzellen der Haut: Myosin V bindet sich
Uiber zwei Adaptoren (Rab-27 und Melanophilin) an die Membran der Melanosomen und
schleppt diese in die Auslauferspitzen der Pigmentzellen. Myosin VI wandert - im Unter-
schied zu allen anderen bekannten Myosinen - zum (-)-Ende der Aktinfilamente und trans-
portiert Endozytose-Vesikel von der Zellperipherie in Richtung Zellzentrum (S.78). - Die Be-
deutung mancher Myosine ist zwar noch nicht im Einzelnen geklart, fiir einige von ihnen
steht die physiologische Bedeutung jedoch auBer Zweifel: Zum Beispiel kommen die Myo-
sine Ill, VI, VIl und XV in den Sinneszellen des Innenohres (S.684) vor, und fiir jedes der vier
Myosine sind beim Menschen Mutationen bekannt, die zu erblicher Taubheit fiihren.

Zellwanderung

Die Wanderung (Migration) von Zellen ist fiir viele (patho)physiologische Vor-
gange wichtig. Die Vorwartsbewegung beruht auf (1) gerichteter Polymerisati-
on und Depolymerisation von Aktin im Frontteil der Zelle, (2) voriibergehender
Anheftung (Adhdsion) der Zelle an ihrer Umgebung (S.59), (3) Kontraktion im
hinteren Teil der Zelle. Dabei spielen neben Aktinfilamenten zahlreiche Aktin-
Begleitproteine, Myosin Il und Adhdsionsproteine eine Rolle.

Die Zelle (z. B. ein Fibroblast) bildet einen sehr flachen, zungenférmigen Leitfortsatz (Lamel-
lipodium), der ein steifes Gerlist aus verzweigten Aktinfilamenten enthalt. Alle (+)-Enden
sind in Marschrichtung orientiert. Die Front des Lamellipodiums wird durch standigen tret-
miihlenartigen Umbau der Aktinfilamente (S.37) kontinuierlich weiter vorgeschoben. Hinter
der Front bilden sich Zell-Matrix-Kontake (S.58), an denen kontraktile Stressfasern (S.38) in-
serieren. Das Heck der Zelle (Uropodium) wird unter Mitwirkung von Myosin Il nachgezo-
gen. Durch stindige Wiederholung dieser Abfolge kommt die Zelle kriechend voran. lhre
Geschwindigkeit ist umso hoher, je weniger dauerhaft die Zell-Matrix-Kontakte sind: Fibro-
blasten nur bis 2 pm/min; aktivierte Neutrophile Granulozyten (S.338), die sich mit klobigen
Pseudopodien vorschieben und nur kleine Anheftungsstellen ausbilden, bis zu 20 pm/min.
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3.3 Mikrotubuli und ihre Motorproteine

Mikrotubuli (MT) sind 25nm dicke, relativ steife Hohlzylinder aus Tubulin
(» Abb. 3.5). Sie dienen als mechanische Stiitzen und als Transportschienen
fiir die Verfrachtung von Zellorganellen und bilden die Mitosespindel bei der
Zellteilung (S.109). Auerdem sind sie Teil des Binnengeriistes und Bewe-
gungsapparates von Zilien und Flagellen (Geif3eln) (S.33).

3.3.1 Aufbau der Mikrotubuli

MT bestehen aus den globuldren Proteinmolekiilen a- und B-Tubulin, die sich
zu einem Dimer zusammenlagern. Die Dimere ordnen sich in langen Ketten
(Protofilamenten) an. 13 Protofilamente bilden die Wand des Hohlzylinders

M AR R H .

Abb. 3.5 Mikrotubuli. B, BY Mikrotubuli, Lings- und Querschnitt. In den abgebildeten
Zellen (Pfeilerzelle und diinne Falte einer Stria-vascularis-Zelle, Innenohr, Maus) haben
Mikrotubuli vor allem Stiitzfunktion. [d Zentrosom mit zwei Zentriolen, die rechtwinklig
zueinander liegen. Man erkennt, dass es sich um Hohlzylinder handelt (Lymphozyt,
Maus). B, B Zentriol im Querschnitt und Schema. Die Wand setzt sich aus 9 schrig
gestellten Tripletten zusammen, die je aus einem kompletten A-Tubulus und zwei
inkompletten Tubuli (B, C) bestehen. Vergr. 60 000fach (a, b), 20 000fach (c), 72 000fach
(d).
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Abb. 3.6 Mikrotubulus
(Schema). Er steckt mit sei-
nem (-)-Ende im Mikrotubu-
lus-Organisations-Centrum
(MTOC). Ein ringférmiger
mToc © l T ® Komplex (lila) aus y-Tubulin
und assoziierten Proteinen
(y-TuRC, y-Tubulin-Ring-
komplex) dient als Grund-
stein fiir die Bildung eines
neuen Mikrotubulus. a--
Tubulin-Dimere ,,polymeri-
sieren zu Protofilamenten,
die sich durch laterale nicht-
kovalente Bindungen zu
einem Mikrotubulus zusam-
menlagern.
Naheres s. Text (S.45).

Tubulin-
Dimer

(» Abb. 3.6). Alle Tubulin-Molekiile sind longitudinal und lateral durch nicht-
kovalente Bindungen untereinander verkniipft, dies ist verantwortlich fiir die
Steifigkeit der Mikrotubuli. Der MT hat, wie das Aktinfilament, ein (+)-Ende
und ein (-)-Ende. Am (+)-Ende kénnen MT rasch wachsen (unter GTP-Ver-
brauch) und rasch wieder zerfallen, am (-)-Ende laufen diese Vorgdnge lang-
samer. Die Verweildauer des einzelnen MT kann sehr kurz (Minuten) sein
(,dynamische Instabilitdt“). In vielen Zellen sind MT allerdings durch Begleit-
proteine (Mikrotubulus-assoziierte Proteine, MAPS) stabilisiert, die den Zerfall
verhindern. Die Entstehung neuer MT nimmt ihren Ausgang meist vom
Zentrosom (S.45). Hier sind die MT mit ihren (-)-Enden verankert, wihrend
die (+)-Enden in den Zellleib ausstrahlen (> Abb. 3.1 d).

3.3.2 Motorproteine der Mikrotubuli

Die Motorproteine des Mikrotubulus-Systems sind Kinesine und Dyneine. Sie
koénnen, dhnlich wie die Myosine im Aktinsystem, unter ATP-Spaltung an den
MT entlang wandern (in Trippelschritten von ca. 8 nm pro gespaltenem ATP-
Molekiil) und zugleich die Membran eines Zellorganells binden (> Abb. 3.7).
Die meisten Kinesin-Motoren wandern zum (+)-Ende, die Dynein-Motoren
zum (-)-Ende.

Das Mikrotubulus-System ist u. a. fiir den gerichteten Transport von Zellorga-
nellen iiber lange Strecken verantwortlich. Dyneine transportieren zum Zen-
trosom, Kinesine zur Zellperipherie. Beispiele: Axonaler Transport {iber lange
Strecken (in den bis zu 1 m langen Nervenzell-Fortsdtzen) (S.223); Transport
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Nervenzell-  NSG
perikaryon

Abb.3.7 B Motorproteine der Mikrotubuli (MT) wandern mit den Kopfen an den MT
entlang, Dyneine zum (-)-Ende, Kinesine zum (+)-Ende. Mit dem Schwanz binden sie
sich tiber Adaptoren an Zellorganellen und transportieren diese. [} Axonaler Transport
am Beispiel einer neurosekretorischen (Hormon-bildenden) Nervenzelle (S.513). Im Axon
sind alle MT mit dem (+)-Ende zur Peripherie gerichtet. Vorwarts-Transport von
neurosekretorischen Granula (NSG) zum Axonende, wo das Aktin-Myosin-System (grtin,
rot) den weiteren Transport tibernimmt. Riicktransport von abgenutztem Material. Go,
Golgi-Apparat. Lys, Lysosom. N, Nukleus. ZS, Zentrosom.

von Sekretgranula in die Zellperipherie oder zum Axonende, wo sie dann auf
das Aktin-Myosin-System ,,umgeladen“ werden, um zur Plasmamembran zu
gelangen. Auch die typische Position der grofRen Zellorganellen (ER, Golgi-Ap-
parat) in bestimmten Regionen des Zellleibes beruht darauf, dass sie iber Mo-
torproteine an den MT ,.angeleint” sind. Bei der Zellteilung sind die MT fiir den
Chromosomentransport verantwortlich. Hierbei ist ihre Fahigkeit zur raschen
Polymerisation und Depolymerisation von entscheidender Bedeutung (S.109).

Einige Pflanzengifte storen die Polymerisation oder Depolymerisation der MT,
2. B. Colchizin aus der Herbstzeitlose, Vincristin aus Immergriin, Taxol aus der pa-
zifischen Eibe. Die beiden letztgenannten Verbindungen (oder Analogsubstan-
zen) werden als Mitosehemmstoffe (Stérung der Mitosespindel) bei der Be-
handlung einiger bésartiger Tumoren eingesetzt. Uber die Anwendung von Col-
chizin in der Labormedizin s.u (S. 104).

44



3.3.3 Zentrosom, Zentriol, Zentrosomenzyklus

Das Zentrosom, ein ca. 1um grof3es Gebilde, liegt meist in der Nédhe des Zell-
kerns. Es besteht aus einem Paar von Zentriolen (Mutter- und Tochterzentriol)
(» Abb. 3.5 ¢, » Abb. 3.8), die von einer Wolke elektronendichten Materials (pe-
rizentrioldre Matrix, PZM) umgeben sind. Das Zentrosom samt der PZM ist zu-
standig fiir die Neuentstehung, Verankerung und Ausrichtung des Mikrotubu-
lus-Systems und gilt daher als das Mikrotubulus-Organisations-Centrum
(MTOC).

Ein fiir die Neubildung von MT wichtiger Bestandteil des MTOC ist y-Tubulin,
das zusammen mit anderen Begleitproteinen ringférmige Komplexe (y-Tubu-
lin-Ringkomplexe, Y-TuRC) bildet. Ein neuer MT wird dadurch initiiert, dass
sich die ersten Tubulindimere (o, B) an einen y-TuRC anlagern (> Abb. 3.6);
durch Zuwachs weiterer Dimere am (+)-Ende verldngert sich der MT. Sein
(-)-Ende bleibt im MTOC verankert.

Die vom Zentrosom ausgehende sternférmige Ausstrahlung der MT ist besonders auffllig
waéhrend der Zellteilung (» Abb. 6.5) und ist in vielen Zellen (z. B. Fibroblasten und Leukozy-
ten) auch wahrend der Interphase zu beobachten (zentrosomale MT). In differenzierten Epi-
thelzellen sind die meisten MT nicht im Zentrosom sondern, wahrscheinlich vermittels des
Proteins Ninein, mit dem (-)-Ende im apikalen Zytoplasma verankert (nicht-zentrosomale
MT) und apikal-basal ausgerichtet (> Abb. 3.1 b). Dies ist eine Voraussetzung fiir die polare
Organisation von Epithelzellen. Auch Nervenzellen enthalten in ihren Fortsatzen nicht-zen-
trosomale MT. Wahrscheinlich werden die MT zundchst im Perikaryon vom MTOC aus gebil-
det, l6sen sich dann aber von diesem ab und werden durch MT-Motorproteine in die Fort-
satze transportiert und dort als hintereinander gestaffelte, sich tiberlappende Transportglei-
se angeordnet (axonaler Transport) (S.223).

Das Zentriol (> Abb. 3.5 d, e) hat die Form eines Hohlzylinders. Die Wand be-
steht aus neun MT-Tripletten. Jede Triplette ist aus einem vollstindigen MT (A;
13 Protofilamente) und zwei unvollstindigen MT (B, C; je 10 Protofilamente)
zusammengesetzt, die zusammen die morphologische Hauptkomponente des
Zentriols bilden. Mutter- und Tochterzentriol sind an ihrem proximalen Ende
durch filamentare Strukturen verbunden (> Abb. 3.8). Das Mutterzentriol tragt
an seinem distalen Ende Anhangsel aus Proteinkomplexen. Die Anhdngsel die-
nen der Befestigung des Zentriols an der Plasmamembran, falls dieses die Bil-
dung einer Zilie induziert (s.u.). Parallel zum Zellteilungszyklus (S.108) erlebt
jedes Zentriolenpaar einmal eine Verdopplung (Einzelheiten » Abb. 3.8). Bis
kurz vor der Mitose liegen die beiden Paare noch in einer gemeinsamen PZM.
Bei Beginn der Mitose trennen sie sich in zwei Zentrosomen, diese wandern zu
den gegeniiberliegenden Zellpolen und organisieren die bipolare Mitosespin-
del) (S.109). Kontrollmechanismen dieses Zentrosomenzyklus sorgen dafiir,
dass in einer sich auf die Mitose vorbereitenden Zelle nie mehr als zwei Zen-
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Abb. 3.8 Zentrosomenzyklus im Rahmen des Zellzyklus. Erklarungen zu den Phasen
des Zellzyklus im Kapitel 6.2 (S.105). G;-Phase: Mutterzentriol (1), aus einem friiheren
Zyklus stammend, und Tochterzentriol (2), aus dem vorangegangenen Zyklus
stammend, sind am proximalen Ende durch filamentare Strukturen verbunden. Das
Mutterzentriol tragt am distalen Ende Proteinkomplex-Anhédngsel (dargestellt als
Dreiecke). Die perizentrioldre Matrix (PZM, hellgelb) ist nur schwach ausgepragt. S-Phase:
an jedem Zentriol entsteht im proximalen Bereich seitlich ein Prozentriol (3 und 3°), das
bis zum Ende der G,-Phase seine volle Lange erreicht und dann die Rolle des ehemaligen
Tochterzentriols Gibernimmt. Letzteres reift inzwischen zu einem neuen Mutterzentriol
heran (erkennbar an der Ausbildung von Anhdngseln). Somit liegen zu Beginn der Mitose
zwei Paare von Mutter- und Tochterzentriol vor. Jetzt Trennung der Paare, die PZM
(dunkelgelb) ist stark ausgepragt. Damit existieren jetzt zwei komplette Zentrosomen, die
im weiteren Verlauf der Mitose zu den Zellpolen wandern und die Mitosespindel
organisieren. Nach der Mitose (neue Gq-Phase) l6st sich die feste Bindung zwischen
Mutter und Tochter auf und wird wieder durch eine lockere Verbindung ersetzt. Falls eine
der aus der Zellteilung hervorgehenden Zellen in den Ruhezustand (G,) tibergeht, kann
sie mit Hilfe ihres Mutterzentriols ein Primarzilium ausbilden.

trosomen vorliegen. Uberzihlige Zentrosomen wiirden Irrtiimer bei der Vertei-
lung der Chromosomen auf die Tochterzellen verursachen. Folge: Aneuploidie
(S.112).

3.3.4 Zilien

Zilien sind Zellfortsétze, die von der Zilienmembran, einem speziellen Bereich
der Plasmamembran, iberzogen und mit einem Binnengeriist (Axonema) aus
sehr stabilen Mikrotubuli ausgestattet sind. Im postnatalen Organismus gibt es
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zwei Typen von Zilien: (1) die beweglichen Zilien (=Kinozilien) und das be-
zliglich seines Bewegungsapparates dhnlich gebaute Flagellum (S.34); (2) das
unbewegliche Primdrzilium (auch als sensorisches Zilium bezeichnet). Kino-
zilien sind typisch fiir die Flimmerepithelien (z.B. im Atemtrakt) und treten
immer als Rasen (200 - 300 Exemplare pro Zelle) auf (> Abb. 2.4); das Primdr-
zilium, das auf fast jeder kernhaltigen Zelle vorkommt (ausgenommen die Zel-
len der Knochenmark- Himatopoiese), ist dagegen stets ein Einzelstiick.

(1) Die charakteristische Struktur des Kinoziliums ist das Axonema, das vor
allem im Querschnitt deutlich zu erkennen ist (> Abb. 3.9): Es besteht aus 9 zir-
kuldr angeordneten MT-Doubletten (kompletter A- und inkompletter B-Tubu-
lus) und zwei vollstindigen Einzeltubuli in der Mitte (9 +2-Struktur). Die Fa-
higkeit zu aktiven Bewegungen beruht auf der Ausstattung des Axonemas mit
dem Motorprotein Dynein (s.u.). - Im Embryo gibt es aulSerdem bewegliche
Zilien, die Dyneinarme besitzen, allerdings fehlt ihnen das zentrale MT-Paar
(9 +0-Struktur). Funktionell gehéren diese Zilien zum friih-embryonal wirken-
den Links-Rechts-Organisator, der {iber die Seitenverteilung der asym-
metrisch angeordneten inneren Organe entscheidet (Herz links, Leber rechts
usw.).

(2) Das nicht aktiv bewegliche Primarzilium (sensorisches Zilium) zeigt die-
selben 9 Tubulus-Doubletten, ihm fehlen jedoch die zentralen zwei Tubuli
(9 +0-Struktur) und es besitzt keine Dyneinarme (> Abb. 3.9 d).

Basalkorper. Fiir die Neubildung eines Ziliums - egal welcher Art - ist stets
ein Basalkorper nétig (bei Kinozilien auch als Kinetosom bezeichnet). Der Ba-
salkorper ist ein Zentriol, das aus dem Zentrum der Zelle dicht unter die Plas-
mamembran gewandert ist, sich hier verankert hat und das Auswachsen eines
Ziliums induziert. Die MT-Doubletten der Zilien sind die direkte Fortsetzung
der A- und B-Tubuli des Basalkorpers (> Abb. 3.5 d, e). Die (-)-Enden der MT
sind nach basal, die (+)-Enden zur Zilienspitze orientiert. Fiir die Errichtung
und Erhaltung einer Zilie ist der intraflagellire Transport verantwortlich:
Komplexe von Makromolekiilen, die oben erforderlich sind, werden von Kine-
sin-Motoren entlang den MT aufwarts verfrachtet, ausgedientes Material wird
von Dynein-Motoren zur Basis und damit zum Zellleib transportiert. Dabei
stellen Zilien ein von der Mutterzelle halbwegs getrenntes Kompartiment dar.
Ehe Membranen und Proteine in die Zilie ,eintreten diirfen“, werden sie an
einer Art Pforte (Transitionszone), die unterhalb der Basis des Axonema liegt,
tberpriift.

Die Kinozilien (9 +2) bilden sich wahrend der Differenzierung der Flimmerepithelzellen: Zu-
ndchst entstehen im Zellleib Zentriolen in groRer Zahl, diese wandern dann fast gleichzeitig
unter die apikale Plasmamembran und werden zu Basalkorpern, indem sie je eine Kinozilie
auswachsen lassen.
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Abb.3.9 Zilien. B, [, B Kinozilien. Langs- und Querschnitt (Flimmerepithel, Maus)
sowie Schema. Das Binnengertist (Axonema) ist im Basalkorper (BK) verwurzelt. 9 +2-
Struktur: 9 Mikrotubulus-Doubletten (kompletter A- und inkompletter B-Tubulus) sowie
zwei vollstandiger Einzeltubuli in der Mitte. [, Primarzilium (sensorisches Zilium),
Querschnitt (Schema). Das Axonema besteht nur aus 9 Tubulus-Doubletten (9 +0-
Struktur); keine Dyneinarme. Vergr. 60 000fach (a), 105 000fach (b).

Am A-Tubulus der MT-Doubletten ist das Motorprotein Dynein in Form von zwei ,Armen*“
befestigt, die unter ATP-Spaltung am B-Tubulus der benachbarten Doublette in Richtung
(-)-Ende, also nach basal wandern. Theoretisch miisste daraus ein Gleiten der Doubletten
gegeneinander entstehen. Da diese jedoch dank ihrer Befestigungen untereinander (durch
einen Proteinkomplex, u.a. Nexin) sowie am Basalkorper nicht frei beweglich sind, wird die
Gleitbewegung in eine Verbiegung umgesetzt. Dieser Prozess verlduft abwechselnd in der
einen und anderen Halfte der Kinozilie, daraus ergibt sich ein Bewegungszyklus aus schnel-
lem forderndem Schlag und langsamerer Riickstellbewegung (> Abb. 14.8). Alle Kinozilien
eines Epithels schlagen rhythmisch in einer festgelegten Richtung (z.B. Luftréhrenepithel
15/sec, Forderrichtung zum Rachen). Die Schldge erfolgen koordiniert nacheinander, also
nicht synchron sondern metachron. Dadurch wird tiber dem Epithel ein steter Fliissigkeits-
strom unterhalten, auf dem Partikel (z. B. Eizelle im Eileiter) oder ein ganzer Schleimteppich
(in den Atemwegen, » Abb. 14.8) befordert werden.

Primérzilium (9 + 0-Zilium). Sein Basalkorper ist das Mutterzentriol (> Abb. 3.8), dem das
Tochterzentriol anhdngt. Das Primérzilium hat die Funktion einer Antenne. Aufgrund des
dichten Besatzes der Zilienmembran mit besonderen Rezeptoren und lonen-Kandlen kann
die Zelle mittels der Primdrzilie mechanische (z. B. Fliissigkeitsstrom), osmotische oder che-
mische Reize (z. B. Wachstumsfaktoren) aus dem Extrazelluldrraum wahrnehmen. Dies 16st
intrazelluldre Signalkaskaden aus, durch die das Verhalten der Zelle beeinflusst wird (z.B.
Proliferation, Differenzierung). Wenn die Zelle in den Zellzyklus eintritt, werden die zilidren
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MT instabil, das Axonema bricht zusammen, das Primarzilium verschwindet, der Basalkorper
und sein anhdngendes Tochterzentriol werden Bestandteil des Zentrosoms.

Ziliopathien sind eine sehr heterogene Gruppe von genetisch bedingten Krank-
heiten, die die Zilien betreffen.

(1) Molekulare Fehler in den beweglichen Zilien; Primare Cilien-Dyskinesie
(PCD) (,,primar® im Gegensatz zu ,spdter erworben®): Bei der PCD sind alle
9 + 2-Zilien und die embryonalen normalerweise beweglichen 9 + 0-Zilien im-
mobil, weil ein oder beide Dyneinarme fehlen (> Abb. 3.9); daraus ergeben sich
schwere Stoérungen der mukozilidren Reinigung in den oberen und tiefen
Atemwegen (S.426) und ménnliche Unfruchtbarkeit (wegen immotiler Sper-
mien). AuRerdem in 50 % der PCD-Félle ein Situs inversus (verbunden mit dem
Namen Kartagener): Lage der inneren Organe spiegelbildlich zur normalen Posi-
tion. Der Situs inversus kommt dadurch zustande, dass die 9 + 0-Zilien, die in
der friihen Embryonalentwicklung durch rotierende Bewegungen an der Fest-
legung der Links-Rechts-Asymmetrie beteiligt sind, sich nicht bewegen. Die Sei-
tenverteilung der Organe bleibt dann dem Zufall Giberlassen. Es miissen nicht
immer alle Teilphdanomene beieinander sein, aber der Atemtrakt ist immer
schwer betroffen.

(2) Molekulare Fehler des (sensorischen) Primdrziliums fiihren zu ganz ver-
schiedene Syndromen. Bei den meisten ist es eine ganze Sammlung von Defek-
ten zu finden, die die Funktion und Morphologie von Niere, Leber, Nervensys-
tem, Retina, Skelettsystem oder anderen Organen beeintrachtigen, z. B. Zysten-
niere, Gallengang- und Leber-Zysten, geistige Retardierung, Retina-Dystrophie,
Adipositas, Polydaktylie. Manche dieser Syndrome werden unter Eigennamen
(der Erstbeschreiber) gehandelt, z. B. Bardet-Bidl-Syndrom. Die Fehler im Pri-
madrzilium sind nicht auf das Axonema beschrankt sondern kdnnen diverse Pro-
teine der Zilienmembran, der Transitionszone, des intraflagelldren Transportes
und des Basalkorpers betreffen.

3.4 Intermediarfilamente

Intermediarfilamente (IF) sind 10 nm dicke Filamente, die in fast allen Zellen
vorkommen (> Abb. 3.10) (die meisten im Zytoplasma, einige im Zellkern). Sie
sind zugfest und bilden ein passives Stiitzgeriist. Durch die Ausbildung von
kraftigen Biindeln und deren Verankerung an Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kon-
takten (Desmosomen und Hemidesmosomen) (S.55) verleihen IF den Zellen
und Zellverbanden mechanische Stabilitdt. IF-eigene Motorproteine sind bisher
nicht bekannt. Die IF zeichnen sich durch grof3e biochemische Vielfalt aus: Es
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Abb.3.10 Zytokeratinfilamente in basalen Keratinozyten der menschlichen Haut.
B Die Pfeile zeigen auf die dicken ,Zopfe* aus Filamenten. N, Nukleus (tangential
angeschnitten). [ Filamentbiindel bei hoherer VergréRerung. Vergr. 3000fach (a),
40 000fach (b).

gibt tiber 60 verschiedene IF-Proteine, viele von ihnen sind jeweils fiir ein be-
stimmtes Grundgewebe charakteristisch, ihre speziellen Eigenschaften werden
bei den entsprechenden Geweben beschrieben. Das molekulare Bauprinzip ist
jedoch stets gleich.

3.4.1 Molekulares Bauprinzip der
Intermediarfilamente

Alle IF bestehen aus langen Molekilen mit Kopf, stabformigem Mittelteil und Schwanz. Je
zwei Molekdile treten parallel und gleichsinnig orientiert zu einem Dimer zusammen. Zwei
Dimere wiederum lagern sich antiparallel (gegensinnig orientiert) und gegeneinander ver-
setzt zu einem Tetramer zusammen. Diese sind die eigentlichen Bausteine. Sie polymerisie-
ren iiber Zwischenstufen zu Filamenten.

IF erscheinen im Vergleich zu Mikrotubuli und Aktinfilamenten recht bestan-
dig, aber auch sie kdnnen rasch umgebaut werden. Beispielsweise findet vor
der Zellteilung ein geregelter Zerfall der IF und gleich danach eine erneute Po-
lymerisation statt. AufSerdem kénnen entlang der Stecke eines IF neue Baustei-
ne eingefiigt werden. Verschiedene Begleitproteine (z.B. das ubiquitdr vor-
kommende Plektin) vermitteln die Anheftung der IF an Plasmamembran-Pro-
teine (im Desmosom (S.55), Hemidesmosom (S.642), Skelettmuskulatur
(S8.271)), die Verkniipfung der IF mit den Aktin- und Mikrotubulus-Systemen
und die Bildung von dicken IF-Biindeln. Fiir die massenhafte Aggregation der
IF in den Hornzellen der Epidermis ist das Begleitprotein Filaggrin verantwort-
lich) (S.639).
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3.4.2 Ubersicht iiber die wichtigsten
Intermediarfilamente

o Zytokeratinfilamente (Tonofilamente), Polymere aus jeweils 2 verschiede-
nen Zytokeratin-Typen: in Epithelien (s. u.);

« Vimentinfilamente: in Bindegewebs-, Fett-, Knorpel- und Knochenzellen,
GefdRBendothel, Mesothel, Meningealzellen; auerdem in Myelin-bildenden
Schwann-Zellen; sekundar auch in mobilen von Epithel abgeleiteten Zellen
invasiv wachsender Tumoren (Karzinomen);

¢ Desminfilamente: in allen Muskelgeweben;

¢ Glia-Filamente aus dem sauren Glia-Filament-Protein (glial fibrillary acidic
protein, GFAP) in Astrogliazellen und in Glia-Zellen des enterischen Nerven-
systems;

¢ Neurofilamente, Polymere aus drei verschiedenen Neurofilament-Proteinen
(NF-L, NF-M, NF-H): in Nervenzellen und ihren Fortsitzen;

o Laminfilamente, Polymere aus Laminen (Typ A, B und C). Diese bilden im
Zellkern ein Netz (Lamina) unter der inneren Kernmembran (S.101).

Vielfalt der Zytokeratinfilamente. Die Zytokeratine (Cytokeratins, CK) sind eine besonders
bunte Gruppe von IF-Proteinen, daher werden sie hier kurz besprochen. Es gibt tber 25
Lweiche* Zytokeratine. Diejenigen Epithelzellen, die fir die Bildung von harten Haut-
anhangsgebilden (Haare, Nédgel) zustandig sind, besitzen zusatzlich noch ,harte“ Zytokerati-
ne, von denen mindestens 15 verschiedene Typen bekannt sind. Die Zytokeratine gliedern
sich in zwei groRe Gruppen, die basischen und die sauren Typen. Das Dimer (s. 0.) ist stets
ein Heterodimer aus einem basischen und einem sauren Zytokeratin. Hieraus ergeben sich
zahlreiche Kombinationen, die fiir die einzelnen Epithelarten charakteristisch sind und sich
in einigen Féllen im Lebenslauf einer Epithelzelle sogar noch d@ndern kdnnen; z. B. Epidermis
(S.636): in den Zellen der Basalschicht die Zytokeratin-Typen CK5 und 14, in den differenzie-
renden Schichten dartiber CK1 und 10.

Eine Reihe von Erbkrankheiten der Haut sowie der Herz- und Skelettmuskulatur
beruhen auf Fehlern der IF (Zytokeratin- bzw. Desminfilamente) oder der IF-Be-
gleitproteine (z. B. Plektin), was zu erheblichen Funktionsverlusten der betroffe-
nen Gewebe fiihrt (S.642). Lamin-Mutationen gehen mit Kerndeformationen
einher und verursachen unterschiedliche schwere Krankheitsbilder (z. B. Pro-
gerie) (S.101). Die IF haben auRerdem praktische Bedeutung in der Tumor-
diagnostik. Maligne Tumoren kénnen die histologische Ahnlichkeit mit ihrem
Herkunftsgewebe weitgehend verlieren. In solchen Fillen erfolgt die Zuordnung
des Tumors zu einem Grundgewebe durch die immunhistochemische Identifi-
zierung der IF-Typen. Beispiele: Zytokeratin-positiv, epitheliale Tumoren (Karzi-
nome); GFAP-positiv, Tumoren der Astrozyten (Astrozytome, Glioblastome).
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4 Zellkontakte

52

Zellkontakte sind strukturell definierte Einrichtungen, mit denen Zellen sich an-

einander oder an der Unterlage festhalten konnen oder tber die sie Nachrichten

austauschen. Nach Bauweise und Funktion kénnen drei Grundtypen von Zell-

kontakten unterschieden werden (> Abb. 4.1):

¢ Haftkontakte (Adhdsionskontakte) mit mechanischer Funktion verankern die
Zellen in ihrer Umgebung, entweder an der Nachbarzelle (interzelluldre Haft-
kontakte, Zell-Zell-Kontakte: Desmosomen und Adhdrens-Kontakte) oder an
der Extrazellularmatrix (Zell-Matrix-Kontakte: Hemidesmosomen und Fokalkon-
takte).

o Verschlusskontakt (Barrierenkontakt, Zonula occludens = Tight junction) ver-
siegelt Interzelluldrspalten.

e Kommunikationskontakt (Nexus = Gap junction) ermdoglicht benachbarten
Zellen den Austausch von kleinmolekularen Stoffen und koppelt sie dadurch
elektrisch und metabolisch zu einer Funktionseinheit.

= Tight junction

Adhdrens-Kontakt

Desmosom

) wﬁz Eﬁ/ﬁ L

Hemldesmosom Fokalkontakt EZM

Abb. 4.1 Ubersicht iiber die wichtigsten Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kontakte am
Beispiel von Epithel. AF, Aktinfilamente. IF, Intermediarfilamente (in Epithelzellen:
Zytokeratinfilamente). EZM Extrazelluldrmatrix (bei Epithelien Basallamina). Die Adaptor-
Proteine (Vermittler zwischen Transmembranprotein und Zytoskelett) sind dunkelblau
dargestellt.
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Gemeinsames molekulares Bauprinzip der meisten Zellkontakte sind spezi-
fische Transmembranproteine, mit denen sich die benachbarten Zellen {iber
den Zwischenzellspalt hinweg ,die Hand reichen*. Intrazelluldr sind die Trans-
membranproteine meist {iber Adaptor-Proteine an das Zytoskelett angeschlos-
sen. Zellkontakte erscheinen zwar dauerhaft; sie sind jedoch dynamische Ein-
richtungen, die bei Bedarf sehr rasch gelést und ebenso schnell wieder her-
gestellt (S.59) werden kénnen.

4.1 Haftkontakte, Adhasionskontakte

Fast jede Zelle hat das Bestreben, sich dauerhaft oder voriibergehend an ihrer
Umgebung anzuheften (Zelladhdsion). Zahlreiche Zelladhdsionsmolekiile ver-
mitteln die Haftung. Typische Haftkontakte (Adhdsionskontakte) sind ultra-
strukturell an einem gemeinsamen Merkmal, der Plaque, zu erkennen (s. u.).

4.1.1 Molekularer Bau und Ultrastruktur der
Haftkontakte

Ungeachtet der Vielfalt der Haftkontakte ist das Bauprinzip immer gleich, egal
ob es sich um einen Kontakt zwischen zwei Zellen oder zwischen Zelle und Ex-
trazelluldirmatrix (EZM) handelt (» Abb. 4.2). Jeder Haftkontakt gleicht einer
molekularen Kette aus folgenden Bausteinen:

e Transmembranprotein

¢ Plaque-Proteine

¢ Filamente des Zytoskeletts

Transmembranproteine. Integrale Membranproteine der Adhdsionskontakte
bilden mit ihren externen Domdnen die Verbindung zwischen den benachbar-
ten Zellen oder zwischen Zelle und EZM: Cadherine bei Zell-Zell-Kontakten,
Integrine bei Zell-Matrix-Kontakten.

Plaque. Die Plaque ist ein auffilliger elektronendichter Belag an der Innenseite
der Plasmamembran. In ihr sind diverse Proteine versammelt. Eine ihrer
Hauptaufgaben ist es, die Anbindung der Zytoskelett-Filamente an die intrazel-
lulire Domdne des Transmembranproteins zu vermitteln, sie sind also als
Adaptoren zwischengeschaltet. Andere Proteine wirken stabilisierend oder re-
gulatorisch auf die Funktion des Zellkontaktes. Einige der beteiligten Plaque-
Proteine sind in » Abb. 4.2 aufgefiihrt.
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Desmosom

Adhérens-Kontakt

desmosomale Cadherine Cadherine
- Desmocolline Plaque- in Epithelien:
- Desmogleine Proteine E-Cadherin
Plaque-
u-a. Proteine
- Plako-
globin (P) u.a.
- Desmo- - Catenine
plakine (D) (o, B, p120)
- Plakophiline - a-Actinin
- Plektin - Vinculin
Intermediar- Myosinll
a PM P D filamente (IF) b p120 B a Vi — Aktin-Fil. (AF)
Hemidesmosom Fokalkontakt Plaque-
Plaque- Proteine
WAL | 2
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Abb. 4.2 Haftkontakte, Ubersicht {iber die wichtigsten Typen und ihren molekularen
Bau (vereinfachte Schemata). Bl Desmosom. PM, Plasmamembran. e, i, Extra- und
Intrazelluldrraum. Naheres s. Text. ] Adhérens-Kontakt am Beispiel der Zonula
adhaerens des Darmepithels. Vinculin vermittelt zwischen a-Catenin und Aktinfila-
menten. [d Hemidesmosom. EZM, Extrazelluldrmatrix, z. B. Basallamina. Weitere
Einzelheiten s. » Abb. 8.9, » Abb. 22.3. [l Fokalkontakt. Integrine bestehen aus o- und

B-Untereinheit. Einzelheiten s

. Text.

Filamente des Zytoskeletts. Diese haben mechanische Funktion (u.a. Ubertra-
gung von Zugkrdften). Zugleich fesseln sie die Transmembranproteine an die-
ser Stelle, und hindern sie daran, sich durch Lateraldiffusion innerhalb der
Plasmamembran vom Ort des Zellkontaktes wegzubewegen. Dadurch stabili-
sieren die Filamente den Zellkontakt.

Interzelluldre Haftkontakte

Zwei Typen sind zu unterscheiden:
e Desmosom, Ansatzort von Intermediarfilamenten.
¢ Adhdrens-Kontakt, Ansatzort von Aktinfilamenten.
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Die am ldngsten bekannten Transmembranproteine der interzelluliren Haft-
kontakte gehoren zur Familie der Cadherine (Ca?*-dependent adhesion molecu-
les). Sie binden sich in Gegenwart der normalen extrazelluliren Ca2*-lonen-
Konzentration (ca. 1,3 mmol/l) an Cadherine der Nachbarzelle. Die Unterschie-
de zwischen den beiden Kontakt-Typen beziehen sich auf die Cadherin-Typen,
die Geometrie, die Plaque-Proteine und die innen angeschlossenen Filamente.

Desmosom. Diese fleckféormig umschriebene Kontaktstelle (Durchmesser ca.
0,3um; davon viele pro Zelle) wird auch Macula adhaerens genannt
(» Abb. 4.3, » Abb. 4.4). Die benachbarten Zellmembranen liegen hier genau
parallel. Sie sind durch einen 20 - 40 nm breiten Spalt getrennt, der von feinfa-
digem Material (den externen Domdnen der Cadherine Desmocollin und Des-
moglein) durchquert wird. Auf der Innenseite der Membran liegt die Plaque
als auffillige Verdichtungszone. Hier sind Intermedidrfilamente durch Ver-
mittlung einer Adaptoren-Kette (> Abb. 4.2 a) befestigt: Desmoplakin bindet
die Intermedidrfilamente und ist selbst durch Plakoglobin und Plakophilin an
die Cadherine angeschlossen. Durch das System aus Desmosomen und Inter-
medidrfilamenten entsteht ein zugfestes Netz, das den gesamten Zellverband
durchzieht.

Abb.4.3 Desmosomen: Bl Mehrschichtiges Plattenepithel, Osophagus (Affe). Sieben
Desmosomen sind gezeigt, die Zellgrenze verlauft im Zick-Zack. Y Desmosom bei hoher
VergroRerung (Diinndarmepithel, Maus). IF, Intermediarfilamente. P, Plaque. PM,
Plasmamembran. Im Interzellularspalt (Pfeil) liegt feinfidiges Material (Aquivalent der
externen Abschnitte der desmosomalen Cadherine). Vergr. 20 000fach (a), 150 000fach
(b).

55



Vorkommen: In Epithelien (hier verbunden mit Zytokeratinfilamenten), be-
sonders zahlreich in mehrschichtigen Plattenepithelien (S.133), aber auch in
nicht-epithelialen Geweben: z.B. im Herzmuskel (verbunden mit Desminfila-
menten) (S.288); zwischen den follikuldren dendritischen Zellen des Lymph-
follikels (S.370) und zwischen Meningealzellen der weichen Hirnhaut (S.253)
(in diesen beiden Fillen mit Vimentinfilamenten assoziiert).

Manche Patienten bilden Autoantikérper gegen Desmogleine. Folge: Die Des-
mosomen halten nicht, an der Haut und verschiedenen Schleimhauten bilden
sich intraepitheliale Risse und Blasen, das Epithel kann sich groRflachig ablésen
(Pemphigus).

Adhdrens-Kontakt. Dieser Kontakt ist in Epithelien meist als Zonula adhae-
rens (ZA) ausgebildet (» Abb. 4.4), wodurch eine Zelle rundherum mit allen
Nachbarzellen verbunden wird (zonula = Giirtel). Ultrastrukturell ist die ZA we-
niger auffallig als das Desmosom. Im Interzelluldrspalt liegt nur wenig elektro-
nendichtes Material, die Plaque erscheint weniger elektronendicht, die ein-
strahlenden Aktinfilamente laufen parallel zur Membran und sind daher in
senkrechten Schnitten durch die Zonula adhaerens quergeschnitten. Die Aktin-
filamente begleiten die ZA rund um die Zelle, sie sind durch Myosin II ver-
spannt und bilden daher einen kontraktilen Giirtel.

Vorkommen: Alle einschichtigen und einige mehrschichtigen Epithelien, Ge-
faBendothel, Mesothel; Retina (Stratum limitans externum, » Abb. 26.11). Ad-
hdrens-Kontakte mit anderer Geometrie, aber gleichem Bauprinzip sind die
Fascia adhaerens (leistenformig) im Glanzsteifen der Herzmuskulatur
(» Abb. 10.11) und das Punctum adhaerens, z. B. an Synapsen (> Abb. 9.8).

Das am besten bekannte Transmembranprotein der epithelialen Adhérens-Kontakte ist E-
Cadherin, zu den Plaque-Proteinen gehéren a-, - und p120-Catenin, a-Actinin und Vincu-
lin. In den Adhdarens-Kontakten von nicht-epithelialen Geweben kommen andere Cadherine
vor (z.B. N-Cadherin in der Herzmuskultur, VE-Cadherin im GefdRendothel). Die an der
Plaque befestigten Aktinfilamente sind wichtig fiir die Aufrechterhaltung der Adhéarens-
Kontakte: Destabilisierung des Aktin-Zytoskeletts fiihrt zum Zerfall der Kontakte. Die Cadhe-
rine werden durch Endozytose beseitigt. Das B-Catenin, nun aus seinen Bindungen befreit,
wird entweder im Zytosol abgebaut oder kann in den Kern wandern und dort die Transkrip-
tion proliferativer Gene anregen.

Nectin/Afadin. Neben dem Cadherin-Catenin-System kommt in Adhdrens-
Kontakten das mit Immunglobulinen verwandte Transmembranprotein Nectin
vor, das mittels des Adaptor-Proteins Afadin an das Aktin-Zytoskelett ange-
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Abb. 4.4 Junktionaler Komplex (Schlussleistenkomplex) am Beispiel des Zylinderepi-
thels. B Schema. Fiir die mittlere Zelle ist ein Aufblick auf die Innenseite der
Plasmamembran gezeigt. Der Komplex besteht aus Zonula occludens (ZO) =Tight
junction (tj), Zonula adhaerens (ZA) und Desmosom (D). Das Vorkommen der
Desmosomen ist nicht auf den junktionalen Komplex beschrankt. Fiir die ZO ist das Netz
der Verschlussleisten dargestellt, wie man es im Gefrierbruchbild sieht. Die ZA ist auf der
Innenseite von einem kontraktilen Girtel aus Aktinfilamenten (griin) und Myosin Il (rot)
begleitet. Intermediarfilamente braun. Plaques violett. [} EM-Bild, Diinndarmepithel
(Maus). MV, Mikrovilli. Vergr. 42 000fach.

schlossen ist. In Epithelien ist der Nectin/Afadin-Komplex wichtig, damit sich
Adhdrens-Kontakte iiberhaupt zu Zonulae adhaerentes entwickeln kénnen.
Auch fiir die Entwicklung von Tight junctions (S.59) ist es von Bedeutung, dass
bereits durch Nectin vermittelte Kontakte vorhanden sind.

Junktionaler Komplex. Der junktionale Komplex (Schlussleistenkomplex,
Haftkomplex) kommt an den meisten einschichtigen und einigen mehrschich-
tigen Epithelien vor. Er besteht aus einer Kombination verschiedener Zellkon-
takte, die im apikalen Epithelbereich untereinander gestaffelt liegen
(» Abb. 4.4), und zwar von apikal nach basal

1. Zonula occludens (Tight junction) (s.u.),

2. Zonula adhaerens,

3. Desmosom.

Zell-Matrix-Kontakte

Die Extrazelluldrmatrix (EZM) ist ein kompliziertes Netzwerk aus Makromole-
kiilen (S.151), das den Geweben Stiitze und Festigkeit verleiht. Fast alle Zellen
konnen sich an der EZM anheften. Die wichtigsten Transmembranproteine der
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Zell-Matrix-Kontakte sind Integrine. Diese spielen nicht nur bei den hier be-
sprochenen Zellkontakten eine Rolle sondern bei sehr vielen Gelegenheiten,
bei denen Zellen sich (oftmals nur voriibergehend) an der EZM (S.160) oder an
anderen Zellen (S.344) festhalten. Unter den vielen durch Integrin-vermittel-
ten Zell-Matrix-Verbindungen gibt es nur einige, die ultrastrukturell auffallig
sind: Hemidesmosomen und Fokalkontakte. Beide Kontakt-Typen sind mor-
phologisch durch Plaques auf der Innenseite der Plasmamembran gekenn-
zeichnet (> Abb. 4.2).

Hemidesmosomen (Typ I). Diese Kontakte sehen aus wie halbe Desmosomen.
Sie verankern Epithelien, die starken Scherkréften ausgesetzt sind, an der Ba-
sallamina (S.163), z. B. alle mehrschichtigen Plattenepithelien, respiratorisches
Epithel, Myoepithelien. An den Plaques inserieren Intermedidrfilamente. Ul-
trastruktur und molekulare Komponenten werden in anderen Kapiteln bespro-
chen (Basalmembran (S.162), Haut (S.634)). Grundsatzlich dhnliche aber ein-
facher gebaute Hemidesmosomen (Typ II, nur mit Plektin und Integrinen aus-
gestattet) kommen auch an einschichtigen Epithelien (z. B. Darmepithel) vor.

Fokalkontakte. Diese Kontakte sind verwandt mit Adhdrens-Kontakten. Sie
sind innen mit Kontraktilen Aktinfilament-Biindeln (z.B. ,Stressfasern“)
(S.38) verbunden. Vorkommen: z.B. GefdlRendothel von Arterien (Anheftung
an der Basallamina) (S.305); Muskel-Sehnen-Ubergang (S.279) in Skelett- und
Herzmuskulatur. Auch die EZM-Verankerung der glatten Muskelzelle (S.294)
entspricht einem Fokalkontakt, allerdings inserieren in diesem Fall zusatzlich
Intermedidrfilamente (Desmin) in den Plaques.

Exkurs: Die Adhdsionsmechanismen sind zahlreich, viele von ihnen sind ohne ultrastruktu-
relles Korrelat und werden hier nicht ndher besprochen. Insgesamt gibt es mehrere GroRk-
familien von Zelladhdsionsmolekilen: Cadherine, Integrine, Selektine, Immunglobulin-artige
Proteine (z.B. Nectin), Proteoglykane. Eine besonders vielfdltige Familie sind die Integrine,
die in der Plasmamembran aller Zellen (auBer Erythrozyten) zu finden sind (S.161). Es sind
Heterodimere aus zwei Untereinheiten (a, B). Mindestens 18 verschiedene o- und 8 ver-
schiedene B-Untereinheiten sind beim Menschen bekannt, die in 24 Kombinationen vorkom-
men. Daraus erklart sich die groRe Zahl verschiedenster Integrin-abhangiger Adhdsionspha-
nomene. - Integrine kénnen in inaktiver Form vorliegen (niedrige Affinitat zu potentiellen
Bindungspartnern). lhre Aktivierung (hohe Affinitdt) geschieht durch Proteine, die an der
intrazelluldren Integrin-Domane angreifen (z. B. » Abb. 12.4).

Wesentliche Funktionen der Zelladhdsion sind z.B. Zell-Zell-Erkennung zur Bildung und
Erhaltung geordneter Zellverbande, Anbindung des Zytoskeletts an die Zellumgebung, vorii-
bergehende Anheftung von wandernden Zellen. Dariiber hinaus ist fiir viele Adhésions-
mechanismen bekannt, dass die verantwortlichen Transmembranproteine externe mecha-
nische Einflisse ins Innere der Zelle ,melden und Signalkaskaden in Gang setzen (,Sig-
naling“) (S.161). Die Folgen sind z. B. Veranderungen der Genexpression oder Umorganisa-
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tion des Zytoskeletts. Die Ubersetzung mechanischer Ereignisse in biochemische Vorginge
wird allgemein als Mechanotransduktion bezeichnet.

Dynamik der Haftkontakte. Die Transmembranproteine werden durch einen Endozytose-
Exozytose-Zyklus (S.85) standig ausgetauscht. Dadurch kdnnen Haftkontakte rasch umge-
baut oder ganz geldst werden. In vielen Situationen ist dies nétig (z. B. Zellteilung, Zellwan-
derung in der Embryonalentwicklung, Wundheilung, Entziindung). Von den zahlreichen Me-
chanismen, die die Lésung von Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kontakten herbeiftihren kénnen,
seien hier einige genannt: (a) verstdrkte Endozytose des Transmembranproteins; (b) Beseiti-
gung der extrazelluliren Domane durch membranstdndige Proteasen; (c) Konformations-
anderung der beteiligten Proteine durch Verdnderung des Phosphorylierungsstatus, sodass
der Zusammenbhalt der molekularen Kette zusammenbricht; (d) Destabilisierung des ange-
schlossenen Zytoskeletts; (e) langfristig: verminderte Expression der beteiligten Transmem-
branproteine.

Typisch fiir Karzinome (maligne epitheliale Tumoren) sind Invasion in die um-
gebenden Gewebe und Bildung von Absiedlungen (Metastasen). Dieses Verhal-
ten wird beginstigt durch Verminderung der E-Cadherin-Expression. Folge: Die
Adharens-Kontakte halten nicht mehr, die Zellen kénnen aus dem Verband aus-
wandern (epithelial-mesenchymale Transition) (S. 148). Tumoren mit Verlust
von E-Cadherin haben eine schlechte Prognose.

4.2 Verschlusskontakt (Barrierenkontakt)

Der Verschlusskontakt (Tight junction) in Form der Zonula occludens ist der
am weitesten apikal gelegene Zellkontakt in einschichtigen und einigen mehr-
schichtigen Epithelien (> Abb. 4.4, » Abb. 4.5) sowie GefdBendothelien. Die be-
nachbarten Plasmamembranen sind in einer schmalen Zone, die giirtelférmig
um jede Zelle herumlduft, durch die Transmembranproteine Claudin und
Occludin so eng miteinander verbunden, dass der Interzelluldrspalt hier ver-
siegelt ist. Der parazellulire Weg fiir die Diffusion von Wasser, hydrophilen
Molekiilen und Ionen steht somit nicht zur Verfiigung. Dadurch bildet das Epi-
thel eine Diffusionsbarriere, die zwei extrazelluldre Raume mit unterschiedli-
chen chemischen Milieus voneinander trennt (S.131). Der Stoffaustausch kann
nur durch die Epithelzellen hindurch (transzelluldr) vonstatten gehen.

Ultrastruktur und molekularer Aufbau. Im senkrechten Schnitt durch die Tight junction
sieht es so aus, als ob die duBeren Lamellen der benachbarten Plasmamembranen an meh-
reren Stellen punktférmig miteinander verschmolzen seien. Hierbei handelt es sich um die
Anschnitte der Verschlussleisten, an denen die beiden Plasmamembranen durch Trans-
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membranproteine miteinander ,vernietet“ sind. Auf der zytoplasmatischen Seite der Mem-
branen liegt eine Plaque, die aber weniger auffillig ist als bei den mechanischen Kontakten.
Wichtige Komponenten der Verschlussleisten sind die ,Leistenproteine“ Claudin und Occlu-
din. Ein drittes Protein, Tricellulin, verschlieRt den Interzellularspalt an Kontaktpunkten, an
denen drei benachbarte Zellen zusammentreffen. Der Verschluss entsteht dadurch, dass die
externen Doménen der Leistenproteine seitlich sowie End-zu-End miteinander verbunden
sind (> Abb. 4.5b). Meist sind mehrere solche Leisten untereinander gestaffelt oder zu
einem netzférmigen System angeordnet (> Abb. 4.4 a). Die intrazellulire Domane der Leis-
tenproteine ist mittels Adaptor-Proteinen (u. a. Zonula-occludens-Proteine ZO-1, ZO-2) an
Aktinfilamente gekniipft.

Tight junctions miissen mechanisch abgesichert werden, sonst halten sie nicht. Dies wird
erreicht (1) durch junktionale Adhdsionsmolekiile (JAMs), (2) durch die unmittelbare Nach-
barschaft zu mechanischen Kontakten, meist einer Zonula adhaerens. Achtung: In den
Schemazeichnungen dieses Buches sind bei der Darstellung von Tight junctions die mecha-
nischen Kontakte der Ubersichtlichkeit halber meist weggelassen.

Permeabilitdt der Tight junctions. Hier muss erwdhnt werden, dass die Tight
junctions unterschiedlicher Epithelien nicht alle gleich dicht sind fiir Wasser
und Ionen. Vielmehr gibt es eine ganze Skala von ,ziemlich dicht“ (z.B. Endo-
thel der Hirnkapillaren, distale Tubuli und Sammelrohre der Niere) bis ,ziem-
lich leck” (z.B. Diinndarmepithel, proximale Tubuli der Niere). Tight junctions
werden auf molekularer Ebene stindig umgebaut. Dadurch kénnen voriiber-
gehend Liicken in den Verschlussleisten entstehen, die die parazelluldre Diffu-
sion begiinstigen. Die Permeabilitdt ist in der Regel umgekehrt proportional
zur Zahl der Verschlussleisten und zudem abhdngig von der Ausstattung mit
verschiedenen Claudin-Typen. Beim Menschen sind 24 Claudin-Gene bekannt.
Die meisten Epithelien weisen mehrere Claudin-Typen auf. Ein Typ (Claudin-2)
wirkt als Pore fiir Wasser, einige andere Claudine sind durchldssig fiir be-
stimmte Kationen oder Anionen. Diese Vielfalt verleiht den Tight junctions
eine selektive Permeabilitat.

»,Zaun“ um die apikale Plasmamembran. Eine weitere wichtige Funktion der
giirtelformigen Tight junction besteht darin, dass sie bei Epithelzellen eine
strikte Grenze zwischen der apikalen und basolateralen Plasmamembran-Do-
mdne bildet. Die Tight junction verhindert die Lateraldiffusion der Membran-
proteine in der Lipiddoppelschicht und sorgt so dafiir, dass sich apikale und ba-
solaterale Proteine - jeweils mit spezifischen Funktionen betraut — nicht ver-
mischen. Hierauf unter anderem beruht die polare Bau- und Funktionsweise
der gesunden Epithelzellen.
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Occludin

Claudin

Abb. 4.5 Zonula occludens (Tight junction) Bl EM-Bild. Dieser Flachschnitt durch die
apikale Region des Diinndarmepithels (Maus) verlduft genau in der Ebene der Zonula
occludens (Pfeilkopfe). Ein Interzelluldrspalt zwischen Zelle A und B ist nicht zu
erkennen. Pfeile weisen auf quergeschnittene Wurzeln der Aktinbiindel (Binnengertist
der Mikrovilli, vgl. » Abb. 3.3). [ Raumliche Darstellung von zwei Verschlussleisten,
bestehend aus Occludinen (rot) und Claudinen (blau). Auf der Innenseite inserieren
kontraktile Aktinbtindel durch Vermittlung von Adaptoren (ZO-Proteine, dunkelblau). Die
Claudine konnen durch spezifische Poren selektive Permeabilitdt fiir Wasser oder
bestimmte lonen erzeugen. Vergr. 90 000fach (a).

4.3 Kommunikationskontakt
(Nexus, Gap junction)

Durch Gap junctions werden mehrere Zellindividuen zu einer Funktionseinheit
koordiniert, sodass sie sich beziiglich elektrophysiologischer und metabo-
lischer Eigenschaften wie eine Zelle verhalten (funktionelles Synzytium; z.B.
Epithelzellen; Herzmuskelzellen (S.289), glatte Muskelzellen (S.293), Osteozy-
ten (S.187)). AulRerdem spielen die Gap junctions fiir die Erndhrung mancher
Zellen eine Rolle (z.B. Linsenzellen (S.701), Myelinscheide (S.240), Oozyte
(S5.596)). Nervenzellen kénnen mittels Gap junctions elektrische Synapsen un-
tereinander ausbilden (S.224).

Aufbau der Gap junction. Jede Gap junction ist ein fleckférmiger Bereich

(Durchmesser < 100 nm bis mehrere pm, davon viele pro Zelle), in dem die be-
nachbarten Plasmamembranen durch einen schmalen Spalt (2-4 nm, daher
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»&ap junction*) getrennt sind. Dieser Spalt ist jedoch durch zahlreiche moleku-
lare ,Verbindungsréhren* tiberbriickt, die ein hydrophiles Inneres besitzen.
Uber diese Rohren kommunizieren die Intrazellulirriume der benachbarten
Zellen miteinander (> Abb. 4.6). Die Rohren sind so eng (ca. 1,4nm), dass nur
Ionen und kleine Molekiile (<1kDa) passieren kénnen (z.B. Glucose, ATP,
cAMP). Die lichte Weite ist regulierbar. Beispielsweise schlieen sich die R6h-
ren bei hoher zytosolischer Protonen- oder Ca2*-Konzentration (tédlich fiir
jede Zelle), sodass die Schddigung sich nicht tiber den ganzen Zellverband aus-
breitet.

Die molekularen Bausteine der Gap junctions sind die Connexine (Cx). Dies
sind Transmembranproteine, die sich zu sechst unter Bildung eines Halbkanals
(Connexon) zusammenlegen. Der vollstindige Verbindungskanal entsteht da-
durch, dass sich die Connexone der benachbarten Zellen End-zu-End aneinan-
der lagern. Intrazelluldr sind die Connexone iiber das Adaptor-Protein ZO-1 an
das Zytoskelett angeschlossen (in » Abb. 4.6 nicht gezeigt).

Der Mensch besitzt mindestens 21 Cx-Gene. Die verschiedenen Isoformen werden nach ih-
rem Molekulargewicht bezeichnet, z. B. Cx 43 (43 kDa), das am weitesten verbreitete Conne-
xin. Die meisten Zellen besitzen mehr als eine Cx-Isoform. Ein Connexon und ein ganzer Ka-
nal kdnnen sich aus identischen oder unterschiedlichen Cx-Isoformen zusammensetzen, so-
fern diese miteinander kompatibel sind. Durch diese Vielfalt kommen wahrscheinlich unter-
schiedliche Durchldssigkeiten zustande (z.B. aufgrund von unterschiedlicher PorengéRe,
unterschiedlicher Abhangigkeit von pH, lonenkonzentrationen, elektrischer Ladung usw.)

Abb.4.6 Gap junction (Nexus)
(Schema).

B Der Spalt zwischen zwei Zellen ist in
der Zeichnung durch acht Verbindungs-
kanale tiberbriickt, die fiir Stoffe mit
einem Molekulargewicht<1 kDa durch-
gangig sind. Tatsachlich kommen auf die
Gesamtfldche einer Gap junction Hun-
derte bis einige Tausend Verbindungs-
kanile. [, B Langs- und Querschnitt
Connexin durch einen Verbindungskanal bei hohe-
rer VergroRerung. Zwei Halbkanéle
(Connexone), von denen jeder aus

6 Connexinen besteht (im gezeigten Fall
zwei verschiedene Connexin-Typen),
treffen sich unter Bildung des Kanals. PM,
Plasmamembran. e, i, Extra- und Intra-
zelluldrraum.

c¢ Connexon
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Umsatz der Connexine. Die Connexine werden an den Membranen des rER synthetisiert.
Im Golgi-Apparat tun sie sich zu Connexonen zusammen und werden nach Art der Exozyto-
se (S.85) in die Plasmamembran eingesetzt. Hier verteilen sie sich durch Lateraldiffusion, bis
sie auf Connexone der Nachbarzelle treffen und sich mit diesen zu kompletten Kanélen ver-
einigen. Die Kandle aggregieren dann zu einem Gap-junction-Fleck, der wenige (<12) bis
viele Tausend Kandle enthalten kann. Die Connexine haben eine sehr kurze Verweildauer
(Halbwertzeit 1 -5 Stunden). Ein kompletter Gap-junction-Fleck kann durch Endozytose in
eine der benachbarten Zellen aufgenommen werden und schlieRt sich dabei zu einer ring-
férmigen Figur (,annuldre Gap junction“). Diese wird in eine autophagische Vakuole (S.77)
eingefangen und lysosomal abgebaut. Neue Connexone werden von beiden benachbarten
Zellen nachgeliefert. Durch den schnellen Umbau kénnen Gap junctions rasch dem aktuel-
len Bedarf angepasst werden.

Menschen mit erblichen Defekten bestimmter Connexine erleiden schwere
FunktionseinbuRen: z. B. Cx 26, 30, 31, 32, 43 (Innenohr) (S.688) — Taubheit;
Cx 32 (Myelinscheiden) (S.239) — Degeneration der peripheren Nerven; Cx 46
und 50 (Linse) (S.701) — angeborene Linsentriibung.

4.3.1 Pannexine (Panx)

Pannexine sind Transmembranproteine, die sich zu sechst zu Halbkandlen zu-
sammenlegen und als solche in die Plasmamembran integriert werden, aber
keine Zell-Zell-Kontakte bilden. Die Panx-Halbkandle sehen den Connexonen
dhnlich, obgleich sich die Pannexin-Molekiile biochemisch von den Connexi-
nen unterscheiden. Die Panx-Halbkandle dienen, soweit bisher bekannt, der
Freisetzung von kleinen Molekiilen, z.B. Glutamat und ATP, die iiber entspre-
chende Rezeptoren auf benachbarte Zellen wirken (z.B. Geschmackssensoren)
(S.674). Panx-Kandle werden reguliert geoffnet, z.B. durch mechanische oder
chemische Reize oder durch Erhéhung der zytosolischen Ca%*-Konzentration.
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5 Zellorganellen und Zytosol

Zellorganellen sind intrazellulire Kompartimente, die von einer eigenen Bio-
membran umgeben und dadurch vom wadssrigen Grundmedium der Zelle (Zy-
tosol) abgegrenzt sind. Jedes Zellorganell erfiillt spezifische Aufgaben, die wei-
ter oben (S.21) schon kurz genannt wurden. Die verschiedenen Organellen ko-
operieren miteinander und betreiben regen Austausch von Inhaltsstoffen und
Membranen. Dennoch weist jedes Organell strukturelle und biochemische Ei-
genschaften auf, durch die es von anderen Organellen unterschieden werden
kann.

5.1 Endoplasmatisches Retikulum und
Ribosomen

Das endoplasmatische Retikulum (ER) ist ein Netzwerk von kommunizierenden
flachen Zisternen und Schlduchen. Die Membranen des rauen ER (rER) sind auf
der zytosolischen Seite dicht mit Ribosomen besetzt. Im rER werden vor allem
Proteine synthetisiert. Das glatte ER (gER), das in Form von Schlduchen auftritt,
ist frei von Ribosomen. Seine Membranen sind der Sitz von Enzymen, die (je
nach Zellart) Lipide oder Steroidhormone synthetisieren oder bestimmte kor-
pereigene und -fremde Stoffe ,entgiften“. In vielen Zellen dient das gER auRer-
dem als intrazelluldrer CaZ*-Speicher.

Ribosomen sind zwar keine Organellen, sondern Komplexe aus ribosomalen
Ribonukleinsdure-Molekiilen (rRNA) und Proteinen. Sie werden aber hier be-
sprochen, weil sie am rER eine funktionelle Einheit mit den ER-Zisternen bilden.
Ribosomen kénnen auch - unabhangig vom rER - im Zytosol verteilt liegen,
meist als Ribosomengruppen (Polyribosomen). Ribosomen sind die Protein-Fa-
briken der Zelle: an den ER-assoziierten Ribosomen werden Transmembranpro-
teine, Proteine fiir den Export und fiir andere Organellen synthetisiert, Proteine
fiir das eigene Zytosol werden an den Polyribosomen hergestellt.

5.1.1 Ribosomen

Die Ribosomen (GroRe ca. 20 nm) sind multimolekulare Maschinen im Zytosol, die alle an
der Proteinsynthese beteiligten Faktoren enthalten. Die Ribosomen setzen sich aus einer
groBeren und einer kleineren Untereinheit zusammen. Jede Untereinheit besteht aus rRNA
und diversen Proteinen. Nach Montage der Bestandteile im Nukleolus (S. 102) verlassen die
Untereinheiten getrennt den Kern durch die Kernporen und liegen zunéchst frei im Zytosol.
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Nach Bindung der kleineren Untereinheit an eine Boten-RNA (mRNA) legen sich je eine klei-
nere und eine groRere Untereinheit zu einem kompletten Ribosom zusammen und die Pro-
teinsynthese beginnt. Das Ribosom wandert an dem langen Faden der mRNA entlang, wéh-
rend die einzelnen Aminosauren von den Transfer-RNA (tRNA) herbeigeschafft und entspre-
chend den Anweisungen der mRNA aneinander gehdkelt werden.

Ist das im Entstehen begriffene Protein flir den Export, fiir den Inhalt anderer Organellen
(z.B. Lysosomen) oder fiir Membranen bestimmt, so heften die Ribosomen sich alsbald an
das rER und fahren hier mit der Synthese fort (s. u.). Ist das Protein flr das Zytosol der Zelle
bestimmt (z. B. Hdmoglobin in den Erythrozytenvorstufen) oder soll es spéter in die Mito-
chondrien oder Peroxisomen verfrachtet werden, so verbleiben die Ribosomen wahrend der
gesamten Synthese im Zytosol. Da immer mehrere Ribosomen an einem mRNA-Faden han-
gen, entstehen Ribosomengruppen (Polyribosomen, Polysomen).

5.1.2 Raues ER

Die Zisternen des rER bilden ein Netzwerk, das grofRe Teile des Zellleibs durch-
zieht. Die ER-Zisternen stehen mit der perinukledren Zisterne (> Abb. 6.2 a)
und mit den Schlduchen des gER in Verbindung (> Abb. 1.1, » Abb. 5.1). In Zel-
len mit sehr reger Proteinsekretion (z.B. exokrines Pankreas (S.501), Plasma-
zellen) nimmt das rER (Ergastoplasma) den groten Teil des Zellvolumens ein.
Bei exokrin sezernierenden Epithelzellen mit hoch-aktiver Proteinsynthese
(» Abb. 1.1b) liegt das rER meist an der Zellbasis. In Nervenzellen ist es in
mehrere groRe Felder gegliedert. Da sich Ribosomen aufgrund ihrer Negativla-

Abb.5.1 Endoplasmatisches Retikulum. E] Raues ER (rER), exokrine Driisenzelle,
Pankreas (Maus). Der Pfeil zeigt auf das Lumen einer Zisterne. Mi, Mitochondrium.

[} Glattes ER (gER), Hepatozyt (Ratte). In diesem Fall ist das gER vermehrt (Ausdruck
einer Enzyminduktion infolge Behandlung mit einem Arzneistoff; s. Text). In der linken
Bildhélfte ist die Verbindung zwischen den Zisternen des rER und den Schlduchen des
gER zu sehen. Vergr. 30 000fach (a), 37 000fach (b).
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dungen gut mit kationischen (basischen) Farbstoffen (z. B. Himatoxylin) anfar-
ben lassen, sind Zellen mit hoch-aktiver Proteinsynthese, also alle Ribosomen-
reichen Zellen, lichtmikroskopisch an ihrem basophilen Zytoplasma zu erken-
nen, egal ob die Ribosomen am ER kleben oder als Polyribosomen im Zytosol
liegen.

Ein Proteinmolekiil, das am rER synthetisiert werden soll, beginnt mit einer bestimmten Fol-
ge von Aminosauren (Signalsequenz). Diese bewirkt, dass das betreffende Ribosom an die
zytosolische Seite der ER-Membran angeheftet wird. Die im Entstehen begriffene Aminosau-
rekette wird nun Schritt fiir Schritt vermittels einer Protein-Pore (Translokationskanal)
durch die ER-Membran in das Innere der Zisterne hindurchgefadelt, wéhrend die Signalse-
quenz abgeschnitten wird. Wenn es sich um ein Membranprotein handelt, bleiben bestimm-
te Abschnitte in der ER-Membran stecken. Uber die weitere Bearbeitung der Proteine inner-
halb des rER-Lumens (u. a. Glykosylierung, Faltung) informieren Biochemie-Biicher. Vom rER
wird das Protein, wenn es richtig gefaltet ist, in Transportvesikeln zum Golgi-Apparat ver-
frachtet (s.u.). Falls das Protein die Qualitatskontrolle im rER nicht erfolgreich tibersteht
(z. B. wegen Fehlfaltung), wird es im ER zuriickgehalten und dann durch die ER-Membran
hindurch ins Zytosol transportiert, wo es von Proteasomen abgebaut wird (S.96). Diese
Ausmusterung missratener Proteine wird als ER-assoziierte Degradation (ERAD) bezeichnet.

ER-Stress. Wenn die Masse von noch ungefalteten Proteinen (z. B. durch erhohte Synthe-
se) die Kapazitdt der Faltungsmechanismen Ubersteigt, kommt es zur Anhdufung im ER-Lu-
men und damit zum ER-Stress. Dieser kann langfristig zur Apoptose der Zelle fiihren.

5.1.3 Glattes ER

Die Membranen des gER sind Sitz von Enzymen fiir die Synthese von polaren
Lipiden, Cholesterin und Neutralfetten oder von Steroidhormonen (Nebennie-
renrinde (S.523), Gonaden (S.577)). In der Leberzelle (» Abb. 5.1b) dient das
gER zusatzlich dem Metabolismus von schlecht wasserloslichen korpereigenen
und korperfremden Stoffen (z.B. Steroidhormone, Bilirubin, diverse Arzneistof-
fe). Diese werden von den Enzymen des gER in wasserlosliche Metaboliten
iberfiihrt und dadurch ausscheidungsfdhig gemacht (S.492).

Bemerkenswert ist die Reaktion der Leberzelle auf ein erh6htes Angebot eines
zu verarbeitenden Arzneistoffes: Die gER-Membranen und die darin enthaltenen
Enzyme des Arzneistoff-Metabolismus werden vermehrt gebildet (Enzyminduk-
tion). Dies ist von praktisch-medizinischer Bedeutung (beschleunigter Abbau
und verkiirzte Wirkungsdauer aller Arzneistoffe, die tiber diesen Weg verarbei-
tet werden).
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5.2 Golgi-Apparat, Sekretion

Der Golgi-Apparat (GA) ist ein Stapel von flachen glattwandigen Zisternen, in

denen die aus dem rER angelieferten Proteine weiter bearbeitet werden, u. a.

werden hier die Oligosaccharid-Ketten der Glykoproteine verandert und es fin-

det die Sortierung der Proteine und Membranen fiir die verschiedenen Bestim-

mungsorte statt. Die fiir den Export bestimmten Proteine werden in membran-

begrenzte Sekretvesikel oder Sekretgranula abgepackt. Der Inhalt wird durch

Exozytose nach auBen abgegeben. u

5.2.1 Golgi-Apparat

Der GA liegt meist in Kernndhe, sekretorisch aktive Zellen und Neurone kon-
nen mehrere Golgi-Apparate (Golgi-Felder) besitzen. Der GA besteht aus einem
Stapel flacher, leicht gebogener Zisternen (Konvexitit dem rER zugewandt)
(» Abb. 5.2). An den Rindern der Zisternen liegen zahlreiche kleine Vesikel.

Die aus dem rER angelieferten Proteine machen bei der Passage durch den
GA schrittweise eine Reifung durch (u.a. Verdnderungen an den Oligosaccha-
rid-Ketten, die die Glykoproteine aus dem ER mitbringen). Entsprechend ist

Abb.5.2 Golgi-Apparat und Sekretgranula (SG), Insulin-produzierende Zelle, Pankreas-
Insel (Maus). Cis und TGN, Cis-Region und Trans-Golgi-Netzwerk. Mi, Mitochondrium.
rER, raues ER. Vergr. 30 000fach.



G- Mittel
Ubergang Cis

& @5
Tlys Lys — O

Extrazellularraum

@) —
& e’ &
ONRN .0 @
g2 ad lnd lng o
.O . zytos
- _,@_,@., '.-':':
@) %$ > (> [>| > — >
V\O‘— TGN
fE Clathrir
P " e
O . \ O zytose
O

der GA in mehrere Regionen gegliedert: Er beginnt mit der Cis-Region (auf der
konvexen Seite des Zisternenstapels) und endet mit der Trans-Region auf der
konkaven Seite (> Abb. 5.3). Hier zergliedern sich die Zisternen in ein Netz aus
Schlduchen (Trans-Golgi-Netzwerk, TGN). Das TGN ist die Sortierungs- und
Verpackungsstation fiir die aus der Synthese-Maschine ankommenden Prote-
ine und Membranbestandteile. Diese werden in Transportvesikel verpackt und
zu verschiedenen Bestimmungsorten verschickt: (a) zur Plasmamembran (b)
zum Endosomen-Lysosomen-System (S.72).

Vesikuldrer Transport. Dies ist ein allgemeines Prinzip, das der Verschickung
von Membranen und l6slichen Proteinen innerhalb der Zelle dient. Verpackung
des Proteins in ein membranbegrenztes Transportvesikel (rund oder schlauch-
formig), das aus der Membran des Geber-Kompartiments abgeschniirt wird;
Transport des Vesikels mittels des Zytoskeletts (Mikrotubuli mit den zugehori-
gen Motorproteinen); Vereinigung des Vesikels mit dem Empfinger-Kompar-
timent durch Fusion der Membranen (Membranverkehr) (S.86).
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< Abb.5.3 Golgi-Apparat und Wege der Sekretion und Endozytose (Schema). (1)

Proteinsynthese und Ansammlung verschiedener Proteine in den rER-Zisternen. Am ER-
Go-Ubergang Entstehung von Go-Zisternen durch Fusion von aus dem ER abgeschniirten
Vesikeln. Graues Vesikel: Riickfiihrung von ER-Proteinen. Aufstieg und Reifung der Golgi-
Zisternen, bis sie sich in das Trans-Golgi-Netzwerk (TGN) aufgliedern. Rtckfiihrung der
Golgi-Enzyme zu nachriickenden Zisternen (graue Vesikel). Die einzelnen Zisternen sind
durch spezielle Proteine aneinander befestigt (nur an einer Stelle exemplarisch
angedeutet). Im TGN Sortierung der Proteine und Verschickung auf getrennten Wegen.
(2) Konstitutive Sekretion, Abschniirung von Vesikeln und Schlduchen, die nur die
griinen der drei symbolisierten Proteinarten enthalten; Transport zur Plasmamembran,
Ausschiittung durch Exozytose. Die Vesikelmembran kann Teil der Plasmamembran
werden und ihr dadurch neue Proteine und Lipide zufiihren (schwarze Punkte). (3)
Regqulierte Sekretion, Abschniirung von Vesikeln, die durch Clathrin-vermittelte
Abtrennung von Membranmaterial (= zurlick zum TGN) verkleinert werden und reifen.
Dann weisen sie einen dichten Kern auf und werden als Sekretgranula (SG) bezeichnet.
Transport zur Plasmamembran, Exozytose nur nach Stimulus. Riickgewinnung der
Vesikelmembran. (4) Verschickung lysosomaler Enzyme: Enzym im TGN an einen
membranstdndigen Rezeptor gebunden; Abschniirung der Transportvesikel mithilfe
eines Clathrin-Mantels (— Stachelsaumvesikel); Fusion mit dem friihen Endosom (fE), wo
das Enzym vom Rezeptor abdissoziiert. Riickfiihrung des Rezeptors zum TGN (weiles
Vesikel, Abschniirung vom fE mittels des Retromer-Komplexes, griiner Belag); das Enzym
wird zum spédten Endosom (sE) und von dort zum Lysosom (Lys) weitergeschickt, oder
das sE reift zum Lys. (5) Clathrin-vermittelte Endozytose, Aufnahme eines Stoffes unter
Bildung eines Stachelsaumvesikels, Abwurf des Clathrin-Mantels, Fusion mit fE, hier evtl.
L6sung des Liganden vom Rezeptor und Riickfiihrung des Rezeptors zur Plasmamembran
(weiBes Vesikel). Verschickung des endozytierten Materials vom fE zum sE oder Reifung
des fE zum sE. Das sE erscheint oft als multivesicular body (MVB), die inneren Vesikel sind
durch Einfaltung der Membran entstanden (> Abb. 5.5 c). TLys, Telolysosom (End-
station), beladen mit unverdaulichem Material. - Nicht dargestellt sind Autophagie
(S.77) und Phagozytose (S.79) als Mechanismen der ,Millzufuhr* zum Lysosom

(> Abb. 5.5b).

Dynamik des Golgi-Apparates (> Abb. 5.3). Zur Zeit gilt allgemein folgende Vorstellung:
An der ER-Golgi-Ubergangsregion entstehen durch Fusion von Vesikeln, die aus dem ER ab-
geschniirt wurden, laufend neue Golgi-Zisternen. Diese riicken — unter fortschreitender Rei-
fung des Inhalts - allmahlich von der Cis- zur Transseite vor und zergliedern sich dort in das
TGN. Die Enzyme, die fir die einzelnen GA-Regionen typisch und fiir die sukzessive Bearbei-
tung der Syntheseprodukte notwendig sind, werden in Transportvesikeln von fortgeschritte-
nen zu nachriickenden Zisternen zuriickgebracht. ER-eigene Proteine, die bis zum Cis-Golgi
mitgeschleppt wurden, werden in Vesikeln zum ER zuriickgefiihrt. An der Bildung der Vesi-
kel fiir den Hin- und Riicktransport sind bestimmte Proteine auf den Vesikeloberfldche betei-
ligt: Coat-Protein-Komplexe (COP) (COP Il fiir ER — Golgi, COP | retrograd Golgi —ER). -
Bemerkenswert ist die dichte Stapelung der Golgi-Zisternen. Dies wird durch spezielle Pro-
teine vermittelt, die die Zisternen aneinander befestigen. Bei der Zellteilung l6sen sich die
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Stapel auf, die Zisternen zerfallen in kleine Vesikel. Nach der Zellteilung stellt sich die alte
Konstruktion rasch wieder her.

5.2.2 Sekretion

Sekretion bedeutet im vorliegenden Zusammenhang die Ausschiittung von
Syntheseprodukten aus den herstellenden Zellen. Der hdufigste Sekretions-
mechanismus ist die Exozytose: Verpackung der Exportstoffe in Vesikel oder
Speichergranula (s.u.); Fusion der Vesikel- oder Granulum-Membran mit der
Plasmamembran; Entleerung des Inhalts in den Extrazellularraum.

Konstitutive Sekretion. Viele Zellen schiitten kontinuierlich Proteine aus, wie
z.B. Bestandteile der Extrazellularmatrix (S.151) oder des Blutplasmas (S.330).
Die Syntheseprodukte werden im TGN in morphologisch uncharakteristische
Sekretvesikel verpackt und ohne Zwischenlagerung kontinuierlich per Exo-
zytose sezerniert.

Regulierte Sekretion. Spezielle Zellen synthetisieren biologisch hochwirk-
same Stoffe (z.B. Hormone, Verdauungsenzyme) auf Vorrat und sezernieren
diese nur auf spezifische Reize hin. Als Vorratsspeicher dienen Sekretgranula,
membranbegrenzte Organellen von meist definierter Grée und Gestalt, die
geradezu kennzeichnend fiir die betreffende Zellart sind (> Abb. 5.2). Sie wer-
den als unreife Vesikel vom TGN abgeschniirt und reifen zu Sekretgranula mit
elektronendichtem Inhalt heran, in dem das Exportprotein in hoher Konzent-
ration aggregiert ist (> Abb. 5.3). AufSer dem Exportprotein kdnnen darin Enzy-
me enthalten sein, die die letzten Reifungsschritte des Proteins katalysieren
(z.B. Proinsulin — Insulin). Aufgrund einer Protonenpumpe in der Membran
(vgl. » Abb. 5.5 a) herrscht in den Sekretgranula ein mdRig saurer pH.

Sortierungsmechanismen. Die Stoffe fiir konstitutive und regulierte Sekretion
werden im TGN voneinander getrennt und in die beiden unterschiedlichen
Bahnen dirigiert. Die Mechanismen, die fiir diese Sortierung und fiir die Bil-
dung und Abschniirung der Vesikel aus dem TGN verantwortlich sind, sind
vielfdltig (s. Biochemie-Biicher).
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Exozytose

Durch den Mechanismus der Exozytose gelingt es der Zelle, vesikuldr abge-
packte, hydrophile (also nicht membrangangige) Stoffe in den Extrazelluldr-
raum (EZR) auszuschiitten, ohne dass eine Verbindung zwischen Zytosol und
EZR entsteht. Durch die Fusion der Vesikelmembran mit der Plasmamembran
entsteht eine Q-Figur mit einer Offnung, durch die der Inhalt des Vesikels in
den EZR austreten kann (> Abb. 5.3). Exozytosefiguren sind elektronenmikro-
skopisch selten zu finden, weil die Q-Figur rasch verstreicht und die Vesikel-
membran voriibergehend Teil der Plasmamembran wird, bevor sie durch kom-
pensatorische Endozytose zuriickgeholt und erneut verwendet wird (Mem-
branrezirkulation). Das Prinzip der Exozytose gilt auch fiir die Neurotransmit-
ter an Synapsen (S.224). Nicht immer ist die Ausschiittung eines Produktes
Zweck der Exozytose; oft dient sie vielmehr der Einfiigung neuen Membran-
materials in die Plasmamembran (,,nicht-sekretorische Exozytose*) (S.85).

Die molekularen Mechanismen der Exozytose konnen hier nicht detailliert
besprochen werden (siehe Membranverkehr und Anmerkung zu SNARE-Pro-
teinen (S.86) und Synapse (S.230)). Ein Faktor, der schon seit Jahrzehnten als
Vermittler zwischen Reiz und Sekretion bekannt ist (Stimulus-Sekretions-
Kopplung), ist die lokale Erh6hung der zytosolischen Ca2*-Konzentration.

Alternative Sekretionsmechanismen. Es sei darauf hingewiesen, dass noch andere Arten
der Sekretion existieren, die an anderen Stellen besprochen werden: Apokrine Sekretion
(Apozytose) und holokrine Sekretion (> Abb. 7.7). Bei der ekkrinen Sekretion werden Mo-
lekiile oder lonen einzeln, meist unter Energieaufwand, durch die Plasmamembran transpor-
tiert (z.B. Sekretion von Hyaluronan (S.160), von Gallensduren in der Leber (S.494), von
Protonen im Magen (S.461), von NaCl und Wasser durch die kleinen SchweiRdriisen
(S.654)). Ein weiterer Sekretionsmodus beruht auf dem Gehalt der Plasmamembran an
Pannexin-Halbkanalen (S.63). Diese besitzen eine requlierbare zentrale Pore, durch die klei-
ne Molekiile (z. B. ATP, Glutamat) austreten kdnnen. SchlieRlich gibt es Zellen, die hydropho-
be Steroidhormone (S.507) synthetisieren, welche als einzelne Molekiile die Membran pas-
siv durchqueren und daher keine besonderen MaRnahmen erfordern. Unkonventionelle
Proteinsekretion: Einige Proteine, z. B. FGF-2 (Fibroblast Growth Factor) und IL-1B (Interleu-
kin-1B), die im Zytosol synthetisiert werden und das rER und den Golgi-Apparat umgehen,
erreichen durch noch nicht véllig gekldrte Mechanismen den EZR. Weitere unkonventionelle
Sekretionsarten bestehen in der Abgabe von kleinen Vesikeln, die entweder aus Multivesiku-
laren Korpern oder von der Plasmamembran stammen (Exosomen, Mikrovesikel,
» Abb. 5.5 c).
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5.3 Lysosomen, Endosomen, Endozytose,
Membranverkehr

Lysosomen sind ca. 0,5 pm groRe Zellorganellen, die iber 50 verschiedene hy-
drolytische Enzyme und Protonen in hoher Konzentration (ca. pH 4,5) enthal-
ten. Die Lysosomen sind fiir den Abbau von Makromolekdilen zusténdig, die ih-
nen in Vesikeln und Vakuolen zugeliefert werden (,Millbeseitigung®). Das abzu-
bauende Material stammt entweder aus der Zelle selbst (Autophagie), oder die
Zelle nimmt es aus dem Extrazelluldrraum auf (Endozytose, Phagozytose). Das
endozytierte Material gelangt nicht immer direkt zu den Lysosomen, sondern
durchlduft mehrere ,Vorzimmer* (prdlysosomale Kompartimente), namlich eine
Abfolge von Vesikeln und Vakuolen mit zunehmend saurem pH, die als Endoso-
men zusammengefasst werden (> Abb. 5.3). In der Zelle findet reger Mem-
branverkehr statt. ER, Golgi-Apparat, Endosomen, Lysosomen, Sekretvesikel
und Plasmamembran stehen in vielfaltigem Austausch miteinander, der genau
geregelt ist. Ein Grundphdnomen dabei ist die Fusion und Trennung von Mem-
branen.

Endosomen-Lysosomen-System. Im Gegensatz zu den meisten anderen Zellorganellen
sind Lysosomen und erst recht die mit ihnen assoziierten Endosomen und Transportvesikel
morphologisch nicht alle klar definiert. AuRerdem besteht zwischen Lysosomen und diver-
sen Vesikeln und Vakuolen reger Austausch von Membranen und Inhaltsstoffen, sodass sich
die molekularen Merkmale der einzelnen Kompartimente tiberlappen. Daher wird der ganze
Apparat tibergreifend als Endosomen-Lysosomen-System bezeichnet.

Endosomen. Dies sind pralysosomale Kompartimente, die ein endozytierter
Stoff durchlduft, ehe er ins Lysosom gelangt. Die Organellen, in denen der Stoff
(in kultivierten Zellen) mehrere Minuten nach der Endozytose erscheint, wer-
den als frithe Endosomen bezeichnet; die, in denen er sich nach ca. einer Stun-
de anreichert, werden spite Endosomen genannt. Von hier wird der Stoff
meist ins Lysosom befoérdert und abgebaut. In allen Endosomen herrscht ein
saurer pH zwischen 6 und 5. Die spiaten Endosomen weisen oft interne Vesikel
auf und werden dann auch als ,Multivesicular bodies“ (S.75) bezeichnet
(» Abb. 5.3 ¢, » Abb. 5.5¢).
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5.3 Lysosomen, Endosomen, Endozytose,
Membranverkehr

Lysosomen sind ca. 0,5 pm groRe Zellorganellen, die iber 50 verschiedene hy-
drolytische Enzyme und Protonen in hoher Konzentration (ca. pH 4,5) enthal-
ten. Die Lysosomen sind fiir den Abbau von Makromolekdilen zusténdig, die ih-
nen in Vesikeln und Vakuolen zugeliefert werden (,Millbeseitigung®). Das abzu-
bauende Material stammt entweder aus der Zelle selbst (Autophagie), oder die
Zelle nimmt es aus dem Extrazelluldrraum auf (Endozytose, Phagozytose). Das
endozytierte Material gelangt nicht immer direkt zu den Lysosomen, sondern
durchlduft mehrere ,Vorzimmer* (prdlysosomale Kompartimente), namlich eine
Abfolge von Vesikeln und Vakuolen mit zunehmend saurem pH, die als Endoso-
men zusammengefasst werden (> Abb. 5.3). In der Zelle findet reger Mem-
branverkehr statt. ER, Golgi-Apparat, Endosomen, Lysosomen, Sekretvesikel
und Plasmamembran stehen in vielfaltigem Austausch miteinander, der genau
geregelt ist. Ein Grundphdnomen dabei ist die Fusion und Trennung von Mem-
branen.

Endosomen-Lysosomen-System. Im Gegensatz zu den meisten anderen Zellorganellen
sind Lysosomen und erst recht die mit ihnen assoziierten Endosomen und Transportvesikel
morphologisch nicht alle klar definiert. AuRerdem besteht zwischen Lysosomen und diver-
sen Vesikeln und Vakuolen reger Austausch von Membranen und Inhaltsstoffen, sodass sich
die molekularen Merkmale der einzelnen Kompartimente tiberlappen. Daher wird der ganze
Apparat tibergreifend als Endosomen-Lysosomen-System bezeichnet.

Endosomen. Dies sind pralysosomale Kompartimente, die ein endozytierter
Stoff durchlduft, ehe er ins Lysosom gelangt. Die Organellen, in denen der Stoff
(in kultivierten Zellen) mehrere Minuten nach der Endozytose erscheint, wer-
den als frithe Endosomen bezeichnet; die, in denen er sich nach ca. einer Stun-
de anreichert, werden spite Endosomen genannt. Von hier wird der Stoff
meist ins Lysosom befoérdert und abgebaut. In allen Endosomen herrscht ein
saurer pH zwischen 6 und 5. Die spiaten Endosomen weisen oft interne Vesikel
auf und werden dann auch als ,Multivesicular bodies“ (S.75) bezeichnet
(» Abb. 5.3 ¢, » Abb. 5.5¢).
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5.3.1 Lysosomen

Lysosomen sind runde oder ovale, seltener tubuldre Organellen, die meist mit
einer elektronendichten Masse (Matrix) gefiillt sind (> Abb. 5.4), Erscheinungs-
bild und GréRe sind jedoch sehr variabel. Oft ist fiir die eindeutige Identifizie-
rung der histochemische Nachweis eines lysosomalen Enzyms oder Membran-
proteins erforderlich (» Abb. 5.4 b, c).

Vorkommen und Funktion. Lysosomen kommen in allen Zellen (auf3er Ery-
throzyten) vor. Jede Zelle benétigt sie fiir den Abbau von abgenutzten oder
tiberfliissigen Bestandteilen ihres eigenen Haushalts sowie von endozytierten
Molekiilen (» Abb. 5.5 b). Besonders reichlich sind Lysosomen in solchen Zel-
len, die im Rahmen ihrer spezifischen Funktion stindig viele Makromolekiile
durch Endozytose aufnehmen und verdauen miissen, z. B. proximale Nierentu-

o

Abb.5.4 Bl Lysosomen (Lys) im Hepatozyten (Meerschweinchen), typische Lokalisation
in der Nahe eines Gallenkandlchens (GK). Mi, Mitochondrium. P, Peroxisom.

[ Enzymhistochemischer Nachweis der sauren Phosphatase, eines lysosomalen
Leitenzyms (rote Partikel entlang den Gallenkandlchen, Pfeile). S, Sinusoide (vgl.

» Abb. 17.4). [ Ultrastrukturelle Darstellung der sauren Phosphatase (schwarzes
Reaktionsprodukt). Vergr. 27 000fach (a), 560fach (b), 28 000fach (c).

73



Zytosol g *-ATPase
pH:%&% ATP
E it
. pH4,5 ©)
E ADP

Abb.5.5 B Lysosom (Schema). (1) Vakuolire H*-ATPase. (2) Chlorid-Kanal. (3) Glyko-
proteine der lysosomalen Membran. (4) Diverse Transporter fiir den Austritt der
Abbauprodukte, die bei der enzymatischen Spaltung von Substraten entstehen. E,
Enzyme. [ Hauptquellen der Materialzufuhr zum Lysosom (Lys): Inhalt der
heterophagischen (HV) und autophagischen Vakuolen (AV) sowie der kleinen Endozy-
tose-Vesikel (ev); die einzelnen Endosomenstadien sind nicht gezeigt. [ Multivesikulrer
Korper (MVB) (stark vereinfachtes Schema). Eine wichtige Funktion: Zufuhr von
Transmembranproteinen der Plasmamembran (rote und blaue Punkte) zum Lysosom
zwecks Abbau. fE, frithes Endosom; Bildung der intraluminalen Vesikel (ILV); sE, spétes
Endosom = MVB. Hauptweg des MVB: Fusion mit einem vorhandenen Lysosom.
Nebenweg: Exozytose und Sekretion der ILV als Exosomen (Ex) zwecks Kommunikation
mit Nachbarzellen. Andere Mdglichkeit der Kommunikation durch von der Plasma-
membran abgeschniirte Mikrovesikel (MiV).

buli (» Abb. 19.11), Hepatozyten (> Abb. 5.4) und die professionellen Fresszel-
len (z.B. Makrophagen, » Abb. 5.5 a).

Bestandteile. Der Inhalt der Lysosomen ist chemisch aggressiv. Dank einer
Protonen-ATPase in der Membran (» Abb. 5.5a) herrscht im Lysosom eine
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hohe Protonenkonzentration (pH 4,5 bis 5). Die lysosomale Matrix enthalt {iber
50 verschiedene Enzyme mit einem pH-Optimum unter pH 6 (,,saure Hydro-
lasen*) fiir den Abbau z.B. von Proteinen, Lipiden, Glykogen, Nukleinsduren,
Glykosaminoglykanen, Oligosacchariden. Die freigesetzten Bausteine (z.B.
Aminosduren, Monosaccharide, Sulfat- und Phosphatreste usw.) konnen mit
Hilfe von Transportern der Lysosomenmembran ins Zytosol entweichen und
erneut verwendet werden. Stoffe, die ins Lysosom geraten, aber unverdaulich
sind, bleiben dort liegen (Telolysosomen) (S.76).

Die lysosomale Membran ist mit verschiedenen integralen Glykoproteinen
versehen, die auf der luminalen Seite einen dicken Uberzug bilden, einer Gly-
kokalyx vergleichbar. Dies dient moglicherweise dem Schutz der Membran vor
dem aggressiven Inhalt.

Belieferung der Lysosomen mit Enzymen. Die lysosomalen Enzyme nehmen zundchst
denselben Weg wie die Exportproteine bis ins Trans-Golgi-Netzwerk (TGN). Hier werden sie
von den Exportproteinen separiert (> Abb. 5.3): In den Membranen des TGN gibt es einen
Rezeptor, der die meisten lysosomalen Enzyme aufgrund eines Mannose-6-Phosphat-Res-
tes (M6P) erkennt, bindet und die Verfrachtung mittels Transportvesikeln (friiher als ,,prima-
re Lysosomen*® bezeichnet) veranlasst, und zwar zundchst zu den Endosomen. Im sauren Mi-
lieu des frihen Endosoms dissoziiert der Rezeptor-Enzym-Komplex. Der Rezeptor wird
zwecks erneuten Einsatzes zum TGN zuriicktransportiert. Die Enzyme werden (iber das spa-
te Endosom zum Lysosom gebracht, wo sie die letzten Reifungsschritte durchmachen. Fir
einige lysosomale Enzyme gibt es alternative Sortierungsmechanismen, die unabhdngig
vom M6P-Rezeptor funktionieren. So wird z.B. die saure Phosphatase, das klassische Leit-
enzym der Lysosomen, als membranstandiges Vorlauferprotein ins Lysosom geliefert und
erst dort ,abgeschnitten“ und 16slich gemacht.

Multivesikuldre Korper (multivesicular bodies) (MVB) sind wichtige Stationen des Weges,
auf dem abbaupflichtige Plasmamembran-Proteine (z. B. Rezeptoren fiir biologische Wirk-
stoffe, oftmals samt ihren Liganden) zur Demontage ins Lysosom geschickt werden (,Herun-
terregulierung® der Rezeptorzahl). Die spaten Endosomen weisen in ihrem Inneren intralu-
minale Vesikel (ILV) auf (» Abb. 5.5 c). Diese kommen dadurch zustande, dass im friihen
Endosom diejenigen Teile der Endosomenmembran, die abbaupflichtige Proteine enthalten,
sich in das Organell hinein einbuchten und in Form von kleinsten Vesikeln abgeschniirt wer-
den. Die gezielte Einbuchtung und Abschnirung solcher Membranteile wird durch mehrere
Proteinkomplexe gesteuert (ESCRT, endosomal sorting complexes required for transport). MVB
fusionieren mit vorhandenen Lysosomen oder reifen selbst zu Lysosomen; dort Abbau der
ILV. - Eine andere Moglichkeit: Fusion des MVB mit der Plasmamembran und Freisetzung
der ILV in den Extrazelluldrraum, wo sie nun als Exosomen bezeichnet werden. Diese dienen
der interzelluldren Kommunikation, indem sie verschiedene Proteine, Membranrezeptoren,
MHC-Molekiile, zytosolische Stoffe wie mRNA, usw. auf Nachbarzellen ibertragen konnen.
Eine dhnliche Art der Kommunikation kommt durch Mikrovesikel (shedding microvesicles) zu-
stande, die von der Plasmamembran nach auRen abgeschniirt werden. Exosomen und Mi-
krovesikel sind in den Korperflissigkeiten nachweisbar (z.B. Exosomen im Prostatasekret)
(S.579). Rein deskriptiv werden sie, wenn der Modus ihrer Entstehung (noch) nicht bekannt
ist, als Extrazelluldre Vesikel zusammengefasst.
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Lysosomale Speicherung

Das heterogene Erscheinungsbild der Lysosomen beruht u.a. darauf, (a) dass
ihnen in manchen Zellen mehr Stoffe zugefiihrt werden und sie daher grof3er
sind als in anderen Zellen, (b) dass sie halb verdaute oder unverdauliche Mate-
rialien enthalten kénnen, die die Ultrastruktur beeinflussen.

Fiir Stoffe, die vollig unverdaulich sind, werden die Lysosomen zur Endsta-
tion. In manchen Zellen sollen sich die Lysosomen durch Exozytose solcher
Restbestdnde entledigen kénnen. Wenn nicht, so entstehen Telolysosomen
(Residualkorper), in denen die Aktivitdt der lysosomalen Enzyme allméhlich
erlischt. Lipofuszingranula sind Telolysosomen, die mit heterogenem, nicht
genau definiertem Material gefiillt sind (unl6sliche Lipid-Protein-Komplexe
aus dem zelleigenen Haushalt) (> Abb. 5.6); aufgrund seiner gelb-braunen Ei-
genfarbe ist Lipofuszin lichtmikroskopisch sichtbar. Es sammelt sich besonders
in postmitotischen Zellen (z. B. Nerven- und Herzmuskelzellen) von alten Indi-
viduen an (,Alterspigment*). Lysosomale Speicherung von Kohlepartikeln fin-
det man in den Makrophagen der Lymphknoten, die Lymphe von der Lunge
empfangen (> Abb. 13.16 b), Speicherung von Tuschepartikeln in Makropha-
gen von Hautpartien, die Tatowierungen tragen.

Erbliche lysosomale Speicherkrankheiten beruhen meist auf dem genetisch
bedingten Fehlen eines lysosomalen Enzyms oder eines notwendigen Cofaktors.
Folge: intralysosomale Anhdufung des Substrats, dessen Abbau von dem fehlen-
den Enzym abhéngt. Die hdufigsten erblichen Abbaustérungen betreffen Sphin-
golipide, Glykosaminoglykane (GAG), Glykoproteine und Glykogen. Die Benen-
nung der Krankheitsgruppen richtet sich nach dem gespeicherten Material: Lipi-
dosen, Mukopolysaccharidosen (GAG-Speicherung), Glykogenose usw. Bei ei-
nigen Speicherkrankheiten ist nicht der Abbau, sondern einer der Transporter
defekt, mit deren Hilfe sonst die Abbauprodukte das Lysosom verlassen. In allen
Fallen von lysosomaler Speicherung sind die Lysosomen stark vermehrt und ver-
groRert (> Abb. 5.7), sie konnen im Extremfall den groRten Teil des Zellvolu-
mens einnehmen. Am schlimmsten sind jeweils diejenigen Zellen betroffen, die
physiologischerweise das betreffende Substrat in hohem MaRe lysosomal ab-
bauen missen. Die lysosomale Speicherung kann mit der Zeit zu enormer Or-
ganvergroRerung (z. B. Leber, Milz) und zu schweren Funktionsstérungen (z. B.
Zentralnervensystem, Skelettsystem, Herzmuskel) fiihren, viele dieser Erkran-
kungen enden schon im Kindesalter todlich.
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Abb.5.6 Lipofuszingranula (Lfz) in exokriner Pankreas-Driisenzelle (Maus). Lys, Lyso-
som. Mi, Mitochondrium. SG, Sekretgranula. Vergr. 18 000fach.

Abb.5.7 Lysosomale Glykogenspeicherung im Hepatozyten eines menschlichen Feten
mit erblichem Defekt der sauren a-Glucosidase (Glykogenose Typ Il, Pompe-Krankheit).
B Fiinf Speicherlysosomen sind zu sehen (Pfeile). N, Nukleus. [ Speicherlysosom bei
hoherer VergroRBerung. Die umgebende Membran und Glykogenpartikel sind zu
erkennen. Vergr. 4 700fach (a), 18 000fach (b).

5.3.2 Autophagie

Die Autophagie dient der Beseitigung von defekten und {iberfliissigen Bestand-
teilen der Zelle selbst (gr. autds) sowie — bei Nahrungsmangel - der Gewinnung
von verfiigharen Aminosduren durch Abbau von nicht akut lebenswichtigen
Zellbestandteilen. Der Prozess ist morphologisch durch das Auftreten von
autophagischen Vakuolen (AV; Autophagosomen) gekennzeichnet
(» Abb. 5.8): Zytoplasmabestandteile werden zundchst durch eine doppelte
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Abb.5.8 Autophagie. Bl Autophagische Vakuole (AV), der Inhalt ist noch als
Mitochondrium zu erkennen; in der Vakuole daneben ist der Inhalt schon zur
Unkenntlichkeit abgebaut. Hepatozyt (Maus). [ Schema: Bildung der AV und
Verwandlung zum Autolysosom durch Fusion mit einem Lysosom; die innere Membran
der AV ist verschwunden, der Inhalt ist unkenntlich geworden. IM, Isoliermembran.
Vergr. 30 000fach (a).

Membran (Isoliermembran) vom {ibrigen Zytoplasma abgesondert (seque-
striert). Durch Fusion der AV mit einem Lysosom entsteht ein Autolysosom.
Der Abbau beginnt, die innere Membran der Umhiillung verschwindet, der In-
halt wird unkenntlich. Die Abbauprodukte werden zur Wiederverwendung ins
Zytosol entlassen.

Die Autophagie kann unselektiv sein (bei Nahrungsmangel) oder selektiv: gezielte Beseiti-
gung von Mitochondrien (z.B. bei Reifung der Erythrozyten), schadlichen Proteinaggrega-
ten, Giberflissigem Glykogen usw. Fiir die Regulierung der Autophagie sind zahlreiche Gene
zustandig, die von der Hefe bis zum Homo sapiens weitgehend konserviert sind. Unklar ist
noch die Herkunft der Isoliermembran. Sie entsteht jeweils neu; Kandidaten, die mdglicher-
weise Membranmaterial dazu beisteuern, sind ER, duRere Mitochondrien-Membran und
Plasmamembran.

5.3.3 Endozytose

Endozytose ist der Oberbegriff fiir simtliche Vorgdnge, bei denen die Zelle sich
Material aus dem Extrazelluldrraum einverleibt, indem sie es in zytoplasmati-
sche Vakuolen oder Vesikel aufnimmt. Das Material gerdt zundchst in eine Plas-
mamembran-Einbuchtung, die dann als Vakuole oder Vesikel ins Zellinnere ab-
geschniirt und mit Hilfe des Aktin-Myosin-Systems (S.41) und des Mikrotubu-
lus-Systems tiefer in die Zelle transportiert wird. Die Internalisation des Stoffes
geht also immer mit der Aufnahme von Plasmamembran einher; in vielen Fal-
len ist dies sogar der Hauptzweck der Endozytose (Exozytose-Endozytose-Zy-
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Abb.5.9 H Verschiedene Formen der Endozytose, Niheres s. Text. Alle Versionen sind
in einem Stadium vor der vélligen Abschniirung der Vakuole bzw. des Vesikels gezeigt.
Darstellung nicht maRstabsgerecht: Die bei (1) entstehende Vakuole kann um das
Zehnfache groRer sein als die Vesikel bei (2)-(4) (>500 nm gegentiiber 50 - 100 nm).
EZR, Extrazelluldrraum. (1) Phagozytose (Rezeptor-vermittelt). Der Makrophage bildet
mittels des Aktin-Zytoskeletts (hellgriin) Pseudopodien (P), die das Objekt umgreifen.
Kleine Vesikel steuern Membranmaterial zur Bildung der heterophagischen Vakuole bei.
(2) Clathrin-vermittelte Endozytose. Das Griibchen ist auf der Zytosolseite von einem
Mantel aus Clathrin umgeben. (3) Caveola. Das Griibchen ist auf der Zytosolseite mit
Caveolin bedeckt. (4) Clathrin- und Caveolin-unabhangige Endozytose durch mor-
phologisch uncharakteristische Griibchen. Bei (2) und (3) ist Dynamin an der
Abschniirung beteiligt, bei (4) gibt es Dynamin-abhangige und -unabhdngige Mecha-
nismen. [J EM-Bild, Clathrin-vermittelte Endozytose. Der Clathrin-Mantel stellt sich im
Schnitt als Stachelsaum dar. cp, cv, Stachelsaumgriibchen und -bldschen (coated pit,
coated vesicle). Vergr. 60 000fach.

klus) (S.85). Die Endozytose kann grob in zwei Typen unterteilt werden

(» Abb. 5.9):

¢ Phagozytose (von gr. fressen) und Makropinozytose (von gr. trinken): Auf-
nahme von relativ grof3en Partikeln (meist > 0,5 um bis mehrere pm) oder
Fliissigkeitsvolumina samt den darin enthaltenen Molekiilen und Partikeln.
Bildung entsprechend groRer Vakuolen.

¢ Pinozytose: Aufnahme von kleinen Mengen Fliissigkeit samt den darin gel6s-
ten Molekiilen sowie von Molekiilen (Liganden), die, durch Transmembran-
Rezeptoren vermittelt, an der Plasmamembran haften: Bildung kleiner endo-
zytotischer Vesikel (ca. 100 nm).

Phagozytose

Bei der Phagozytose bildet die Zelle mit Hilfe des Aktin-Zytoskeletts Pseudo-
podien aus (S.39), mit denen sie das Objekt einfangt (» Abb. 5.10). Nachdem
die Pseudopodien das Objekt umfasst haben, schlie3t sich die Bucht durch Fu-
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Abb.5.10 Phagozytose. Ein Makrophage (Thymus, Maus) umfasst mit Pseudopodien (P)
Fragmente (Pfeile) von einer Zelle, die durch Apoptose untergegangen ist. Mehrere
bereits phagozytierte Zellfragmente (*) liegen in heterophagischen Vakuolen.

N, Nukleus. Vergr. 10 000fach.

sion der Pseudopodien-Rander zur heterophagischen Vakuole (Heterophago-
som; gr. héteron=das andere) oder einfacher Phagosom. Dieses reift durch Fu-
sion mit Endosomen/Lysosomen zum Phagolysosom, in dem das aufgenom-
mene Material (falls verdaubar) enzymatisch gespalten wird. Phagozytose wird
vorwiegend von ,professionellen” Fresszellen betrieben, die im Dienste der Ab-
wehr stehen, d. h. Makrophagen sowie Neutrophile Granulozyten (Blutzellen)
(S.337). Die Makrophagen als Allesfresser phagozytieren z.B. Bakterien, tote
Zellen, Zelltriimmer und alte Erythrozyten (S.396), aber auch Partikel aus un-
verdaulichem nicht biologischem Material (z.B. Kohlenstaub, Asbest). AuRer
den genannten Zellen gibt es einige andere, die zwecks Beseitigung bestimmter
Zellbruchstiicke aus ihrer Nachbarschaft ebenfalls regelmdfig phagozytieren:
z.B. Sertoli-Zellen im Hoden (S.575), Pigmentepithel der Retina (S.714); Epi-
thelzellen, die ihre durch Apoptose abgestorbenen Nachbarn sofort fressen
(5.117).

Die Phagozytose ist in der Regel Rezeptor-vermittelt, d. h. sie verlauft besonders effizient,
wenn die Oberflache des Objekts mit bestimmten Erkennungsmolekiilen (z. B. Antikorper,
Komplementfaktoren) behaftet ist (Opsonierung) (S.378), an die sich entsprechende mem-
branstandige Rezeptoren der Fresszelle binden konnen. Fiir die Bildung der heterophagi-
schen Vakuolen muss eine groRe Membranflache verfiigbar sein. Dies ist dadurch gewahr-
leistet, dass standig kleine Vesikel mit der Plasmamembran fusionieren und so Membranma-
terial nachgeliefert wird (Membranrezirkulation) (S. 85).
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Bakterien, die von Makrophagen gefressen werden und auf dem (blichen Weg
ins Lysosom gelangen, sind ca. 2 Stunden nach der Phagozytose tot (Abtétungs-
mechanismen) (S.338). Es gibt jedoch Bakterien, die unbehelligt in den Makro-
phagen lberleben. Mycobacterium tuberculosis beispielsweise entzieht sich der
lysosomalen Abtétung dadurch, dass es die Fusion des Phagosoms mit den
Endosomen/Lysosomen verhindert. Ausweg: Das blockierte Phagosom kann in
ein Autophagosom eingefangen werden und auf diesem Umweg dem Lysosom
zugefiihrt werden. Dazu ist die Aktivierung der Makrophagen durch Zytokine
der T-Helfer-Lymphozyten (> Abb. 13.8) notwendig.

Makropinozytose

Makrophagen kénnen Extrazellularfliissigkeit in grof3e Vakuolen aufnehmen.
Der Vorgang verlduft dhnlich wie die Phagozytose und ist wie diese Aktin-ab-
hdngig. Durch Makropinozytose werden besonders Viren aufgenommen.

Pinozytose

Kennzeichen der Pinozytose ist die Bildung kleiner endozytotischer Vesikel (» Abb. 5.11).
Fiir die Bildung solcher Vesikel (Kriimmung der Plasmamembran zur Einbuchtung, Abschnii-

Abb.5.11 Pinozytose, apikale Region einer Epithelzelle des proximalen Nierentubulus
(Maus). Die Zelle nimmt ein kleines Protein (hier als schwarzes Material zu sehen;
Meerrettichperoxidase, appliziert durch i.v. Injektion) aus dem Primdrharn auf. Das
Material ist im Extrazelluldrraum (Tubulus-Lumen) zwischen den Mikrovilli (MV) zu sehen
sowie in mehreren Zellorganellen, in die es nur durch Endozytose gelangt sein kann:
kleine endozytotische Vesikel (ev), groRere Vakuolen (wahrscheinlich Endosomen, E) und
ein Organell, das wahrscheinlich ein Lysosom (Lys) ist. Fiir die sichere Identifizierung ware
der Nachweis weiterer Marker notig. Die Ubrigen Zellstrukturen erscheinen blass, weil
der Ultradiinnschnitt nicht, wie sonst tiblich, mit Schwermetallionen kontrastiert wurde.
Vergr. 14 000fach.
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rung zum Vesikel) gibt es verschiedene Moglichkeiten. Bei der hdufigsten Version geschieht
die Ausbildung der Krimmung unter Beteiligung eines Mantels aus Clathrin und die Ab-
schniirung unter Mithilfe des GTP-spaltenden Proteins Dynamin. Im Folgenden werden Cla-
thrin-abhangige und Clathrin-unabhangige Endozytose besprochen.

Clathrin-vermittelte Endozytose

Dies ist der am besten untersuchte Endozytose-Typ (> Abb. 5.3). Er ist gekenn-
zeichnet durch die Beteiligung eines spezifischen Proteins (Clathrin) bei der
Einbuchtung der Plasmamembran. Der Clathrin-Mantel wird {iber ein Adaptor-
Protein (AP2) an die Plasmamembran (genauer: an die zytosolische Domdne
von Membran-durchspannenden Rezeptoren) gebunden. Im Elektronenmi-
kroskop stellt sich der Clathrin-Mantel als Stachelsaum dar (daher Stachel-
saumgriibchen/-bldschen, coated pit/vesicle, » Abb. 5.4 b). Kurz nach der Ab-
schniirung des Vesikels fdllt der Clathrin-Mantel ab und wird erneut verwen-
det. Bei dieser Art der Endozytose sind die aufzunehmenden Molekiile an
Membranrezeptoren gebunden. Dadurch wird die Endozytose sehr effizient,
selbst wenn der betreffende Stoff nur in geringer Konzentration im Extrazellu-
larraum vorliegt. Dieser Typ wird traditionell als ,,Rezeptor-vermittelte Endozy-
tose“ bezeichnet. Uber die molekularen Einzelheiten der ,klassischen* Rezep-
tor-vermittelten Endozytose informieren Biicher der Physiologie und Bioche-
mie ausfiihrlich; oft zitierte Musterbeispiele sind die Endozytose von LDL (Low
Density Lipoprotein) und Transferrin.

Die endozytotischen Vesikel liefern ihren Inhalt nach wenigen Minuten in
frithen Endosomen ab (» Abb. 5.3). In manchen Fillen fiihrt die hier herr-
schende Protonenkonzentration (pH 6) zur Dissoziation von Ligand und Rezep-
tor, der Rezeptor wird zwecks erneuter Verwendung vom frithen Endosom zur
Plasmamembran oder zum TGN zuriickgebracht (Rezeptor-Rezirkulation).
Etwas spater erscheint der internalisierte Stoff in spaten Endosomen (hier pH
5,5) und schlief8lich in den Lysosomen (pH 4,5). Hier wird er abgebaut, in man-
chen Féllen samt seinem Rezeptor (MVB (S.75)).

Clathrin-unabhdngige Endozytose

Hierbei werden glatte Vesikel nach innen abgeschniirt. Die Clathrin-unabhdn-
gige Endozytose ist jedoch kein einheitlicher Typ. Sie kann an Caveolae ge-
kniipft sein oder mit der Bildung von morphologisch uncharakteristischen Ve-
sikeln einhergehen. Letztere dienen wohl zum Teil der Riickholung von Plas-
mamembran-Material (S.85).
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Caveolae. Dies sind ca. 70nm grof3e glatte Q-férmige Griibchen der Plasma-
membran, die in vielen Zellen vorkommen. In manchen Zellen sind sie beson-
ders zahlreich, z. B. GefdBendothel (> Abb. 11.8 b), Fettzellen, glatte Muskelzel-
len. Die Membranen der Caveolae kénnen dort bis zu 50 % der Plasmamembran
ausmachen, in anderen Zellen fehlen sie fast ganz. Die Plasmamembran weist
im Caveola-Bereich eine spezielle Lipidzusammensetzung auf (hohe Konzent-
ration von Cholesterin und Sphingolipiden: Lipid rafts, s. Biochemie-Biicher)
und kann Rezeptoren enthalten. Die Bildung des Griibchens wird durch das
Membranprotein Caveolin ermdglicht. Die Stabilitdt der Caveolae wird gestarkt
durch Cavine, zytosolische Proteine, die sich dem Caveolin anlegen.

Die Vorstellungen tiber die Funktionen der Caveolae sind vielfdltig:

¢ Endozytose

e Transzytose (s.u.)

o Kopplung zwischen Transmembran-Rezeptoren und intrazelluldren Signalketten

e Mechanoprotektion der Plasmamembran

Fiir alle genannten Vorstellungen gibt es experimentelle Belege; jedoch ist die Bedeutung
der Caveolae fiir die ersten drei genannten Vorgdnge in der Vergangenheit tiberschétzt wor-
den. Die aktuelle Vorstellung schreibt den Caveolae hauptséchlich eine Schutzfunktion fiir
die Plasmamembran zu: In GefdRendothel-, Fett- und Muskelzellen (> Abb. 10.13) verblei-
ben die Caveolae als stationdre Formationen Bestandteil der Plasmamembran und schiitzen
diese vor ZerreiBungen. Bei akuter Einwirkung von Zug- oder Scherkraften werden die Ca-
veolae abgeflacht und dienen voriibergehend als Membranreserve. Bei kleinen Lasionen
werden die Caveolae zur Reparatur herangezogen (wie fiir Dysferlin (S.280) beschrieben).
Genetisch bedingtes Fehlen von Caveolin-3 ist Ursache einer Muskeldystrophie.

Clathrin- und Caveolin-unabhdngige Formen der Endozytose, teils Dynamin-abhangig,
teils Dynamin-unabhangig, sind ebenfalls beschrieben. Die Mechanismen der Vesikelbildung
sind vielféltig. Die Regulierung und physiologische Bedeutung dieser Endozytose-Typen ist
zum Teil noch unklar.

Transzytose

Transzytose bedeutet Durchschleusung von Vesikel-verpackten Makromole-
kiilen durch die Zellen eines Barriere-bildenden Epithels oder Endothels
(» Abb. 5.12 a). Dabei wird der Stoff an einem Pol der Zelle durch Endozytose
aufgenommen (in vielen Fillen Rezeptor-vermittelt). Der Transzytoseweg um-
geht meist die spaten Endosomen und Lysosomen; eingeschaltet ist lediglich
das frithe Endosom, in dem jedoch kein Abbau stattfindet. Vom frithen Endo-
som werden Vesikel abgeschniirt, die den zu transportierenden Stoff am ent-
gegengesetzten Pol der Zelle durch Exozytose ausschiitten.
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Insulin EZR

Abb.5.12 Membranverkehr in der Zelle, zwei Beispiele. B Transzytose: transepithelialer
Antikérper-Transport in der laktierenden Brustdriise (vereinfachtes Schema; die von den
Epithelzellen selbst produzierten Milchbestandteile sind nicht gezeigt). IgA (Immun-
globulin A), von Plasmazellen (PZ) gebildet, wird basal an einen Rezeptor der Epithelzelle
gebunden, durch Clathrin-vermittelte Endozytose aufgenommen, gelangt via friihes
Endosom (fE) — unter Umgehung des Lysosoms (lys) — zur apikalen Membran und wird
hier mit einem Teil des Rezeptors durch Exozytose freigesetzt (sIgA = sekretorisches IgA).
BL, Basallamina. tj, Tight junction. [ Requlierte Insertion (,nicht-sekretorische
Exozytose“) eines Membranproteins: Glucose-Transporter GLUT 4 (griin) der Fettzelle
(vereinfachte Darstellung). Links: In Abwesenheit von Insulin stecken die meisten GLUT-
4-Molekdle in intrazelluldren Vesikelmembranen, weil die Membran-Endozytose die
Exozytose tiberwiegt. Nur 5 % befinden sich in der Plasmamembran (geringe Aufnahme
von Glucose, Glc). Rechts: Bindung von Insulin an seinen Rezeptor bewirkt tiber eine
Signalkette (SK) die verstérkte Insertion von GLUT-4-haltigen Vesikelmembranen in die
Plasmamembran (gesteigerte Glc-Aufnahme). Nach Absinken des Insulin-Spiegels
Uberwiegt die Endozytose (nicht gezeigt) der GLUT 4-haltigen Membranen, die Glc-
Aufnahme sinkt auf den Basiswert zuriick.

Beispiele fiir Transzytose. Apikal — basal: IgG-Antikorper aus dem mditterlichen Blut durch
die Plazentaschranke (S.631), Antigene aus dem Darm durch die M-Zellen der Follikel-asso-
ziierten Epithelien (S.401). Basal — apikal: IgA-Antikorper durch die Epithelien von exokrinen
Driisen (> Abb. 5.12 a), Darm und anderen Schleimh&uten (S.401).
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5.3.4 Membranhaushalt und Membranverkehr
Exozytose-Endozytose-Zyklus, Membranrezirkulation

Exozytose und Endozytose dienen nicht nur der Abgabe/Aufnahme von Stoffen,
sondern sorgen - in fein aufeinander abgestimmter Weise - auch fiir eine aus-
geglichene Bilanz des Membranhaushalts in der Zelle. Fiir einen aktiven Ma-
krophagen beispielsweise wird geschatzt, dass er innerhalb von 30 min seine
gesamte Plasmamembran fiir die Bildung von heterophagischen Vakuolen in
sein Inneres aufnimmt; es ist klar, dass dies nur durch rasche Riickfithrung
(nicht-sekretorische Exozytose) von Membranmaterial an die Oberflache
moglich ist. Umgekehrt miissen sekretorisch aktive Zellen die Membranen, die
bei der Exozytose in die Plasmamembran geraten, durch kompensatorische
Endozytose wieder zuriickholen.

Exozytose/Endozytose zwecks regulierter Insertion/Riicknahme von Mem-
branmaterial. In vielen Féllen dient die Exozytose/Endozytose der raschen, re-
gulierten Einfiigung/Reduktion spezifischer Proteine (Pumpen, Transporter,
Kandle) an der Zelloberfldache (> Abb. 5.12b) oder der Reparatur der Plasma-
membran. AulRerdem kann die Zelle durch Endozytose/Exozytose den Rezep-
toren-Besatz der Plasmamembran und damit die Empfindlichkeit fiir einen
Wirkstoff regulieren sowie Zellkontakte beseitigen und wieder installieren
(S.59). Alle diese Mechanismen ermdglichen es der Zelle, rasch auf Stimuli und
Anderungen der Umgebungsbedingungen zu reagieren.

Beispiele fiir nicht-sekretorische Exozytose: Insertion von Glucose-Transportern (GLUT 4) in
die Plasmamembran von Muskel- und Fettzellen (> Abb. 5.12 b); Exposition von praformier-
ten Adhdsionsmolekiilen an der Oberfliche des GefdRendothels (S.344); Insertion von Pro-
tonenpumpen in die Membran der Parietalzelle (S.461), des Osteoklasten (S.192), der Sam-
melrohr-Schaltzellen (S.560); Insertion von Aquaporin-Poren in die Membran der Sammel-
rohr-Hauptzellen (S.559); Reparatur von Rissen in der Plasmamembran des Skelettmuskels
(S.280).

Vesikelbildung, Adressierung, Membranfusion
und -trennung

Die Ausfiihrungen der Kapitel 5.1 - 5.3 lassen einen unglaublich regen Austausch von Mem-
branen in der Zelle vermuten. Ein Grundphdnomen dabei ist die Fusion und Trennung von
Membranen. AuBerdem muss sichergestellt sein, dass sich tiberhaupt Vesikel von gréReren
Membranflachen abknospen, die richtigen Produkte in die richtigen Vesikel verpackt wer-
den, ihre Membranen mit den richtigen Zielmembranen fusionieren, die Membranen und
Rezeptoren rezirkulieren.

85



Hier sei nur kurz auf einige Mechanismen hingewiesen (Einzelheiten s. Biochemie-B-
cher). (1) An der Vesikelentstehung am TGN ist (zur Verschickung lysosomaler Enzyme) ein
Clathrin-Mantel beteiligt. (2) Die Abschniirung des Vesikels von der Plasmamembran oder
intrazelluldren Membranen wird in vielen Fallen durch das GTP-spaltende Protein Dynamin
(oder verwandte Proteine) vermittelt. (3) Adressierung: Vesikel werden mit einem jeweils
spezifischen Lipidankerprotein (aus der Familie der GTP-spaltenen Rab-Proteine) auf der zy-
tosolischen Oberflache markiert, das dafiir sorgt, dass sie mit dem richtigen Adressaten fu-
sionieren. (4) Die Fusion selbst geschieht nicht spontan; vielmehr miissen Proteine (SNARE-
Proteine) an der Vesikel- und der Zielmembran sich reiRverschlussartig fest ineinander ver-
schranken. Dies fiihrt zu einer so dichten Zusammenlagerung der beiden Membranen, dass
die Membranverschmelzung eingeleitet wird. Die SNARE-Proteine sind sowohl bei der
Exozytose als auch bei der Fusion intrazelluldrer Membranen beteiligt. Naheres s. Biochemie-
Biicher.

5.4 Melanosomen

Melanosomen sind Organellen, in denen das braun-schwarze Pigment Melanin
synthetisiert und aufbewahrt wird. Eine wesentliche Funktion von Melanin be-
steht darin, Licht einschlieRlich der schadigenden UV-Strahlung zu absorbieren.
Melanosomen kommen in den Melanozyten der Haut sowie in pigmentierten
Zellen des Auges vor. Genetisch bedingte Defekte verschiedenster Melanoso-
menproteine und der Melaninsynthese fiihren zu Hypopigmentierung oder Albi-
nismus.

5.4.1 Vorkommen und Funktion der Melanosomen

Melanosomen (> Abb. 5.13) sind ovale Organellen (Gréf3e ca. 1 um), die in fol-
genden Zellarten vorkommen: Melanozyten der Epidermis und Haarfollikel
(» Abb. 22.2), Pigmentepithel von Retina, Ziliarkérper und Iris (S.703) sowie
interstitielle Melanozyten des Auges und bestimmte Zellen der Stria vascularis
im Innenohr. Melanin-bildende Zellen leiten sich aus dem Neuroektoderm
(S.625) ab. Eine Besonderheit der Haut-Melanozyten ist, dass sie ihre Melano-
somen an die Epithelzellen weitergeben (Haut- und Haarfarbe) und daher lau-
fend neue Melanosomen bilden miissen (S.640).

Die Melanosomen sind mit Lysosomen verwandt: Neben ihren spezifischen
Komponenten besitzen sie einige lysosomale Membranproteine einschlieBlich
der Protonenpumpe (pH<5) sowie einige lysosomale Hydrolasen. Ausgangs-
stoff fiir die Melaninsynthese ist die Aminosdure Tyrosin. Der erste Schritt
der Synthese (Tyrosin — DOPA) wird durch das membranstdndige Enzym Tyro-
sinase katalysiert. DOPA-Folgeprodukte polymerisieren zu Melanin.
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Abb.5.13 Melanosomen. B Retinales Pigmentepithel in Aufsicht (Rind), Hautchen-
praparat, ungefdrbt. Die Zellen enthalten zahlreiche Melanosomen, die aufgrund ihrer
Eigenfarbe zu sehen sind. N, Nukleus. [ Retinales Pigmentepithel im Schnitt, EM-Bild
(Maus). M, Melanosomen. AS, AuBensegmente der Sehzellen (vgl. » Abb. 26.11). Vergr.
640fach (a), 7 000fach (b). [4 Melanozyt der Epidermis. Die Melanosomen werden unter
zunehmender Reifung in die Zellfortsdtze transportiert und dann den Epithelzellen (Ep)
iibergeben. BL, Basallamina. [f] Entstehung der Melanosomen (vereinfachtes Schema).
Vom Trans-Golgi-Netzwerk (TGN) werden Melanosomen-spezifische membranstandige
Proteine, z. B. Pmel17, zum friihen Endosom (fE) gebracht. Dieses fE entspricht einem
Pramelanosom (Stadium I, M 1). Pmel17 wird durch partielle Spaltung 16slich gemacht
(blaue Punkte). Die Fragmente polymerisieren in M Il zu einem Binnengertist (blaue
Striche). M 1ll, Zulieferung der Tyrosinase, Beginn der Melaninsynthese, erste
Ablagerungen von Melanin am Binnengertist. M 1V, vollstandig mit Melanin gefillt.

Entstehung der Melanosomen. (> Abb. 5.13 d). Die Melanosomen entstehen wahrschein-
lich durch Abknospung von frithen Endosomen. Diese werden als Pramelanosomen (= Stadi-
um | der Melanosomenbildung) aufgefasst. Sie enthalten bereits Melanosomen-spezifische
Proteine, die aber noch nicht aktiviert sind. Das primdr membranstandige Pramelanosomen-
Protein Pmel17 wird durch eine Proproteinkonvertase (S.517) zerschnitten, aus den Frag-
menten entsteht im Stadium Il ein filamentares Binnengertist. Erst nachdem die membran-
stdndige Tyrosinase aus dem friithen Endosom angeliefert worden ist, beginnt im Stadium IlI
die Melaninsynthese, erkennbar daran, dass sich Melanin am Binnengerst ablagert. Im Sta-
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dium IV ist das Melanosom mit Melanin gefillt und jegliche Binnenstruktur wird unsichtbar.
In den Melanozyten der Epidermis wird die Bildung neuer Melanosomen durch Sonnenlicht
und diverse Hormone und Zytokine stimuliert. Uber den Transport der Melanosomen inner-
halb der Melanozyten s. Kapitel 22 (S.640).

5.5 Mitochondrien, Peroxisomen

Mitochondrien sind schlauchférmige Strukturen. Im elektronenmikroskopi-
schen Schnittbild weisen sie eine charakteristische Ultrastruktur auf. Ihre Wand
besteht aus zwei Biomembranen, ndamlich einer glatten duBeren und einer in-
neren Membran, deren Oberflache durch Falten (Cristae) oder Tubuli stark ver-
groRert ist. In den Mitochondrien wird der groRte Teil der energiereichen Ver-
bindung Adenosintriphosphat (ATP) synthetisiert. Die hierfiir benétigte Energie
stammt vor allem aus dem oxidativen Abbau von Glucose und Fettséduren zu CO,
und Wasser. Die Stoffwechselwege, die im Mitochondrium stattfinden, miinden
in eine gemeinsame Endstrecke, ndmlich in den Zitratzyklus und schlieBlich in
die Atmungskette ein. Letztere ist durch Multienzymkomplexe der inneren Mi-
tochondrien-Membran reprasentiert. Die durch die Atmungskette frei werden-
de Energie wird in die ATP-Synthese investiert und dadurch konserviert: oxidati-
ve Phosphorylierung. Die Mitochondrien spielen auRerdem eine wichtige Rolle
bei der Apoptose (S.117). Mitochondrien besitzen eigene DNA und Ribosomen
und kénnen einige Komponenten der Atmungskette selbst synthetisieren.

Peroxisomen sind ultrastrukturell unaufféllige Organellen, die je nach Tierart
und Zelltyp unterschiedlich aussehen. lhre Funktionen tiberlappen sich teilweise
mit denen der Mitochondrien, deswegen werden sie in diesem Kapitel bespro-
chen. Die biologische Bedeutung der Peroxisomen ist noch nicht in allen Einzel-
heiten geklart, verschiedene erbliche Defekte der Peroxisomen mit gravieren-
den Folgen zeigen jedoch, dass dieses Zellorganell unentbehrlich ist. Die Funk-
tion von Mitochondrien und Peroxisomen gehért in die Domane der Biochemie
und wird hier nur kurz besprochen.

5.5.1 Mitochondrien

Mitochondrien kommen (auBer in reifen Erythrozyten) in allen Zellen vor. Be-
sonders reichlich sind sie in solchen Zellen, die viel ATP fiir energiefordernde
Prozesse verbrauchen (z.B. Kontraktion: Muskulatur; lonenpumpen: transpor-
tierende Epithelien; Syntheseleistungen: Leberzelle). Neben dieser Hauptfunk-
tion {ibernehmen die Mitochondrien weitere Aufgaben: z.B. Speicherung von
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Calcium (Pufferfunktion zur Verhinderung zellschidigender erhéhter CaZ*-
Ionenkonzentrationen im Zytosol); Beteiligung an der Harnstoffsynthese (in
Leberzellen; Entgiftung des beim Aminosdure-Abbau anfallenden Ammoniak)
und an der Synthese von Steroidhormonen (S.522); Vermittlung der Apoptose
(S.117) durch Freisetzung von Cytochrom c.

Struktur

Mitochondrien (> Abb. 5.14) sind schlauchférmige Zellorganellen (Durchmes-
ser ca. 0,5um; Liange variabel s.u.). In elektronenmikroskopischen Schnittbil-
dern erscheinen sie oft rund oder oval und erwecken den Eindruck von stati-
schen solitdren Zellorganellen. Lebendbeobachtungen haben jedoch gezeigt,
dass die Schlduche zu langen ,Wiirmern“ fusionieren konnen, um bald darauf
(Minuten) wieder in kleine Einheiten gespalten zu werden (s.u. Dynamik der
Mitochondrien). Lichtmikroskopisch kénnen Mitochondrien z.B. enzymbhis-
tochemisch identifiziert werden (» Abb. 10.7, » Abb. 19.13). Im elektronenmi-
kroskopischen Bild zeigt sich, dass die Wand der Mitochondrien aus zwei Bio-
membranen besteht (duf8ere und innere Membran). Zwischen beiden liegt ein
Spalt (intermembrandrer Raum). Der von der inneren Membran begrenzte
Raum enthdlt die mitochondriale Matrix (Matrix-Raum). In ihr kommen elek-
tronendichte Flecken vor (Matrixgranula), die das morphologische Korrelat der
Calcium-Speicherung (als Calcium-Phosphat) sind. Die innere Membran ist auf
der Matrixseite dicht mit Elementarpartikeln besetzt (nur bei hoher EM-Auf-
16sung sichtbar). Jedes Partikel entspricht einem Proteinkomplex, an dem die

Abb.5.14 Mitochondrien. B Crista-Typ; Niere (Maus). [ Tubulirer Typ; Steroidhormon-
produzierende Zelle, Nebennierenrinde (Ratte). LT, Lipidtropfchen. Vergr. 40 000fach (a),
24.000fach (b).
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ATP-Synthese stattfindet (» Abb. 5.15). Die Oberfldche der inneren Membran
ist durch leistenférmige Auffaltungen (Cristae) oder schlauchférmige Einstiil-
pungen (Tubuli) um ein Vielfaches vergréf3ert. Die meisten Zellen besitzen
Mitochondrien vom Crista-Typ; je hoher der ATP-Bedarf der Zellart, desto dich-
ter stehen die Cristae. Der tubuldre Bautyp kommt nur in den endokrinen
Zellen vor, die Steroidhormone produzieren (S.522).

Dynamik der Mitochondrien. Die mitochondrialen Schlduche sind mit Hilfe des Mikrotubu-
lus-Systems dauernd in Bewegung. Sie konnen rasch durchgeschniirt und in Fragmente zer-
teilt werden (Spaltung) und sich ebenso rasch wieder zu langen, verzweigten Schlduchen
zusammenfligen (Fusion). Diese beiden gegensinnigen Vorgange verlaufen reguliert und er-
fordern die Mitwirkung von speziellen Proteinen: eines fiihrt die Spaltung herbei (ein mit Dy-
namin verwandtes Protein) (S.82), andere Proteine (darunter Mitofusin) steuern die Fusion.
Die Bedeutung solcher Vorgdnge ist vielfaltig, z. B. Austausch von Inhaltsstoffen (DNA, Ribo-
somen, ATP); Beseitigung von geschddigten Abschnitten der Schlduche: sobald sie als Frag-
mente vorliegen, werden sie markiert und durch Autophagie gezielt beseitigt (,Mitopha-
gie“). Spaltung und Fusion miissen miteinander im Gleichgewicht stehen. Funktionsausfall
eines fusogenen Proteins fiihrt zur volligen Fragmentierung der Mitochondrien. Jede Dys-
regulation der mitochondrialen Dynamik kann zur Apoptose der Zelle fihren. - Bemerkens-
wert sind punktuelle Mitochondrien/ER-Kontakte, an denen duRere Mitochondrien-Mem-
bran und ER-Membran dicht zusammenliegen. Die Bedeutung solcher Kontakte ist vielfdltig
und noch nicht véllig aufgeklart; eine bekannte Funktion betrifft die Biosynthese von Phos-
pholipiden: die notwendigen Enzyme sind teils in der ER-Membran und teils in den Mito-
chondrien-Membran lokalisiert.

Molekularer Aufbau und Funktion

Die duBere Membran ist aufgrund bestimmter Kanalproteine (Porine) (> Abb. 5.15) frei
durchgéngig fir kleine hydrophile Molekiile bis ca. 5 kDa, nicht aber fiir Proteine wie z.B.
Cytochrom c (13 kDa). Die innere Membran besitzt aufgrund diverser Transporter und Pum-
pen eine selektive Durchldssigkeit. Sie ist ungewohnlich reich an Proteinen, ein betrachtlicher
Teil davon gehort den Multienzymkomplexen der Atmungskette und der ATP-Synthase an. Die
Matrix enthalt u. a. den Pyruvat-Dehydrogenase-Komplex, die Enzyme fiir die B-Oxidation
der Fettsauren und fiir den Zitratzyklus sowie die mitochondriale DNA (s. u.).

Die Verwertung von Glucose beginnt im Zytosol (Glykolyse), erbringt dort aber nur 2 Mo-
lekiile ATP pro Molekiil Glucose. Durch Fortsetzung des Abbaus im Mitochondrium werden
insgesamt 32 Molekiile ATP gewonnen: Der bei der Glykolyse entstandene Metabolit Pyruvat
wird in das Mitochondrium eingeschleust, iiber Acetyl-Coenzym A in den Zitratzyklus einge-
speist und schlieBlich unter Verwendung von Sauerstoff durch die Atmungskette zu CO,
und H,0 verbrannt. Die frei werdende Energie wird von Protonenpumpen der inneren
Membran dazu verwendet, Protonen aus der Matrix in den intermembrandren Raum zu be-
fordern. Dadurch entsteht ein elektrochemischer Gradient zwischen intermembrandrem
Raum und Matrix-Raum. Die Protonen flieRen, diesem Gradienten folgend (bergab), durch
einen Protonenkanal wieder in die Matrix zuriick. Dieser Kanal ist Teil eines Proteinkomple-
xes, welcher zugleich die ATP-Synthase enthilt. Die Energie aus dem Protonen-Riickfluss
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Abb.5.15 Mitochondrium, vereinfachtes Schema. Im unteren Bereich sind die
Einrichtungen der inneren Membran vergroRert dargestellt. EP, Elementarpartikel. TIM,
TOM, Translokasen der inneren bzw. duRBeren Membran. Die Translokasen erkennen die
zu importierenden Proteine aufgrund eines Transportsignals (rot), das nach Eintritt in die
Matrix abgespalten wird (gefolgt von der endgdiltigen Faltung des Proteins).

wird fiir die ATP-Synthese verwendet. Uber dieselbe Endstrecke wird auch die aus dem oxi-
dativen Abbau von Fett- und Aminosduren frei werdende Energie in die ATP-Synthese einge-
speist. Einige Proteine der Atmungskette (die Cytochrome) haben eine braunliche Eigenfar-
be, daher kénnen Mitochondrien-reiche Gewebe grau-braun erscheinen (z. B. braunes Fett-
gewebe). — Das Protein Cytochrom c ist auRerdem ein wichtiger Vermittler der Apoptose
(S.118). Sobald die Durchldssigkeit der duReren Membran durch pro-apoptotische Proteine
ausreichend erhoht ist, tritt Cytochrom c in das Zytosol aus und setzt dort die weiteren
Schritte des Apoptose-Programms in Gang.

Mitochondrien im braunen Fettgewebe. Die Zellen des braunen Fettgewebes
sind sehr reich an Mitochondrien, die jedoch kein ATP bilden. Statt dessen wird
die bei der Zellatmung frei werdende Energie in Warme umgewandelt (Ndhe-
res s. Kapitel ,Fettgewebe*) (S.174). Die Mitochondrien dieser Zellen besitzen
in der inneren Membran ein spezielles Protein (UCP-1=uncoupling protein-
1=Thermogenin), das die funktionelle Kopplung zwischen Protonengradient
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und ATP-Synthese aufhebt. UCP-1 ist ein Protonen-Transporter, durch den die
H*-lonen am Protonenkanal/ATP-Synthase-Komplex vorbei in die Matrix zu-
riickgelangen.

Herkunft der Mitochondrien. Man nimmt an, dass die Mitochondrien in der
Evolution als symbiotische Bakterien in die Eukaryotenzelle aufgenommen
worden sind. Mitochondrien entstehen nicht vollig neu, vielmehr erbt jeder sie
von der Mutter. Die Mitochondrien der Zygote (Beginn eines neuen Individu-
ums) stammen nur von der Eizelle; die wenigen Mitochondrien des Spermi-
ums, die in die Eizelle gelangen, werden durch Autophagie abgerdaumt. Die Ver-
mehrung der Mitochondrien geschieht durch Spaltung. Thre Zahl ist proportio-
nal dem ATP-Bedarf.

Mitochondrien besitzen eigene DNA (mtDNA) und Ribosomen und kénnen einige Unterein-
heiten der Atmungskette und der ATP-Synthase selbst herstellen. Die meisten mitochondria-
len Proteine werden jedoch nach Anweisung der nukledren DNA im Zytosol synthetisiert
und im ungefalteten Zustand in das Mitochondrium importiert. Hierfiir sind spezifische
Translokasen der duBeren und inneren Membran (TOM- und TIM-Komplexe) verantwortlich.

Es gibt eine Reihe von Erbkrankheiten, die auf Defekten der mtDNA beruhen
und sich vorwiegend auf die Atmungskette beziehen. Die Krankheitsbilder be-
treffen u. a. Skelett- und Herzmuskulatur sowie Nervensystem. Defekte der
mtDNA werden nur von der Mutter geerbt. Andere erbliche Mitochondrien-
erkrankungen beruhen auf Defekten nukledrer Gene. Zwei seltene neurodege-
nerative Erkrankungen (die Dominante Optikus-Atrophie und ein Subtyp der
Neuropathie Charcot-Marie-Tooth) beruhen auf Stérungen der mitochondria-
len Fusion infolge des Funktionsverlustes bestimmter fusogener Proteine. Auch
verbreitete neurodegenerative Erkrankungen wie Morbus Alzheimer und Mor-
bus Parkinson sind mit einer Dysregulation der mitochondrialen Dynamik asso-
ziiert; ob und wie viel die Dysregulation zur Pathogenese dieser Erkrankungen
beitragt, ist nicht klar.

5.5.2 Peroxisomen

Peroxisomen sind runde Organellen (Durchmesser bis ca. 1 um) mit einer md-
Big elektronendichten Matrix (> Abb. 5.4), die zahlreiche Enzyme enthdlt und
bei manchen Sdugern (nicht beim Menschen) eine zentrale parakristalline Ver-
dichtung aufweist.
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Funktion. Eine wesentliche Aufgabe der Peroxisomen besteht im oxidativen Abbau von ver-
zweigten und sehr langen Fettsduren. Als Nebenprodukt entsteht dabei zellschdadigendes
H,0,, das durch die Katalase (Leitenzym der Peroxisomen) zu H,O und O, umgewandelt
wird. Weitere Aufgaben sind die Konjugation von Gallensduren (S.492) und die Synthese
von Plasmalogenen, speziellen Phospholipiden, die u.a. im Myelin sowie Skelett- und Herz-
muskel vorkommen.

Neuentstehung und Vermehrung der Peroxisomen. Die Membran der Peroxisomen
stammt aus dem ER: Abschniirung von Vorldufervesikeln, die miteinander oder mit vorhan-
denen Peroxisomen fusionieren. Die Proteine der Matrix werden im Zytosol an Ribosomen
synthetisiert, mit Importsignalen markiert und von Protein-Importkomplexen der Peroxi-
somen-Membran in die Matrix beférdert. Diese Vorgdnge werden durch eine ganze Batterie
von Proteinen (Peroxine, PEX-Proteine) geregelt. AuRerdem besitzt die Membran der Per-
oxisomen Transporter fiir die zu verarbeitenden Substrate und die entstehenden Endproduk-
te. Die Vermehrung der Peroxisomen geschieht tiberwiegend durch Spaltung.

Es gibt eine Reihe von Erbkrankheiten, bei denen entweder der Import zahlrei-
cher Matrix-Proteine defekt ist (z. B. Zellweger-Syndrom), ein membranstandi-
ger Transporter fiir sehr langkettige Fettsduren fehlt (Adrenoleukodystrophie)
oder ein peroxisomales Enzym fehlt (fiir den Abbau von Phytansdure, einer beim
Abbau von Chlorophyll entstehenden Fettsaure; in Molkereiprodukten enthal-
ten) (Refsum-Krankheit). Die schwersten Formen dieser Erbkrankheiten gehen
mit Fehlbildungen, Demyelinisierung und gravierenden neurologischen Stérun-
gen einher und sind meist schon im frithen Kindesalter letal.

5.6 Lipidtropfen

In Lipidtropfen (LT) werden Neutralfette (Triacylglycerine) und Cholesterinester
gespeichert. LT erscheinen in routinemdRig hergestellten Schnittprdparaten als
Jleere Locher®, weil die Fette bei der {iblichen Paraffineinbettung extrahiert
werden (S.171). LT sind vor allem in Fettzellen (Adipozyten) (S.171) zu finden,
wo sie einen Durchmesser von 100 um erreichen kénnen, kommen aber in un-
terschiedlicher Zahl und GroRe auch in den meisten anderen Zellarten vor. Die
LT sind ungewdhnliche Zellorganellen, weil sie, im Gegensatz zu allen anderen
Organellen, von einer nur monomolekularen Schicht von Phospholipiden
(PLP) umgeben sind. Der polare (hydrophile) Teil der amphiphilen PLP ist wie
iblich zum wadssrigen Zytosol orientiert, der apolare (hydrophobe) Teil der PLP
zum apolaren (hydrophoben) Inhalt (O1) des LT. Die Oberfliche der LT ist mit
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Proteinen besetzt (z.B. Perilipine) (S.173), die an der Regulation der Lipolyse
beteiligt sind (s. u.).

Lipogenese und Lipolyse (Neubildung von LT und Mobilisierung der Fette).
Die Enzyme fiir die Synthese von Neutralfetten sitzen in den Membranen des
ER. Die Lipogenese lduft wahrscheinlich folgendermaRen ab (> Abb. 5.16): Die
Triacylglcerine sammeln sich als kleine linsenférmige Oltropfen an umschrie-
benen Stellen der ER-Membran zwischen den beiden Hilften der Lipiddop-
pelschicht; die Linsen vergroRern sich zu Kugeln und buckeln sich vor, bis sie
unter Mitnahme der einen bedeckenden Phospholipidschicht als primdires Ol-
tropfchen (<0,5um) abgeschniirt werden. Grof3e LT entstehen durch Fusion
kleinerer LT. Zur Freisetzung der Fette miissen diese enzymatisch in ihre Bau-
steine zerlegt werden. Dies besorgen Lipasen, insbesondere die Hormon-sensi-
tive Lipase, vorausgesetzt, dass die Zelle unter einem Stimulus durch ein Hor-
mon (z.B. Adrenalin) steht. Wenn nicht, verwehren die Perilipine den Lipasen
den enzymatischen Zugriff auf die Fette.
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Abb.5.16 Entstehung von Lipidtropfen im Adipozyten. Die Fett-synthetisierenden
Enzyme sitzen in der ER-Membran. Zwischen den beiden Blattern der ER-Membran bildet
sich eine kleine linsenférmige Ansammlungen von Ol (1), die allmahlich gréRer wird und
das zytosolische Blatt der ER-Membran vorbuckelt (2). Der entstehende Tropfen ist nur
noch Uber einen Stiel mit der ER-Membran verbunden (3) und wird schlieBlich ganz in
das Zytosol hinein abgeschniirt (der letzte Schritt ist nicht gezeigt). Aus der
Entstehungsweise und aus den physikochemischen Eigenschaften der beteiligten
Materialien ergibt sich zwangslaufig, dass die Lipidtropfen nur von einer mono-
molekularen Phospholipidschicht umgeben sein kénnen.
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5.7 Zytosol

Das Zytosol ist das wassrige Medium, in das alle Zellorganellen eingebettet
sind. Die Viskositdt des Zytosols ist vor allem vom Vernetzungsgrad des Aktin-
Zytoskeletts abhdngig und daher nicht konstant und nicht tiberall in der Zelle
gleich. Besonders steif ist das Zytosol in der Zellperipherie, dafiir ist das korti-
kale Aktin-Netz verantwortlich (S.38). Das Zytosol enthdlt zahlreiche Enzyme
fiir die Synthese z.B. von Aminosduren und Monosacchariden sowie fiir die
Glykolyse (anaerober Abbau von Glucose). Manche Enzyme sind zu Multi-
enzymkomplexen versammelt, die jeweils mit einer gemeinsamen Aufgabe be-
fasst sind, z.B. Synthese von Fettsduren, Synthese und Spaltung von Glykogen,
Proteinsynthese an den Ribosomen (S.64). Das Zytosol enthdlt einige nicht von
einer Membran abgegrenzte Einlagerungen, die morphologisch erkennbar
sind: Glykogen und die Proteasomen.

Glykogen. Das Glucose-Polymer Glykogen dient als osmotisch inaktiver Vor-
ratsstoff, aus dem Glucose rasch wieder freigesetzt werden kann. Das ultra-
strukturelle Korrelat sind Glykogenpartikel (» Abb. 5.17), die allerdings zu-
sdtzlich den Enzymkomplex fiir Aufbau und Spaltung des Glykogens enthalten.
Sie liegen meist als ultrastrukturell sichtbare solitdre B-Partikel vor, in Hepato-
zyten hdufig als rosettenformige Aggregate (a-Partikel).

Vorkommen: In nahezu jeder Zelle kdnnen Glykogenpartikel vorkommen.
Besonders hoch ist der Glykogengehalt in Hepatozyten (» Abb. 17.8); diese sind
der wichtigste Stapelplatz: Nach einer Kohlenhydrat-reichen Mahlzeit bilden
sich im Zytosol der Hepatozyten riesige Felder, in denen fast nichts aufSer Gly-

Abb.5.17 Glykogenpartikel. Bl Rosettenférmige o-Partikel, Hepatozyt (Ratte). Mi,
Mitochondrium. rER, raues ER. [Y B-Partikel, Bronchialepithel (Rattenfetus), links ist ein
Haftkomplex zu sehen. Vergr. 34 000fach.
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kogenpartikeln zu sehen ist. Aus diesem Vorrat kann Glucose als Brennstoff fiir
alle Organe rasch zur Verfiigung gestellt werden. Andere Zellen (z.B. Herz- und
Skelettmuskulatur) enthalten Glykogen (B-Partikel) fiir den eigenen Bedarf.
In unverhornten Plattenepithelien ist der hohe Glykogengehalt der oberen
Zellschichten ein wichtiges Indiz fiir die Differenzierung (> Abb. 7.5,
» Abb. 21.14 e). Fiir die Zellen vieler fetaler Gewebe ist ein hoher Glykogen-
gehalt charakteristisch (» Abb. 5.17 b).

Lichtmikroskopie. In Routinepraparaten erscheint der Zellleib von Glykogen-reichen Zellen
blass oder fast leer (z. B. » Abb. 7.5 a, » Abb. 21.14f), umschriebene Glykogen-reiche Bezir-
ke im Zytoplasma stellen sich als leere ,Vakuolen“ dar (» Abb. 21.13 c). Dies liegt daran, dass
Glykogen durch die Standardfarbungen nicht dargestellt wird. Glykogen lasst sich am besten
mit der PAS-Methode (S.727) anfarben.

Erbliche Glykogenspeicherkrankheiten (Glykogenosen) beruhen auf dem De-
fekt eines der vielen Enzyme, die fiir die Glykogenspaltung erforderlich sind. Bei
den meisten Typen von Glykogenosen werden riesige Mengen von Glykogen im
Zytosol gespeichert. Nur bei einem Typ (Typ I, Pompe-Erkrankung, Defekt der
lysosomalen a-Glucosidase) wird das Glykogen lysosomal gespeichert

(» Abb. 5.7). Dies zeigt, dass in der normalen Zelle tiberschiissiges Glykogen
lysosomal (durch Autophagie) beseitigt wird. Die meisten Glykogenosen enden
schon im Kindesalter todlich.

Proteasomen. Dies sind Protein-Schreddermaschinen, die im Zytosol und im Kern vorkom-
men. Sie konnen mit Spezialmethoden elektronenmikroskopisch sichtbar gemacht werden.
Es sind groBe Hohlzylinder-formige Proteinkomplexe (ca. 45nm lang) mit Protease-Eigen-
schaften. Sie zerlegen Proteine, die eine zeitlich eng begrenzte Wirkdauer haben sollen (z. B.
Regulatoren des Zellzyklus) (S.111) sowie geschadigte und falsch gefaltete Proteine (S.66),
die beseitigt werden miissen. Die Proteine werden zundchst mit einer Kette aus mehreren
Molekiilen des kleinen zytosolischen Proteins Ubiquitin dekoriert und dadurch als Protea-
somen-pflichtig markiert, dann am Proteasom entfaltet, durch die zentrale Réhre des Pro-
teasoms hindurchgefadelt und dabei zerstiickelt. Die entstehenden Fragmente werden im
Zytosol abgebaut, Ubiquitin wird wiederverwendet.
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6 Zellkern, Zellzyklus, Zellumsatz, Zelltod

Jede menschliche Zelle besitzt (oder besal in ihrer Entwicklung) einen Zellkern
(Nukleus). Der Kern enthalt nahezu die gesamte Erbinformation (Genom), in
der die Anweisungen fiir die Synthese von Ribonukleinsdure (RNA)-Molekiilen
und Proteinen gespeichert sind. Nur ganz wenige Zelltypen werden im Laufe
ihrer Differenzierung kernlos: z. B. rote Blutkérperchen und Blutpldttchen
(S.329), Hornzellen des Hautepithels (S.637), Linsenfasern im Auge (S.699).

Die Erbinformation ist in Form der Basensequenz der DNA (Desoxyribonu-
kleinsdure) niedergeschrieben. Die DNA ist ein wesentlicher Bestandteil der
Chromosomen. Die somatischen Zellen (d. h. alle auRer den Keimzellen) des
Menschen besitzen 46 Chromosomen (2 Satze zu je 23 Chromosomen). Diese
werden nur wahrend der Zellteilung als eigenstandige Strukturen sichtbar, weil
sie dann maximal kondensiert sind. In der Zeit zwischen den Teilungen (Inter-
phase) wird die kompakte Struktur stellenweise aufgelockert, sodass genetische
Anweisungen von der DNA abgelesen werden kdnnen. Auch die Verdopplung
des genetischen Materials (DNA-Replikation, DNA-Synthese), unabdingbare Vo-
raussetzung fiir die Zellteilung, findet wahrend der Interphase statt, und zwar
ausschlieRlich im Zellkern.

Ein Gen ist - stark vereinfacht ausgedriickt - ein Abschnitt in der DNA eines
Chromosoms, der die Syntheseanweisung fiir ein bestimmtes Protein oder fiir
ein funktionell aktives RNA-Molekiil (RNA-Gen, s. u.) enthdlt. Der erste Schritt,
der immer im Kern stattfindet, ist die Transkription, d. h. die DNA-Nukleotid-
sequenz eines Gens wird in die Nukleotidsequenz eines RNA-Molekdils ,umge-
schrieben®. Handelt es sich um ein Protein-codierendes Gen (die Mehrzahl der
Gene), dann wird Boten-RNA (messenger-RNA, mRNA) gebildet. Diese wird ins
Zytoplasma exportiert, hier geschieht die ,Ubersetzung® (Translation) der
mRNA-Anweisungen in die Aminosaure-Sequenz des Proteins. Transkriptions-
produkte von RNA-Genen sind z. B. ribosomale RNA (rRNA) und transfer-RNA
(tRNA), ihr Wirkungsbereich liegt, wie derjenige der mRNA, im Zytoplasma. Vor
dem Export aus dem Kern werden alle RNA-Molekiile bearbeitet (,,prozessiert*).

GroRe und Struktur des Kerns sind sehr variabel und hiangen u. a. von der
Vielfalt und Aktivitat der Proteinsynthese in der Zelle ab. Das Kerninnere (Karyo-
plasma, Nukleoplasma) ist durch die Kernhiille vom Zytoplasma getrennt.
Kernporen ermdglichen den selektiven Transport von Makromolekiilen und so-
mit den Austausch zwischen Kern und Zytoplasma. Der Nukleolus ist eine schon
lichtmikroskopisch auffallige Region im Kern, in der RNA fiir die Ribosomen
(rRNA) synthetisiert wird.
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Die Vermehrung von Zellen (Proliferation) beruht auf Zellteilung. Somatische
Zellen und die Vorlaufer der Keimzellen vermehren sich durch mitotische Tei-
lung. Proliferierende Zellen durchlaufen einen Zellteilungszyklus, bestehend
aus der Mitose (M-Phase) und Interphase. Keimzellen durchlaufen im Rahmen
ihrer Reifung eine Meiose, bei der das genetische Material neu geordnet und
die Chromosomenausstattung auf einen Satz reduziert wird.

Hinweis: Es wiirde den Rahmen des vorliegenden Buches sprengen, wenn biochemische Fak-
ten und Vorgange (z. B. biochemische Struktur und Synthese der DNA, Genregulation, Tran-
skription, RNA-Reifung usw.) naher erkldrt wiirden. Der Text moge dazu anregen, Lehr-
biicher der Biochemie, Biologie und Humangenetik zu Rate zu ziehen.

6.1 Bau des Zellkerns

Ein wesentlicher Bestandteil des Kerns sind die Chromosomen. Jedes Chromo-
som enthdlt zu Beginn der Interphase ein langes DNA-Molekiil (DNA-Doppel-
helix), das in ausgestrecktem Zustand je nach Grof3e des Chromosoms 2 - 8 cm
lang wadre. Diese langen Fdden kénnen in dem ca. 7 um groRen Zellkern nur da-
durch untergebracht werden, dass sie mittels spezieller Proteinkomplexe (als
Histone bezeichnete basische Proteine) mehr oder weniger kompakt auf-
gewickelt (kondensiert) sind (Einzelheiten s. Biochemie-Biicher). Trotzdem
sind die Chromosomen in der Interphase zu locker und zu diinn, als dass sie
mit konventionellen Methoden mikroskopisch als eigenstandige Strukturen er-
kennbar wdren. Ausnahme: das inaktivierte X-Chromosom in den Zellen des
weiblichen Koérpers (S.102). Mit Spezialmethoden kénnen auch Interphase-
Chromosomen sichtbar gemacht werden. Dabei zeigt sich, dass im Kern nicht
ein groRRes Durcheinander herrscht, sondern jedes Chromosom ein bestimmtes
Territorium im Karyoplasma besetzt.

Chromatin. Die Gesamtheit aus DNA plus chromosomalen Proteinen (Histone,
verschiedene regulatorische Proteine und Enzyme) wird als Chromatin be-
zeichnet. Aufgrund der anionischen DNA (Phosphatgruppen) kann das Chro-
matin im histologischen Prdparat am besten mit kationischen (basischen) Farb-
stoffen dargestellt werden (Basophilie). Viele Zellkerne weisen ein Muster aus
starker und schwacher gefarbten bzw. mehr und weniger elektronendichten
Regionen auf (Heterochromatin und Euchromatin) (> Abb. 6.1). Dies ist mor-
phologischer Ausdruck fiir die unterschiedlich starke Kondensierung der DNA.
Nur das Euchromatin enthdlt DNA-Abschnitte, die so weit dekondensiert sind,
dass von ihnen Erbinformation abgelesen werden kann. Zellen mit Euchroma-
tin-reichem Kern sind also sehr transkriptionsaktiv. Heterochromatin liegt
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Abb.6.1 Kerne verschiedener Zellarten (Maus), dargestellt bei gleicher VergréRerung.
B Nervenzelle, Spinalganglion. N, Nukleus. n, Nukleolus. Dieser Kern zeigt nur
Euchromatin. [ Thymozyten im Thymus. Die Zellen besitzen einen kleinen Kern (N) mit
viel Heterochromatin. E, Kern einer Kapillar-Endothelzelle, der sich der flachen Zellform
angepasst hat. N*, Kern einer Zelle, die der Apoptose anheim fallt (> Abb. 6.8). Die mit *
markierten Strukturen sind ebenfalls apoptotische Zellen oder Fragmente. Vergr.
3000fach.

meist dicht unter der inneren Kernmembran, ausgenommen die unmittelbare
Nachbarschaft der Kernporen (> Abb. 6.2 a).

Zahl, Form und GréRe der Zellkerne. Die meisten Zellen des menschlichen
Korpers besitzen einen Kern. Es gibt auch Abweichungen von dieser Regel
(S.111). Der Zellkern ist verformbar und passt sich weitgehend der Zellform
an. Runde Kerne haben einen Durchmesser von etwa 7 um; das Volumen eines
Kerns macht 10 - 25% des gesamten Zellvolumens aus (Kern/Plasma-Relation
1:10 bis 1:4). Dies sind statistische Werte; sie kénnen von einem Zelltyp zum
anderen und auch innerhalb des Lebenslaufes einer Zelle erheblich variieren.
Grofe Kerne sind haufig locker strukturiert und blass, d. h. reich an transkrip-
tionell aktivem Euchromatin, kleine Kerne weisen meist viel inaktives Hetero-
chromatin auf. Sehr unreife Zellen zeichnen sich oft durch einen grof3en,
Euchromatin-reichen blassen Kern aus, wobei die Kern/Plasma-Relation weit
zu gunsten des Kerns verschoben sein kann (Verhdltnis bis 1:1). Dies gilt so-
wohl fiir gesunde unreife Zellen (z.B. die der Blutbildung) (S.351) als auch fiir
die Zellen von niedig differenzierten malignen Tumoren (S.116).

Die Kernhiille (> Abb. 6.2) bildet die Schranke zwischen Zytoplasma und Ka-
ryoplasma. Sie besteht aus zwei Membranen (innere und duf8ere Kernmem-
bran, KM). Zwischen beiden liegt die perinukledre Zisterne, die mit dem Lu-
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Lamina

b Chromatin Karyoplasma

Abb.6.2 H Kernhiille (KH) und Kernporen (Pfeile). Zelle aus dem exokrinen Pankreas
(Maus). Von der Kernhtille sind innere und duBere Kernmembran (letztere mit
Ribosomen besetzt) sowie die perinukledre Zisterne (pnZ) zu sehen, die Kernlamina ist
nicht erkennbar. HCh, Heterochromatin nahe der inneren Kernmembran, transkriptionell
inaktiv. ECh, Euchromatin, in Ndhe der Kernporen, transkriptionell aktiv. rER, Zisterne des
rauen ER. Vergr. 75 000fach. [ Molekulare Briicke zwischen Kern, Zytoskelett und
Extrazellularmatrix (EZM). AKM, IKM, duRere bzw. innere Kernmembran. pnZ,
perinukledre Zisterne, kommunizierend mit dem Lumen des rauen endoplasmatischen
Retikulum (rER). Proteine der IKM sind mit der Lamina und mit dem Chromatin
verbunden. In der pnZ kommt es zur Verbindung zwischen SUN-Proteinen der IKM und
KASH-Proteinen der AKM. Letztere sind ihrerseits am Zytoskelett befestigt, das Giber
Integrine (Int) Anschluss an die EZM hat. Adaptor-Proteine grau. AF, IF, Aktin- bzw.
Intermedidrfilamente. MT, Miktotubuli. Der Proteinkomplex der Kernpore (KP) ist nicht
genauer dargestellt. LINC=linker of nucleoskeleton and cytoskeleton. E, Emerin. PM,
Plasmamembran.
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men der ER-Zisternen kommuniziert. Die dufSere KM ist eine Fortsetzung der
rER-Membranen und ist wie diese auf der zytosolischen Seite mit Ribosomen
besetzt. Die Kernhiille wird mechanisch verstarkt durch die Lamina, ein Ge-
flecht aus speziellen Intermedidrfilamenten (Laminen), das unter der inneren
KM liegt. Bemerkenswert ist, dass Kernhiille und Lamina bei der Zellteilung
(S.108) vollig zerfallen, um sofort danach wieder formiert zu werden. Die
Kernhiille wird von Kernporen durchsetzt, die den Stoffaustausch zwischen
Zytoplasma und Kern erméglichen. An den Rindern der Kernporen gehen du-
Bere und innere KM ineinander {iber.

Die Kernporen bestehen aus einem groRen Proteinkomplex mit einem zentralen Transport-
kanal. Molekiile bis 60 kDa konnen passiv hindurch diffundieren. GroRere Molekdile (z.B.
mRNA, Proteine) und Partikel (z. B. Bauelemente der Ribosomen) jedoch miissen mit Hilfe
von spezifischen Rezeptorproteinen durch die Poren hindurchgeleust werden. Dieser Trans-
port ist selektiv und gerichtet und kostet Energie (GTP-Verbrauch). Der Austauschweg Gber
die Poren ist wichtig, weil RNA-Synthese nur im Kern, Proteinsynthese nur im Zytoplasma
stattfindet, aber beide Produkte in beiden Zellkompartimenten bendtigt werden.

Lamina und Kernhiille. Die Lamina (> Abb. 6.2) ist ein flachiges Netzwerk von Intermediar-
filamenten, das unter der Kernhtille liegt. Es besteht aus verschiedenen Typen von Laminen
(S.51). Die Lamina ist durch Lamina-assoziierte Proteine (darunter Emerin, s.u.) mit der in-
neren KM verbunden. AuBerdem hat die Lamina Verbindungen zu Heterochromatin-Berei-
chen, sowohl direkt als auch vermittelt durch Lamina-assoziierte Proteine. Die Lamina ver-
leiht dem Kern Formstabilitdt und Steifigkeit. Bei Funktionsausfall von Lamin-A kann es zu
Ausbeulungen und ZerreiBungen der Kerne kommen. Durch das Miteinander von Lamina
und Proteinen der Kernhiille ergibt sich eine nukleo-zytoskelettale Kopplung: sogenannte
SUN-Proteine der inneren KM, die mit der Lamina verbunden sind, ragen in die perinukleére
Zisterne und interagieren hier mit KASH-Proteinen der duBeren KM. Die Kette aus SUN-
KASH-Proteinen wird als LINC zusammengefasst (linker of nucleoskeleton and cytoskeleton
complex). Die KASH-Proteine haben mit ihrer zytosolischen Doméne direkt oder durch Adap-
tor-Proteine (u. a. Plektin) Anschluss an das Zytoskelett, dieses steht Gber Integrine mit der
EZM und tber Cadherine mit Zell-Zell-Kontakten in Verbindung (S.58). Durch diese Kette
erhdlt der Kern Information Uber interne und externe mechanische Stimuli und kann darauf
mit Anderungen der Genexpression reagieren (Mechanotransduktion).

Laminopathien sind seltene, im Erscheinungsbild sehr heterogene Krankheiten,
die auf mutationsbedingten Fehlern (meist) der Typ-A-Lamine oder Lamina-as-
soziierter Proteine (z. B. Emerin) beruhen: z. B. Kardiomyopathien und Muskel-
dystrophien, darunter die Gruppe der Emery-Dreifu-Muskeldystrophien, nach
denen Emerin seinen Namen hat. Bestimmte Lamin-A-Mutationen verursachen
das Bild der Progerie (vorzeitige Vergreisung, letal in der 2. Lebensdekade). Die
pathomechanistische Beziehung zwischen Lamin-Mutation und Krankheitsbild
der Progerie ist nicht vollig klar.
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Der Nukleolus (Kernkorperchen) ist ein umschriebener Bereich innerhalb des
Kerns, der sich mit basischen Farbstoffen besonders kraftig anfarbt bzw. beson-
ders elektronendicht ist (> Abb. 6.1a). Oft kommen mehrere Nukleolen in
einem Kern vor. Am Nukleolus entstehen die Ribosomenuntereinheiten
(S.64). Dies sind Komplexe aus ribosomalen RNA (rRNA) und bestimmten Pro-
teinen. Die rRNA entstehen im Nukleolus, die Proteine werden im Zytosol syn-
thetisiert, in den Kern transportiert und im Bereich des Nukleolus mit den
rRNA zu Ribosomenuntereinheiten zusammenmontiert. Diese verlassen dann
den Kern durch die Kernporen.

Die Gene fiir die rRNA sind in endnahen Abschnitten von fiinf (im diploiden Kern 2 x 5) Chro-
mosomen lokalisiert, die alle zur Existenz des Nukleolus beitragen. An diesen Abschnitten
findet in der Interphase standig Transkription (=rRNA-Synthese) statt. Der groBte Teil des
Nukleolus besteht aus den rRNA-Genen sowie einer Anhaufung von rRNA und Ribosomen-
proteinen und den daraus schon zusammengebauten Ribosomenuntereinheiten. Wahrend
der Zellteilung verschwindet der Nukleolus; anschlieRend bilden sich zehn neue kleine Nu-
kleolen (entsprechend 2 x5 Chromosomen mit rRNA-Genen), die spater meist zu einem
oder wenigen Nukleolen fusionieren.

6.1.1 Chromosomen

Die somatischen Zellen (Korperzellen) des Menschen sind in der Regel diploid,
sie besitzen 2x23 Chromosomen, also zwei Chromosomensdtze (2n), die je-
weils von Mutter und Vater ererbt sind: 22 Paare homologer Chromosomen (Au-
tosomen) plus zwei Geschlechtschromosomen (Gonosomen) (weibliche Indivi-
duen: zwei X-Chromosomen; mannliche Individuen: ein X- und ein Y-Chromo-
som). Der Karyotyp der Frau kann durch die Formel 46,XX und der des Mannes
mit 46,XY wiedergegeben werden. Die reifen Keimzellen des Menschen sind
dagegen haploid (1n) (S.120). Die somatischen diploiden Zellen (2n) und die
haploiden Keimzellen (1n) werden als euploid bezeichnet (Abweichungen:
aneuploid). Je nach Phase des Zellzyklus (S.105) besteht jedes Chromosom
einer somatischen Zelle aus einem oder voriibergehend aus zwei DNA-Molekii-
len (Chromatiden, » Abb. 6.3 a). Die Zahl der homologen DNA-Molekiile pro so-
matischer Zelle kann also 2 oder 4 betragen (2C oder 4C). Physiologische Abwei-
chungen von dieser Regel werden weiter unten (S.111) besprochen.

X-Inaktivierung. Das X-Chromosom ist wesentlich gréRer und enthdlt mehr als das Zehn-
fache an Genen im Vergleich zum Y-Chromosom. In den somatischen Zellen des weiblichen
Organismus ist jeweils eines der beiden X-Chromosomen stillgelegt, andernfalls ware im
Vergleich zu ménnlichen Zellen die doppelte X-chromosomale Gendosis wirksam. Das inakti-
vierte X-Chromosom ist auch wahrend der Interphase vollstandig kondensiert und daher
sichtbar: In manchen Zellen stellt es sich als dicker, an der Kernhtille klebender Heterochro-
matinfleck (Barr-Korper) dar.
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Abb. 6.3 Metaphase-Chromosomen. Bl (Schema). p und q, kurzer und langer Arm. MT,
Mikrotubuli. B Je eine Chromatide von Chromosom 7 und X-Chromosom des Menschen
(Schema). Darstellung der Banden (Farbung mit Quinacrin) und des Zahlencode. Die
Lage einiger Gene, deren Defekte bekannte Krankheiten verursachen, ist markiert: Oi,
Osteogenesis imperfecta (S.185). CF, Cystische Fibrose (S.502). DMD, Duchenne-
Muskeldystrophie (S.280). HaB, Himophilie B (Bluterkrankheit).

Metaphase-Chromosom. Chromosomen sind in tdiblichen Prdparaten nur
wdahrend der Zellteilung so stark kondensiert, dass sie lichtmikroskopisch
sichtbar werden.. Die konventionelle morphologische Untersuchung von Chro-
mosomen, z.B. zu diagnostischen Zwecken (S.104), wird daher an kultivierten
Zellen vorgenommen, die sich in der Prophase oder Metaphase der Mitose be-
finden. Hierauf bezieht sich der morphologische Steckbrief der 24 verschiede-
nen menschlichen Chromosomen (> Abb. 6.3). In jedem Chromosom werden
vor der Zellteilung das DNA-Molekiil und die Begleitproteine verdoppelt. Somit
besteht jedes Metaphase-Chromosom aus zwei identischen Fdaden, den Chro-
matiden (Schwesterchromatiden). An einer bestimmten, etwas eingeschniir-
ten Stelle, dem Zentromer, ist die Haftung (Kohasion) zwischen den Chromati-
den aufgrund eines speziellen Proteinkomplexes (Cohesin) (S.106) besonders
fest. Das Zentromer besteht aus spezifischen DNA-Protein-Komplexen, an die
sich bei der Zellteilung das Kinetochor anlegt. Dieses ist ein Proteinkomplex,
an dem bestimmte Mikrotubuli der Teilungsspindel mit ihren (+)-Enden befes-
tigt werden (S.109).

Die Lokalisation des Zentromers ist fiir jedes Chromosom charakteristisch
und unterteilt jede Chromatide in einen kurzen (p = petit) und einen langen (q)
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Arm. Jedes Chromosom kann aufgrund verschiedener Strukturmerkmale (z. B.
Gesamtldnge, relative Linge der Arme, Bandenmuster) identifiziert werden.
Entsprechend internationaler Ubereinkunft werden die Chromosomen von 1
bis 22 sowie X und Y durchnummeriert.

Fiir zytogenetische Untersuchungen (Bestimmung der Zahl und Struktur von
Chromosomen zwecks Aufdeckung von chromosomalen Verdnderungen) wer-
den meist Blutlymphozyten eines Patienten (bei pranatalen Untersuchungen
des Fetus Amnionzellen aus dem Fruchtwasser) in Zellkultur angeziichtet und
dann mittels Colchizin (,Spindelgift“) (S.110) in der Prometaphase oder Meta-
phase arretiert. Durch standardisierte Spezialfarbungen kann ein fiir jedes Chro-
mosom (bzw. jede Chromatide) charakteristisches Bandenmuster dargestellt
werden (beruhend auf der Affinitdt der benutzen Farbstoffe fiir bestimmte Hau-
fungen von Basenpaaren im kondensierten DNA-Faden). Die Lagebeschreibung
eines Gens enthdlt die Nummer des betreffenden Chromosoms, den Arm

(q oder p) und die durch einen Zahlencode (Pariser Nomenklatur) bezeichnete
Bande. Beispiele: 7q31.2 und Xp21.2 fiir die Gene, deren erbliche Defekte die
Zystische Fibrose (S.502) bzw. die Duchenne-Muskeldystrophie (S.280) verur-
sachen.

Genetisch bedingte Krankheiten. In diesem Buch wird des Ofteren auf Erb-
krankheiten Bezug genommen, bei denen Mutationen eines Gens zum Funk-
tionsverlust des entsprechenden Proteins fiihren. Erbkrankheiten sind zwar viel
weniger haufig als erworbene Krankheiten, aber sie zeigen eindrucksvoll, worin
die physiologische Bedeutung des betroffenen Proteins besteht. Erbliche Fehler
werden (ber die Keimzellen (S. 119), d. h. durch Eizelle und/oder Spermato-
zoon, an die nachste Generation weitergegeben (Keimbahnmutation).

Viel 6fter kommt es vor, dass Zellen des Korpers (somatische Zellen) im Laufe
des Lebens DNA-Fehler erwerben (somatische Mutationen, nicht erblich).
Wenn davon Gene betroffen sind, deren Genprodukte den Zellzyklus regulieren
sollen, fiihrt die allmahliche Anhaufung solcher DNA-Fehler zur Entstehung von
Tumoren (S.116).
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6.2 Zellzyklus, Mitose

Die Vermehrung (Proliferation) von Zellen ist notwendig fiir das Wachstum des
Organismus, den Ersatz natiirlich abgestorbener Zellen (Zellumsatz) und die Re-
paratur von Gewebsschdden (Regeneration, Wundheilung). Zellen vermehren
sich durch mitotische Teilung, d. h. symmetrische Verteilung der zuvor verdop-
pelten DNA-Molekdile auf die Tochterzellen und Teilung des Zellleibes. Ergebnis:
zwei Tochterzellen mit 2 x 23 Chromosomen, die in ihrer DNA-Zusammenset-
zung identisch mit denen der Mutterzelle sind (wenn keine Pannen passieren).
Proliferierende Zellen durchlaufen einen Zellzyklus (Zellteilungszyklus), der alle
Ereignisse zwischen dem Ende der einen und dem Ende der nachsten Zellteilung
umfasst (> Abb. 6.4). Der Zellzyklus kann grob in eine kurze Teilungsphase

G
Prophase
Prometaphase
(ca.1Stunde)

Metaphase
\ —H®
2n2C Anaphase

//4 Telophase u.
ME ME T i Zytokinese
Go — Differenzierung G,

Abb. 6.4 Zellzyklus, bestehend aus G;-, S(Synthese)-, G- und M(Mitose)-Phase
(vereinfachtes Schema). Fiir das Uberschreiten des Restriktionspunktes (R) muss die
physiologische ,Zyklus-Bremse“ gelockert werden; dafiir braucht die Zelle positive
Signale durch mitogene Faktoren (MF) aus ihrer Umgebung. Andernfalls geht sie in den
Go-Zustand tiber. Manche Zellen kénnen durch mitogene Faktoren aus G in den Zyklus
zuriickgeholt werden. An den Kontrollpunkten (K) wird der Zyklus durch ,Notbremsen®
(rot) angehalten oder verlangsamt, wenn das genetische Material Fehler aufweist oder
wenn (in der Metaphase) nicht alle Chromatiden regelrecht an Spindel-Mikrotubuli
befestigt sind. n=Zahl der Chromosomenséatze, C=Zahl der Chromatiden pro
Chromosompaar. Naheres s. Text.
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(Mitose-Phase, M-Phase) und eine viel Ilangere Interphase untergliedert wer-

den. Die Interphase wiederum ist in G;-, S- und G,-Phase unterteilt. Die Dauer
eines Zellzyklus betragt bei schnell proliferierenden Zellen des Menschen 12 -

24 Stunden, wovon die M-Phase lediglich eine Stunde beansprucht.

Es sei schon hier darauf hingewiesen, dass die meisten Zellen eines ausgereif-
ten Gewebes sich nicht im Zellzyklus, sondern in einem proliferatorischen Ru-
hezustand (Go) befinden. Sie sind differenziert und erfiillen jeweils spezifische
Funktionen. Mitose-Figuren sind daher in ausgereiften Geweben selten zu fin-
den. In manchen Geweben konnen die differenzierten Zellen bei Stimulierung
durch mitogene Faktoren (Wachstumsfaktoren) wieder in den Zellzyklus ein-
treten und sich vermehren. In anderen Geweben gibt es Stammzellen und eine
Population von unreifen, mitotisch aktiven Zellen, die fiir den Ersatz unterge-
gangener differenzierter Zellen sorgen (S.113).

6.2.1 Ablauf des Zellzyklus
Interphase des Zellzyklus

Das zentrale Ereignis zwischen den Teilungen ist die S-Phase: Sie dient der Ver-
dopplung (Replikation) der DNA sowie der Histone und Regulationsproteine.
Damit wird die nichste Zellteilung vorbereitet, bei der identisches genetisches
Material auf die Tochterzellen verteilt werden soll. Ein Proteinkomplex (Cohe-
sin) sorgt dafiir, dass die Schwesterchromatiden von der S-Phase bis zur nachs-
ten Mitose zusammenhalten. M- und S-Phase sind durch zwei zeitliche Liicken
(engl.: gaps) getrennt, G;-Phase und G,-Phase.

In beiden G-Phasen (S.111) wird das genetische Material auf Fehler gepriift
und gegebenenfalls repariert mit dem Ziel, dass es bei der ndchsten Teilung
fehlerfrei an die Tochterzellen weitergegeben wird. Vor dem Ubergang von
einer Phase in die ndchste gibt es Kontrollpunkte (S.111), an denen der Zyklus
im Falle eines DNA-Schadens angehalten wird; dadurch wird Zeit gewonnen,
den Schaden zu beheben oder die Zelle durch Apoptose (S.117) aus dem Ver-
kehr zu ziehen. In der G;-Phase entscheidet sich aulRerdem, ob die Zelle tiber-
haupt die Schwelle (Restriktionspunkt) zur nachsten Runde des Zyklus tiber-
winden wird; dies geschieht nur unter Einfluss mitogener Faktoren (S.115).
Andernfalls schert die Zelle aus dem Zyklus aus und tritt in den Gy-Zustand ein,
in dem sie entweder unter Einfluss von Differenzierungsfaktoren reift oder
durch Apoptose untergeht.
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Kohasion der Chromatiden. Die beiden Schwesterchromatiden werden nach der S-Phase
zundchst auf ganzer Lange durch zahlreiche Cohesin-Komplexe zusammengehalten. Diese
sind in » Abb. 6.5 a stark vereinfacht dargestellt. Bei Beginn der Prometaphase dissoziiert
Cohesin von den Armen ab, bleibt aber in der Zentromer-Region erhalten. Erst beim Uber-
gang zur Anaphase wird das zentromerische Cohesin durch das Enzym Separase gespalten

Prophase Cohesin » ®
/ L \\\ /6/ |
Zentrio
(J // \\ ®
MT
a Kinetochor ~ Zentromer Chromatide Zentrosom
Prophase Prometaphase Metaphase

Abb. 6.5 Bl Prophase-Chromosom (Teil) und Zentrosom (Schemata). MT, Mikrotubuli.
[ Mitose-Stadien (Schema). aMT, KMT, ipMT, astrale, Kinetochor- und interpolare
Mikrotubuli. Die Gesamtheit von KMT und ipMT sind die Spindel-MT. Die assoziierten
Motorproteine sind exemplarisch an einigen Stellen als rote Punkte dargestellt. TF,
Teilungsfurche. Die braunen Partikel symbolisieren Material der zerfallenen Kernhille, das
sich in die ER-Schlduche integriert hat. Beachte, dass in der Prometaphase noch nicht alle
Kinetochore an den Mikrotubuli befestigt sind. Weitere Einzelheiten s. Text.
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und gibt die Schwesterchromatiden zur Trennung frei. Ein verfriihtes Inkrafttreten der Sepa-
rase-Wirkung wird durch ein hemmendes Protein (Securin) verhindert. Die Beseitigung von
Securin gibt den Startschuss fiir die Anaphase.

M-Phase des Zellzyklus

In der M-Phase oder Mitose (> Abb. 6.5, » Abb. 6.6) werden die Schwesterchro-
matiden und der Zellleib auf die Tochterzellen verteilt. Folgende Strukturmerk-
male sind kennzeichnend fiir die meisten Mitose-Stadien: kondensierte Chro-
mosomen, fehlende Kernhiille, Mitosespindel.

Es sei daran erinnert, dass das Zentrosom (> Abb. 6.5 a) aus einem Paar Zen-
triolen und einer umgebenden Wolke von dichtem Material besteht, aus dem
die Mikrotubuli hervorwachsen (MTOC) (S.45). Weiter muss erwahnt werden,
dass schon wdhrend der S-Phase das Zentriolenpaar beginnt, sich zu verdop-
peln, es liegen somit in der G,-Phase zwei Zentriolenpaare in einem Zentro-
somenkomplex vor (> Abb. 3.8). Dieser teilt sich zu Beginn der Prophase in
zwei Schwesterzentrosomen, die sich im weiteren Verlauf voneinander ent-
fernen und die Mitosespindel organisieren werden.

ot A i “ v i
Abb. 6.6 Mitosen. Neuralrohr (Mausembryo), Tangentialschnitt durch die Ventrikular-
zone, in der die mitotisch aktiven Neuroepithelzellen liegen. Einige Zellen befinden sich
in der Prophase (P), Metaphase (M, Metaphasenplatte von der Seite gesehen), Anaphase
(A) oder Telophase (T). Rechts unten viele Zellen in der Interphase. Semidiinnschnitt,
Toluidinblau. Vergr. 960fach.
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Mitosespindel. Wdhrend der Prophase beginnt die Mitosespindel sich zu for-
mieren. Sie ist fiir die Trennung der Schwesterchromatiden verantwortlich und
besteht aus bipolar angeordneten Mikrotubuli und assoziierten Motorprote-
inen. Die Mikrotubuli sind mit ihren (-)-Enden in den Zentrosomen verankert,
die die Spindelpole bilden. Der Aquator der Spindel entspricht der Ebene, in
der sich die Chromosomen wdhrend der Metaphase anordnen (Metaphasen-
platte).

Phasen der Mitose

Die Mitose dauert etwa eine Stunde und gliedert sich in sechs Abschnitte: Pro-
phase, Prometaphase, Metaphase, Anaphase, Telophase, Zytokinese (> Abb. 6.5
b). Die Anaphase ist am kiirzesten (wenige Minuten).

(1) Prophase. Kondensierung der Chromosomen (unter Mitwirkung eines Pro-
teinkomplexes, Condensin), Teilung des Zentrosomenkomplexes, Bildung der
Mitosespindel.

Die Zelle rundet sich ab. Die Chromosomen beginnen, aufgrund allméhlicher Kondensie-
rung sichtbar zu werden. Die beiden Schwesterzentrosomen entfernen sich voneinander
und werden zu den kiinftigen Spindelpolen. Bis zur Prometaphase wachsen neue Mikro-
tubuli aus: Spindel-Mikrotubuli sowie astrale Mikrotubuli, die im Zellkortex verankert sind.
Der Zerfall der Kernhille beginnt: Die Lamine depolymerisieren, der Proteinkomplex der
Kernporen 16st sich in seine Einzelteile auf.

(2) Prometaphase. Vélliges Verschwinden der Kernhiille, Anheftung der Chro-
mosomen an die Spindel-Mikrotubuli.

Innere und duRere Membran der Kernhiille integrieren sich in das Membransystem des ER,
welches jetzt in Form von Schlduchen anstatt flachen Zisternen vorliegt. Die Bestandteile
der auseinandergefallenen Kernporenkomplexe und der Lamina sind im Zytosol gelst. Jetzt
gewinnen die (+)-Enden der Spindel-Mikrotubuli Zugang zu den Chromosomen und kénnen
sich am Kinetochor befestigen (Kinetochor-Mikrotubuli).

(3) Metaphase. Bildung der Metaphasenplatte.

Jedes Kinetochor muss an den richtigen Mikrotubuli angeheftet sein. Wenn auch nur eines
unbefestigt bleibt, kommt die Mitose zum Stehen (Spindel-Kontrollpunkt). Alle Chromoso-
men werden durch die Kinetochor-Mikrotubuli in eine Ebene dirigiert, die in der Mitte der
Spindel liegt (Metaphasenplatte).

(4) Anaphase. Trennung der Schwesterchromatiden.

Erst jetzt 16st sich die Kohdsion zwischen den Schwesterchromatiden ganz (Spaltung der
letzten Cohesin-Verkniipfung durch das Enzym Separase). In der friilhen Anaphase (Teil A)
fangen die Kinetochor-Mikrotubuli an, sich durch Depolymerisation am (+)-Ende zu verkiir-
zen, ohne dass die Haftung am Kinetochor verloren geht. Dadurch werden die Chromatiden
auseinander gezogen und, mit dem Kinetochor voran, zu den Spindelpolen transportiert. In
der spdten Anaphase (Teil B) wird die Zelle langlich und die Spindelpole entfernen sich zu-
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nehmend voneinander: Die interpolaren Mikrotubuli, die sich auf halber Hohe der Spindel
Uberlappen, verldngern sich durch Polymerisation und tiben, unter Mitwirkung eines Kine-
sin-Motors, eine Schubkraft auf die Pole aus. Zusatzlich bewirkt Dynein (ber die astralen
Mikrotubuli einen Zug auf die Pole in Richtung Zellkortex.

(5) Telophase. Zerfall der Mitosespindel, beginnende Dekondensierung der ge-
trennten Chromatiden, Neuformierung der Kernhiille. Beginn der Zellleib-

Durchschniirung.

Die Chromatiden sind an den Spindelpolen angekommen und beginnen, sich zu dekonden-
sieren. Die Proteine der Kernporen finden sich wieder zu Komplexen zusammen. Teile des
ER legen sich dem Chromatin an und fusionieren bald zu einer neuen Kernhdille. Es bildet
sich eine neue Lamina.

(6) Zytokinese. Vollstindige Trennung des Zellleibes.

Schon in der Telophase bildet sich eine Teilungsfurche, die durch einen kontraktilen Ring
aus Aktinfilamenten und Myosin Il zustande kommt. Die Furche liegt in Hohe der ehemaligen
Metaphasenplatte und verlduft senkrecht zur Langsachse der Spindel. In der spéten Telopha-
se ist die Durchschniirung des Zellleibes fast abgeschlossen, durch die Zytokinese wird sie
vollendet. Die Mikrotubuli nehmen wieder ihre Interphase-Anordnung ein. Die groRen Zell-
organellen (ER, Golgi-Apparat), die wahrend der M-Phase in Schlduche bzw. kleine Vesikel
zergliedert waren, sind inzwischen mit Hilfe des Mikrotubulus-Systems auf die Tochterzellen
verteilt und fusionieren wieder zu groRen Kompartimenten. Die (brigen Zellorganellen
(Mitochondrien, Lysosomen usw.) werden ebenfalls verteilt.

LSpindelgifte“: Wesentliche Voraussetzungen fiir den Chromosomentransport
sind die Polymerisations- und Depolymerisationsvorgange an den Mikrotubuli
der Spindel. Diese Vorgange kénnen durch Colchizin und andere Spindelgifte ge-
stort werden. Folge: Arretierung der Mitose vor der Anaphase. Dieser Effekt
wird experimentell in der Zytogenetik (S.104) und klinisch bei der Behandlung
bestimmter bdsartiger Tumoren ausgenutzt (S.44).

Der Mitose-Index (Zahl der Mitose-Figuren pro 1000 Zellkerne oder pro defi-
nierte Testflache im histologischen Praparat) ist ein MaR fiir die Proliferations-
aktivitdt eines Gewebes. In ausgereiften Geweben sind Mitose-Figuren sehr sel-
ten. Selbst in proliferatorisch aktiven Geweben des postnatalen Organismus
sind sie wegen der kurzen Dauer der M-Phase (ca. 1 Stunde) nicht eben haufig
anzutreffen, so z.B. in 7 von 1000 Zellen im roten Knochenmark (Blutzellbil-
dung) (S.345); andere Beispiele sind die Krypten der Darmschleimhaut (Zell-
ersatz) (S.472), und die Keimzentren der Lymphfollikel (Proliferation von B-
Zellen) (S.381). Viel haufiger sind Mitose-Figuren in embryonalen Geweben
(» Abb. 6.6) sowie in malignen Tumoren (S.116) zu finden.
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6.2.2 Regulierung des Zellzyklus

Der Ablauf des Zellzyklus ist streng geregelt und mit zahlreichen Sicherungen versehen
(» Abb. 6.4). Fiir den Fortgang sind einige zyklusspezifische Enzyme (Proteinkinasen, cyclin-
dependent kinases, CDK) wichtig, die durch Komplexbildung mit bestimmten Proteinen,
Cyclinen, aktiviert werden. Die CDK sind standig vorhanden, die Cycline dagegen sind auf-
grund ihres zeitlich genau programmierten Auf- und Abbaus jeweils nur fiir kurze Zeit ver-
fiigbar. Der Fortgang einer Zyklusphase und der Ubergang in die nichste sind nur méglich,
wenn der phasenspezifische Cyclin/CDK-Komplex einen bestimmten Wirkspiegel erreicht
und die Aktivitdt des Komplexes nicht durch Inhibitoren gemindert wird. Der Takt des zykli-
schen Geschehens wird also durch das Auf und Ab der aktiven Cyclin/CDK-Komplexe ange-
geben. - Auf dieselbe Weise wird auch der Verdopplungszyklus des Zentrosoms geregelt
(> Abb. 3.8).

Die Gy-Phase dient mehreren Zwecken: (a) VergroRerung des Zellleibes auf das MaR der
Mutterzelle (Synthese von Ribosomen, Proteinen, Biomembranen usw.); Erganzung des Zell-
organellen-Bestandes. (b) Priifung der DNA auf Fehler durch Pannen bei der vorausgegan-
genen Mitose und Reparatur der Fehler. (c) Eine natirliche ,Proliferationsbremse* (z. B. das
Retinoblastom-Protein, Rb-Protein) verhindert das Uberschreiten einer Hemmschwelle (Res-
triktionspunkt) zur ndchsten S-Phase. Die Schwelle wird nur Giberwunden, wenn - unter
dem stimulierenden Einfluss mitogener Faktoren - die Bremse gelockert wird (Inaktivierung
des Rb-Proteins). Jenseits des Restriktionspunktes sind solche Stimuli fir den Fortgang des
Geschehens nicht mehr nétig. In der G,-Phase wird die DNA auf Fehler bei der Verdopplung
Uberpriift und gegebenenfalls repariert.

Kontrollpunkte. In jeder Zyklusphase gibt es Notfallmechanismen, durch die der Zyklus an-
gehalten oder verzogert wird, wenn die Teilschritte bis dahin nicht ordnungsgemaR voll-
zogen sind (> Abb. 6.4): G;/S-Kontrollpunkt vor Eintritt in die S-Phase; wahrend der S-Phase;
G,/M-Kontrollpunkt vor Eintritt in die M-Phase; Spindel-Kontrollpunkt vor Eintritt in die
Anaphase. Als ein Beispiel fir die vielfdltigen Mechanismen sei das Protein p53 genannt, das
als ,Notbremse“ oder ,Polizist* des Zyklus wirksam wird: Bei DNA-Schaden verhindert es
(durch nachgeordnete inhibitorische Proteine) das Fortschreiten in die nichste Phase. Ent-
weder wird jetzt der Fehler korrigiert oder, wenn dies nicht maglich ist, veranlasst p53 die
Einschaltung eines ,Selbstmordprogramms®, das die Zelle in die Apoptose (S.117) fiihrt.
Die Gene fir die Zyklus-bremsenden Faktoren (z. B. Rb-Protein, p53) werden als Tumor-Sup-
pressor-Gene bezeichnet, weil die Genprodukte die unkontrollierte Proliferation (und damit
die Entstehung von Tumoren) verhindern helfen.

Polyploidie. Der Ploidiegrad ist ein MaR fiir die Anzahl von Chromosomensat-
zen pro Zelle. Zellen, die ein ganzzahliges Vielfaches ihrer beiden Chromoso-
mensdtze enthalten, werden als polyploid bezeichnet.
Dieser Status kann durch verschiedene Mechanismen zustande kommen:
¢ Fusion einkerniger Zellen zu einer mehrkernigen Zelle, die als Synzytium
bezeichnet wird. Beispiele: Osteoklast (ca. 10 Kerne) (S.191), Skelettmuskel-
faser einige -zig Kerne) (S.269), Synzytiotrophoblast (unzdhlige Kerne)
(S.628).
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Endore(du)plikation. Fortlaufender Wechsel zwischen S- und G-Phase, da-
durch sehr hohe n-Zahlen. Kein Zerfall der Kernhiille. Fiir menschliche Zellen
nicht nachgewiesen.

Endomitose. Musterbeispiel: Megakaryozyt (MK) (S.353). Ablauf des Zell-
zyklus G1-S-G,-M bis zur frithen Anaphase (Kernhiille aufgeldst). Hier bricht
die Mitose vorzeitig ab, die Kernhiille formiert sich wieder, Kernteilung und
Zytokinese bleiben aus. Ergebnis: einkernige zundchst tetraploide Zelle. Die-
ser Vorgang wiederholt sich mehrfach, Ploidie des MK meist 16n-32n, maxi-
mal 128n. Die Zelle bleibt dabei einkernig, allerdings sind Kern und gesamte
Zelle grof3er als bei diploiden Zellen.

Azytokinetische Mitose (fehlende Zytokinese). Ablauf des Zellzyklus bis ein-
schlieRlich Kernteilung. Nun bleibt die Zytokinese aus. Ergebnis: eine zwei-
kernige tetraploide Zelle. Beispiele: postnatale Herzmuskelzelle (S.290),
postnatale Leberepithelzelle (Hepatozyt) (S.488). Etwa 50 % der adulten
menschlichen Hepatozyten und 25 % der Kardiomyozyten besitzen 2 Kerne
(2n+2n).

Als aneuploid werden Zellen bezeichnet, bei denen einzelne Chromosomen zu-
satzlich zum normalen Chromosomensatz vorhanden sind oder fehlen. Dafiir
sind Irrtlimer verantwortlich u. a. bei der DNA-Verdopplung, bei der Zentro-
somen-Verdopplung (S. 108), bei der Bildung der bipolaren Mitosespindel (z. B.
aufgrund tberzéhliger Zentrosomen) oder bei der Trennung der Schwesterchro-
matiden. Ursache solcher Irrtiimer sind meist defekte Kontrollmechanismen
des Zellzyklus (S.111) oder Zentrosomenzyklus (S.45). Aneuploidie findet man
hdufig bei malignen Tumoren (S. 116).

6.3 Zelldifferenzierung, Zellumsatz,
Stammzellen

Viele Zellen im postnatalen Organismus streben nach der M-Phase nicht der
ndchsten S-Phase zu. Vielmehr steigen sie, wenn ein mitogener Reiz fehlt oder
wenn Differenzierungsfaktoren auf sie einwirken, wahrend der G;-Phase aus
dem Zyklus aus, begeben sich in den Go-Zustand und durchlaufen eine Diffe-
renzierung (Reifung), d.h. sie entwickeln Strukturen und Fahigkeiten, durch
die sie iberhaupt erst ihre spezifische Funktion zum Wohle des Gesamtorga-
nismus erfiillen kdnnen.
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In manchen Geweben schlief3t die terminale Differenzierung der Zellen den
Wiedereintritt in den Zellteilungszyklus aus: z.B. die roten und manche wei-
Ben Blutzellen, reife Oberflichenzellen der Schleimhdute, Skelettmuskelfasern,
Hornzellen der Epidermis. Hier dienen Organ-spezifische Stammzellen als
Quelle fiir den Zellersatz. In anderen Geweben dagegen (z.B. Epithelien von Le-
ber, Niere und endokrinen Driisen, Endothel, glatte Muskulatur, Fibroblasten)
erfolgt der natiirliche Zellersatz dadurch, dass die differenzierten Zellen unter
Einfluss von Wachstumsfaktoren wieder mitotisch aktiv werden; hier werden
Stammzellen nur bei ausgedehntem Zellverlust oder beeintrdchtigter Prolifera-
tionsfahigkeit der differenzierten Zellen zur Reparatur herangezogen. Einige
terminal differenzierte Zellarten (z.B. Nerven- und Herzmuskelzellen) gelten
als permanente Zellen (Lebensdauer so lang wie die des Individuums); sie
werden, falls sie durch Schadigung untergehen, gar nicht oder nur sehr unge-
niigend ersetzt.

In den meisten ausgereiften Geweben haben die Zellen jedoch nur begrenz-
te Lebensdauer (Tage bis Monate), gehen dann unter (meist durch Apopto-
se =programmierten Zelltod) (S.117) und miissen ersetzt werden. In gesunden
Geweben ist der Zellumsatz (Bilanz aus Zellproliferation und Apoptose) aus-
geglichen. Bei Uberwiegen des Zelluntergangs kommt es zum Gewebsschwund
(Atrophie) (S.116). Uberwiegen der Proliferation infolge dauerhafter Stérung
des Apoptose-Programms kann zur Tumorentstehung fiihren.

6.3.1 Stammazellen

In vielen Geweben und Organen des erwachsenen Korpers sind adulte Stamm-
zellen (SZ) nachgewiesen worden. Die wichtigsten Merkmale von SZ sind

¢ Fahigkeit zur Selbsterneuerung (lebenslanger Vorrat an SZ),

¢ langsam laufender Zellzyklus (SZ teilen sich selten),

» niedriger Differenzierungsgrad.

Aus der Teilung einer SZ gehen meist zwei ungleiche Tochterzellen hervor
(asymmetrische Teilung, (» Abb. 6.7): Die eine Tochterzelle behdlt die Eigen-
schaften der Mutterzelle bei, d. h. sie verbleibt im SZ-Vorrat (Selbsterneuerung
des Vorrats). Die andere Tochterzelle wird zur Progenitorzelle (Vorlduferzelle)
einer Population, die sich voriibergehend stark vermehrt (transitorisch ampli-
fizierende Zellen, TAZ), aber die Fdhigkeit zur Selbsterneuerung verliert, weil
alle Tochterzellen weitergefiihrt werden. Nach etlichen Teilungszyklen stellen
die TAZ ihre mitotische Aktivitdt ein und differenzieren sich.
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Vermehrung Differenzierung

Abb. 6.7 Stammzelle (SZ) am Beispiel einer multipotenten SZ. Bei asymmetrischer
Teilung bleibt eine Tochterzelle im SZ-Vorrat, die andere wird zur Progenitorzelle. Deren
Nachkommen vermehren sich voriibergehend stark (transitorisch amplifizierende Zellen,
TAZ) und durchlaufen dann eine Differenzierung zu reifen Zellen. Fiir die TAZ sind hier
nur wenige Mitosen gezeigt, tatsachlich sind es viel mehr.

Unterschiedliche Potenz der Stammzellen. Den Nachkommen verschiedener SZ-Popula-
tionen stehen unterschiedlich viele Differenzierungswege offen. Aus totipotenten SZ (bis
zum 8-Zell-Stadium der Embryonalentwicklung) (S.621) kann ein ganzer Embryo einschlie3-
lich Plazenta entstehen. Die pluripotenten SZ des friihen Embryo kénnen samtliche Zell-
typen des Individuums (aber nicht mehr die Plazenta) liefern. Im postnatalen Organismus
konnen SZ hochstens multipotent sein (z. B. mesenchymale SZ (S. 148), hamatopoietische
SZ (S.347)). Oligopotente bzw. unipotente SZ liefern nur wenige bzw. nur einen Zelltyp
(z. B. unipotente SZ der Spermatogenese (S.572).

Sicherung des Stammzell-Vorrats. Es gibt verschiedene Sicherungen gegen Verlust und
genetische Fehler: (a) Verluste konnen durch symmetrische Teilung ausgeglichen werden,
wobei beide Tochterzellen zu SZ werden, sodass der Vorrat wieder aufgefiillt wird. (b) SZ
wohnen in ,,SZ-Nischen*, wo sie durch ein jeweils spezifisches Mikromilieu gleichsam in ei-
nen Dauerschlaf versetzt werden, ihre Differenzierung verhindert wird und alle SZ-typischen
Eigenschaften erhalten bleiben. Hierfiir sind wahrscheinlich spezifische Interaktionen (z. B.
iber Adhdsionsmolekiile) zwischen SZ und benachbarten Nicht-Stammzellen oder zwischen
SZ und der Extrazellularmatrix (z. B. Basallamina) verantwortlich. Fiir die Wiederaufnahme
ihrer mitotischen Aktivitdt brauchen die SZ einen Stimulus durch spezifische Faktoren. (c)
Subpopulationen der SZ verfiigen tiber ABC-Transporter (S.29) in der Plasmamembran, mit
denen sie eingedrungene, potenziell schadliche Fremdstoffe wieder herausbeférdern kon-
nen.
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Embryonale Stammzellen (ESZ) kénnen aus Embryonen in ganz friihem Ent-
wicklungsstadium (aus der ,inneren Zellmasse“ der Blastozyste) (S.622) isoliert
werden, experimentell aus Mausembryonen; klinisch aus ,tiberzahligen®
menschlichen Embryonen, die bei einer in-vitro-Fertilisation (S.623) entstanden
sind. In Deutschland verbietet das Embryonenschutzgesetz die Gewinnung
menschlicher SZ zu Forschungszwecken. Embryonale SZ kénnen in Zellkultur
zur Vermehrung gebracht werden, ohne dass sie ihre SZ-Eigenschaften verlie-
ren. Durch diverse Wirkstoffe lassen sie sich in verschiedene Differenzierungs-
wege lenken, so kdnnen zahlreiche Zellarten aus ihnen geziichtet werden.
Hierauf beruht die Hoffnung, aus ESZ Ersatzzellen herzustellen und damit Krank-
heiten heilen zu kénnen, fiir die es bisher keine Heilung gibt (z. B. neurode-
generative Erkrankungen, Diabetes mellitus).

Adulte Stammzellen kénnen aus Geweben des postnatalen Korpers gewon-
nen und in Zellkultur vermehrt werden. Ob sie sich dabei allerdings in andere
Zelltypen als die des Herkunftsgewebes verwandeln lassen (Plastizitdt), ist um-
stritten. Induzierte pluripotente Stammzellen (iPS-Zellen) werden aus reifen
somatischen Zellen gewonnen. Sie werden in Zellkultur durch molekularbiologi-
sche Techniken so ,reprogrammiert®, dass sie sich dhnlich wie ESZ in verschie-
dene Differenzierungswege lenken lassen. Eine Gefahr kénnte darin bestehen,
dass die iPS-Zellen durch die notwendigen Induktionstechniken moglicherweise
so verandert werden, dass sie sich zu Tumorzellen entwickeln kdnnen.

6.4 Wachstum, Zelltod
6.4.1 Wachstum

Das natirliche Wachstum des Organismus beruht vor allem auf Zellproliferation. Hierfiir be-
notigen normale Zellen den Reiz durch bestimmte Hormone oder Wachstumsfaktoren als
Mitogene (z.B. EGF = epidermal growth factor; |GF = insulin-like growth factor; PDGF = platelet-
derived growth factor), die von anderen Korperzellen oder der betreffenden Zelle selbst abge-
geben werden. Der Wirkungsmechanismus besteht — grob vereinfacht - darin, dass (nach
Bindung des Faktors an einen Rezeptor und vermittels einer intrazelluldren Signaltransduk-
tionskette) in der Zelle bestimmte Gene aktiviert werden, deren Genprodukte ihrerseits den
Zellzyklus antreiben.

Hyperplasie, Hypertrophie, Atrophie. Die auBergewdhnliche VergroRerung eines Organs
kann auf zwei verschiedenen Mechanismen beruhen. (a) Hyperplasie: Zunahme der Zellzahl
durch Proliferation (z.B. physiologische Hormon-induzierte VergréRerung der Brustdriise
wiéhrend der Schwangerschaft) (S.660). (b) Hypertrophie: VergroRBerung der Zellen durch
gesteigerte Synthese bestimmter Zellbestandteile, ohne Zunahme der Zellzahl (z. B. physio-
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logische VergroRerung des Herzmuskels bei korperlichem Training). Beide Mechanismen
konnen aber auch kombiniert sein (z.B. VergroRerung der Muskelmasse des schwangeren
Uterus). Die Verkleinerung eines Organs wird als Atrophie bezeichnet. Sie kann sowohl auf
Verkleinerung der Zellen (z.B. Skelettmuskel nach Denervation oder Unterbelastung) als
auch auf der Verminderung der Zellzahl beruhen (z. B. Hormon-abhdngige Gewebe bei Feh-
len des endokrinen Stimulus).

Maligne (bosartige) Tumoren (Neoplasmen, Geschwiilste) zeichnen sich durch
abnorm gesteigerte Proliferation, verminderte Apoptose und ungentigende Dif-
ferenzierung der Zellen aus. Die Tumorentstehung beruht meist auf einer all-
mdahlichen Anhaufung von Mutationen in Genen mit Zellzyklus-regulierender
Funktion: ( a) Proto-Onkogene (normale Gene, deren Genprodukte in irgend-
einer Weise den Zellzyklus férdern) kénnen zu Onkogenen werden (gr.: on-
kos =Tumor), die den Zellen eine autonome (von mitogenen Faktoren unabhdn-
gige) Proliferation erlauben. ( b) Beide Kopien von Tumor-Suppressor-Genen
(z.B. Rb- und p53-Gen) kénnen funktionslos werden oder die entsprechenden
Proteine konnen durch Viren inaktiviert werden (S.617). () Gene, die fiir die
Induktion der Apoptose und die DNA-Reparatur zustandig sind, kénnen ausfal-
len. Folge all dieser Fehler: Es kommt zu unkontrollierter fortgesetzter Antrei-
bung des Zellzyklus und zum Verlust von Zellzyklusbremsen. Die Zelle Giber-
schreitet unabhangig von Wachstumsfaktoren den Restriktionspunkt und ohne
Korrektur von DNA-Fehlern die Kontrollpunkte des Zellzyklus und wird auch
nicht durch Apoptose aus dem Verkehr gezogen; vielmehr gibt sie die DNA-Feh-
ler an die Tochterzellen weiter, was zusatzliche Fehler nach sich ziehen wird.
Benigne Tumoren (z. B. Adenom, Fibrom, Myom: von Epithel, Bindegewebe
bzw. Muskel abgeleitet) weisen noch viele Differenzierungsmerkmale des Her-
kunftsgewebes auf, wachsen relativ langsam und respektieren dabei histologi-
sche Grenzen (z. B. die Basalmembran). Maligne Tumoren (z. B. Karzinom,
Fibrosarkom, Myosarkom: von Epithel, Bindegewebe bzw. Muskel abgeleitet)
sind um so bosartiger, je weniger sie differenziert sind. Sie wachsen invasiv (d. h.
respektieren weder histologische Grenzen noch Organgrenzen) und setzen
meist Metastasen (Tochtergeschwiilste).

6.4.2 Zelltod

Zellen konnen auf verschiedene Arten sterben. Hiufige Formen des Zelltodes
sind Nekrose und Apoptose. Die klassische Nekrose ist stets krankhaft, unregu-
liert und unmittelbare Folge eines zelluldren ,Unfalls“, die Apoptose dagegen
ist ein Tod, der in der betroffenen Zelle nach einem festgelegten Fahrplan
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beal

Abb.6.8 Apoptose. Bl Schema. Zellkern (N*) mit stark kondensiertem Chromatin an der
Kernhtille (typisch fiir apoptotische Zellen), der Kern ist bereits teilweise zerstiickelt
(dunkelblau). Der Zellleib zerlegt sich in Fragmente, die von einem Makrophagen (MP)
phagozytiert werden. [ EM-Bild. Zwei Fragmente einer apoptotischen Plasmazelle (PZ*)
im Lymphknoten (Ratte). Sie sind von den Auslaufern eines Makrophagen (helles
Zytoplasma) umgeben. rER, viel raues ER (typisch fiir Plasmazellen, vgl. » Abb. 13.3.

N (rechts oben), Kern eines vitalen Lymphozyten. Die Zellgrenzen zwischen Lymphozyt
und Makrophagenausliufern sind markiert. [ LM-Bild. Drei Makrophagen mit
phagozytierten Trimmern von apoptotisch abgestorbenen Zellen (Thymusrinde, Maus).
Die tibrigen Zellen sind vitale Thymozyten (S.403). Semidiinnschnitt, Toluidinblau Vergr.
6000fach (b), 800fach (c).

(»Selbstmordprogramm®) ablduft. Zusatzlich gibt es andere Arten des regulier-
ten Zelltodes, darunter die Nekroptose. Nekrose und Nekroptose sind rein
morphologisch nicht zu unterscheiden; unterschiedlich sind jedoch die zugrun-
de liegenden molekularen Mechanismen.

Apoptose. Die Apoptose (wortlich ,, Abfallen“ von Zellfragmenten) ist ein pro-
grammierter Zelltod (> Abb. 6.8). Meist sind nur einzelne Zellen betroffen,
ohne dass der ganze Zellverband dadurch gestdrt wird. Durch externe oder in-
terne Signale wird eine systematische Abfolge molekularer Prozesse aktiviert,
mit denen die Zelle sich selbst zerstort: Die DNA wird enzymatisch zerkleinert,
Zellkern und Zellleib werden (mittels Aktin-Myosin) in zahlreiche von Plasma-
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membran umgebene Fragmente zerschniirt (,,apoptotische Kérper*). Aufgrund
bestimmter Oberflachenmolekiile in der Plasmamembran (u.a. Phosphatidyl-
serin) werden die Fragmente von Makrophagen und vitalen Nachbarzellen so-
fort erkannt (Signal ,Friss mich“) und alsbald phagozytiert, ohne dass es zur
Anlockung eines Heeres von weifSen Blutzellen kommt (keine Entziindungs-
reaktion). Die morphologischen Merkmale der Apoptose sind u. a. starke Kon-
densierung und Prazipitierung des Chromatins an der Kernhiille, Schrumpfung
der Zelle, Entstehung von membran-begrenzten Zellfragmenten. In lichtmikro-
skopischen Schnitten sind solche Fragmente am besten zu erkennen, wenn sie
bereits phagozytiert sind und als stark farbbare Einschliisse im Zellleib von
Makrophagen liegen (,Kerntriimmer-Makrophagen*) (> Abb. 6.8 c).

Durch die Apoptose werden nicht nur entgleiste Zellen ausgemerzt, sondern
auch tberfliissig gewordene oder aus anderen Griinden unbrauchbare Zellen
beseitigt, z.B. Zellen in der Embryonal- und Fetalentwicklung (beispielsweise
Beseitigung der ,,Schwimmhdute“ bei der Bildung der Interdigitalrdume), alte
Epithelzellen an den Spitzen der Darmzotten, Brustdriisen-Epithelzellen nach
dem Abstillen (S.662), unbrauchbare Immunzellen (S.371).

Ein externer Stimulus fiir das Apoptose-Programm ist z. B. Bindung von Signalmolekdilen an
Todesrezeptoren der Plasmamembran (S.336), ein intrinsischer (intrazelluldrer) Stimulus
z.B. ein Anstieg von p53 infolge DNA-Schéden. Ein wesentlicher Schritt im Ablauf des intrin-
sischen Weges ist die Freisetzung von Cytochrom c aus den Mitochondrien, nachdem deren
duRere Membran durch pro-apoptotische Proteine durchldssig gemacht worden ist (S.91).
Die gemeinsame Endstrecke der verschiedenen Wege beginnt mit der Aktivierung bestimm-
ter Proteasen (Caspase-3 und -7), die iber nachgeschaltete Faktoren die Zertrimmerung
von Kern und Zellleib in Gang setzen.

Die klassische Nekrose ist unmittelbare Folge einer irreversiblen Zellschddigung, z. B. durch
physikalische oder chemische Einwirkungen. Der Zelltod verlduft ,unordentlich“ und unbe-
einflussbar. Der Zellleib und die Zellorganellen schwellen an, die Plasmamembran und die
lysosomalen Membranen zerreiRen, zerstorerische lysosomale Enzyme und Zytoplasma
lecken heraus; die Zelle zerfdllt; es entstehen entziindungsférdernde Substanzen (damage-
associated molecular patterns, DAMPs) (S.359), die weiRe Blutzellen anlocken (Entziindungs-
reaktion) (S.317). Meist werden ganze Gewebsregionen von der Nekrose erfasst.

Die Nekroptose wird ausgelost z.B. durch Ischdmie (Infarkt) und Viren. Die Nekroptose
fihrt zu ganz dhnlichen morphologischen Ergebnissen wie die Nekrose. Sie unterscheidet
sich jedoch von der Nekrose durch den geordneten Ablauf von Signalkaskaden und die Be-
einflussbarkeit. Beispielsweise wird experimentell-therapeutisch versucht, mit Wirkstoffen,
die den Zelltod hinauszogern, den drohenden Schaden in einem Infarktgebiet zu vermin-
dern.
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6.5 Meiose

Die Meiose findet wahrend der Reifung der mannlichen und weiblichen Keimzel-
len (Samenzellen (S.574), Eizellen (S.592)) statt und hat folgende Ziele: Reduk-
tion des diploiden Chromosomensatzes auf den einfachen (haploiden) Satz und
Rekombination des genetischen Materials. Fiir die Samenzellbildung gilt Folgen-
des: Aus einer diploiden Zelle, die in die Meiose eintritt, entstehen im Laufe von
zwei Teilungsrunden (Reifeteilung | und Il) vier haploide Zellen mit neu gemisch-
tem genetischem Material. Der Werdegang der befruchtbaren Eizelle weicht von
diesem ,Fahrplan“ ab, obgleich das biologische Prinzip erhalten bleibt (s. u.).

Am Beginn der Meiose (> Abb. 6.9, » Abb. 6.10) steht eine Zelle (Abkommling
der Urkeimzellen, s.u.) mit 46 Chromosomen, deren DNA-Gehalt gerade in der

Progenitorzelle
(Spermatogonie)
<>——— DNA-Verdopplung

(prameiotische S-Phase)
Spermatozyt |

v Reifeteilung I

Prophase I
(Leptotdn, Zygotdn,
Pachytdn, Diplotdn,

Diakinese)

v

Metaphase |

v

Anaphase [

v

Telophase [/ Zytokinese I

Spermatozyten I
. > Reifeteilung II
\
Spermatiden

Abb. 6.9 ,Fahrplan“ der Meiose am Beispiel der Spermatogenese (vgl. » Abb. 20.4).
n=Zahl der Chromosomensatze, C=Zahl der Chromatiden pro Chromosomenpaar bzw.
(bei n=1) pro Chromosom.

Crossing-over,
Rekombination des
genetischen Materials
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2n4cC

Leptotdn Zygotan Pachytén Diplotén

Telophase I —
nd Zytokinese I

Abb.6.10 Meiose-Stadien (Auswahl). Symbole wie in » Abb. 6.5. Naheres s. Text und
» Abb. 6.9. Prometaphase nicht gezeigt.

prameiotischen S-Phase verdoppelt worden ist. Der chromosomale Status die-
ser Zelle ist in Kurzfassung mit 2n4C zu umschreiben: diploider Chromoso-
mensatz, 4 Chromatiden pro Chromosomenpaar. Aus der Reifeteilung I gehen
zwei Zellen mit dem Status 1n2C hervor, d.h. einfacher Chromosomensatz,
aber noch 2 Chromatiden pro Chromosom. Durch die Reifeteilung Il entstehen
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insgesamt vier Zellen (1n1C) mit haploidem Chromosomensatz und einer
Chromatide pro Chromosom.

Dieses Endergebnis der Meiose (vier gleichwertige Zellen, 1n1C) trifft nur fiir die Bildung
mannlicher Keimzellen zu (Spermatogenese, » Abb. 6.9, » Abb. 20.4). Dagegen entstehen
bei der Entwicklung der weiblichen Keimzellen (Oogenese, » Abb. 21.2) durch die Reifetei-
lung | in der Regel zwei ungleichwertige Zellen (groRe Oozyte und kleiner 1. Polkérper, bei-
de 1n2C). Der 1. Polkérper teilt sich nicht mehr sondern geht unter. Das Ergebnis der Reife-
teilung Il ist eine groRe reife Eizelle (Ovum) und der 2. Polkérper (beide 1n1C), der wieder-
um abstirbt.

Keimbahn. Aus der Vereinigung (Befruchtung, Fertilisation) einer mannlichen und einer weib-
lichen haploiden reifen Keimzelle (Gamete) ensteht wiederum eine diploide Zygote, die den
Beginn eines neuen Individuums darstellt (S.619). Schon sehr friih in der Embryonalentwick-
lung werden aus dem Epiblasten (Unterabteilung des Embryoblasten) Zellen abgezweigt,
die zu Urkeimzellen (primordialen Keim- oder Geschlechtszellen) bestimmt sind. Die (bri-
gen Zellen des Epiblasten werden den gesamten Kdrper (Soma) bilden (somatische Zellen).
Aus den diploiden Urkeimzellen, die sich stark vermehren, gehen spdter (wahrend der Re-
produktionsphase des Individuums) durch Meiose wiederum haploide reife Keimzellen her-
vor. Diese Kontinuitdt der Keimzellen von einer Generation zur nichsten wird als Keimbahn
bezeichnet.

6.5.1 Ablauf der Meiose

Die Meiose dauert aufgrund der ausgedehnten Prophase I lange: bei mann-

lichen Keimzellen ca. 3 Wochen, bei weiblichen Keimzellen wegen eines einge-

schalteten Ruhestadiums bis zu Jahrzehnten. Die wesentlichen Ereignisse der

Reifeteilung I sind

e Paarung der homologen Chromosomen.

¢ Austausch von DNA-Segmenten zwischen den (Nicht-Schwester-)Chromati-
den der homologen Chromosomen.

¢ Trennung der homologen Chromosomen. Wichtiger Unterschied der 1. Reife-
teilung gegeniiber der Mitose: Die Schwesterchromatiden jedes Chromosoms
bleiben zusammen und werden zu demselben Spindelpol gezogen.

An die erste Reifeteilung schliet sich alsbald die Reifeteilung II an. Thr geht
(im Unterschied zur Mitose) keine DNA-Verdopplung voraus, im Ubrigen ent-
sprechen die Einzelschritte denen der Mitose, d.h. die Schwesterchromatiden
werden getrennt.
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Erste Reifeteilung

Die Prophase | dauert bei der Samenzellreifung ca. 3 Wochen (S.574); bei der Eizellreifung
beginnt sie bereits in der frithen Fetalzeit und wird nach einem Ruhestadium (Diktyotdn) erst
10-50 Jahre spater weitergefiihrt (S.592). Wahrend der ersten vier Stadien der Prophase
bleibt die Kernhiille erhalten und die Chromosomen sind mit ihren Enden an der inneren
Kernmembran befestigt. Die Kohdsion zwischen den Schwesterchromatiden ist schon seit
der prameiotischen S-Phase auf der ganzen Lange der Arme durch Cohesin gesichert.

Fiinf Prophase-Stadien. Morphologisch sind 5 Prophase-Stadien zu unterscheiden:

(1) Leptotan (leptos, zart; taenia, Band): Die Chromosomen beginnen mit der Kondensa-
tion und werden als zarte Strukturen sichtbar. Im Leptotdn ereignen sich DNA-Doppel-
strangbriiche in den Chromatiden, dies ist Voraussetzung fiir die folgenden Rekombinatio-
nen.

(2) Zygotan (Wortstamm zyg-, vereinigen): Die homologen Chromosomen paaren sich,
d. h. legen sich in identischer Ausrichtung nebeneinander. Eine leiterartige Struktur, die die
homologen Chromsomen zusammenhalten wird (synaptonemaler Komplex), fangt an sich
zu bilden

(3) Pachytan (pachys, dick): Die Chromosomen sind jetzt durch den synaptonemalen
Komplex auf ganzer Lange aneinander gebunden und erscheinen als dicke Strukturen. Im
Pachytdn werden die DNA-Doppelstrangbriiche repariert, dabei kommt es zum Austausch
von homologen Segmenten vaterlicher und muitterlicher Chromatiden (Rekombination,
Crossing-over), in jedem Chromosom mindestens an einer, oft an mehreren Stellen.

(4) Diplotan (diploos, doppelt): Der synaptonemale Komplex verschwindet, sodass wieder
beide Chromosomen eines Paares zu sehen sind. Die Rekombinationsstellen werden als
Uberkreuzungen (Chiasmata) sichtbar, sie sind jetzt die einzigen Verbindungen zwischen
den homologen Chromosomen und Voraussetzung fiir die fehlerfreie Montage der Teilungs-
spindel (s.u.). Die Schwesterchromatiden jedes Chromosomes sind noch auf ganzer Lange
durch Cohesin verbunden. Beziiglich der nicht homologen X- und Y-Chromosomen mann-
licher Zellen ist bemerkenswert, dass jedes zwei kleine homologe Strecken (pseudoautoso-
male Regionen) besitzt, die bei der 1. Reifeteilung ebenfalls Chiasmata bilden. Im Diplotdn
werden bestimmte Strecken der Chromosomen dekondensiert, sodass hier Transkription
maoglich ist (Expression Keimzell-spezifischer Proteine). Die weiblichen Keimzellen werden
im Diplotdn in ein Ruhestadium (Diktyotan) versetzt.

(5) Diakinese und Beginn der Prometaphase: Die Enden der Chromosomen I6sen sich
von der inneren Kernmembran ab, die ganze Kernhiille zerféllt. Das Zentrosom hat sich ver-
doppelt, es liegen also 2 Schwesterzentrosomen vor (> Abb. 3.8). Diese trennen sich, die
Teilungsspindel beginnt sich zu formieren. In den folgenden Phasen der Reifeteilung | wer-
den die homologen Chromosomen voneinander getrennt. Dazu werden zundchst in der Me-
taphase | beide Chromatiden eines Chromosoms an den Mikrotubuli derselben Spindelhdlfte
befestigt. Erst wenn dies geschehen ist, wird das Cohesin zwischen den Armen der Chroma-
tiden beseitigt. Am Zentromer bleibt Cohesin noch bis zur zweiten Reifeteilung erhalten.
Die Chiasmata wandern ans Ende der Chromosomen und I6sen sich auf. Nach Trennung der
homologen Chromosomen in der Anaphase | folgen Telophase | und Zytokinese I. Letzere
ist unvollstandig; es verbleiben Zytoplasmabriicken zwischen den Tochterzellen.
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Zweite Reifeteilung

Der Ablauf der Reifeteilung Il gleicht einer mitotischen Teilung. Fiir die Anaphase Il 16st sich
die Kohdsion zwischen den Zentromeren der Schwesterchromatiden, sodass diese nun von-
einander separiert werden. Die Zytokinese Il ist wiederum nicht vollstdndig (Zytoplasma-
briicken).

Erbliche numerische Chromosomenanomalien. Bei ausbleibender Trennung
(Non-Disjunktion) und nachfolgender Fehlverteilung einzelner Chromosomen
entstehen Keimzellen, in denen ein Chromosom entweder doppelt vorhanden
ist oder ganz fehlt. Im Falle der Befruchtung wird eine aneuploide Zygote mit
drei Kopien (Trisomie) oder mit nur einer Kopie (Monosomie) des betreffenden
Chromosoms entstehen. Die meisten Aneuploidien fiihren zum intrauterinen
Fruchttod, nur einige sind mit dem Leben vereinbar. Meist sind entweder die
Geschlechtschromosomen betroffen oder es liegt ein zusatzliches Chromosom
21 vor (Trisomie 21, Down-Syndrom, 1 auf ca. 800 Lebendgeburten).
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7 Epithelgewebe

Epithelien sind Verbande aus polar gebauten Zellen, die dicht an dicht sitzen,
mit einem Minimum an Extrazelluldrraum dazwischen. Die Zellen sind durch
Zellkontakte untereinander verbunden und an einer Basalmembran (Teppich
aus Extrazellularmaterial) verankert. Alle Epithelien bilden Grenzen, mit ihrer Hil-
fe wird der Extrazelluldarraum des Organismus in verschiedene Kompartimente
unterteilt.

Je nach Lokalisation und vorherrschender Funktion kann man Oberflachen-
und Driisenepithelien unterscheiden. Oberflachenepithelien bedecken die du-
Rere Korperoberflache und kleiden im Inneren alle natirlichen Hohlrdume aus,
egal ob es sich um makroskopische Kavitdten oder um mikroskopisch kleinste
Gange und Kanale handelt. Eine wesentliche Funktion aller Oberflachenepithe-
lien ist die Erstellung einer Diffusionsbarriere zwischen dem Lumen, das sie aus-
kleiden, und dem subepithelialen Raum. Driisenepithelien betreiben in erster
Linie Sekretion. Diese Einteilung ist allerdings eine grobe Vereinfachung, denn
auch Driisenepithelien miissen Barrierefunktion erfiillen und viele Oberflachen-
epithelien betreiben auch Sekretion.

Gemeinsame Merkmale der typischen Epithelien. Ungeachtet der grofRen

Vielfalt der Epithelien gibt es einige gemeinsame Merkmale:

¢ Polare Bau- und Funktionsweise der Zellen (» Abb. 1.1);

o Intermedidrfilamente aus Zytokeratin;

o Zellkontakte: Verkniipfung der Zellen durch Tight junctions, Adhdrens-Kon-
takte, Desmosomen und Gap junctions;

¢ Basalmembran: Verankerung des Epithels an der Unterlage.

Bei einer Epithelzelle kénnen Apex (apikaler Pol, zur freien Oberfldche hin)
und Basis (basaler Pol) unterschieden werden. Entsprechend ist die Plasma-
membran in eine apikale und eine basolaterale Domdne gegliedert. Die Grenze
wird durch die Tight junctions (S.60) gebildet.

Die Basalmembran und ihr ultrastrukturelles Korrelat (Basallamina plus La-
mina fibroreticularis) werden im Kapitel Extrazellulirmatrix (S.162) ndher
besprochen. Die Basalmembran ist ein komplex aufgebauter Teppich aus Extra-
zelluldarmaterial, der die Verankerung des Epithels am subepithelialen Bindege-
webe vermittelt. Dieses Bindegewebe wird, wenn es sich um die Auskleidung
(Schleimhaut, Mukosa) von Hohlorganen wie z.B. Verdauungs-, Respirations-
oder Urogenitaltrakt handelt, als Lamina propria bezeichnet. Mukosa = Epithel
samt Basalmembran + Lamina propria.
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7.1 Oberflachenepithelien

Die formale Klassifizierung der Oberflachenepithelien (> Abb. 7.1) richtet sich
nach folgenden Kriterien: Zahl der Zellschichten (einschichtig oder mehr-
schichtig) und Form der Zellen (platt oder prismatisch). Fiir die genauere Klas-
sifizierung eines mehrschichtigen Epithels ist die Form der Zellen in der obers-
ten Lage maRgebend. Lediglich beim Urothel (S.136) ist dieses Kriterium nicht
anwendbar, da die oberfldchlichen Zellen ihre Form je nach Funktionszustand
des Organs verdndern. Zur vollstindigen Beschreibung eines Epithels gehort
auflerdem, falls vorhanden, die Erwdhnung besonderer Oberflichenstruktu-
ren (z.B. Biirstensaum, Kinozilien).

7.1.1 Einschichtige Epithelien

In einschichtigen Epithelien haben grundscitzlich alle Zellen Kontakt mit der Ba-
salmembran (» Abb. 7.2 a-d). Beim einfachen Epithel (Epithelium simplex) er-
reichen samtliche Zellen mit ihrem Apex die freie Oberfldche, die Zellkerne lie-
gen alle in derselben Hohe (in einer Reihe). Im mehrreihigen Epithel erreicht
dagegen nur ein Teil der Zellen die freie Oberfldche, die Zellkerne sind in unter-
schiedlichen Hohen (=mehreren ,Reihen“ iibereinander) angeordnet. Darauf
beruht der irrefithrende Eindruck einer Mehrschichtigkeit im lichtmikroskopi-
schen Bild (daher: Epithelium pseudostratificatum, » Abb. 7.2).

Plattenepithel
einfach —[
— einschichtig —[ prismatische Epithelien

mehrreihig (isoprismatisch oder
(immer hochprismatisch)
prismatisch)

Oberflachen- —

epithelien verhornt
Plattenepithelien —[
unverhornt

prismatische
Epithelien (selten)

— mehrschichtig

Urothel
(Ubergangsepithel)

Abb.7.1 Systematik der Oberflachenepithelien.
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/”.’7 e .‘V/f Abb.7.2 Verschiedene Ty-
s ?‘; "‘.A pen von Oberflichenepi-
E==——=x=—glil thelien (Schema).

: |
7 "@ﬂ H einschichtiges Platten-
epithel; [ einschichtig
kubisch; [ einschichtig
zylindrisch, mit Bursten-
saum und Becherzellen;
d] mehrreihig, mit Kino-
zilien und Becherzellen;
B mehrschichtiges unver-
horntes Plattenepithel;
fi, ] urothel in der leeren
c f und gefiillten Harnblase.
BM, Basalmembran.

Einfache Epithelien. Das einschichtige Plattenepithel besteht aus einer Lage
von flachen Zellen. Ihr Zellleib ist oft so diinn ausgewalzt, dass er im histologi-
schen Schnitt kaum zu erkennen ist. Nur die Zellkerne sind stets zu finden, falls
sie in der Schnittebene liegen. Beispiel: Epithel der Lungenalveolen.

Einschichtige Plattenepithelien, die eine Auskleidung von Kérperhohlen ohne Verbindung
mit der AuRenwelt bilden, besitzen einige besondere zellbiologische Merkmale: Endothel,
die Auskleidung der BlutgefdRe (S.304) und Herzhohlen, ist mit Vimentin- statt Zytokeratin-
filamenten und VE-Cadherin statt E-Cadherin (S.56) ausgestattet und besitzt keine Desmo-
somen. Das Mesothel ist entwicklungsgeschichtlich der Nachfahre der C6lomhd&hlen-Aus-
kleidung. Es besitzt Vimentin- zusdtzlich zu Zytokeratinfilamenten. Mesothel kleidet die se-
rosen Hohlen aus (Perikardhohle (S.323), Pleurahdhle (S.427), Peritonealhohle (S.453)).
Néheres bei den Organen.

Die Zellen der einschichtigen prismatischen Epithelien sind deutlich hoher als
die der Plattenepithelien. Im isoprismatischen =kubischen Epithel sind Héhe
und Breite der Zellen gleich. Bespiele: manche Nierentubuli, manche Driisen-
ausfiithrungsgdnge. Im hochprismatischen Epithel =Zylinderepithel (Sdulen-
epithel) sind die Zellen mehr hoch als breit (> Abb. 7.2, » Abb. 7.3). Einschichti-
ge Zylinderepithelien kommen in vielen Hohlorganen vor. Beispiele: Oberfld-
chenepithel in Magen, Darm, Gallenblase, Eileiter, Uterus.
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Mehrreihige Epithelien. Im mehrreihigen Epithel (> Abb. 7.2, » Abb. 7.3) sind
alle Zellen prismatisch, jedoch unterschiedlich hoch. Die hohen, das ganze Epi-
thel durchspannenden Zellen sind die Funktionstrdger. Die niedrigen Zellen,
die nicht die Oberfldche erreichen, werden als Basalzellen bezeichnet und gel-
ten als Reservezellen fiir den Zellnachschub. Beispiele: Epithelien in Neben-
hodengang, Samenleiter, Luftrohre.

Oberflichendifferenzierungen. Viele Epithelien besitzen an der apikalen oder
basalen Oberfldche besondere Strukturen (> Abb. 7.3), die weiter oben (S.31)
schon besprochen wurden. Der Biirstensaum ist das lichtmikroskopische Kor-
relat des dichten Besatzes mit Mikrovilli. Besonders lange Mikrovilli erscheinen
als Stereozilien (Samenwege). Epithel mit dichtem Kinozilienrasen wird als
Flimmerepithel bezeichnet. Manche Epithelien konnen aufgrund einer typi-
schen Kombination von Merkmalen unverkennbar bestimmten Organsystemen
zugeordnet werden. Beispiele: Das Epithel des Diinn- und Dickdarmes ist im-
mer ein einfaches Zylinderepithel mit Biirstensaum und Becherzellen
(Schleim-produzierenden Zellen) (S.140). Das gesunde (nicht rauchgeschadig-
te) ,respiratorische Epithel“ der groRen Atemwege ist stets ein mehrreihiges
Flimmerepithel mit Becherzellen.

b 3¢ 1% PN} "’\.
il > .
Lo lr i 4

Abb. 7.3 Einschichtige ZyIinderepitheIien. B und [ Einschichtiges Zylinderepithel
(Diinndarm, Katze) mit Biirstensaum (BiS) und Becherzelle (BZ). Lpr, bindegewebige
Lamina propria. N, Zellkerne. Bild a zeigt das ,,Schlussleistennetz“ (Flachschnitt durch die
apikale Epithelregion). Eisenhimatoxylin. [ Zweireihiges Zylinderepithel (Nebenhoden-
gang, Mensch) mit Stereozilien (StZ). B, Basalzellen. HE. B Mehrreihiges Zylinderepithel
mit Kinozilien (KiZ) und Becherzellen (,respiratorisches Epithel“, menschliche Trachea).
Man beachte die Linie der Basalkorper im apikalen Zytoplasma; diese fehlen bei
Stereozilien. Goldner. Vergr. 800fach (a, b) und 560fach (c, d).
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Junktionaler Komplex (Schlussleistenkomplex, Haftkomplex). Prismatische
Epithelien sowie das mehrschichtige Plattenepithel der Kornea und das Urothel
weisen im apikalen Bereich eine konstante Kombination von hintereinander
gestaffelten Zellkontakten auf (» Abb. 4.3): Tight junction, Zonula adhaerens
und Desmosom. Dieser junktionale Komplex ist zwar lichtoptisch nicht er-
kennbar, wohl aber der kontraktile Giirtel aus Aktinfilamenten, der die Zonula
adhaerens auf der intrazelluldren Seite begleitet. Aufgrund seiner starken An-
farbbarkeit ist dieser Filamentgiirtel in Flachschnitten durch den apikalen Epi-
thelbereich als hexagonales Muster zu erkennen (,,Schlussleistennetz” der Licht-
mikroskopie) (> Abb. 7.3 a).

Diffusionsbarrieren und transportierende Epithelien

Epithelien bilden aufgrund ihrer Tight junctions eine Diffusionsbarriere zwischen zwei Ex-
trazellularraum (EZR)-Kompartimenten, die Medien unterschiedlicher Zusammensetzung
enthalten.

Neben ihrer Schrankenfunktion betreiben viele Epithelien auch Resorption oder Sekretion
im Sinne von selektiver Durchschleusung hydrophiler Molekile und Elektrolyte und haufig
auch von Wasser. Sie werden als transportierende Epithelien bezeichnet. Die eigentliche
Triebkraft ist stets die Na*/K*-ATPase. Ein Beispiel fiir das Organisationsprinzip Wasser-resor-
bierender Epithelien ist in » Abb. 7.4 a vereinfacht dargestellt. Durch ,Verschiebung® von
lonen und anderen geldsten Stoffen aus dem EZR oberhalb des Epithels (z.B. Lumen des
Darmes = verldngerte AuRenwelt) in den subepithelialen EZR (Interstitium der ,Korperin-
nenwelt”) entsteht ein osmotischer Gradient, dem Wasser folgt, falls das Epithel wasser-
durchldssig ist. Beispiele: Darm, Gallenblase, proximaler Nierentubulus. Ist ein resorbierendes
Epithel wasserundurchldssig, so verlassen zwar lonen, nicht jedoch Wasser das Lumen; die zu-
riickbleibende Flissigkeit wird hypoton. Beispiele: Streifenstiick der Mundspeicheldriisen,
distaler Nierentubulus. In Wasser-sezernierenden Epithelien wird ein osmotischer Gradient
in umgekehrter Richtung aufgebaut (vom Interstitium ins Lumen), dem Wasser folgt
(> Abb. 7.4 b). Beispiele: Endstticke exokriner Driisen, Epithelien von Darm, Luftwegen, klei-
nen Gallen- und Pankreasgdngen. Hierbei spielt die Sekretion von Chlorid-lonen eine wichti-
ge Rolle. Bei genetisch bedingten Defekten des CFTR-Proteins (S.502), das u. a. als Chlorid-
Kanal fungiert (> Abb. 7.4 b), ist die Chlorid- und Wassersekretion gestort. Es kommt zur
Zystischen Fibrose (CF = cystische Fibrose = Mukoviszidose) (S.502).

Die enge Struktur-Funktions-Beziehung kommt durch folgende Merkmale der transpor-
tierenden Epithelien zum Ausdruck: (a) Tight junctions; (b) OberfldchenvergréBerung der Plas-
mamembran zwecks Unterbringung von lonenpumpen, Transportern und Kanalen; (c) rei-
che Ausstattung mit Mitochondrien wegen des hohen Energieaufwandes fiir die Na*/K*-ATP-
ase. Fur die Wasserdurchldssigkeit des Epithels sind auBer den ,lecken“ Tight junctions (S.60)
spezifische Wasserkandle (Aquaporine) verantwortlich, die Wasser durch die Plasmamem-
bran der Epithelzellen hindurchtreten lassen. Aquaporine sind Transmembranproteine, de-
ren Molekiile einen sanduhrférmigen Tunnel mit hydrophilem Inneren aufweisen. Je nach
Zelltyp gibt es unterschiedliche Aquaporine, daher auch unterschiedliche Durchlassigkeiten
fir Wasser allein oder zugleich fir weitere hydrophile Stoffe (z. B. Glycerin). Beispiele: Diinn-
darmepithel, proximaler Tubulus und Sammelrohr der Niere (> Abb. 19.14).

131



Na H,O0 Na* Na*

Kanal oder
Transporter

Mitochon- ; Na*

drium 5 Na'/K'-

ATPase

Na* K" 2cI-

basolateral Cotransporter

a Wasser-resorbierendes Epithel b Wasser-sezernierendes Epithel

Abb. 7.4 Transport durch Epithelien (stark vereinfachte Schemata am Beispiel des
Diinndarmepithels). B] Resorption von lonen und Wasser. Am basolateralen Zellpol
pumpt die Na*/K*-ATPase (rote Punkte) Na*gegen einen Gradienten heraus (rote Pfeile).
Am apikalen Pol dringen Na* und andere Stoffe durch Kandle (griine Durchgdnge) oder
Transporter (griine Punkte) entlang dem durch die lonenpumpe geschaffenen Gradienten
hinein. In der Zeichnung sind diejenigen Stoffe weggelassen, die apikal im Cotransport
mit Na* eindringen und basal durch passiven Transport wieder austreten (z. B. Glucose).
Durch Anhdufung von herausgepumpten lonen und anderen gelsten Teilchen entsteht
in den engen Interzelluldrspalten ein osmotischer Gradient, dem Wasser folgt,
wahrscheinlich sowohl transzellular durch membranstandige Wasserkandle aus Aqua-
porinen (AQP, blaue Quadrate) als auch parazelluldr durch die ,lecken® Tight junctions
(tj). [ Sekretion von lonen und Wasser (ekkrine Sekretion). Die Na*/K*-ATPase erstellt
den Gradienten fiir den sekundar aktiven Einwartstransport von CI- (iiber den
basolateralen Na*-, K*-, 2 Cl--Cotransporter). Cl- tritt durch apikale Kanale aus (u. a.
CFTR-Protein) (S.502), Na* folgt durch Na*-permeable Tight junctions. Wasser wird
osmotisch nachgezogen.

7.1.2 Mehrschichtige Epithelien

Alle Epithelien, die mehr als zwei Zelllagen besitzen, lassen grundsdtzlich eine
grobe Gliederung in drei Stockwerke erkennen: Basal-, Intermedidr- und Su-
perfizialschicht. In der Basalschicht finden die Mitosen fiir den Zellersatz statt.
Von hier steigen die Zellen auf und machen dabei eine Reifung (Differenzie-
rung) durch, die erst in der Superfizialregion abgeschlossen ist. Je nach der
Form der Superfizialzellen sind mehrschichtige prismatische Epithelien (selten
vorkommend) und mehrschichtige Plattenepithelien (hdufig) zu unterschei-
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den; Letztere gliedern sich je nach Differenzierung der obersten Zelllagen in
einen unverhornten und einen verhornten Typ. Eine Sonderform des mehr-
schichtigen Epithels ist das Urothel (Ubergangsepithel).

Mehrschichtige prismatische Epithelien

Mehrschichtige prismatische Epithelien bestehen aus 2 -5 Zelllagen. Sie kommen nur an
wenigen Stellen des Kérpers vor. Ein zweischichtiges isoprismatisches (kubisches) Epithel
ist beispielsweise in den Ausfiihrungsgdngen der SchweiRdriisen (S.654) zu finden. Es ist ein
transportierendes Epithel, in dem die zwei Zelllagen durch Gap junctions verbunden und da-
her funktionell wie eine Schicht zu betrachten sind. Mehrschichtige Zylinderepithelien kom-
men beispielsweise in den groBen Ausfiihrungsgangen der Mundspeicheldriisen, im Fornix
conjunctivae (> Abb. 26.14) und in Teilen der mannlichen Urethra (S.566) vor.

Mehrschichtige Plattenepithelien

Mehrschichtige Plattenepithelien besitzen meist viele (> 10) Zelllagen und sind
tiberall dort zu finden, wo die Oberfldche einer hohen mechanischen Beanspru-
chung ausgesetzt ist. Die Struktur-Funktions-Beziehung wird dadurch deutlich,
dass die Zellen von einem besonders dichten Netz aus Zytokeratinfilamenten
(Tonofilamenten) durchzogen werden und untereinander durch besonders vie-
le Desmosomen verbunden sind. AufSerdem ist die Verankerung der untersten
Zellschicht an der Basallamina durch Hemidesmosomen extra verstdrkt
(» Abb. 4.2 ¢, » Abb. 8.10).

Unverhorntes und verhorntes Plattenepithel. Die mehrschichtigen Platten-
epithelien im Korperinneren werden durch Driisensekrete stdndig befeuchtet
und bleiben unverhornt (ausgenommen einige Stellen in der Mundhohle). Un-
verhorntes mehrschichtiges Plattenepithel findet man am Beginn und Ende
des Verdauungssystems (Mundhohle, Speiser6hre, Analkanal), auf der Plica vo-
calis des Kehlkopfes, am Ausgang der Harnréhre, an der Wand der Vagina, auf
der Portio vaginalis der Cervix uteri und an der freien Oberfliche des Augapfels
(Hornhaut, Bindehaut; hier allerdings mit deutlichen Modifikationen gegen-
iiber den vorher genannten Lokalisationen) (S.696). Ist die Epitheloberflache
dauerhaft und direkt der Luft (und damit der Gefahr der Austrocknung) aus-
gesetzt, so differenzieren sich die obersten Zelllagen zu Hornzellen (verhorn-
tes mehrschichtiges Plattenepithel, Epidermis der Haut).
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Unverhorntes mehrschichtiges Plattenepithel

Dieses Epithel enthdlt meist mehr als 20 Zelllagen (> Abb. 7.5 a, » Abb. 7.5b).
Sie werden vier Stockwerken zugeordnet, die etwa dem Reifungsfortschritt der
Zellen bei ihrer gemeinsamen Wanderung von unten nach oben entsprechen:
Stratum basale, Str. parabasale, Str. intermedium, Str. superficiale. Das Stratum
basale besteht aus einer Lage von zylindrischen Zellen mit kleinem, krdftig ge-
farbtem Zellleib (Kern/Plasma-Relation zu Gunsten des Kerns verschoben als
Ausdruck der Unreife dieser Zellen). Die Zellen des Stratum parabasale (meh-
rere Lagen) sind polygonal, der Zellleib immer noch gut anfarbbar. Im Stratum
intermedium (mehrere Zelllagen) wird der Zellkern dichter und das Zytoplas-
ma auffallend blass. Die Verdichtung des Zellkerns (Pyknose) und die Form-
dnderung der Zellen setzen sich im Stratum superficiale fort, bis der Kern in
den obersten Zelllagen ganz pyknotisch (aber immer noch erkennbar) und der
Zellleib weitgehend abgeplattet ist. Die obersten Zellen schilfern ab und wer-
den fortlaufend durch nachriickende ersetzt. Dem ,Abblassen“ des Zytoplas-
mas liegt ein wesentlicher Differenzierungsvorgang zugrunde: Die Zellen
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Abb.7.5 Mehrschichtige Plattenepithelien (Mensch). B und B Unverhorntes mehr-
schichtiges Plattenepithel (Osophagus). Schichten: Stratum basale (b), Str. parabasale
(pb), Str. intermedium (int), Str. superficiale (sup). Unter dem Epithel die bindegewebige
Lamina propria (Lpr). Bei Goldner-Farbung (a) erscheint das Zytoplasma in den oberen
beiden Strata blass, in der PAS-Farbung (b) wird das Glykogen in diesen Schichten
dargestellt. [d Verhorntes mehrschichtiges Plattenepithel (Epidermis). Schichten: Stratum
basale (b), Str. spinosum (spin), Str. granulosum (gr), Str. corneum (cor). Die Pfeile
weisen auf die Basalmembran. D, bindegewebige Dermis. HE. Vergr. 150fach (a, b) und
500fach (c).
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des Str. intermedium und superficiale enthalten groe Mengen Glykogen
(» Abb. 7.5b), das durch die histologischen Standardfarbungen nicht zur Dar-
stellung kommt; daher erscheint das Zytoplasma blass. Mit der PAS-Methode
(S.727) lasst sich das Glykogen jedoch deutlich anfdrben. Es fehlt im Str. basale
noch vollig und ist im Str. parabasale nur in Spuren vorhanden (als Ausdruck
der gerade beginnenden Glykogensynthese). Von dem Glykogen leben vermut-
lich die Zellen (anaerobe Glykolyse) in den oberen Epithelbereichen, die weit
ab von den versorgenden Blutgefdf3en liegen. Hier sei darauf hingewiesen, dass
Oberfldchenepithelien generell frei von Blutgefdf8en sind. Die nachsten Gefdf3e
liegen unterhalb der Basalmembran im Bindegewebe.

Alle von basal nach superfizial fortschreitenden Anderungen der Zellen sind
Ausdruck der zunehmenden Differenzierung. Sie fehlen, wenn die Zellen sich
nur noch teilen, aber nicht mehr ausreifen: Dysplasie, Vorstufe der malignen
Entartung zum Plattenepithelkarzinom. Der Glykogennachweis (durch eine
einfache Anfarbung des Epithels bei der klinischen Untersuchung) wird in der
praktischen Medizin ausgenutzt, um an der Portio vaginalis der Cervix uteri
(S.618) regelrecht differenziertes von nicht differenziertem Plattenepithel zu
unterscheiden (lodprobe nach Schiller); diese einfache diagnostische MaRnah-
me kann auch am Epithel der Mundhohle und Speiseréhre durchgefiihrt wer-
den.

Verhorntes mehrschichtiges Plattenepithel

Dies ist das typische Epithel der Haut: die Epidermis. Die Zellen werden als Ke-
ratinozyten bezeichnet, Einzelheiten bei der Besprechung der Haut (S.636).
Hier sei nur die Schichtung erwdhnt (» Abb. 7.5 c): Stratum basale (eine Lage
aus zylindrischen Zellen), Str. spinosum (mehrere Lagen polygonaler Zellen),
Str. granulosum (ca. 3 Lagen platter Zellen mit auffélliger Granulierung des Zy-
toplasmas: Keratohyalingranula), Str. corneum (variable Zahl von kernlosen,
nicht mehr vitalen Hornzellen).

Die Verhornung beginnt im Str. granulosum und deutet sich durch die ,Keratohyalingranu-
la“ an. Dies sind nicht Sekretgranula im Sinne von Zellorganellen (S.70); vielmehr handelt es
sich um stark anfarbbare Zytoplasmabereiche, in denen Zytokeratinfilamente und Begleit-
proteine (z. B. Profilaggrin) miteinander verbacken sind. Die vollstdndige Verhornung im Str.
corneum ist u.a. dadurch gekennzeichnet, dass der Zellkern verschwindet und die Zyto-
keratinfilamente durch Quervernetzungen zu einem dichten, festen Material (Keratin) wer-
den, das die gesamte Hornzelle ausfillt (S.638).
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Am Zahnfleisch (Gingiva (S.449) gibt es mehrschichtiges Plattenepithel, das Merkmale
des unverhornten und des verhornten Typs aufweist und als parakeratinisiert klassifiziert
wird. hm fehlt ein deutliches Str. granulosum; die obersten Zelllagen weisen noch Kernreste
auf, dhneln aber im Gbrigen den Hornzellen. Im Gegensatz dazu ist das zuvor beschriebene
Epithel der Haut als orthokeratinisiert zu bezeichnen.

Mehrschichtige Plattenepithelien als Diffusionsbarriere

Nicht nur prismatische Epithelien sondern auch die mehrschichtigen Plattenepithelien
missen die Funktion einer Diffusionsbarriere erfiillen. Dies wird durch Versiegelung der In-
terzellularspalten mittels polarer Lipide erreicht (Lipidverschluss). Die Barriere-Lipide wer-
den von den vitalen Zellen der oberen Epithelstockwerke gebildet und durch Exozytose
ausgeschiittet. Diese Art der Barriere spielt besonders an der Epidermis eine Rolle
(» Abb. 22.2 b). Zusatzlich zum Lipidverschluss gibt es ein kontinuierliches Netz von Tight
junctions (beim verhornten Plattenepithel im Str. granulosum, beim unverhornten im oberen
Drittel), die ebenfalls Bedeutung fir die Barriere haben. Bei den unverhornten mehrschichti-
gen Plattenepithelien des Augapfels liegen die Tight junctions zwischen den Superfizialzellen.

Urothel (Ubergangsepithel)

Das Urothel (Epithelium transitionale) kleidet die ableitenden Harnwege aus:
Es ist ein mehrschichtiges Epithel mit Basal- (eine Zelllage) und Intermedidr-
schicht (mehrere Zelllagen) sowie einer oberflichlichen Lage von Deckzellen
(engl. umbrella cells). Letztere sind wesentlich gréRer als die Zellen darunter.
Die Deckzellen sind oft polyploid. Urothelzellen sind ungewdéhnlich langlebig
(ca. 300 Tage).

In der Harnblase muss sich das Urothel den GroRenanderungen der Oberfla-
che bei Fiillung und Entleerung des Organs anpassen. Dabei dndern sich Epi-
thelhohe und Zellform, was an der Form und Ausrichtung der Zellkerne abzule-
sen ist (» Abb. 7.6). In der leeren (kontrahierten) Harnblase zeigt das Urothel
6 - 7 Zelllagen. Die Zellkerne der Basal- und Intermedidrschicht stehen hoch-
kant, die Deckzellen haben kubische Form. Bei gefiillter (gedehnter) Harnblase
reduziert sich die Zahl der Zelllagen in der Intermedidrschicht. Was bei dieser
periodisch wiederkehrenden Umorganisation im Einzelnen geschieht (z. B. mit
den Zellkontakten), ist nicht gekldrt. Die Deckzellen der gedehnten Harnblase
sind platt, kénnen einen Flachendurchmesser von 150 um erreichen und tiber-
decken jeweils mehrere Intermedidrzellen.

Deckzellen. Die Deckzellen sind vor allem wegen der Beschaffenheit ihrer api-
kalen Plasmamembran bemerkenswert. Diese ist mit spezifischen Transmem-
branproteinen (Uroplakinen) ausgestattet (> Abb. 19.15), die - zusammen mit
Tight junctions - verantwortlich sind fiir die strikte Permeabilititsschranke
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Abb.7.6 Urothel (Ubergangsepithel) (Katze). B} Leere (ungedehnte) Harnblase. [
Gefiillte (gedehnte) Harnblase. DZ, Deckzellen. Lpr, bindegewebige Lamina propria.
Azan. Vergr. 400fach.

gegeniiber dem Harn. Die Deckzellen kénnen bei Fiillung der Harnblase ihre
apikale Oberfldche vergroRern. Dies erreichen sie u.a. dadurch, dass sie per
Exozytose ganze Flicken von Uroplakin-haltigem Membranmaterial, das in
Form diskoider (flacher) Vesikel im apikalen Zytoplasma bereit liegt, in die
Plasmamembran einfiigen. Dies dient wahrscheinlich auch der stetigen Mem-
branerneuerung (S.563).

Es wird immer wieder behauptet, dass einige oder alle Deckzellen mit einem diinnen Auslau-
fer die Basallamina erreichen (entsprechend der Definition des mehrreihigen Epithels). Diese
Frage ist bis heute nicht abschlieRend geklart; die meisten Urothel-Experten halten das Uro-
thel fir mehrschichtig. - Crusta urothelialis ist eine irrefithrende Bezeichnung, die aus der
Lichtmikroskopie stammt. Es handelt sich um das apikale Zytoplasma der Deckzellen, das
sich meist starker anfarbt als der tbrige Zellleib. Hierfiir ist der lokal hohe Gehalt an Zyto-
keratinfilamenten und diskoiden Vesikeln verantwortlich.

7.1.3 Zellumsatz in Oberflachenepithelien

Die Zellen der Oberflachenepithelien werden stdandig erneuert. Der Zellumsatz
wird durch zahlreiche Faktoren streng reguliert und besteht aus den Kom-
ponenten Zellproliferation (Zellvermehrung), Zelldifferenzierung und pro-
grammierter Zelltod (Apoptose) (S.117). Fiir die Proliferation ist die mitoti-
sche Aktivitdt einer bestimmten Zellpopulation (transitorisch amplifizierende
Zellen, TAZ) (S.113) verantwortlich, die in jedem Epithel eine charakteristische
Lokalisation hat, z.B. bei den mehrschichtigen Plattenepithelien im Stratum
basale. AufRerdem wird ein kleiner, aber nahezu unerschopflicher Vorrat von
ruhenden Stammzellen (S.113) bereitgehalten, aus dem bei Bedarf jederzeit
teilungsfreudige Zellen abgerufen werden kénnen. Sobald eine Zelle aus der
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Population der mitotisch aktiven Zellen heraustritt und mit ihrer Differenzie-
rung beginnt, lduft ihre Lebensuhr. Die Lebensdauer ist je nach Epithel und Or-
gan sehr unterschiedlich. Beispiele: Epithel des Diinndarms 5 Tage, Wangen-
schleimhaut etwa 14 Tage, Epidermis etwa 30 Tage, Urothel etwa 300 Tage.

Metaplasie bezeichnet die ,Umwandlung* eines differenzierten Gewebetyps in
einen anderen und kann grundsétzlich in allen Geweben vorkommen, hat aber
in der praktischen Medizin gerade fiir die Epithelien besondere Bedeutung. Bei-
spiele: einschichtiges Zylinderepithel — mehrschichtiges unverhorntes Platten-
epithel (Portio vaginalis) (S.617); mehrreihiges respiratorisches Epithel — mehr-
schichtiges unverhorntes Plattenepithel (Folge von chronischem Rauchen);
mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel — einschichtiges, Schleim-bilden-
des Zylinderepithel (im unteren Osophagus) (S.458). Eine solche Umwandlung
beruht auf einer Umstellung des Differenzierungsprogramms der nachwachsen-
den Epithelzellen und ist Ausdruck der Anpassung an Anderungen des Milieus
oder Folge einer chronischen Irritation. Die Epithelzellen im Bereich einer Meta-
plasie neigen verstdrkt zur malignen Entartung (Entstehung eines Karzinoms).

7.2 Driisenepithelien

Driisen sind Epithelzellverbidnde oder Einzelzellen, die einen Stoff mit biologi-
scher Funktion herstellen (Sekret) und in den Extrazelluldarraum ausschiitten.
Die meisten Driisen liegen im Bindegewebe unterhalb des Oberflachenepithels,
aus dem sie embryologisch folgendermaRen entstanden sind: Ein zapfenartiger
Zellverband wachst vom Oberflachenepithel in das darunter liegende Bindege-
webe und differenziert sich zu einem Verband sezernierender Zellen (Driisen-
endstiick). Wenn die Verbindung zur Oberflache direkt oder in Form eines Gan-
ges (Ausfiithrungsgang) erhalten bleibt und das Sekret (iber diesen Weg abge-
leitet wird, handelt es sich um eine exokrine Driise. Wenn die Verbindung zur
Oberfldche in der weiteren Organentwicklung verschwindet, wird das Sekret
(dann als Hormon bezeichnet) in den Extrazelluldrraum des umgebenden Binde-
gewebes abgegeben und gelangt in die Blutbahn (endokrine Driise) (S.506).
Im Folgenden wird nur der allgemeine Aufbau der exokrinen Driisen bespro-
chen. Die spezielle Histologie der verschiedenen exokrinen Driisen wird andern-
orts beschrieben (z. B. Speicheldriisen (S.431); Pankreas (S.499), Hautanhangs-
driisen (S.653), Brustdrise (S.656)). Die endokrinen Driisen werden in den Kapi-
teln 17 und 18 abgehandelt.
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7.2.1 Systematik der exokrinen Driisen

Die Klassifizierung kann nach verschiedenen Gesichtspunkten vorgenommen

werden, die einander ergdnzen:

¢ Mechanismus der Sekretausschiittung (merokrin/ekkrin/apokrin/holokrin);

o Lage der Driisenzellen im Verhdltnis zum Oberfldchenepithel (intraepithelial/
extraepithelial);

e Gestalt der Endstiicke (tubul6s/azinds/alveoldr) und Architektur der Driise
(einfach/zusammengesetzt);

o Beschaffenheit des Sekrets (ser6s/mukds).

Mechanismen der Sekretion

Die exokrinen Driisen benutzen unterschiedliche Sekretionsmechanismen

(» Abb. 7.7):

o Merokrine Sekretion: Driisenzellen, die proteinhaltige Sekrete abgeben (also
die meisten exokrinen Driisen), schiitten ihre Produkte per Exozytose aus
(S.71).

o Ekkrine Sekretion: Hierbei werden Molekiile oder Ionen einzeln durch die
apikale Plasmamembran transportiert, wobei meist Wasser aus osmotischen
Griinden folgt (» Abb. 7.4 b). Im Fall der ekkrinen Schweif3driisen (S.654) ist
dies die eigentliche Hauptaufgabe. Aber auch merokrin arbeitende Driisen
betreiben zusdtzlich ekkrine Sekretion, indem sie lonen und Wasser als Vehi-
kel fiir ihre Syntheseprodukte abgeben (z.B. Speichel ist in erster Linie Was-
ser). Uber ekkrine Sekretion im weiteren Sinne siehe Kapitel 5 (S.71).

Abb.7.7 Sekretionsarten exokriner
Driisenzellen. Bl und Y Merokrine Sekre-
tion (Exozytose) und apokrine Sekretion
(Apozytose) am Beispiel einer Zelle aus
der laktierenden Brustdriise. Proteine
und Milchzucker (blau) werden durch
Exozytose freigesetzt. Sekretion von Fett
(gelb) durch Apozytose unter Bildung von
Milch-Lipidkugeln (MLK), die von Plas-
mamembran umgeben sind. [ Holokrine
Sekretion (Talgdriisenzellen): Differen-
zierung fettreicher Zellen, Zerfall und
Sekretion der ganzen Zellen. Ekkrine Se-
kretion nicht gezeigt (vgl. » Abb. 7.4 b;
> Abb. 17.9).
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¢ Apokrine Sekretion (Apozytose). Bei diesem Vorgang schniirt die Zelle ein
Stiick ihres Zellleibs ab. Allgemein anerkannt ist der apokrine Sekretions-
modus fiir die laktierende Brustdriise, und zwar fiir den Fettanteil der Milch
(5.661). Die Lipidtréopfchen werden samt einer Umhiillung aus Plasmamem-
bran ,abgenabelt. AuRerdem wird fiir die groBen SchweiRdriisen (Duftdrii-
sen) (S.656) ein apokriner Sekretionsmodus angenommen. Die Abgabe von
Mikrovesikeln (S.71) kann man als eine Form der Apozytose im elektronen-
mikroskopischen MaRstab auffassen (» Abb. 5.5 c).

Holokrine Sekretion. Dieser Sekretionsmodus kommt nur bei den Talgdriisen
vor. Nachdem die Driisenzellen im Rahmen ihrer Differenzierung viele Fett-
tropfchen gebildet haben, sterben sie durch programmierten Zelltod ab, zer-
fallen und sind als Ganzes (gr.: holos, ganz) das Sekret (vorwiegend Fette)
(S.653).

Lage der Driisenzellen

Intraepitheliale Driisen, Becherzellen. Die Epithelien z.B. im Verdauungs-
und Respirationstrakt enthalten Becherzellen, die hoch-viskdse Schleimstoffe
(Muzine) sezernieren. Diese bilden auf dem Oberfldchenepithel einen schiit-
zenden Schleimteppich (daher ,Schleimhaut* als Bezeichnung fiir die Ausklei-
dung von Hohlorganen). Becherzellen sitzen entweder als ,einzellige Driisen“
verstreut zwischen den organtypischen Epithelzellen (z.B. Darmepithel, respi-
ratorisches Epithel) oder bilden kleine Gruppen (z.B. Nasenschleimhaut). Der
Kern der Becherzellen liegt ganz basal. Das Zytoplasma dartiber ist vollgestopft
mit grofRen Speicherorganellen, in denen die Muzine hochgradig kondensiert
vorliegen. Thre Ausschiittung durch Exozytose verlduft explosionsartig. Im Ex-
trazelluldrraum dehnt sich das molekulare Netz der Muzine unter Wasserein-
lagerung in wenigen Sekunden gewaltig aus (Quellung bis zum Hundertfachen
des urspriinglichen Volumens).

In histologischen Routineprdparaten ist der Schleimteppich meist nicht er-
halten, und die intrazellulir gespeicherten Muzine sind nicht angefarbt
(» Abb. 7.8 b, mukése Zellen immer blass). Thre histochemische Darstellung
(» Abb. 7.8, » Abb. 16.4 b) gelingt wegen des hohen Oligosaccharidgehaltes mit
der PAS-Firbung (S.727), in Organen (z.B. Kolon) mit anionischen Muzinen
(Sialyl- und Sulfatreste) auch mit kationischen Farbstoffen. - In manchen Or-
ganen (z.B. Magen, Zervikalkanal des Uterus) besteht das gesamte Oberfla-
chenepithel aus Schleim-sezernierenden Zellen (> Abb. 16.4 c), die aber nicht
mit Becherzellen identisch sind.

Muzine. Fiir den Menschen sind mindestens 20 Muzin-Gene (MUC) und ihre Produkte be-

kannt. Sie werden in der Reihenfolge ihrer Entdeckung durchnummeriert. Die grote Grup-
pe besteht aus Membran-assoziierten Muzinen, deren extrazelluldre Doméane zur Glykokalyx
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Abb.7.8 Becherzellen und histochemische Darstellung von Muzinen. Bl Ultrastruktur
der Becherzelle (Schema): Synthese und Verpackung der Muzine (violett) im rER und
Golgi-Apparat (Go), Freisetzung durch Exozytose, Ausbreitung der Muzine als Schleim-
teppich auf dem Epithel. N, Zellkern. tj, Tight junction. [, [, Bl Becherzellen (BZ) in
Krypten der Kolonschleimhaut (S.476): Bei Routinefarbungen (hier Goldner-Férbung) (b)
erscheint das Zytoplasma blass. Bei PAS-Farbung (c) und Farbung mit einem kationischen
Farbstoff (Alcianblau bei pH 1) (d) werden die Muzine in den Becherzellen dargestellt
(aufgrund der Oligosaccharide bzw. anionischen Gruppen in den Muzinmolekdilen).
Vergr. 450fach.

beitrdgt. Fiir die Histologie sind vier sezernierte, Gel-bildende Muzine (MUC 2, 5AB, 5B, 6)
von besonderem Interesse, die (auBer MUC6) von Becherzellen und anderen Schleim-bil-
denden Oberflachenzellen (s.o.) produziert werden. Ein solches Muzin besteht aus einem
langen Proteinfaden, an den zahlreiche Oligosaccharid-Ketten gebunden sind. Die Seitenket-
ten konnen zusétzlich Sialinsduren und Sulfatreste enthalten und dadurch polyanionisch
sein. Die Muzinmolekiile sind tiber Disulfidbriicken miteinander vernetzt und liegen als Tri-
mere vor, also sperrige Molekiilaggregate, die fiir die Viskositdt des Schleimteppichs verant-
wortlich sind. Durch Interaktion mit der Glykokalyx heften sich die Muzin-Teppiche an Zell-
oberflachen. Sie wirken u. a. als Gleitschleim und als Schutz vor chemischen und mikrobiel-
len Schéddigungen (S.476). Im Schleimteppich sind diverse schiitzende Faktoren (z.B. anti-
mikrobielle Peptide, Immunglobuline) enthalten. Die einzelnen sezernierten Muzine werden
im Zusammenhang mit den einschldgigen Organen besprochen. Uber die Bedeutung des
MUC-Musters siehe bei der Tumordiagnostik (S.456).

Extraepitheliale Driisen. Diese Driisen liegen, wie eingangs ausgefiihrt, unter-
halb des Oberflachenepithels. Die meisten exokrinen Driisen gehoren in diese
Gruppe. Die Driisenzellen sind in sekretorischen Endstiicken zusammenge-
fasst. Meist besitzen diese Driisen auch einen Ausfithrungsgang oder, wenn es
grofRe eigenstdndige Organe sind, ein reich verzweigtes Ausfiihrungsgang-
system.
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Gestalt der Endstiicke und Architektur der Driisen

Die Endstiicke sind die sekretorischen Funktionseinheiten einer exokrinen
Driise. Sie bestehen (mit Ausnahme der mehrschichtig gebauten Endstiicke der
Talgdriisen (S.653) aus einer einzelnen Lage von sekretorischen Epithelzellen,
die auf einer Basallamina sitzen und gemeinsam ein Lumen begrenzen. Dort
hinein wird das Sekret abgegeben. Uber Myoepithelzellen, die eine zweite
Zelllage um das Endstiick herum bilden (s. S.146). Die Endstiicke kénnen fol-
gende rdumliche Form haben (> Abb. 7.9 a):
e Tubulds: Schlauchférmig; Lumen lichtmikroskopisch erkennbar. Beispiele:
alle Schleim-sezernierenden Driisen; ekkrine SchweiRRdriisen (> Abb. 22.10).
¢ Azinos: Kugelformig (lat.: acinus = Beere); in Wirklichkeit allerdings von va-
riabler Gestalt. Lumen eng und im Paraffinschnitt nicht erkennbar. Beispiele:
Pankreas (> Abb. 7.10; » Abb. 7.12), Parotis.
e Alveoldr: Blaschenférmig, Lumen weit und gut erkennbar.

Gemischte Driisen:

¢ Tubuloazinds: Beide Endstiick-Formen in demselben Organ kombiniert. Bei-
spiel: Glandula submandibularis (> Abb. 7.11).

¢ Tubuloalveoldr: Tubuli mit bldschenartigen Erweiterungen. Beispiele: Laktie-
rende Brustdriise (» Abb. 22.13), apokrine Schweifidriisen (> Abb. 7.12), Tra-
nendriise (> Abb. 26.15).

Architektur der Driise. Das Sekret gelangt entweder direkt aus dem Endstiick
auf das Oberflachenepithel (hierfiir gibt es nur Beispiele tubuldser Driisen: Ma-
gen, Uterus) oder iiber einen dazwischen geschalteten Ausfiihrungsgang
(» Abb. 7.9 b).

¢ Einfache Driisen besitzen, wenn tiberhaupt, nur einen Ausfiihrungsgang,
der entweder ein Endstiick (z. B. Schweil3driisen) oder mehrere Endstiicke
drainiert. Im letzteren Fall wird von einer verzweigten Driise gesprochen
(z.B. Osophagus-Driisen).

e Zusammengesetzte Driisen besitzen ein baumartig gegliedertes System von
Ausfiihrungsgéingen. Meist sind dies grof3e eigenstindige Driisenorgane. Das
Parenchym solcher Driisen ist durch Bindegewebssepten in Lippchen (Lobu-
li) untergliedert; dementsprechend kann zwischen kleineren intralobuldren
und grofleren interlobuldren Ausfiihrungsgiangen unterschieden werden.
Beispiele: alle groRen Speicheldriisen, Pankreas, Tranendriise, Brustdriise.

Funktion der Ausfiihrungsgdange. Bei manchen Driisen (z.B. SchweiR- und

Speicheldriisen, Pankreas) dienen die Ausfithrungsgange nicht nur der Sekret-
ableitung. Vielmehr wird durch ihr Epithel das von den Endstiicken gelieferte
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Abb. 7.9 Klassifizierung der exokrinen Driisen. Endstiicke rot, Ausfiihrungsgéange blau.
B Einteilung nach Gestalt des Endstlicks. al, tubul6s. a2, azinés. a3, alveolar. a4,
tubuloazinds. [ Einteilung nach Organisation des Endstiick- und Ausfiihrungsgangs-
ystems. b1, einfach tubulds. b2, verzweigt tubulds. b3, einfache Driise (nur ein
Ausflihrungsgang) mit unverzweigtem tubul6sem Endstiick (teilweise aufgeknduelt).
b4, einfache Driise mit verzweigten tubuldsen Endstlicken. b5, zusammengesetzte Driise
(verdsteltes Ausfiihrungsgangsystem). In diesem Beispiel sind mehrere Typen von
Endstiicken gezeigt (= gemischte Driise), dies trifft aber nicht auf alle zusammenge-
setzten Driisen zu; entscheidend fiir ,zusammengesetzt“ ist die Architektur des
Gangsystems. Organgliederung in Lobuli (Lobulus-Grenzen gestrichelt); intralobuldre
(blau) und interlobuldre (dunkelblau) Segmente des Ausfiihrungsgangsystems.

Primdrsekret noch bearbeitet, vor allem beziiglich der lonenzusammenset-
zung, z. B. Entzug von Na* und CI- oder Zugabe von HCO5~. Auf diese Weise ent-
steht das Sekundarsekret, das schlielich an der Oberfldche erscheint. Fiir die
Struktur-Funktions-Beziehungen der intralobuldren Ausfiihrungsgdnge der
Mundspeicheldriisen siehe Kapitel 15 (S.434) und fiir die der SchweiRdriisen
Kapitel 22 (S.655).

Beschaffenheit des Sekrets: Serése und mukdse Driisen

Die Sekrete der exokrinen Driisen (aufSer Talgdriisen) sind wassrig. Die End-
stlicke miissen also nach Art des transportierenden Epithels Ionen und viel
Wasser sezernieren (> Abb. 7.4 b). Bei manchen Driisen ist dies die wichtigste
Tdtigkeit iiberhaupt. Zusatzlich enthalt das Sekret der meisten Driisen als spe-
zifische Syntheseprodukte Proteine und/oder Muzine. Das Vorherrschen der
einen oder anderen Komponente spiegelt sich im histologischen Bild wider
(» Abb. 7.10, » Abb. 7.11; » Abb. 15.4): Serdse und mukdse Driisen. Diese Unter-
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Abb.7.10 Azinose Endstiicke einer serosen Driise (Pankreas, Rhesusaffe). Die Umrisse
eines Azinus (Az) sind markiert. Bei zwei Acini ist das Lumen (L) gerade eben zu
erkennen. Die deutliche Darstellung der Sekretgranula im apikalen Zytoplasma ist nur
aufgrund der guten Fixierung und der geringen Schnittdicke (Semidtnnschnitt, 1 pm)
moglich. Das basophile Farbeverhalten des basalen Zytoplasmas ist bei dieser
Farbebedingung (Toluidinblau bei pH 8) nicht darstellbar, dazu ware z. B. eine H.E.-
Farbung geeignet. N, Zellkerne. Vergr. 640fach.

scheidung ist nur bei denjenigen Driisen sinnvoll, deren Sekrete innere Ober-
flichen und die des Augapfels befeuchten, also alle Speichel- und Schleimdrii-
sen, Tranendriise, nicht dagegen bei den Driisen der Haut.

Serdse Driisen. Sie bilden ein diinnfliissiges, proteinreiches Sekret (z.B. Pan-
kreas, Parotis). Die Endstiicke sind in der Regel azinds (Ausnahme: Tranendrii-
se, tubuloalveoldr, » Abb. 26.15). Aufgrund des reich ausgebildeten rauen ER
sind die serdsen Driisenzellen basal oft basophil (d.h. mit basischen=katio-
nischen Farbstoffen anfdrbbar) (S.66); (> Abb. 17.12), apikal liegen (nur bei gu-
ter Fixierung erkennbare) Sekretgranula (> Abb. 7.10). Der Zellkern ist rund.

Mukdse Driisen. Sie produzieren ein zdhfliissiges (viskdses), muzinreiches Se-
kret (S.140) (z.B. Glandula sublingualis; Driisen von Speiser6hre, bestimmten
Magenregionen, Duodenum). Die Endstiicke sind tubulds. Das Zytoplasma mu-
koser Driisenzellen ist bei {iblichen histologischen Farbungen blass und wirkt
»Schaumig*. Die Kerne liegen oft platt an der Zellbasis (kein verldssliches Krite-
rium, da abhdngig vom Funktionszustand). Auch die intraepithelialen Becher-
zellen (S.140) sind als mukds zu bezeichnen.
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Abb.7.11 Klassifizierung der Driisenendstiicke nach Beschaffenheit des Sekrets am
Beispiel der menschlichen Glandula submandibularis. ser, seréses Endstiick. muk,
mukdses Endstiick. serH, serose Halbmonde. AG, intralobuldrer Ausfiihrungsgang
(Streifenstiick). Goldner. Vergr. 300fach.

Seromukdse Driisen. Diese Driisen besitzen beide Merkmale und sind nach
der Form ihrer Endstiicke gemischte Driisen (meist tubuloazinds, » Abb. 7.11,
z.B. Glandula submandibularis, Driisen des Atemtraktes). Beide Endstiick-Ty-
pen treten nebeneinander und auch in direkter Kombination auf. Im letzteren
Fall sitzt dem Ende des mukdsen Tubulus eine Kappe von serdsen Zellen auf
(n,serdser Halbmond*), die scheinbar keine Verbindung zum Lumen haben. Das
serose Sekret gelangt durch kleine, lichtmikroskopisch nicht sichtbare Kanal-
chen in das Tubulus-Lumen (z. B. Glandulae submandibularis et sublingualis).

Regulation der Driisentétigkeit. Die sekretorische Aktivitdt der meisten exokrinen Driisen
wird durch das vegetative Nervensystem kontrolliert. Viele Driisen werden zusétzlich (einige
iberwiegend) durch Hormone beeinflusst. Unter krankhaften Bedingungen kénnen auch di-
verse andere Wirkstoffe (z.B. Entziindungsmediatoren) die Qualitdt und Quantitat der Se-
krete beeinflussen.
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7.2.2 Myoepithelzellen

Myoepithelzellen sind kontraktile Epithelzellen, die der Austreibung des Se-
krets aus dem Endstiick und dem Gangsystem dienen. Sie kommen in den
Schweil3-, Brust-, Mundspeichel- und Tranendriisen sowie in den Driisen von
Osophagus und Atemtrakt vor, nicht dagegen im Pankreas. Meist sind es
schmale oder sternférmig verzweigte Zellen (,,Korbzellen*), die den sekretori-
schen Endstiickzellen und dem anschlieBenden Gangepithel basal anliegen
(» Abb. 7.12). In der nicht laktierenden Brustdriise bilden sie eine geschlossene
Schicht (» Abb. 22.12).

Die Myoepithelzellen gehéren in jeder Hinsicht (Herkunft, Zytokeratin-Filamente, Desmoso-
men-Kontakte zu den Driisenzellen, Hemidesmosomen zur Basalmembran) in das epitheliale
Kompartiment der Driise und sind zusammen mit den Epithelzellen von einer gemeinsamen
Basallamina umgeben. Zugleich besitzen sie aber auch Eigenschaften von glatten Muskel-
zellen (glattmuskeltypisches a-Aktin, Myosin- und Desminfilamente, Gap junctions untereinan-
der). lhre Kontraktion wird durch neuronale (z.B. Mundspeicheldriisen) oder hormonelle
(laktierende Brustdriise) (S.662) Stimuli ausgelost.

B " .'1 ' _Lza L 2

Abb.7.12 Myoepithelzellen. Bl Tubuloalveolire Endstiicke (alv) der apokrinen
SchweiRdriise (Duftdriise, Mensch). Die Pfeile weisen auf Myoepithelzellen, die an der
Basis des sekretorischen Epithels liegen und ldngs oder quer angeschnitten sind. Im
Querschnitt stellen sich die Myoepithelzellen hier als schwarze Punkte dar. Goldner.
[ ultrastruktur (Glandula submandibularis, Maus). Myoepithelzelle (MyEp) liegt
zwischen Driisenzelle (DrZ) und Basallamina (BL). Vergr. 300fach (a), 14 000fach (b).
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8 Binde- und Stiitzgewebe

Zu den Binde- und Stiitzgeweben gehéren viele scheinbar sehr unterschiedliche
Gewebe: die Spanne reicht vom gallertigen Bindegewebe in der Nabelschnur
bis zum Knochengewebe (> Abb. 8.1). Gemeinsames Merkmal und wichtigster
Unterschied gegeniiber den anderen Grundgewebsarten ist der meist groRe
Raum zwischen den Zellen (interstitieller Raum). Dieser ist mit interstitieller
Fliissigkeit und Extrazellularmatrix (EZM, Matrix) gefiillt. Die wichtigsten Be-
standteile der Matrix sind Fibrillen und Fasern, Hyaluronan, Proteoglykane so-
wie Adhdsionsproteine, die die Haftung zwischen den Zellen und den verschie-
denen Komponenten der Matrix vermitteln. Im Knochen ist die Matrix auRer-
dem mineralisiert, d. h. mit Hydroxyapatit-Kristallen (aus Calcium-, Phosphat-
und Hydroxid-lonen bestehend) durchsetzt, die fiir die Harte dieses Gewebes
verantwortlich sind. Alle Binde- und Stiitzgewebe haben neben gewebsspezi-
fischen Aufgaben mechanische Funktionen. Die unterschiedlichen biomecha-
nischen Eigenschaften der einzelnen Gewebe werden von den physikalischen
Eigenschaften der Matrix bestimmt.

Abkiirzungen in diesem Kapitel: EZM, Extrazelluldrmatrix. (s)GAG, (sulfatierte) Glykosamino-
glykane. HA, Hyaluronan. PG, Proteoglykane.

Nomenklatur: Im vorliegenden Zusammenhang sind -blasten differenzierte Zellen, die
etwas bilden, z.B. Fasern (Fibroblast), Knorpelmatrix (Chrondroblast), Knochenmatrix (Os-
teoblast); im Gegensatz dazu sind -blasten in anderen Kapiteln unreife Zellen, die zu etwas
gebildet werden (z. B. Erythroblasten zu Erythrozyten, Myoblasten zu Muskelzellen).

Entwicklung. Alle Binde- und Stiitzgewebe gehen aus dem Mesoderm hervor
(» Abb. 21.19). Das embryonale Bindegewebe darin wird als Mesenchym
(» Abb. 8.2 a) bezeichnet. Es besteht aus undifferenzierten Zellen. Darunter be-
finden sich multipotente mesenchymale Stammzellen, aus deren Nachkom-
men nicht nur simtliche Hauptzellen der Binde- und Stiitzgewebe, sondern
auch Muskel-, GefiBendothel- und Mesothelzellen, die Epithelzellen der Nie-
renkandlchen (S.542), das blutbildende und das lymphatische System sowie
Zellen des Zahnbeins (Dentin, Odontoblasten) entstehen. Mesenchymzellen
bilden mit diinnen Fortsdtzen ein dreidimensionales Netz und sind durch Gap
junctions miteinander verbunden. Die Maschen des Netzes sind mit gallertiger
Matrix gefiillt, die reich an Wasser-bindendem Hyaluronan ist (alte Bezeich-
nung Hyaluronsdure) (S.160) und kleinste Mengen von Kollagenfasern enthalt.
Da Hyaluronan sich mit den {iblichen histologischen Methoden nicht darstellen
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(embryonales Bgw.)

— gallertiges Bgw.
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(nur in Knochenmark
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Binde- —{  phatischen Organen) (interstitielles Bgw.:
gewebe L Kollagenes Bgw. z.B. Str'oma aller geflechtartig
epithelialen Organe) (2.B. Sklera
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(Ligg. flava) stra Organkapseln)
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(unreif) (reif)

Abb. 8.1 Systematik der Binde- und Stiitzgewebe.

ldsst, erscheinen die Riume zwischen den Zellen nahezu leer. Auch postnatal
gibt es mesenchymale Stammzellen, aus denen neue Bindegewebs-, Kno-
chen-, Knorpel-, Fett- und glatte Muskelzellen entstehen kénnen.

Das Mesoderm (mittleres Keimblatt) des Rumpfes entstammt dem epithelial organisierten
Epiblasten. Es entsteht dadurch, dass Zellen bei der Gastrulation (S.625) aus dem Epiblasten
auswandern und (unter Bildung des mittleren Keimblattes) zu Mesenchymzellen werden.
Der Begriff Mesenchym stammt zwar aus der Embryologie, wird aber auch fiir postnatale
Verhdltnisse verwendet. z. B. mesenchymale Stammzellen (s.0.) und mesenchymale Tumo-
ren (z. B. Bindegewebs-, Fettgewebs-, Muskel-, Knorpel-, Knochentumoren).

Ein wesentliches Merkmal von ,mesenchymal“ im Vergleich zu ,epithelial“ besteht darin,
dass den mesenchymalen Zellen meist die apikal-basale Polaritdt fehlt. Die Ableitung des
mittleren Keimblattes vom Epiblasten ist ein Beispiel fiir die epithelial-mesenchymale Tran-
sition (EMT, epithelial-mesenchymal transition). Diese spielt auch postnatal eine wichtige Rol-
le, z. B. beim Invasions- und Metastasierungsverhalten von Karzinomen (S.59). Bei der EMT
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beseitigen die Epithelzellen ihre E-Cadherin-vermittelten Zellkontakte, I6sen sich aus ihrem
Zellverband, organisieren ihr Zytoskelett um und wandern. — Auch das Umgekehrte kommt
vor (mesenchymal-epitheliale Transition, MET), in der Embryologie beispielsweise die Bil-
dung epithelial gebauter Nierenkanalchen aus Mesenchymzellen.

8.1 Die Bindegewebe im eigentlichen Sinn

Die verschiedenen Bindegewebstypen werden erst nach Darstellung der ein-
zelnen Bauelemente besprochen (S.167). Als Beispiel fiir das Bauprinzip der
Bindegewebe mag vorerst das lockere kollagene Bindegewebe dienen
(» Abb. 8.2 b): scheinbar isoliert liegende Zellen, dazwischen wellig verlaufen-
de Kollagenfasern; bei Sonderfarbungen werden auch retikuldre und elastische
Fasern sichtbar. Es ist der Bindegewebstyp, den man am haufigsten antrifft: In
jedem epithelialen Organ bildet es das stabilisierende Stroma, in jedem Hohl-
organ verstarkt und gliedert es die Wand, jedes Blutgefdf38-Nerven-Biindel ist
in lockeres Bindegewebe eingebettet. Es fiillt im mikroskopischen und makro-
skopischen MaRstab iiberall die Liicken zwischen anderen Strukturen (daher
auch ,interstitielles Bindegewebe* oder , Interstitium*).

8.1.1 Zellen des Bindegewebes

Die spezifische ortsstandige Zelle ist der Fibroblast. AulRerdem kénnen {iber-
all, vor allem im interstitiellen Bindegewebe, mobile freie Zellen vorkommen,
deren Zahl und Zusammensetzung von den lokalen und akuten (patho)physio-
logischen Gegebenheiten abhdngig sind: Zu rechnen ist mit samtlichen Typen
von weillen Blutzellen (S.334), Makrophagen (Fresszellen (S.342), Plasmazel-
len (Abkémmlingen der B-Lymphozyten, » Abb. 13.1) und Mastzellen (S.375).

Abb. 8.2 B Mesenchym (Méiuseembryo). Die Zellen bilden ein Netz. Eisenhdamatoxylin.
[3 Lockeres kollagenes Bindegewebe. Wellig verlaufende Kollagenfasern (blau),
Zellkerne der Fibroblasten (rot). Azan. Vergr. 480fach (a), 300fach (b).
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Sie stehen alle im Dienste der Abwehr und werden in den Kapiteln ,,Blut* und
~Lymphatische Organe*“ besprochen. In {iblichen Paraffinschnitten von norma-
lem Bindegewebe sind die meisten freien Zellen kaum zu identifizieren; his-
tologisch aufféllig werden sie erst bei Sonderfarbungen, oder wenn sie sich in
grolRerer Zahl an einem Entziindungsherd ansammeln (S.344).

Fibroblast. Der Fibroblast (» Abb. 8.3) besitzt einen gestreckten Zellleib und
lange Ausldufer. In {iblichen Paraffinschnitten ist davon jedoch kaum etwas zu
sehen, meist ist nur der spindelférmige Zellkern zu erkennen. Die Fibroblasten
sind fiir den Stoffwechsel der Matrix-Bestandteile zustindig. Dazu gehoren
sowohl die Neusynthese als auch die Uberwachung des Abbaus; die Bilanz aus
beidem ist der Umsatz. Gelegentlich wird zwischen Fibroblast (hohe Synthese-
Aktivitdt) und Fibrozyt (ruhende Zelle mit niedriger Synthese-Aktivitdt) unter-
schieden. Da diese Begriffe lediglich zwei umkehrbare Funktionszustinde des-
selben Zelltyps bezeichnen, soll hier nur von ,,Fibroblast“ gesprochen werden.

Der Myofibroblast ist ein modifizierter Fibroblast, der aktiv EZM bildet und zugleich kontrak-
til ist, ahnlich einer glatten Muskelzelle (S.291). Myofibroblasten-reiches Gewebe kann
messbare, lang anhaltende Verkiirzungen zustande bringen. Die Herkunft der Myofibroblas-
ten ist nicht vollig geklart. Folgende Moglichkeiten sind wahrscheinlich: Umdifferenzierung
ortsansdssiger Fibroblasten oder vaskuldrer Perizyten (S.312); Differenzierung mesenchyma-
ler Vorlduferzellen. Jedenfalls wird die Differenzierung zu Myofibroblasten durch verschiede-
ne Zytokine (S.379) vorangetrieben, die bei Verletzungen aller Art freigesetzt werden, vor
allem Transforming Growth Factor B ( TGF-B). Uber die (patho)physiologische Bedeutung
der Myofibroblasten siehe Wundheilung (S. 167) und Kapitel 10 (S.296).

S

Abb. 8.3 Fibroblast im lockeren Bindegewebe. N, Zellkern. KFa, Kollagenfaser quer-
geschnitten. rER, raues ER. Vergr. 8800fach.
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8.1.2 Extrazelluldarmatrix

Die Extrazelluldrmatrix (EZM, Matrix) ist das Material, das - zusammen mit
der interstitiellen Fliissigkeit — die Riume zwischen den Zellen fiillt. Die EZM
umfasst alle Makromolekiile, die von Zellen sezerniert werden und im Extra-
zelluldarraum unter Bildung eines komplex organisierten rdumlichen Netzwer-
kes miteinander interagieren. EZM kommt in allen Gewebsarten vor. Sie wird
in diesem Kapitel besprochen, weil sie in den Binde- und Stiitzgeweben den
grofSten relativen Anteil am Volumen ausmacht und einige ihrer Funktionen
(die mechanischen) hier besonders offensichtlich sind. Die meisten Zellen be-
sitzen an der Plasmamembran Bindungsstellen fiir Molekiile der EZM (EZM-
Rezeptoren) (S.161). Diese vermitteln die Anheftung der Zellen an der EZM,
zugleich {ibt die EZM {iber diese Rezeptoren Einfluss auf das Verhalten der Zel-
len aus (z.B. Proliferation, Differenzierung, Wanderung, Uberleben) (outside-
in-signalling) (S.161). Die Matrix der Binde- und Stiitzgewebe besteht aus fol-
genden Hauptkomponenten:

¢ Kollagenfibrillen und elastische Fasern,

¢ Glykosaminoglykane (GAG) und Proteoglykane (PG),

o Adhdsionsproteine.

Im Folgenden werden die Matrix-Komponenten besprochen, die allen Binde- und Stiitzge-
weben grundsdtzlich gemeinsam sind. Die Beschreibung spezifischer histologischer Merk-
male bleibt in diesem Abschnitt auf die Bindegewebe beschrankt; die histologischen Eigen-
heiten der Stiitzgewebe (Knorpel, Knochen) werden in Kapitel 8.3 (S.174) und 8.4 (S.182)
behandelt.

Bindegewebsfasern: Histologisches Bild, biomechanische
Eigenschaften und Vorkommen

Fasern sind die einzigen EZM-Komponenten des Bindegewebes, die histolo-
gisch direkt sichtbar sind. Beziiglich der aus Kollagen bestehenden Strukturen
ist ,,Faser” (kollagene und retikuldre Faser) ein Begriff der Lichtmikroskopie;
das ultrastrukturelle Bauelement ist stets die Fibrille (s.u.). Elastische Fasern
dagegen werden sowohl licht- als auch elektronenmikroskopisch als Fasern be-
zeichnet.

Kollagenfasern. Diese Fasern (Durchmesser etwa 2 - 20 um) sehen lichtmikro-
skopisch zwar wie individuelle Strukturen aus, ultrastrukturell erweist sich
aber jede Faser als ein Biindel aus parallel angeordneten Kollagenfibrillen, eine
besondere Abgrenzung gegeniiber der Umgebung fehlt (> Abb. 8.3, » Abb. 8.4).
Im H.E.-gefdrbten Schnitt erscheinen Kollagenfasern blassrot. Sehr viel deutli-
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Abb. 8.4 Kollagenfasern und Kollagenfibrillen. Bl Kollagenfasern (KFa) (Biindel aus
Kollagenfibrillen). Peroneus-Sehne, Mensch. Raster-EM-Bild. [Y Zwei Kollagenfasern quer
bzw. lings geschnitten, die Kollagenfibrillen sind erkennbar (Maus). [ Kollagenfibrillen
(KFi), periodisches Querstreifungsmuster erkennbar. Vergr. 6000 (a, b), 110 000fach (c).
(Aufnahme a: B. Tillmann, Anat. Inst, Kiel)

cher lassen sie sich durch ,Bindegewebsfarbungen* darstellen (> Abb. 8.2 b)
(z.B. Azan, Goldner, van Gieson; s. Farbetabelle im Anhang) (» Tab. 27.1).

Kollagenfasern sind zugfest (vergleichbar mit einem Stahlseil). Durch Ein-
wirkung einer Zugkraft werden sie praktisch nicht verldngert. Gewebe mit
wellig verlaufenden oder sich schrdg {iberkreuzenden Kollagenfasern besitzen
allerdings eine gewisse ,,Dehnungsreserve* bis zur Streckung oder Parallelaus-
richtung der Fasern. Kollagenfasern werden auf Zug beansprucht und sind in
allen Binde- und Stiitzgeweben in Richtung der groften Zugspannung aus-
gerichtet.

Retikuldre Fasern. Sie haben einen Durchmesser von meist<1um
(» Abb. 8.5), bestehen aus diinnen Biindeln von diinnen Kollagenfibrillen
(vorwiegend Typ III, s.u.) und sind zu Netzen angeordnet (lat. reticulum, Netz-
chen). Retikuldre Fasern sind nur mit Spezialfirbungen deutlich darstellbar,
z.B. ,Versilberung“ (> Abb. 8.5 a) oder PAS-Farbung. Die typische Anfdrbbarkeit
beruht nicht auf den Kollagenfibrillen selbst, sondern auf den mit ihnen beson-
ders reichlich assoziierten Glykoproteinen, z.B. Fibronektin (S.161). Uber den
Farbemechanismus s. Anhang (S.727).
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Abb. 8.5 Retikulire Fasern. Bl Niere,Versilberungsmethode (Gomori). Die groRen Pfeile
weisen auf Flachschnitte durch retikuldre Fasern um einen tangential geschnittenen
Nierentubulus. T, Tubulus quergeschnitten. Beachte auch die schwarz gefarbten
Basalmembranen (kleiner Pfeil) im Glomerulus (G). BY Zwei Fettzellen, umsponnen von
retikuldren Fasern (Pfeile) (Raster-EM-Bild). [ Peripherie einer Fettzelle (Fz) (Trans-
missions-EM). BL, Basallamina. Eine retikulare Faser (RFa) ist durch gestrichelten Rahmen
markiert, man erkennt ein diinnes Biindel von diinnen Kollagenfibrillen. Vergr. 720fach
(a), 1200fach (b), 30 000fach (c). (Aufnahme b: B. Tillmann, Anat. Inst, Kiel)

Vorkommen: Die retikuldren Fasern erfiillen feinmechanische Funktionen.
In Form eines vorwiegend fldchigen Netzes sind sie Bestandteil (Lamina fibro-
reticularis) der lichtmikroskopisch sichtbaren Basalmembran (S.163). Sie bil-
den eine Art ,Stiitzkorsett“ mit begrenzter Dehnbarkeit um Epithelzellverban-
de (z.B. Driisenendstiicke, Nierenkandlchen), um Kapillaren, Fettzellen, Mus-
kelfasern, periphere Nervenfasern. In Form eines rdumlichen Netzes kommen
retikuldre Fasern im retikuldren Bindegewebe vor (S.170). Hier weisen sie eine
komplexe Zusammensetzung auf (vgl. » Abb. 8.12 ¢) und koénnen dicker er-
scheinen als in den vorgenannten Lokalisationen.

Elastische Fasern. Ihr Durchmesser betrdgt meist ca. 2um. Wenn sie aus-
gereift sind, bestehen sie aus zwei ultrastrukturellen Komponenten, die nicht
mit Kollagen verwandt sind, ndmlich Mikrofibrillen aus Fibrillin und Elastin
(S.158). Fiir die lichtmikroskopische Darstellung (> Abb. 8.6) sind besondere
,Elastica-Farbungen* erforderlich (z.B. mit Resorcin-Fuchsin oder Orcein:
braun-violett). Elastische Fasern sind verzweigt und kdnnen daher Netze bil-
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Abb. 8.6 Elastische Fasern. Bl Lockeres Bindegewebe (Schragschnitt durch die Adventitia
einer Arterie), Goldner/Resorcin-Fuchsin. Elastische Fasern braun-violett, Kollagenfasern
griin. [ Sehne, Maus. Ultrastrukturell besteht die elastische Faser aus amorphem Elastin
(E) und Mikrofibrillen (MFi) aus Fibrillin. Die rechte Faser ist erst im Entstehen begriffen
und enthdlt noch wenig Elastin. KFi, Kollagenfibrillen. SZ, Ausldufer der Sehnenzelle.
Verg. 300fach (a), 33 200fach (b).

den; in Arterienwdnden sind sie zu einer Matte verwoben, die lichtmikrosko-
pisch als ,Lamelle“ oder ,Membran“ erscheint (Membrana elastica) (S.306).
Elastische Fasern sind zugelastisch, d. h. reversibel dehnbar (vergleichbar mit
einem Gummiband). Schon relativ geringe Zugkrifte sind ausreichend fiir eine
Verldangerung auf das maximal 2,5fache. Entfallt die Zugkraft, kehren die Fasern
in den Ausgangszustand zuriick: elastische Riickstellkraft.

Vorkommen: Elastische Fasern sind meist mit Kollagenfasern vergesellschaf-
tet, hier sorgen sie z.B. fiir die Riickkehr der Kollagenfasern in den welligen
Verlauf. Besonders reich an elastischen Fasern sind diejenigen Gewebe, deren
Funktion an eine ausgiebige, reversible Dehnbarkeit gebunden ist: z.B. Lunge
(S.414), herznahe Arterien (S.308), Haut (S.644), Ligg. flava (S.170), elastischer
Knorpel (S.181).

Kollagenfibrillen: Ultrastruktur und Zusammensetzung

Kollagenfibrillen haben Durchmesser von 15 - 130 nm und zeigen im Elektro-
nenmikroskop ein deutliches Querstreifungsmuster (> Abb. 8.4). Sie bestehen
aus Kollagenmolekiilen, jedes Molekiil ist aus drei Peptidketten (x-Ketten) zu-
sammengesetzt.

Die Kollagene sind eine Protein-Familie, in der ca. 40 verschiedene Typen be-
kannt sind. Einige sind in » Tab. 8.1 zusammengestellt. Die am reichlichsten (I,
II, IIl) und einige in geringen Mengen vorkommende Typen (V, XI) sind zur
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Abb. 8.7 Bestandteile der Extrazellularmatrix. Bl Entstehung der Kollagenfibrille. (1)
Synthese und Verpackung der Prokollagen-Molekiile und Enzyme in Sekretvesikel. (2)
Freisetzung durch Exozytose. (3) Enzymatische Abtrennung der Propeptide. (4)
Zusammenlagerung der Kollagenmolekiile, jeweils um ein Viertel der Lange gegeniiber
dem Nachbarn versetzt, Quervernetzung durch kovalente Bindungen (rot). Go, Golgi-
Apparat. rER, raues ER. C, N, C- und N-Ende der Molekiile. [§ Glykosaminoglykane (GAG)
und Proteoglykane (PG). Oben allgemeine Formel der GAG am Beispiel der sulfatierten
(=s) GAG. Unten HA (schematisch) in wassriger Losung: Das Molekiil beansprucht ein
riesiges Volumen. Struktur einiger PG (schematisch): Protein blaugriin, GAG-Ketten rosa.
Abkirzung der sGAG- und PG-Namen siehe Text (S.159). Das Aggrecan-Monomer ist
vermittels eines Verbindungsproteins (VP) an einem HA-Faden befestigt (vgl.

> Abb. 8.16). Das Syndecan-Molekiil ist in die Plasmamembran (PM) integriert
(Transmembranprotein); e, i, Extra- und Intrazelluldrraum.

Fibrillenbildung fahig (fibrilldre Kollagene). Dies sind stabférmige Molekiile. Im
Extrazelluldrraum lagern sie sich in gesetzmafSiger Weise parallel aneinander
(» Abb. 8.7a) und werden anschlieend durch stabile kovalente Bindungen
quervernetzt. Auf diesen Querbriicken beruht die Zugfestigkeit der Kollagenfi-
brillen. Meist sind die Fibrillen aus mehreren Kollagentypen zusammengesetzt.
Weitere Kollagene sind Transmembranproteine wie z.B. Typ XVII (=Protein
BP180) (» Abb. 8.9, » Abb. 8.10, » Abb. 22.3). Einige sind zugleich Proteoglyka-
ne, z. B. Typ XVIIL

Ein anderer weit verbreiteter Kollagentyp (IV), der von Epithel-, Endothel-,
Fett-, Muskel- und Gliazellen produziert wird, bildet keine Fibrillen sondern ein
flachiges molekulares Netz, das Grundgeriist der Basallamina (S. 163). Kollagen
IV kommt in drei Subtypen vor.
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Tab. 8.1 Kollagene (Auswahl)

Kollagen- einige Vorkommen und Funktionen

typ

Fibrilldre Kollagene

bilden lange Fibrillen, die aus mehreren Kollagentypen (z.B. |+ 11l +V oder Il +XI)
zusammengesetzt sein kdnnen

|*a.b meist relativ dicke Fibrillen: z. B. Dermis (S.644), Knochen, Sehnen, Bander,
Sklera, Kornea (hier dtinne Fibrillen (S.697)), Dentin (S.442)

= oft diinne Fibrillen: hyaliner Knorpel, Glaskdrper (Auge) (S.702); Tektorial-
membran (Ohr) (S.683)

n*b diinne Fibrillen der retikuldren Fasern; in Fibrillen aus Typ |

V*b in Fibrillen aus Typ I; Tektorialmembran

XI* in Fibrillen aus Typ | und II: u. a. hyal. Knorpel; Glaskérper; Tektorialmembran

Fibrillen-assoziierte Kollagene (FACIT =fibril-associated collagens with interrupted triple
helix)

Molekdile, deren Tripelhelix durch globuldre Doménen unterbrochen ist, daher Abwinke-
lung der Molekiile maglich

IX* z.B. im hyalinen Knorpel; Glaskorper; Tektorialmembran: kovalent an die
Oberflache von Typ-Il -Fibrillen gebunden

X an der Oberfldache von Typ-I-Fibrillen im straffen Bindegewebe; Kornea

Iv* Basallamina-Kollagen

In der Lamina densa aller Basallaminae. Tripelhelix mehrfach durch nicht-helikale
Abschnitte unterbrochen, daher Molekiil flexibel: Bildung eines Netzwerks, das durch
kovalente intermolekulare Bindungen gefestigt ist; es gibt 3 Subtypen (Kombinationen
aus 6 unterschiedlichen a-Ketten). Produzenten: Epithel-, Endothel-, Muskel-, Fett-,
Gliazellen

weitere Kollagene

vI* Mikrofibrillen in Basalmembranen (> Abb. 8.9); am Muskel-Sehnen-Ubergang;
im Endomysium; in BlutgefaRwanden; Glaskorper; perizelluldre Knorpelmatrix
Vil*e Haut: Dermo-epidermale Verbindung (S.642): bildet kurze Ankerfibrillen, die

die Basallamina an der Dermis befestigen; auch unter mehrschichtigem
unverhorntem Plattenepithel von Schleimhduten, Kornea und Konjunktiva

VI« bildet Netzwerk: z. B. Descemet-Membran der Kornea (S.697)

X* bildet Netzwerk in der Knorpelmatrix der hypertrophen Zone der Wachs-
tumsplatte (S.207); Synthese kennzeichnend fir hypertrophe Chondrozyten

* Es gibt erblich bedingte Stérungen der Kollagensynthese oder der Fibrillenbildung, die
zu schwerwiegenden Funktionsstorungen des Skelettsystems oder anderer Organsysteme
fihren, z.B.

a Osteogenesis imperfecta (,Glasknochenkrankheit* (S.185);

b verschiedene Typen des Ehlers-Danlos-Syndroms (u. a. iiberdehnbare, zerreiRliche Haut;
hypermobile Gelenke; zerreiRliche Hohlorgane und Arterien; zerreiBliche Kornea);

c Epidermolysis bullosa dystrophica: Ablsung der Epidermis unter Bildung groRer Blasen
(S.642).
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Baumerkmal aller Kollagenmolekdile ist die Tripelhelix: Drei helikale Peptidketten (a-Ket-
ten) winden sich unter Bildung einer Superhelix (Tripelhelix) umeinander. Damit diese stabil
ist, missen co-translational zahlreiche Prolinreste hydroxyliert werden. Enzym: Prolinhy-
droxylase, abhdngig von Ascorbinsdure = Vitamin C als Co-Faktor (vgl. Skorbut) (S.448). Die
Tripelhelix kann sich, je nach Kollagentyp, fast tiber das ganze Molekdl erstrecken oder von
nicht-helikalen Zwischenstiicken unterbrochen sein; Letzteres ist der Fall bei den nicht fibril-
Idren Kollagenen. Die Fahigkeit zur Bildung der Tripelhelix beruht u. a. auf dem hohen Ge-
halt an den Aminosduren Glycin, Prolin und Hydroxyprolin; Voraussetzung fir die che-
mischen Quervernetzungen der Kollagenmolekadile in der Fibrille ist der Gehalt an Lysin und
Hydroxylysin (s. Blicher der Biochemie).

Die Fibrillenbildung (am Beispiel von Kollagen I) verlduft folgendermaRen (> Abb. 8.7 a):
Das Syntheseprodukt der Fibroblasten wird durch Exozytose in Form von |6slichen Prokolla-
gen-Molekiilen sezerniert. Diese tragen an beiden Enden Anhangsel (Propeptide), die die Fi-
brillenbildung stoéren (und intrazellulér verhindern). Die weiteren Schritte werden durch ex-
trazelluldre Enzyme gesteuert: (1) Abspaltung der Propeptide, wodurch Kollagen (= Tropo-
kollagen, Lange des Molekiils 300 nm) entsteht; (2) Schaffung der chemischen Vorausset-
zungen (durch das Enzym Lysyloxidase) fiir die kovalenten Quervernetzungen: Oxidative
Desaminierung mancher Lysinreste — Entstehung von hochgradig reaktiven Aldehydgrup-
pen, die spontan kovalente Bindungen mit den e-Aminogruppen unveranderter Lysinreste
eingehen. Die Kollagenmolekdile liegen schlieRlich etwa so aneinander, wie in » Abb. 8.7 a
dargestellt. Die gesetzmdRBige Anordnung der Molekdle ist Grundlage fir das periodische
Querstreifungsmuster (Lénge einer Periode ca. 67 nm, » Abb. 8.4 c).

Das endgliltige Kaliber einer Fibrille kann sehr unterschiedlich sein, im Falle von Typ-I-Kol-
lagen meist 30-70 nm, es gibt aber auch diinnere und dickere Fibrillen aus Typ-I-Kollagen.
Das Kaliber ist hauptsdchlich von den beteiligten Kollagentypen und von den Proteoglyka-
nen der Umgebung abhangig. In manchen Geweben ist die Fibrillendicke sehr einheitlich
(z.B. Kornea, » Abb. 26.4 d), in anderen kommt ein breites Spektrum von Kalibern vor (z. B.
Sklera (S.698); Sehne, » Abb. 8.11). Die raumliche Ausrichtung der Fibrillen wird durch die
Ausrichtung der produzierenden Zellen beeinflusst, da die Neuformierung von Fibrillen in
unmittelbarer Zellndhe geschieht, oft in tiefen rinnenférmigen Einbuchtungen der Zellober-
flache. Die Zellen richten sich entsprechend den auf sie einwirkenden Kréften aus (Mecha-
notransduktion) und sorgen dadurch fiir die entsprechende Verlaufsrichtung der Fibrillen.

Es gibt zahlreiche genetisch bedingte Defekte, die zu Stérungen der Kollagen-
synthese oder der Fibrillenbildung fiihren. Dadurch kann die biomechanische
Funktion der kollagenhaltigen Strukturen und der betroffenen Gewebe schwer
beeintrachtigt sein (s. » Tab. 8.1).
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Elastische Fasern: Ultrastruktur und Zusammensetzung

Reife elastische Fasern (» Abb. 8.6 b) bestehen aus einer amorphen Masse von
Elastin, das von einem Mantel aus Fibrillin-reichen Mikrofibrillen (& 10 nm)
umgeben ist. Bei der Neubildung elastischer Fasern (Elastogenese) entstehen
zuerst parallel ausgerichtete Mikrofibrillen, die dann als eine Art Schablone fiir
die nachfolgende Ablagerung des Elastins dienen. Fiir die korrekte Ausrichtung
der Elastins entlang den Mikrofibrillen ist u. a. das Protein Fibulin-5 wichtig.

Mit der Bildung elastischer Fasern sind Fibroblasten an vielen Orten und
glatte Muskelzellen in den GefaRwdnden befasst. Die Elastogenese ist in der Fe-
tal- und postnatalen Wachstumsperiode aktiv, danach verebbt sie bald, d.h.
der Kérper muss weitgehend mit den elastischen Fasern, die in jungen Jahren
gebildet wurden, auskommen. Der altersabhdngige Qualitdtsverlust der elasti-
schen Fasern macht sich in verschiedenen Organsystem bemerkbar: z.B. steife
Aortenwand, Altersemphysem, faltige Haut.

Mikrofibrillen. Die I6slichen Fibrillin-Molekiile werden sezerniert und dann durch Disulfid-
briicken zu Mikrofibrillen vernetzt. Diese sind reversibel dehnbar. Fibrillin-Mikrofibrillen
kommen auch unabhdngig von elastischen Fasern vor, z. B. als Aufhdngefasern der Augen-
linse (S.705) sowie in Kombination mit Kollagenfibrillen an vielen Stellen. Es sei darauf hin-
gewiesen, dass es auch andere Arten von Mikrofibrillen gibt, z.B. solche aus Kollagen VI
(S.178).

Bildung der elastischen Faser. Vorliufer des Elastins sind 16sliche Tropoelastin-Monomere,
die sich im Extrazelluldrraum unter Mitwirkung von Fibulin-5 zu Mikroaggregaten zusam-
menlegen. Diese lagern sich linear entlang den Mikrofibrillen ab und werden dann nach
und nach vergroRert (Dickenzunahme der elastischen Faser). Bei genetisch bedingtem Feh-
len des Fibulin-5 entstehen grobe Tropoelastin-Klumpen, die sich nicht in das System der
Mikrofibrillen einfligen lassen, sodass die Fasern keinen kontinuierlichen Elastin-Kern besit-
zen. Die Vernetzung der Tropoelastin-Molekiile zum unléslichen Elastin verlduft unter Mit-
wirkung der Lysyloxidase wie fiir Kollagen beschrieben.

Uber die molekularen Griinde fiir die reversible Dehnbarkeit elastischer Fasern gibt es
viele Spekulationen. Sicher ist nur, dass das System aus Elastinmolekiilen und einer umge-
benden Hydrathiille durch Dehnung in einen Zustand héherer Ordnung Gberfiihrt wird, aus
dem es nach Wegfall der Zugkraft in den Ausgangszustand zuriickfallt.

Mutationen des Gens fir Fibrillin-1 sind Grundlage des Marfan-Syndroms:
Kern-Symptome: Dislokation der Linse; Veranderungen der Mitralis-Herzklappe;
Erweiterung der Aortenwurzel mit Gefahr der Ausbeulung (Aneurysma) und
Ruptur. Zusatzlich tiberstreckbare Gelenke; tiberschieBendes Laingenwachstum
der Knochen. - Mutationen des Gens fiir Fibulin-5 fiihren zu einer Form der
Cutis laxa (liberdehnbare lose Haut).
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Die EZM als Regulator biologischer Wirkstoffe

Neben ihren mechanischen Aufgaben erfiillt die EZM eine wichtige Funktion als Reservoir
fiir bioaktive Molekiile (Wachstumsfaktoren, Zytokine, Enzyme). Diese kénnen durch Bin-
dung an EZM-Komponenten (z.B. Mikrofibrillen aus Fibrillin, kleine Proteoglykane) fest-
gehalten (sequestriert) werden und erst nach kontrollierter Freisetzung sofort an demselben
Ort wirken. Ein Beispiel ist der Transforming Growth Factor-B (TGF-B), der vielféltige Wirkun-
gen u. a. auf Differenzierung elastogener Zellen sowie auf Produktion von EZM und EZM-ab-
bauenden Enzymen hat. TGF-B wird normalerweise durch Bindung an Fibrillin-1 sequestriert
(vermittelt durch akzessorische Proteine der Mikrofibrillen). Bei genetisch bedingtem Fibril-
lin-1-Defekt (Marfan-Syndrom) ist die regulatorische Wirksamkeit dieses Mechanismus re-
duziert; Folge: zu hohe lokale Konzentrationen von aktivem TGF-B. Mehrere typische Merk-
male des Marfan-Syndroms (z.B. Aortenaneurysma, Herzklappenfehler) beruhen wahr-
scheinlich nicht nur auf dem Fehlen der mechanischen Fibrillin-Eigenschaften, sondern auch
auf der unkontrollierten Verfiigbarkeit von TGF-f.

Glykosaminoglykane, Proteoglykane

Die Raume zwischen den Kollagenfasern sind nicht so leer, wie sie im konven-
tionellen licht- und elektronenmikroskopischen Bild des Bindegewebes er-
scheinen. Sie sind vielmehr gefiillt mit Glykosaminoglykanen (GAG), Proteo-
glykanen (PG) (frither als Grundsubstanz zusammengefasst) und Wasser. Pro-
teoglykane sind Proteine mit kovalent daran gebundenen GAG-Ketten. Ein we-
sentliches Merkmal der GAG ist der polyanionische Charakter: Diese langen,
mit vielen Negativladungen versehenen Polysaccharidketten (» Abb. 8.7 b)
sind sperrig und beanspruchen daher in wassrigem Medium viel Platz. In den
intra- und intermolekularen Liicken beherbergen sie aus Griinden der Elektro-
neutralitdt viele Kationen, die wiederum aus osmotischen Griinden viel Wasser
anziehen. Eine wichtige Aufgabe dieser Stoffklasse besteht somit in der Bin-
dung von Wasser, das auf diese Weise gespeichert wird und zugleich als nicht
komprimierbarer Stoff mechanischen Zwecken dient. Dariiber hinaus haben
die GAG und PG spezifische mechanische sowie zellbiologische Funktionen.

Glykosaminoglykane (friiher: Mucopolysaccharide) sind lange Ketten aus sich bis zu
150mal wiederholenden Disaccharid-Einheiten. Jede Einheit besteht (auer bei Keratan-Sul-
fat) aus einer Hexuronsdure und einem Hexosamin und trdgt mindestens eine, manchmal
bis zu drei negative Ladungen. Die meisten GAG sind sulfatiert (sulfatierte GAG =sGAG) und
kovalent an ein Protein gebunden (s. u.). Ihre Namen beziehen sich auf das Gewebe, in dem
sie ehemals entdeckt wurden (Angaben sowie Abkiirzungen in Klammern), sie kommen
aber praktisch in allen Geweben vor: Chondroitin-Sulfat (CS, Knorpelmatrix); Dermatansulfat
(DS, Dermis); Keratan-Sulfat (KS, Kornea); Heparan-Sulfat (HS, Leber). Oft bestehen die GAG-
Ketten aus einem Gemisch von CS- und DS-Bausteinen.
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Hyaluronan (HA; frither Hyaluronséure; aus 250 - 50 000 Disaccharid-Bausteinen beste-
hend) ist das groRte GAG und das einzige, das nicht sulfatiert und nicht an ein Protein ge-
bunden ist. Ein HA-Molekiil beansprucht in wassriger Losung ein riesiges Volumen und bildet
ein viskdses Gel. Die wichtigsten Funktionen von HA seien genannt. (1) Das nicht kompri-
mierbare, viskdse Gel dient (a) als Wasserspeicher; (b) zur Aufrechterhaltung des Turgors
und der Widerstandsfahigkeit gegen Druck (z. B. interstitielles Bindegewebe, Dermis, Nabel-
schnur, Glaskorper, Nucleus pulposus, Fiillmaterial in Schleimbeuteln und Sehnenscheiden);
(c) als ,,Schmiermittel* im Gelenk (S.180); (d) zur Freihaltung von Verkehrswegen fiir wan-
dernde Zellen in der Embryonalentwicklung. (2) HA verkniipft bestimmte Proteoglykan-Mo-
lekiile im Bindegewebe und Knorpel zu riesigen Proteoglykan-Aggregaten (> Abb. 8.16).
(3) HA interagiert mit HA-Rezeptoren an Zelloberflichen, wodurch die Zellen (z. B. embryo-
nale und Tumorzellen, Abwehrzellen) zur Wanderung, Proliferation oder Immunantwort sti-
muliert werden. — Bemerkenswert ist die Biosynthese von HA: Es wird nicht wie die Protein-
gebundenen sGAG im Golgi-Apparat zusammengebaut, sondern durch ein Enzym (HA-Syn-
thase), das innen an der Plasmamembran verankert ist. Fiir den Export der HA-Kette durch
die Plasmamembran hindurch ist moglicherweise ein spezieller Transporter aus der Familie
der ABC-Transporter (S.29) verantwortlich.

Proteoglykane (PG) bestehen aus einem Proteinfaden (core protein; beim Aggrecan bis
300 nm lang), an den mindestens eine, beim Aggrecan {iber hundert GAG-Ketten kovalent
gebunden sind (> Abb. 8.7 b). Die Biosynthese beginnt stets mit dem Protein (im rauen ER),
an das im Golgi-Apparat die GAG-Ketten Monosaccharid fiir Monosaccharid angehékelt wer-
den; die Sekretion erfolgt durch Exozytose. PG kommen nicht nur im interstitiellen Raum
der Binde- und Stiitzgewebe sowie anderer Gewebe vor, sondern auch als Bestandteil der
Basallamina (S. 163) sowie an Zelloberfldchen. Nur einige PG seien genannt:

e Aggrecan: typisches PG des Knorpels (S. 178); groRes PG mit ca. 100 langen CS-Ketten
und ca. 30 kiirzeren KS-Ketten. Durch Interaktion von bis zu 100 Aggrecan-Monomeren
mit HA entstehen riesige PG-Aggregate von ca. 4 pm Lange (> Abb. 8.16).

Versican: groRes PG mit ca. 30 CS/DS-Ketten; bildet mittels HA groRe Aggregate

(z.B. in BlutgefdRwdnden).

Perlecan: groRes PG mit 3 HS-Ketten; Bestandteil der Basallamina (S.163).

Decorin: kleines PG mit einer Kette (CS/DS). Uberall in den Bindegeweben mit Kollagen-
fibrillen vergesellschaftet; reguliert u. a. den Abstand zwischen Kollagenfibrillen.

Lumican: kleines PG mit mehreren KS-Ketten (u. a. in der Kornea, hier wichtig fir die
Transparenz (S.697).

Syndecan: Transmembranprotein der Plasmamembran (z. B. Epithelzellen, Bindegewebszel-
len, Schwann-Zellen) mit 2 - 3 HS-Ketten und manchmal 2 - 3 CS/DS-Ketten. Die GAG-
Ketten interagieren mit verschiedenen EZM-Komponenten, der zytoplasmatische
Schwanz des Proteins steht mit dem Aktin-Zytoskelett in Verbindung (> Abb. 8.9 a).
Serglycin: intrazelluldres PG mit ca. 15 Heparinketten (Speicherform des Heparins in den
Granula von Basophilen (S.340) und Mastzellen (S.375)).

Zell-Matrix-Beziehungen

Alle Zellen (auBer Erythrozyten) treten mittels zelluldrer Adhdsionsmolekiile
(EZM-Rezeptoren) entweder dauerhaft oder voriibergehend in Beziehung zur
umgebenden Extrazelluldirmatrix, entweder durch direkte Bindung des Rezep-
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Abb. 8.8 Beziehung zwischen Zelle
und Extrazelluldrmatrix (EZM) am
Beispiel einer Bindegewebszelle. Die
EZM-Rezeptoren in der Plasmamem-
bran (PM) sind (iber Fibronektin (FN)
(1, 2) oder direkt (3) an Kollagenfi-
brillen (KFi) gebunden und haben
innen Verbindung zu Aktinfilamen-
ten (AF). Ad, Adaptor-Proteine. (1)
Syndecan. (2) und (3) verschiedene
Integrine, bestehend aus a- und B-
Untereinheit. Rote Pfeile: Bindung der
Rezeptoren an die EZM 6st intra-
zelluldre Signalkaskaden aus.

i, e, Intra- bzw. Extrazelluldrraum.

tors an EZM-Strukturen oder durch Vermittlung zwischengeschalteter Adhasi-
onsproteine der Matrix (> Abb. 8.8). Zell-Matrix-Verbindungen dienen der
mechanischen Verankerung der Zellen, sie haben dariiber hinaus Einfluss (,,sig-
nalling”) auf zahlreiche Zellfunktionen. Diese Zusammenhdnge koénnen hier
nur kurz angedeutet werden.

EZM-Rezeptoren sind Transmembranproteine, die mit ihrer externen Domadne an Molekiile
der EZM binden und deren intrazelluldre Domédne tiber Adaptoren mit dem Zytoskelett ver-
bunden ist. Die am weitesten verbreiteten EZM-Rezeptoren sind Integrine (S.58). Sie haben
innen Anschluss an das Zytoskelett und an Proteine, die Signalkaskaden in Gang setzen. Da-
her kann die Rezeptor-vermittelte Adhdsion Grundfunktionen der Zelle (z. B. Proliferation,
Differenzierung, Uberleben) beeinflussen (outside-in-signaling). Umgekehrt kann durch Ein-
fluss auf die intrazellulare Domane des Rezeptors seine Fahigkeit, an externe Liganden zu
binden, verandert werden (inside-out-signaling), z. B. Aktivierung von Integrinen.

Die Adhasionsproteine der Matrix sind Glykoproteine, die eine Bindung zwischen den
EZM-Rezeptoren einer Zelle und EZM-Molekiilen herstellen, wenn die Rezeptoren selbst
nicht zur direkten Bindung féhig sind. Von den vielen Adhésionsproteinen, die in der Matrix
vorkommen, seien hier nur die zwei am weitesten verbreiteten Familien kurz aufgefiihrt:
Fibronektine (> Abb. 8.8) werden u. a. von Fibroblasten, Retikulumzellen, Makrophagen
gebildet. Das Fibronektin-Molekiil besitzt verschiedene Doménen mit Affinitaten teils zu
EZM-Rezeptoren (z. B. Integrinen), teils zu EZM-Bestandteilen (z. B. Kollagenfibrillen). Da-
her konnen Fibronektine als Vermittler fungieren. Retikuldre Fasern sind besonders reich
an Fibronektin (S.152); » Abb. 8.12 c).

Laminine (> Abb. 8.9) werden von allen Zellen produziert, die eine Basallamina ausbilden,
und sind die wichtigsten Adhdsionsproteine der Basallamina (BL). Laminine fungieren als
Vermittler zwischen den EZM-Rezeptoren (meist Integrine) beispielsweise einer Epithel-
zelle und dem molekularen Netz aus Kollagen Typ IV). Die Laminine selbst liegen ebenfalls
als molekulares Netzwerk vor. Die beiden Netze bilden zusammen die Lamina densa der
BL (s.u.).
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Laminine sind Trimere aus je einer a-, B- und y-Kette. Es gibt 5 a-, 3 - und 3 y-Ketten.
Bisher sind 16 verschiedene Laminin-Typen nachgewiesen, sie unterscheiden sich beziig-
lich der Ketten-Kombination. Nomenklatur der Laminine: bisher Nummerierung in der
Reihenfolge ihrer Entdeckung; neuerdings nach der Ketten-Kombination. Beispiele: Lami-
nin 2 =Laminin a2,81,y1=LM-211 (z. B. in der Basallamina der Skelettmuskelfasern und
peripheren Nervenfasern), Laminin 5=LM-332 (z. B. in der Basallamina der Epidermis).

Basalmembran

Ein Musterbeispiel fiir Zell-Matrix-Interaktionen ist die Basalmembran
(» Abb. 8.9, » Abb. 8.10). Dies ist ein Teppich aus verschiedenen Matrix-Be-
standteilen (Proteine und Proteoglykane, keine Lipide), durch den Epithelien,
Endothelien und Gliazellverbdnde gegeniiber dem Bindegewebe abgegrenzt
und zugleich daran verankert sind. Fett- und Muskelzellen besitzen ebenfalls
eine Basalmembran, von der sie ganz umhiillt sind. Basalmembran ist ein Be-
griff der Lichtmikroskopie. Die ultrastrukturelle Analyse ergibt, dass sie meist
aus zwei Teilen besteht: Basallamina und Lamina fibroreticularis.

a @ Kolllll (3 KollvIl (3 b Endothel

Abb.8.9 ] Basalmembran (BM), vereinfachtes Schema am Beispiel von Epithel. Die BM
besteht aus Basallamina (BL) und Lamina fibroreticularis (Lfr). Die BL ihrerseits ist
unterteilt in die scheinbar leere Lamina rara (LR) und die Lamina densa (LD). Letztere
besteht aus zwei miteinander verwobenen molekularen Netzen aus Kollagen-Typ-IV und
Laminin (Lam). Haftung der Zelle am Kollagen-1V-Netz der LD, entweder (1) direkt
mittels eines EZM-Rezeptors (z. B. Syndecan, Syn), oder (2) mittels Integrin als EZM-
Rezeptor und Laminin als Vermittler. MFi, Mikrofibrillen aus Fibrillin und Kollagen VI
befestigen die BL an der Lfr. So bei allen Epithelien. Zusétzliche Sicherung im Bereich der
Hemidesmosomen (3) bei Epithelien mit starker Schubbeanspruchung: Zwischen
Epithelzelle und LD zusatzlich Kollagen XVII (=BP180), auRerdem Sondertypen von
Integrinen und Lamininen. Extra-Befestigung der LD an der Lfr durch Ankerfibrillen
(AnkF) aus Kollagen Typ VII. Ad, Adaptor-Proteine. AF, ZKF, Aktin- bzw. Zytokeratinfi-
lamente. KFi, Kollagenfibrille. Per, Perlecan. Vgl. auch » Abb. 8.10. Naheres s. Text.

[} Lokale Zusammenlagerung der Laminae densae zweier unterschiedlicher Zellen.

An dieser Stelle fehlt die Lfr. Die gemeinsame LD ist hier von zwei Laminae rarae flankiert:
LR interna (zum Endothel) und LR externa (zum Epithel).
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Abb. 8.10 Basalmembran (BM) am Beispiel von mehrschichtigen Plattenepithelien.

B, [ Menschliche Epidermis (Ep) und Dermis (D). PAS-Hamatoxylin-Firbung und
Ultrastruktur. Die Basallamina (BL) folgt der Kontur der basalen Epidermis-Zellen (bEp).
Die Lamina fibroreticularis (Lfr) setzt sich ohne klare Grenze in die Dermis fort. Die
deutliche Darstellung der BM durch die PAS-Farbung beruht in erster Linie auf den
Glykoproteinen in der Lfr. [, Bl Hemidesmosom (Schema) und Basalmembran-Komplex
des Osophagusepithels (Affe). Laminin 5=LM-332. KFi, Kollagenfibrille. Ankerfibrillen
(AnkF) aus Kollagen VII. LR, LD, Lamina rara bzw. densa. HD, Hemidesmosom,
eingekreist. Vergr. 300fach (a), 9000fach (b), 30 000fach (d).

LR &

¢ Die Basallamina dient u. a. der Verankerung der Zellen, die auf ihr sitzen oder
von ihr umhiillt werden. Sie ist in zwei Schichten gegliedert:

o Lamina rara ( =lucida): eine scheinbar leere Zone, die direkt an die Plasma-
membran grenzt.

o Lamina densa: maRig elektronendichte Schicht, meist 20 - 120 nm breit, in
Sonderfillen dicker (Niere) (S.550). Hauptbestandteile: Kollagen Typ IV,
Laminin, Nidogen, Perlecan.

e Die Lamina fibroreticularis (meist 0,5 - 1 um breit) verankert die Basallamina
(und damit die zugehorigen Zellen) am umgebenden Stroma. Sie enthdlt u. a.
ein Geflecht aus retikuldren Fasern, auBerdem Fibulin, Fibronektin und Pro-
teoglykane.
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Die Terminologie ist uneinheitlich: In der wissenschaftlichen Literatur werden Basallamina
und Basalmembran haufig synonym gebraucht.

Die Basallamina ist nur ultrastrukturell erkennbar, auer wenn sie sehr dick
ist (z.B. Linse) oder ihre Bestandteile durch immunhistochemische Methoden
sichtbar gemacht werden. Die Lamina fibroreticularis enthalt u. a. Kollagenfi-
brillen (vorwiegend Typ III) und gibt sich, wenn sie breit genug ist, lichtmikro-
skopisch als schmale Verdichtungszone aus retikuldren Fasern zu erkennen. In
den grofRen Atemwegen, wo diese Schicht besonders dick ist, enthdlt sie zu-
satzlich elastische Fasern. Sie kann aber auch so schwach entwickelt sein, dass
sie nur durch Sonderfarbungen zur Darstellung kommt (z. B. PAS-Farbung, Ver-
silberung, » Abb. 8.5, » Abb. 8.10). Die Lamina fibroreticularis geht ohne deutli-
che Grenze in das darunter liegende Bindegewebe iiber.

In einigen Organen kommen sich die Basalmembranen eines Epithels und
eines Kapillarendothels so nahe, dass die Laminae densae zu einer einzigen
Schicht verschmelzen. Diese ist von zwei leer erscheinenden Zonen flankiert:
Lamina rara externa zur Epithelseite hin, Lamina rara interna zur Endothel-
seite hin. Die Laminae fibroreticulares fehlen an dieser Stelle (» Abb. 8.9 b). Bei-
spiele: Blut-Luft-Schranke (Lunge) (S.423), Blut-Harn-Schranke (Niere,
» Abb. 19.9 a).

Molekularer Bau der typischen Basalmembran

Die Basallamina wird tiberwiegend von denjenigen Zellen hergestellt, die auf ihr sitzen oder
von ihr eingehiillt werden. Die Lamina fibroreticularis dagegen ist iberwiegend ein Produkt
der Bindegewebszellen. Das Bauprinzip der Basalmembran ist immer gleich (» Abb. 8.9 a),
die molekularen Einzelheiten kénnen aber unterschiedlich sein. Im Folgenden wird die Basal-
membran der Epithelien stark vereinfacht dargestellt.

Die Lamina densa kommt durch die molekularen Netze aus Kollagen IV und Laminin zu-
stande. Das Kollagen-Netz ist die mechanisch stabile Komponente, das Laminin-Netz vermit-
telt die Zelladhésion. Beide Netze sind durch das Protein Nidogen und das Proteoglykan Per-
lecan fest miteinander verbunden.

Die Lamina rara wird von Proteinen des Zelladhdsionsmechanismus durchzogen: Lamini-
ne vermitteln die Befestigung der Integrine am Kollagen-IV-Netz. Das membranstandige
Proteoglykan Syndecan ist direkt an der Lamina densa befestigt. Der zytoplasmatische
Schwanz der Transmembranproteine ist (iber Adaptoren an das Aktin-Zytoskelett angeschlos-
sen. Epithelien mit hoher Schubbeanspruchung (z. B. alle mehrschichtigen Plattenepithelien,
Epithelien der groRen Luftwege und der ableitenden Harnwege) bilden zusdtzlich Hemides-
mosomen (Typ 1) aus, an denen intrazellular Zytokeratinfilamente befestigt sind (S.58). Au-
Rerdem stabilisiert hier das Transmembran-Kollagen XVII (BP 180) den Zusammenhalt. Die
Gesamtheit der Molekiile, die im Bereich des Hemidesmosoms die Lamina rara durchspan-
nen, erzeugen das ultrastrukturelle Bild der Ankerfilamente (> Abb. 8.10 c).

Die Lamina fibroreticularis kann auRer Kollagenfibrillen (Typ Ill) noch zahlreiche andere
Komponenten enthalten: z. B. Mikrofibrillen aus Fibrillin, Kollagen VI und XVI sowie Fibuline,
Fibronektine, Proteoglykane. Die Beziehung zwischen Lamina fibroreticularis und Basallami-
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na ist im Bereich der Typ-l-Hemidesmosomen von mehrschichtigen Plattenepithelien am
besten untersucht, hier befestigen Ankerfibrillen aus Kollagen VII (Syntheseprodukt der
Epithelzellen!) die Lamina densa an den Kollagenfibrillen (> Abb. 8.9 a, » Abb. 8.10¢, d). In
Geweben ohne Typ-l-Hemidesmosomen ist die molekulare Verbindung zwischen Basallami-
na und Lamina fibroreticularis einfacher gebaut (Hemidesmosomen Typ Il) (S.58).

Vielfalt der Basallaminae. Basallaminae konnen in Abhangigkeit vom Gewebe
und Entwicklungsstadium aus unterschiedlichen Kollagen-IV-Subtypen und
Laminin-Typen (S.161) aufgebaut sein, manche enthalten auch mehrere Kolla-
gen-IV- und Laminin-Typen gleichzeitig. Die Zusammensetzung kann sogar in-
nerhalb eines Gewebes (z.B. Niere, Skelettmuskelfaser) variieren. Durch diese
Heterogenitdt ist es zu erkldaren, warum schwerwiegende Funktionsstérungen,
die auf genetisch bedingten Basallamina-Fehlern beruhen, auf ein oder wenige
Organe beschrdnkt sein konnen (z. B. Alport-Syndrom) (S.554).

Aufgaben der Basalmembran. Die Basalmembran hat zundchst mechanische
Aufgaben. Man muss sich das Miteinander von Epithel und Basalmembran als
ein zugfestes Verbundsystem vorstellen, das vom Zytoskelett der Epithelzellen
bis in das subepitheliale Stroma hinunterreicht; dies gilt sinngemaf auch fiir
Muskelzellen. Erbliche oder erworbene Defekte dieses Verbundsystems konnen
die Integritit des betroffenen Gewebes schwer beeintrachtigen (Muskel
(S.280), Haut (S.642)). Die einzelnen Basalmembrankomponenten regulieren
verschiedene biologische Aktivititen wie Proliferation und Differenzierung
von Zellen meist {iber Integrine. AuBerdem kontrollieren Basalmembranen in-
direkt Zellfunktionen durch die Bindung lokaler Wachstumsfaktoren; die An-
heftung an der Basalmembran ist fiir Uberleben, Architektur, Polaritit und
Funktion des gesunden Epithels unentbehrlich.

Ein Merkmal von maligne entartetem Epithel (Karzinom) besteht darin, dass die
Zellen auch ohne Basallamina tberleben. Sie bilden andere EZM-Rezeptoren
aus, die es ihnen ermdglichen, ohne Riicksicht auf die Basalmembran in das bin-
degewebige Stroma einzudringen und hier zu proliferieren. Der histologische
Befund von Epithelzapfen, die die Basalmembran durchbrochen haben, ist in
der Tumordiagnostik ein untriigliches Zeichen fiir beginnendes invasives Tu-
morwachstum. Dem geht meist ein malignes, aber noch nicht invasives Wachs-
tum des Epithels oberhalb der Basalmembran voraus (Stadium des Carcinoma
in situ).
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Umbau der Matrix

Samtliche Matrix-Bestandteile unterliegen einem standigen Umbau (oder Umsatz = Bilanz
aus Auf- und Abbau), der vorwiegend von den Zellen des jeweiligen Binde- oder Stiitzgewe-
bes bewerkstelligt wird. Der Umsatz der Proteoglykane verlduft am schnellsten (Tage bis
Wochen), der Umsatz der Kollagenfibrillen langsamer (Monate bis Jahre), derjenige von elas-
tischen Fasern findet praktisch gar nicht statt (Halbwertzeit etwa so lang wie ein normales
Menschenleben). Der Abbau geschieht teils extrazelluldr mit Hilfe verschiedener Proteasen
(Matrix-Metalloproteinasen = MMP, da nur in Gegenwart von Zink-lonen aktiv); teils wer-
den Bruchstiicke (vor allem von Proteoglykanen) durch Endozytose aufgenommen und lyso-
somal abgebaut.

Die Fahigkeit zum Umbau der Matrix ist aus vielen Griinden notwendig. Beispiele: Ersatz
abgenutzter Bestandteile; Wundheilung (s. u.); physiologische Riickbildung bei Funktions-
dnderung; Anpassung an gednderte mechanische Verhdltnisse; Wegbahnung fiir wandernde
Zellen der Abwehr und auswachsende Blutgefide (Angiogenese) (S.316). Aber auch bosarti-
ge Tumorzellen sezernieren MMP und bahnen sich so einen Weg durch die Matrix (Folge:
infiltratives Tumorwachstum).

Die potenziell zerstérerische Wirkung der Matrix-Metalloproteinasen wird
durch diverse Inhibitoren (u. a. TIMP =tissue inhibitors of metalloproteinases) ge-
ziigelt. Im gesunden Gewebe sind die antagonistischen Krafte genau ausgewo-
gen. Wenn die Neubildung von EZM reduziert oder qualitativ verdndert wird
oder wenn der Abbau erhoht ist (z. B. durch sehr wirksame Abbau-Enzyme, die
von Zellen der Abwehr (iberschieBend sezerniert werden (S.339), kommt es zu
degenerativen Veranderungen des betreffenden Binde- oder Stiitzgewebes
(z. B. Zerstorung des Gelenkknorpels bei rheumatoider Arthritis).

Wundheilung nach einer Hautverletzung. Unmittelbar nach der Verletzung Blu-
tung und Bildung eines Blutgerinnsels (nach Eintrocknen als Wundschorf be-
zeichnet). Dadurch notdiirftige Abdeckung des Wundbettes, Freisetzung von
Wachstumsfaktoren (z. B. PDGF (S. 115) aus den Blutpldttchen. Die Reparatur
des Bindegewebes verlduft in mehreren sich tiberlappenden Phasen, bei denen
eingewanderte Makrophagen (S.342) die Regie fiihren: (1) Entziindungsreak-
tion; (2) Proliferation — Bildung von Granulationsgewebe; (3) Wundkontrak-
tion und Umbau des Granulationsgewebes — Bildung von Narbengewebe mit
mechanisch belastbarer Extrazellularmatrix. Parallel dazu verlduft die Reparatur
des Epithels (Reepithelialisierung, s. u.)

Tag 1 - 2: Bestandteile von zerstorten Kérperzellen und gegebenenfalls Bak-
terien induzieren die Freisetzung von Entziindungsmediatoren, es kommt zu
einer akuten Entziindungsreaktion (S.317): Neutrophile Granulozyten wandern
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als erste in das Wundgebiet ein; etwas spater kommen die Makrophagen. Sie
wirken proinflammatorisch (M1-Phdnotyp) (S.343), d. h. sie heizen durch Che-
mo- und Zytokine die Entziindung weiter an. Beseitigung von Zelltrimmern
und apoptotisch abgestorbenen Neutrophilen. Tag 3 - 7: Die Makrophagen
nehmen den M2-Phdnotyp an oder es wandern neue ein; sie produzieren jetzt
anti-inflammatorische Zytokine und Wachstumsfaktoren — Einwanderung und
Proliferation von Fibroblasten und Differenzierung zu Myofibroblasten, auRRer-
dem Einsprossung von Blutkapillaren (induziert durch Angiogenese-Faktoren)
(S.317). Produktion der ersten Kollagenfibrillen sowie Fibronektin, HA und PG.
Ergebnis: zellreiches, dicht kapillarisiertes Granulationsgewebe, das den Wund-
spalt vorldufig Giberbriickt aber mechanisch nicht belastbar ist. 2. Woche: Die
Myofibroblasten bringen durch Kontraktion eine Anndherung der Wundrénder
zuwege (Wundkontraktion). Im weiteren Verlauf Umbau des Granulations-
gewebes zu Narbengewebe (faserreiches, gefdBarmes kollagenes Bindegewebe
ohne funktionsgerechte Ausrichtung der Fasern). UberschieRende Bildung von
Narbengewebe kann zur Bildung von hésslichen, tumorartig erscheinenden Nar-
ben (Keloid) fiihren. In der Regel verschwinden die Myofibroblasten spater
durch Apoptose. Bei Fehlregulation aktiver M2-Makrophagen kénnen diese
profibrotisch wirken, indem sie die Anwesenheit der kontraktilen Myofibroblas-
ten verlangern und sie zu ibermaRiger Bildung von Kollagenfasern anregen. Er-
gebnis: kaum dehnbares Bindegewebe, Narbenkontraktur. Parallel zu den Er-
eignissen im Bindegewebe verlduft die Reepithelialisierung: Einwanderung der
Epithelzellen von den Wundrdndern her (Proliferation und Migration von Zellen
der Basal- und Suprabasalschicht zwischen Wundschorf und Granulationsgewe-
be hindurch), Wiederherstellung des Epithels, bis das ehemalige Wundgebiet
bedeckt ist.

Auch ohne erkennbare vorangehende Verletzung kénnen Myofibroblasten
sich lokal ansammeln und Bindegewebsschrumpfung herbeifiihren, z. B. bei der
Dupuytren-Kontraktur der Palmaraponeurose. Bei ,Vernarbung“ innerer Orga-
ne (Niere, Leber, Lunge, Herz) im Rahmen einer chronischen Schadigung er-
scheinen vermehrt Myofibroblasten, die durch Uberproduktion von Kollagen-
fibrillen eine Fibrose verursachen.

8.1.3 Verschiedene Formen des Bindegewebes

Lockeres kollagenes Bindegewebe. Zur Beschreibung siehe oben (S.149). Vor-
kommen: als Stroma in allen epithelialen Organen, in Verschiebeschichten der
Wainde von Hohlorganen, in Nerven-Gefd3-StralRen von Muskeln und Sehnen,
als Lamina propria unter der Epithelschicht aller Schleimhdute, als Stratum pa-
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pillare in der Dermis der Haut. Die wichtigsten Komponenten sind: Kollagenfa-
sern, vorwiegend Typen I und III; elastische Fasern; viel Hyaluronan; Proteo-
glykane (z.B. Decorin).

Straffes kollagenes Bindegewebe. Hier sind die Kollagenfasern (vorwiegend
Typ I) in dicken Biindeln gesetzmdfRig angeordnet: Geflechtartig, wenn das Ge-
webe auf Zug in verschiedenen Richtungen beansprucht wird, z.B. Stratum reti-
culare der Dermis sowie Sklera und Kornea des Augapfels, Dura mater, Peri-
kard, Organ- und Gelenkkapseln, Muskelfaszien. Parallel, wenn das Gewebe
auf Zug in einer Richtung beansprucht wird, z. B. Sehnen, Aponeurosen, Bander.

Sehnen (> Abb. 8.4a, » Abb. 8.11) dienen der Zugiibertragung von Muskel
auf Knochen. Die EZM besteht aus Kollagenfasern, wenigen elastischen Fasern,
Proteoglykanen und Glykoproteinen. Zwischen den Kollagenfasern liegen Rei-
hen lang gestreckter Fibroblasten, Tendinozyten (= Sehnenzellen), von denen
man histologisch meist nur die Kerne erkennt. Ultrastrukturell weist der Zell-
leib im Querschnitt mehrere fliigelférmige Fortsitze auf (daher auch ,Fliigel-
zellen“), die radidr zwischen die Kollagenfibrillen ragen. Die Tendinozyten sind
durch Gap junctions koordiniert. Die ganze Sehne ist von einer Hiille aus locke-
rem Bindegewebe umgeben (Epitendineum). Von ihm ziehen Septen aus lo-
ckerem Bindegewebe (Peritendineum) ins Innere und gliedern die Sehne in
Faserbiindel. Die Septen dienen als Nerven-Gefd3-StraRen und Verschie-
beschichten. Die beschriebene Bauweise gilt fiir Zugsehnen, deren Verlaufs-
richtung identisch mit der Zugrichtung des Muskels ist und die daher aus-
schlieBlich auf Zug beansprucht werden. Manche Sehnen werden in ihrem Ver-
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Abb.8.11 Sehne als Beispiel fiir straffes, parallelfaseriges Bindegewebe. Bl Lingsschnitt,
[ Querschnitt, H.E. Pt, Peritendineum. [ Ultrastruktur (lange Bizepssehne, Mensch);
N, Kern einer Sehnenzelle. Pfeile weisen auf die Zellauslaufer. Beachte das uneinheitliche
Kaliber der Kollagenfibrillen. Vergr. 200fach (a, b), 19 500fach (c). (Praparat c: I. Kolts,
Anat. Inst., Kiel)
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lauf mittels eines Hypomochlions (Knochenvorsprung, Retinaculum) umge-
lenkt. Im Kontaktbereich gleitet die Sehne auf dem Widerlager, das Sehnenge-
webe wird hier auf Druck und Schub beansprucht (Gleitsehne) und hat histolo-
gische Merkmale von Faserknorpel (S.175).

Retikuldres Bindegewebe. Dieses besteht aus fibroblastischen Retikulum-
zellen (fRZ), die retikuldre Fasern bilden (» Abb. 8.12). Es kommt nur im
Knochenmark (S.346) und in den sekunddren lymphatischen Organen
(S.380) vor. Ausdriicklich sei betont, dass es retikuldre Fasern (von Fibroblasten
gebildet) auch andernorts gibt (S.153); dennoch kann dort nicht von retikula-
rem Gewebe gesprochen werden, da die hierfiir typische Zellart fehlt. Zwei we-
sentliche Merkmale zeichnen das retikuldre Bindegewebe aus:
e Die fRZ bilden mit langen Ausldufern ein dreidimensionales Netz, in dessen
Maschen sich freie Zellen (z. B. Vorldufer der Blutzellen, lymphatische Zellen)
ungestort entwickeln kénnen.
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Abb. 8.12 Retikulires Bindegewebe (Lymphknoten). Bl Retikulire Fasern (RFa, schwarz
durch Versilberung) bilden ein dreidimensionales Netz, das Marksinus (MS) und
Markstrange (MStr) des Lymphknotens durchzieht. Die Retikulumzellen sind nicht
angefarbt. In den MS und MStr sind freie Zellen undeutlich zu erkennen.

[} Fibroblastische Retikulumzellen (fRZ) und ihnen anliegende RFa, Zeichnung.

M Beziehung zwischen fRZ und RFa, Querschnitt durch eine RFa (Zeichnung nach EM-
Bild). Die RFa ist rundum von einem fRZ-Fortsatz eingehitillt. Sie enthalt Kollagenfibrillen
(dunkelgriin) und Mikrofibrillen (schwarz), eingebettet in Glykoprotein-reiche Matrix (u. a.
Fibronektin) (hellgriin), sowie verschiedene Bestandteile der Basallamina (BL, violett).
Ly, Lymphozyt. Vergr. 320fach (a), 400fach (b). (b aus Bargmann W, Histologie und
Mikroskopische Anatomie des Menschen, Thieme, 1977)
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e Die retikuldren Fasern im retikuldren Bindegewebe weisen eine sehr viel
komplexere Zusammensetzung auf als diejenigen, die im Zusammenhang
mit Basalmembranen vorkommen (S.163). Im retikuldren Bindegewebe ent-
halten sie neben den stets vorhandenen Kollagenfibrillen vom Typ IIl wech-
selnde Mengen von Kollagen Typ I, Mikrofibrillen aus Fibrillin, Elastin, Fibro-
nektin, Proteoglykane sowie Proteine, die auch in der Basallamina vorkom-
men: z. B. Kollagen IV, Laminine, Perlecan. Eine Besonderheit des retikuldren
Bindegewebes besteht darin, dass die Fasern von Fortsdtzen der fRZ umhiillt
werden (> Abb. 8.12 ¢, » Abb. 13.15 ¢). Dies ist z. B. in der Milz wichtig, da
freiliegende Kollagenfibrillen hier die Blutgerinnung auslésen wiirden
(S.391). Die Fasern bilden das Geriist, an dem sich die Retikulumzellen mit
schlanken Fortsadtzen festhalten. Die in » Abb. 8.12 c dargestellte Konstruk-
tion dient im Lymphknoten als ,,Rohrleitung* (engl. conduit), durch die Stoffe
aus der ankommenden Lymphe auf kiirzestem Wege in die T-Zone geleitet
werden (S.389).

Gallertiges Bindegewebe. Dieses Bindegewebe ist typisch fiir die Nabelschnur
(S.633). Es ist relativ arm an Zellen, besitzt feine Kollagenfasern und ist reich
an Hyaluronan und Wasser. Dementsprechend sieht man im histologischen
Schnitt viele ,leere“ Riume zwischen den Zellen und Fasern. Aufgrund des gal-
lertigen Charakters der Matrix (Wharton-Sulze) ist die Nabelschnur ein kaum
komprimierbares und doch flexibles Fiihrungskabel fiir die Nabelschnurgefal3e,
von deren Durchgingigkeit das Uberleben des Feten abhingt.

Spinozelluldres Bindegewebe. Es setzt sich aus fischzugartig angeordneten,
spindelférmigen Zellen und wenig Fasern zusammen und kommt im Ovar vor
(S.588). Einige dieser Bindegewebszellen differenzieren sich zu endokrinen
Zellen.

Elastische Bander. Die elastischen Bander (Ligg. flava zwischen den Wirbelb6-
gen) bestehen aus dicken, verzweigten elastischen Fasern, die von kleineren
Mengen kollagener Fasern (Bremse gegen Uberdehnung) begleitet werden.
Elastische Sehnen im mikroskopischen Maf3stab kommen am Ansatz glatter
Muskelzellen (z.B. M. arrector pili) (S.649) und der mimischen Gesichtsmusku-
latur vor.
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8.2 Fettgewebe

Fettgewebe besteht aus Fettzellen (Adipozyten), die Fette (Lipide = Triacylglyce-
rine = Neutralfette) synthetisieren und in Form eines groRen Lipidtropfens oder
vieler kleiner Tropfchen speichern. Jeder Adipozyt ist von einer Basallamina und
retikuldren Fasern umgeben. Fettgewebe tritt in zwei Formen auf, die nach ihrer
makroskopischen (bzw. histologischen) Erscheinung als weies (= univakuola-
res) und braunes (= plurivakuoldres) Fettgewebe bezeichnet werden. Weil3es
Fettgewebe ist weit verbreitet und kann als Energiespeicher (Abgabe der ener-
giereichen Fettsduren bei Bedarf), Wdrmeisolator und Druckpolster dienen. An-
reicherung und Mobilisierung der Lipide werden vorwiegend hormonell gesteu-
ert. AuRerdem sezernieren die Fettzellen selbst zahlreiche biologisch aktive
Stoffe, als Adipo(cyto)kine zusammengefasst, weswegen das Fettgewebe ins-
gesamt auch als endokrines Organ angesehen wird. Braunes Fettgewebe
kommt besonders beim Saugling vor. Die braunen Fettzellen verbrennen das
gespeicherte Fett selbst, wobei Warme entsteht. Diese wird durch den Blut-
strom auf den Korper verteilt (Prinzip der Zentralheizung). Die Funktion wird
durch das vegetative Nervensystem geregelt (noradrenerge Innervation).

Entwicklung. Adipozyten leiten sich von mesenchymalen Stammzellen ab. Zunachst entste-
hen fibroblastendhnliche, mitotisch aktive Praadipozyten. Diese differenzieren sich zu reifen
weiRen oder braunen Adipozyten, die mitotisch inaktiv sind.

Methodischer Hinweis. Lipide werden bei der (iblichen Paraffineinbettung (S.724) heraus-
gelost und hinterlassen ,Locher im Zytoplasma der Fettzelle (> Abb. 8.13). Dies ist das (ib-
liche Bild. Es gibt zwei Mdglichkeiten, die Lipide zu erhalten: (1) Fixierung mit Osmium-
tetroxyd wie fir die Elektronenmikroskopie Gblich; daher erscheinen Lipidtropfchen im EM-
Bild in der Regel nicht véllig leer, sondern mit einer blasse amorphen Masse gefiillt. (2) Um-
gehung der Paraffineinbettung; Inkubation von Gefrierschnitten oder Hautchenpraparaten
mit einem lipophilen Farbstoff. Anfarbung durch Anreicherung des Farbstoffes in den Lipid-
tropfchen (S.727).

8.2.1 WeiRes Fettgewebe

Die Fettzellen kénnen bis zu 100 um grofd werden und haben annidhernd Ku-
gelform (> Abb. 8.13). Im {iblichen Prdparat fallen sie sofort durch eine grof3e
,Vakuole* auf (daher univakuoldr), die fast den ganzen Zellraum einnimmt. Das
iibrige Zytoplasma ist auf einen schmalen Saum reduziert; der Zellkern liegt
plattgedriickt am Zellrand (,Siegelringform* der univakuoldren Fettzelle). Die
Zellgrenzen sind im Paraffinschnitt ungewdhnlich deutlich zu erkennen. Dies
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Abb. 8.13 Fettgewebe. B Univakuolires Fettgewebe, Paraffinschnitt, H.E. Die Fett-
zellen erscheinen leer, da die Lipide herausgeldst sind. A, Arterie. Ne, Nerv. [ uni- und
plurivakuoldre Fettzellen, Semidiinnschnitt, Toluidinblau. Aufgrund der Osmium-
Fixierung sind die Lipide als amorphes Material erhalten. N, Zellkern. Beachte die vielen
Kapillaranschnitte (Pfeile) zwischen den plurivakuoldren Fettzellen. [ Zwei univakuolare
Fettzellen, deren Lipide nicht extrahiert wurden und mittels eines lipophilen Farbstoffs
(Sudan IIl) dargestellt sind. Kernfarbung mit Hamatoxylin. Hautchenpraparat vom
Omentum majus. Vergr. 80fach (a), 480fach (b), 340fach (c). (c aus Bargmann W,
Histologie und Mikroskopische Anatomie des Menschen, Thieme, 1977)

beruht auf der Basalmembran (Basallamina + retikuldre Fasern), von der jeder
Adipozyt umgeben ist (> Abb. 8.5 c). Der Lipidtropfen (S.93) ist keine Vakuole
im {iblichen Sinn. Er enthdlt vorwiegend Neutralfette und ist gegeniiber dem
Zytosol durch eine monomolekulare Phospholipidschicht abgegrenzt (Ndhe-
res im Kapitel 5) (S.93). Diese tragt auf der Zytosolseite verschiedene Proteine,
u. a. Perilipine (s.u.).

Einzelne Fettzellen oder kleine Gruppen konnen {iberall im interstitiellen
Bindegewebe vorkommen. Im eigentlichen Fettgewebe sind viele Adipozyten
durch retikuldre und kollagene Fasern zu Paketen verbunden, die wiederum
durch kraftigere Bindegewebssepten zu Lippchen zusammengeschlossen sind.
In diesen Septen verlaufen auch Nerven und BlutgefaRe.

Funktion und Vorkommen. Lipide sind energiereiche Verbindungen, sie wer-
den daher als Energiespeicher ,in guten Tagen“ angehduft und kénnen im Be-
darfsfall wieder mobilisiert und anderen Geweben zur Verfiigung gestellt wer-
den. Diese Funktion (Speicherfett) wird vor allem durch das Fettgewebe in der
Subkutis (subkutanes Fett) (S.635) und im Bauchraum (viszerale Fettdepots)
erfiillt. Letztere konnen sich bei ausgeprdgter Adipositas (Fettsucht) an vielen
Stellen anhdufen, z.B. Omentum majus, Mesenterium, Appendices epiploicae,
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Retroperitonealraum usw. Das subkutane Fettgewebe hat aullerdem Bedeu-
tung als Isolierschicht gegen Warmeverlust, da es eine niedrigere Warmeleit-
fahigkeit hat als andere Gewebe. An manchen Stellen dient Fettgewebe als Bau-
material (Baufett) mit Polsterfunktion (z. B. FuRsohle) oder dazu, Organe in Po-
sition zu halten (z.B. den Augapfel in der Orbita; die Herzkranzgefa3e im Sul-
cus coronarius; das Nierenbecken im Sinus renalis (S.540). Bei Druckbelastung
verformen sich die nicht komprimierbaren Fettzellen nur soweit wie die reti-
kuldren Fasern es zulassen, und kehren nach Entlastung in die Kugelform zu-
riick.

Die physiologische Zu- und Abnahme der Fettgewebsmasse beruht wesent-
lich auf der GrofRendnderung der einzelnen Fettzellen durch Anreicherung
bzw. Abgabe von Lipiden, aber auch die Neuentstehung von Fettzellen aus
Prdaadipozyten kann zur Gewichtzunahme beitragen. Das Speicher-Fettgewebe
mobilisiert bei Bedarf sein Fett zuerst. Baufett wird nur unter extremen Bedin-
gungen reduziert, z. B. bei chronischer Untererndhrung oder zehrenden Tumor-
erkrankungen (Kachexie).

Die Fettzellen synthetisieren die Triacylglycerine (Lipogenese) aus Fettsduren (vorwiegend
iber das Blut antransportiert) und Glycerin (vorwiegend aus dem eigenen Glucosestoff-
wechsel). Zur Mobilisierung (Lipolyse) miissen die Lipide intrazelluldr durch zytosolische Li-
pasen wieder gespalten werden; die Bausteine werden ans Blut abgegeben und von anderen
Geweben (z. B. Muskulatur) zur Energiegewinnung genutzt. Die Lipogenese wird u. a. durch
Insulin gefordert. Die Lipolyse wird vor allem durch Glukagon und Adrenalin stimuliert,
durch Insulin dagegen gehemmt. An der intrazelluldren Regulierung der Lipolyse sind die
Perilipine beteiligt, indem sie den zytosolischen Lipasen (u. a. der Hormon-sensitiven Lipase)
den Zugang zum Fettropfen verwehren, solange die Fettzelle nicht stimuliert wird (s. Biicher
der Biochemie). - AuRerdem sezernieren die Adipozyten selbst verschiedene Wirkstoffe, als
Adipo(cyto)kine zusammengefasst: z. B. Adiponectin, ein Protein, das die Insulinempfind-
lichkeit von Leber-, Fett- und Muskelzellen steigert; TNF-a, das die Insulinsensitivitdt senkt;
Leptin, ein Hormon, das mit Angriffsort im Hypothalamus den Appetit vermindert.

Die Adipositas (Fettsucht) ist eine Krankheit, bei der die Fettdepots enorm ver-
groRert sind (Zunahme des Lipidgehalts der Einzelzelle und Vermehrung der
Zellzahl durch Neubildung). Besonders die VergroRerung der viszeralen Fett-
depots birgt das Risiko, an einem Typ-2-Diabetes zu erkranken (S.505). - Das
Fettgewebe hat Bedeutung fiir die Verteilung von Fremdstoffen im Kérper: Es
ist ein Kompartiment, in dem sich lipophile Stoffe (Medikamente, Giftstoffe wie
z.B. DDT) in hoher Konzentration anreichern kénnen. Folge: rasches Verschwin-
den des Stoffes aus dem Blut, aber langsame Ausscheidung aus dem Kérper.
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8.2.2 Braunes Fettgewebe

Die braune Farbe beruht auf dem hohen Gehalt an Mitochondrien (braune Cy-
tochrome) (S.91). Diese Mitochondrien dienen hier nicht der ATP-Synthese,
sondern vornehmlich der ,Verbrennung* der Lipide, wodurch Warme entsteht
(UCP-1 =uncoupling protein 1 =Thermogenin (S.91)). Die Adipozyten im brau-
nen Fettgewebe werden nicht so grof§ wie die im weiRRen. Der Zellleib enthalt
zahlreiche kleine Lipidtropfchen (daher plurivakuoldr). Braunes Fettgewebe
ist noradrenerg innerviert und reichlich mit Kapillaren versorgt.

Funktion und Vorkommen. Braunes Fettgewebe dient der Erwarmung des Organismus,
wenn dies aus physiologischen Griinden nicht durch Aktivitdt der Skelettmuskulatur erreicht
werden kann (,zitterfreie Thermogenese“): Neugeborene und Sduglinge; im Tierreich Winter-
schidfer (Erwdarmung des Korpers wahrend des Aufwachens aus dem Winterschlaf). Die War-
me wird tber das Blut auf den ganzen Korper verteilt. Die braunen Fettzellen werden vom
Sympathikus zur Fettverbrennung stimuliert. - Beim erwachsenen Menschen kommt brau-
nes Fettgewebe z. B. zwischen den Schulterblattern, in der Hals- und Supraklavikularregion
sowie im oberen Mediastinum vor. Nach neueren Befunden gibt es im weiRen Fettgewebe
hier und da Adipozyten, die bezliglich der Expression von UCP-1 und der Vielzahl von Lipid-
tropfchen den braunen Fettzellen dhneln und eine Zwischenstellung zwischen weiR und
braun einnehmen, sogenannte beige Adipozyten. Ihre Bildung kann durch duRere Stimuli
(z. B. Daueraufenthalt in Kalte) induziert werden. Die Eigenschaften gehen nach Beendigung
des Reizes wieder verloren. Gegenwartig ist noch nicht abschlieBend geklért, ob die beigen
Fettzellen durch ,Transdifferenzierung” reifer weiRer Fettzellen entstehen oder sich direkt
aus Praadipozyten entwickeln.

8.3 Knorpelgewebe

Knorpelgewebe besteht aus Chondrozyten (Knorpelzellen) und Extrazelluldrma-
trix (EZM, Matrix), deren wichtigste Bestandteile Proteoglykane (PG) und Kolla-
genfibrillen sind. Knorpel hat eine feste Konsistenz, ist durch Druck begrenzt
verformbar und kehrt nach Entlastung in seine alte Form zuriick. Diese als
Druckelastizitit bezeichnete biomechanische Eigenschaft kommt durch das Zu-
sammenwirken von PG und Kollagenfibrillen zustande. Am weitesten verbreitet
ist der hyaline Knorpel, seine Matrix ist gekennzeichnet durch das Vorherrschen
von Kollagen Typ II. Daneben gibt es Faserknorpel, der zusdtzlich dicke Fasern
aus Kollagen Typ | enthdlt, und elastischen Knorpel (elastische Fasern).

Knorpelgewebe ist (auer im Primordialskelett) gefaRfrei, die Versorgung der
Chondrozyten erfolgt tiber lange Diffusionsstrecken durch die EZM hindurch.
Die meisten aus hyalinem und elastischem Knorpel bestehenden Strukturen
sind von einer festen, bindegewebigen Knorpelhaut (Perichondrium) umgeben
(Ausnahme: Gelenkknorpel).

174



Entwicklung und Wachstum. Die Entstehung einer knorpeligen Struktur beginnt damit,
dass sich Mesenchymzellen dicht zusammenlagern, zu Chondroblasten differenzieren,
Knorpelmatrix produzieren und dadurch zu Chondrozyten werden. Durch die zunehmende
Matrix werden die Zellen auseinander gedrangt, gleichzeitig proliferieren sie. Dies wird als
interstitielles Wachstum bezeichnet. Es flihrt zur raschen VergroRerung der knorpeligen
Struktur und findet vor allem pranatal in der friihen Phase der Knorpelbildung sowie in der
Wachstumsplatte des Knochens (S.206) statt. Nach Abschluss des interstitiellen Wachstums
bleiben die aus den letzten Zellteilungen hervorgegangenen Chondrozyten jeweils in Grup-
pen (isogene Gruppen, d.h. Zellen gleicher Abstammung) zusammen liegen, nur durch diin-
ne Matrix-Septen voneinander getrennt. Chondrozyten des ausdifferenzierten, gesunden
Knorpels teilen sich nicht mehr. — An der Peripherie einer knorpeligen Anlage differenzieren
sich Mesenchymzellen zu Fibroblasten, die eine Bindegewebskapsel (Perichondrium) bilden.
In der innersten Schicht des Perichondriums verbleiben undifferenzierte Zellen, aus denen
Chondroblasten hervorgehen konnen. Diese sorgen durch Proliferation und Ablagerung
neuer Knorpelmatrix fiir das appositionelle Wachstum..

Vorkommen der verschiedenen Knorpel-Typen (Beispiele)

¢ Hyaliner Knorpel: Gelenkknorpel; Atemwege: Nasenseptum, Kehlkopfske-
lett, Trachea, Bronchien; Rippenknorpel; Wachstumsplatten; knorpelig vor-
geformte Teile des Skeletts (Primordialskelett).

¢ Elastischer Knorpel: Ohrmuschel, duf3erer Gehorgang, Tuba auditiva; Epi-
glottis, die kleinen Kehlkopfknorpel; kleinste Bronchien.

o Faserknorpel: Zwischenwirbelscheiben; Symphysis pubica; Disci articulares;
Menisci des Kniegelenks; chondrale Sehnenansdtze; Druckzone von Gleitseh-
nen; Gelenkfldchen des Kiefergelenks.

8.3.1 Hyaliner Knorpel

Dieser Knorpel-Typ soll als Beispiel fiir die Darstellung des allgemeinen Bau-
prinzips von Knorpelgewebe dienen (> Abb. 8.14). Das histologische Bild ist ge-
kennzeichnet durch meist ovale Chondrozyten, die einzeln oder in isogenen
Gruppen in eine scheinbar strukturlose Matrix eingebettet sind. Die Kollagen-
fibrillen sind lichtmikroskopisch nicht zu erkennen. Die Matrix zeigt bei H.E.-
Férbung in der engeren Umgebung der Chondrozyten eine starke Blaufarbung
(Basophilie), die auf dem hier besonders hohen Gehalt an polyanionischen
Proteoglykanen beruht. Ein Chondrozyt oder eine isogene Zellgruppe plus zu-
gehorige stark basophile Umgebung werden als Territorium, die dortige Ma-
trix wird als territoriale Matrix bezeichnet. Die weniger basophilen StrafSen
dazwischen enthalten die interterritoriale Matrix. Die sogenannte ,Knorpel-
hohle“ ist der Raum, den die Knorpelzelle hinterldsst, nachdem sie wegen
schlechter Gewebserhaltung zerfallen ist. Bei guter Strukturerhaltung zeigt
sich, dass die Plasmamembran des Chondrozyten direkt an die Matrix grenzt
(» Abb. 8.15 a).
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Abb. 8.14 Hyaliner Knorpel (Trachea). B, [ Im Polarisationsmikroskop und bei normaler
Optik, H.E. Das Aufleuchten des Perichondriums (Pch) und der Interterritorien (it) in a
zeigt an, dass hier jeweils einheitlich ausgerichtete Strukturen (Kollagenfibrillen)
vorliegen. In b ist die Anordnung der Territorien zu sehen. [ Perichondrium-nahe
Region. Chz, Chondrozyten, umgeben von stark basophiler territorialer (t) Matrix.
Zwischen den Territorien die blasse interterritoriale Matrix. Chz*, junge Chondrozyten.
Fb, Fibroblastenkern. Vergr. 83fach (a, b), 300fach (c).

Perichondrium. Hyaliner Knorpel ist mit Ausnahme des Gelenkknorpels von
einem Perichondrium (Knorpelhaut) bedeckt. Dieses besteht aus zwei Lagen
mit folgenden Funktionen: (1) Eine duRere Faserschicht (Stratum fibrosum) aus
straffem Bindegewebe (mit Fibroblasten) fangt Zugkrafte auf, die bei Biegung
auf den Knorpelkorper einwirken. Andernfalls wiirde der Knorpel bei Biegung
brechen. (2) Eine innere zellreiche Schicht (Stratum chondrogenicum) enthalt
undifferenzierte mesenchymale Zellen, die zu Chondroblasten werden kénnen
(appositionelles Wachstum, s.0.); mit ihrer Hilfe ist eine Regeneration in be-
grenztem Umfang moglich.

Erndhrung. Hyaliner Knorpel ist in der Regel gefiflos. Die GefiRRe dringen bis
ins Perichondrium vor. Von hier aus erfolgt die Versorgung der Chondrozyten
per diffusionem oder durch Konvektion quer durch die Knorpelmatrix hin-
durch (mehrere Millimeter). Die Knorpelzellen des Gelenkknorpels werden
hauptsdchlich von der Gelenkfliissigkeit (Synovia) (S.180) aus versorgt.

Feinstruktur und Funktion

Reife Chondrozyten sind mit allen {iblichen Zellorganellen gut ausgestattet
(» Abb. 8.15). Auffallend sind die vielen Glykogenpartikel (zur anaeroben Ener-
giegewinnung) und gelegentlich einzelne groRe Fetttropfchen. Die Chondrozy-
ten des reifen, gesunden Knorpels teilen sich nicht mehr. Sie sind verantwort-
lich fiir den Umsatz der Matrix, der zwar langsam, aber stetig verlduft (S.166).
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Koll VI Koll VI
B1-Integrin Nukleus
Koll VI Nukleus Koll TI

Abb.8.15 Hyaliner Knorpel (Trachea bzw. Gelenkknorpel). Bl Chondrozyt (Ausschnitt).
Go, Golgi-Apparat. glyk, Glykogen. lys, Lysosom. rER, raues ER. sv, Sekretvesikel. KFi,
diinne Kollagenfibrillen in der perizelluldren Matrix (pzM), behaftet mit artifiziell
veranderten Proteoglykan-Partikeln (Transmissions-EM). [ Kollagenfibrillen und ,Knor-
pelhohle“ nach Entfernung der Chondrozyten (Raster-EM). [ - Kollagen VI in der
perizelluldren Matrix, menschlicher Gelenkknorpel, immunhistochemische Darstel-
lungen. [, konventionelle Optik, Bl und [ Konfokale Laser-Fluoreszenz-Mikroskopie.
Vergr. 19 500fach (a), 4 000fach (b), 200fach (c, d), 300fach (e). (Aufnahme b: B.
Tillmann, Anat.Inst. Kiel. ¢, d, e aus Soder, S. et al. Ultrastructural localization of type
collagen VI in normal adult and osteoarthritic human articular cartilage. Osteoarthritis
and Cartilage (2002) 10: 464-470, mit freundlicher Genehmigung von Elsevier)

Organisation der Knorpelmatrix. Die Hauptbestandteile der Extrazellularma-
trix sind Kollagenfibrillen und PG (> Abb. 8.15, » Abb. 8.16). Die meisten Kolla-
genfibrillen bestehen aus Kollagen Typ II, kombiniert mit kleinen, aber wichti-
gen Beimengungen von Typen IX und XI. Die Kollagenfibrillen des hyalinen
Knorpels sind diinn (15 - 20 nm) (Ausnahme Gelenkknorpel, 50 - 100 nm) und
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mit der iblichen lichtmikroskopischen Optik nicht zu erkennen. Die Fibrillen
sind gleichméRig in der Matrix verteilt und nicht, wie im Bindegewebe tiblich,
zu dicken Biindeln zusammengelagert. Thr Verlauf ldsst sich aber mit dem Pola-
risationsmikroskop (S.730) ermitteln (> Abb. 8.14 a): Die Fibrillen der Interter-
ritorien sind vorwiegend senkrecht zur freien Oberfliche des Knorpels aus-
gerichtet und strahlen in das Perichondrium ein. Zur Ausrichtung der Kolla-
genfibrillen im Gelenkknorpel siehe unten (S.180).

Neben den genannten Kollagentypen des Knorpels gibt es Fibrillen aus Kolla-
gen Typ VI. Diese sind in einem wenige Mikrometer schmalen Mantel konzen-
triert (perizellulire Matrix, PZM), von dem jeder Chondrozyt umgeben ist. In
Routineschnitten kann man die PZM nicht gegen die territoriale Matrix ab-
grenzen, da beide stark basophil sind. Zur histologischen Darstellung kann die
immunhistochemische Darstellung von Kollagen VI dienen (> Abb. 8.15¢, d,
e). Der Chondrozyt ist durch EZM-Rezeptoren (u. a. Integrine) in der perizellu-
laren Matrix verankert und durch diese indirekt auch mit der territorialen Ma-
trix verbunden.

Der Begriff Chondron (1925 von Benninghoff aufgrund von polarisationsmikroskopischen
Beobachtungen gepragt) wird in deutschsprachigen Histologiebiichern uneinheitlich defi-
niert (z.B. Chondrozyt plus territoriale Matrix), in anglo-amerikanischen Lehrbiichern
kommt er gar nicht vor. In der jiingeren internationalen Knorpelforschung wird unter Chon-
dron die Einheit aus Chondrozyt und perizelluldrer Matrix verstanden.

Die Proteoglykane (PG) sind vorwiegend vom Typ des Aggrecan (mit sGAG-
Ketten aus Chondroitin-Sulfat und Keratan-Sulfat (S.160). Die Aggrecan-Mono-
mere sind mit Hilfe von Hyaluronan (HA) zu riesigen PG-Aggregaten kom-
biniert. Die Kollagenfibrillen sind mit den PG vernetzt. Wichtig fiir die Bio-
mechanik des Knorpels ist auch der Wassergehalt der Matrix (ca. 80% des
Feuchtgewichts). Er kommt durch die Wasser-anziehenden Eigenschaften der
PG und des HA zustande (S.160).

Funktion der Knorpelmatrix. Die Bedeutung der Druckelastizitdt (also der
reversiblen Komprimierbarkeit) ist beim Gelenkknorpel, der als StoSdampfer
wirken muss (s.u.), besonders offensichtlich, gilt aber fiir alle Knorpelarten.
Die Druckelastizitdt ldsst sich durch die Eigenschaften der Matrix erkldren
(5.159): (1) In freier wassriger Losung wiirden sich PG und HA aufgrund der
AbstofSung der fixierten negativen Ladungen riesig ausdehnen. Im Knorpel
werden sie aber durch die zugfesten Kollagenfibrillen daran gehindert. Folge:
PG und HA nehmen in der Knorpelmatrix nur 1/5 des eigentlich von ihnen ge-
forderten Losungsraumes ein. Sie sind daher mit Sprungfedern vergleichbar,
die wegen der ziigelnden Wirkung der Kollagenfibrillen ihrer Expansionsnei-
gung nicht voll nachkommen kénnen. (2) Bei Kompression gibt die Knorpelma-
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Abb. 8.16 Extrazellularmatrix des hyalinen Knorpels (Schema). Die Molekiile werden
von Chondroblasten und -zyten sezerniert und arrangieren sich im Extrazelluldrraum
aufgrund von intermolekularen Affinitdten zu einem geordneten System. Viele
Aggrecan-Monomere (Agg) bilden mit Hyaluronan (HA) groRe Aggregate, die mit den
Kollagenfibrillen vernetzt sind. Im hyalinen Knorpel bestehen diese vor allem aus
Kollagen Il und XI, auBen ist den Fibrillen Kollagen IX angelagert. Perizelluldr findet man
besonders Kollagen VI (nicht gezeigt; s. » Abb. 8.15). VP, Verbindungsprotein, das die
nicht-kovalente Bindung zwischen Aggrecan und HA absichert.

trix zundchst nach, weil interstitielles Wasser durch die molekularen Maschen
der organischen Matrix aus dem Knorpel ausstromen kann. Die Grenze der
Komprimierbarkeit wird erreicht, wenn das immer dichter werdende Gefiige
der Matrix fiir Wasser schlie8lich nahezu undurchdringlich ist. (3) Bei Dekom-
pression kommt die Expansionsneigung der ,molekularen Sprungfedern“ zur
Wirkung, die Knorpelmatrix dehnt sich wieder aus, soweit die Kollagenfibrillen
es zulassen; Wasser stromt wieder ein. Diese ,,Durchwalkung* fordert die Kon-
vektionsstrome, wichtig fiir die Erndhrung der Chondrozyten, insbesondere
derjenigen im Gelenkknorpel. Die Funktionstiichtigkeit des Knorpels ist also
abhdngig (a) von der quantitativen und qualitativen Zusammensetzung der PG
und ihrer sGAG-Ketten und (b) von dem geordneten Gefiige der Kollagenfibril-
len. Beides kann mit zunehmendem Lebensalter insuffizient werden, was sich
vor allem am Gelenkknorpel klinisch bemerkbar macht.

Gelenkknorpel und Gelenkkapsel. Hier sollen nur die histologischen Aspekte kurz abge-
handelt werden (Ndheres s. Makroskopische Anatomie). In diarthrotischen (mit Gelenkspalt
versehenen) Gelenken sind die Gelenkflachen mit hyalinem Knorpel tiberzogen (Dicke: eini-
ge mm), der nicht von Perichondrium bedeckt ist. Der Gelenkknorpel (» Abb. 8.17) wirkt
wie ein StoBdampfer fiir den darunter liegenden Knochen und sorgt fiir gleichmaRige Ver-
teilung der Spannungen auf die Kraft-Gbertragenden Flachen. Die Kollagenfibrillen sind nach
einer gangigen Vorstellung arkadenartig angeordnet: Sie ziehen aus der tiefsten Zone (IV)
radidr auf, biegen in einen tangentialen Verlauf ein und ziehen wieder in die Tiefe. Dadurch
kommt, von oben nach unten, folgende Zonengliederung zustande: (l) Tangentialzone; die
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Fibrillen laufen tangential zur Oberflache und sind trajektoriell ausgerichtet (d. h. in Richtung
der starksten Zugspannungen; Grundlage des makroskopischen Spaltlinienmusters). (Il)
Ubergangszone. (lll) Radiirzone. (IV) Zone des mineralisierten Knorpels; hier sind die Kol-
lagenfibrillen verankert und die EZM ist mit Hydroxyapatit-Kristallen durchsetzt. Diese Zone
ist mit dem darunter folgenden subchondralen Knochen verzahnt. Zwischen Zone Il und IV
liegt eine deutliche Grenzlinie (engl.: tide mark).

Der kapilldre Spalt zwischen den Gelenkflichen (Gelenkhdhle) enthélt eine kleine Menge
Gelenkfliissigkeit (Synovia) (in den meisten Gelenken <1 ml). Diese ist aufgrund des Gehal-
tes an Hyaluronan (S. 160) viskds; sie ermdglicht das reibungsfreie Gleiten der artikulieren-
den Knorpelflaichen und ist an der Erndhrung des Gelenkknorpels beteiligt. Als weitere
LSchmiermittel“ enthdlt die Gelenkflissigkeit Phospholipide und das Muzin-artige Glykopro-
tein Lubricin, das von Synoviozyten (s.u.) und Knorpelzellen sezerniert wird sowie Proteine
und niedermolekulare Stoffe (Glucose, lonen usw.), die aus dem Blutplasma stammen.

Die Gelenkkapsel setzt sich aus der duBeren Membrana fibrosa (straffes Bindegewebe,
stellenweise durch Bander verstarkt) und der inneren Membrana synovialis (> Abb. 8.17 )
zusammen. Letztere besteht aus der synovialen Intima und einer regional unterschiedlich
gebauten Subintima (meist lockeres Bindegewebe mit vielen kleinen BlutgefdRen, im Be-
reich von Plicae synoviales auch Fettgewebe). Die Gelenkkapsel besitzt afferente Nervenfa-
sern (Mechanorezeptoren; freie Nervenendigungen: Schmerzvermittlung). Die synoviale In-
tima ist kein Epithel, sondern besteht aus mehreren, locker geschichteten Lagen von Deck-
zellen (lining cells, Synoviozyten), die in EZM eingebettet sind. Eine Basalmembran fehlt. Es
gibt zwei Zelltypen: A-Zellen sind Makrophagen, die viele Vakuolen aufweisen. B-Zellen sind
spezialisierte Fibroblasten mit ausgeprdgtem rauem ER. Funktionen der Zellen: Reinhaltung
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Abb.8.17 Gelenkknorpel und Synovialmembran. Bl Gelenkknorpel (menschlicher
Calcaneus) im Schnitt (Goldner). B Zoneneinteilung entsprechend dem Verlauf der
Kollagenfibrillen: Tangential- (1), Ubergangs- (Il), Radidrzone (Ill); Zone des mineralisier-
ten Knorpels (IV). Darunter der subchondrale Knochen (sK). GL, Grenzlinie zwischen I
und IV.  Synovialmembran (nur innerer Teil) im Bereich einer Plica synovialis
(Kniegelenk der Ratte). A und B, A- und B-Zellen der Intima. Darunter die Subintima mit
GefaBen (G) und Teil einer Fettzelle (Fz). GH, Gelenkhohle. Vergr. 30fach (a), 720fach (c).
Praparat a: B. Tillmann, Anat. Inst., Kiel.

180



der Gelenkhohle durch Phagozytose (A-Zellen), Synthese von Hyaluronan und Proteinen,
z.B. Kollagenen, Lubricin (B-Zellen). Die Auskleidung von Schleimbeuteln und der Cavitas
synovialis von Sehnenscheiden ist wie die Membrana synovialis der Gelenke aufgebaut.

Die Arthrose (engl. Osteoarthritis) ist eine Erkrankung der Gelenke: fortschrei-
tende Degeneration des Gelenkknorpels (u. a. Einrisse der Knorpeloberflache,
Verdnderungen von Proteoglykangehalt und Kollagenfibrillen-Architektur, Zu-
nahme des Wassergehalts), schlieRlich Verlust des Knorpels. Zur Entstehung
(Pathogenese) tragen mechanische (Uberbeanspruchung) und chemische Fak-
toren (z. B. freigesetzte Matrix-abbauende Enzyme, Zytokine usw.) bei.

8.3.2 Weitere Knorpel-Typen

Elastischer Knorpel. Die EZM des elastischen Knorpels ist grundsatzlich wie
die des hyalinen aufgebaut, zusatzlich besitzt sie Netze aus elastischen Fasern
(» Abb. 8.18 a), die in das Perichondrium einstrahlen. Daher ist dieser Typ so-
wohl druck- als auch biegeelastisch. Die elastischen Fasern lassen sich mit Elas-
tica-Farbungen deutlich darstellen, aber auch in Routinefirbungen erkennt
man in der Matrix eine netzartige Faserung, wie sie im hyalinen Knorpel nicht
vorkommt.

Faserknorpel. In diesem Gewebe sind histologische und funktionelle Merkma-
le von straffem Bindegewebe (zugfest) und Knorpel (druckelastisch) vereint
(» Abb. 8.18b). Zwischen gesetzmdRig angeordneten, deutlich erkennbaren

Abb. 8.18 B Elastischer Knorpel (Ohrmuschel), Resorcin-Fuchsin. m Faserknorpel
(2wischenwirbelscheibe), H.E. Die Chondrozyten (Pfeil) sind von einem schwach
basophilen Hof umgeben. Vergr. 150fach (a), 100fach (b).
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Kollagenfasern (Kollagen Typ I) liegen ovale Chondrozyten (meist einzeln) mit
einem schmalen basophilen Hof.

Die Zwischenwirbelscheibe (Discus intervertebralis) ist das Musterbeispiel fiir das Vorkom-
men von Faserknorpel. Der Diskus (Einzelheiten s. makroskopische Anatomie) enthdlt zentral
einen nicht komprimierbaren Gallertkern (Nucleus pulposus), der von einem Faserring
(Anulus fibrosus) umgeben wird. Dieser besteht groRenteils aus Faserknorpel, nach auRen
folgt straffes Bindegewebe. Die Fasern des Anulus ziehen in flacher Schraubenwindung von
einem Wirbelkérper zum ndchsten und sind in ca. 15 konzentrisch geschichtete Lamellen
gegliedert. Innerhalb einer Lamelle laufen alle Fasern parallel, von einer zur anderen Lamelle
wechselt der Drehsinn der Schraube. Im Schnittbild gleicht die Faseranordnung einem Fisch-
grdtenmuster.

8.4 Knochen

Knochengewebe besteht aus verschiedenen Zelltypen (s. u.) und mineralisier-
ter Extrazellularmatrix (EZM), Die Hauptkomponenten sind Kollagenfibrillen
(vorwiegend Typ I) und Hydroxyapatit-Kristalle. Chemische Zusammensetzung
von Knochengewebe (in Feuchtgewicht-%): 45 % Mineralien, 30 % organisches
Material, 25 % Wasser. Hydroxyapatit besteht vorwiegend aus Calcium-, Phos-
phat- und Hydroxid-lonen. Aufgrund seiner besonderen EZM ist der Knochen
biegefest (sowohl druck- als auch zugfest). Die Kollagenfibrillen sind im un-
reifen Knochengewebe geflechtartig verwoben (Geflechtknochen), im reifen
Knochengewebe dagegen in histologisch erkennbaren Schichten (Lamellen)
angeordnet (Lamellenknochen).

Knochengewebe tritt in zwei makroskopisch unterschiedlichen Formen auf,
als spongidser Knochen (aus Knochenbalkchen = Trabekeln bestehend) und als
kompakter Knochen. Histologisch handelt es sich in beiden Féllen um Lamellen-
knochen. In den Spongiosa-Bélkchen sind die Lamellen flachig geschichtet, in
der Kompakta zu zahlreichen konzentrischen Lamellensystemen angeordnet
(Osteone, Havers-Systeme).

Die Zellen des Knochengewebes sind flache Saumzellen (bone lining cells),
Osteoblasten (Knochenbildner) samt ihren Vorstufen, Osteozyten (ehemalige
Osteoblasten, die ,eingemauert” wurden) sowie Osteoklasten (,Knochenzer-
storer”). Im Knochengewebe findet lebenslang Umbau statt, dafiir sind alle ge-
nannten Zelltypen verantwortlich. Alle inneren Knochenoberflachen sind von
Endost bedeckt; dieses besteht (iberwiegend aus den schon erwdhnten Saum-
zellen. AuRen ist der Knochen (mit Ausnahme der Gelenkflachen) gréRtenteils
von Periost (Knochenhaut) tiberzogen.
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Die Entstehung eines Knochens (Osteogenese) in der Embryonalzeit beginnt
mit einer Mesenchymverdichtung. Die weitere Entwicklung zum Knochen kann
auf zwei verschiedenen Wegen verlaufen. (a) Desmale Osteogenese: Differen-
zierung des Mesenchyms direkt zu Knochengewebe. (b) Chondrale Osteogene-
se: Bildung eines knorpeligen Modells, das zum Knochen umgebaut wird.

Im Folgenden soll zundchst das Bauprinzip der Extrazelluldrmatrix (EZM) von Geflecht- und
Lamellenknochen besprochen werden, danach die Zellen des Knochens und ihre Funktionen
sowie der Knochenumbau. Die Knochenentwicklung, insbesondere die chondrale Osteoge-
nese, ist ein kompliziertes Kapitel, das zum Schluss besprochen wird.

Methodische Vorbemerkungen. Knochengewebe wird (iblicherweise vor der Einbettung
entkalkt (Extraktion von Calcium durch Sauren oder Chelatbildner); dadurch bekommt Kno-
chen eine Konsistenz wie Radiergummi und kann mit der tblichen histologischen Technik
bearbeitet werden. Die Praparation von nicht-entkalktem Knochengewebe fiir die histologi-
sche und ultrastrukturelle Untersuchung ist technisch aufwéndiger. — Der Verlauf der Kolla-
genfibrillen, die lichtmikroskopisch nicht direkt sichtbar sind, kann durch Polarisationsmikro-
skopie ermittelt werden (> Abb. 8.20).

Makroskopie. An den langen Knochen werden Diaphyse (Schaft) und Epiphy-
sen unterschieden (» Abb. 8.19). Im wachsenden Knochen sind Dia- und Epi-
physe durch die knorpelige Wachstumsplatte (,Wachstumsfuge“) getrennt.
Die Metaphyse ist die trichterférmige Erweiterung des Schaftes in unmittel-
barer Nachbarschaft zur Wachstumsplatte.

proximal

Epi  Meta

Epi

Abb. 8.19 B Makroskopische Regionen eines Rohrenknochens am Beispiel der proxi-
malen Tibia von zwei Ratten (Alter 3 und 13 Wochen). Gezeichnet nach Rontgenbildern,
nur die duReren Umrisse der strahlendichten Anteile sind dargestellt. Epi-, Meta- und
Diaphyse. WF, Wachstumsfuge. Die Mitte der beiden tibereinander projizierten Knochen
liegt am rechten Bildrand. Pfeil: Richtung des Lingenwachstums. [} Spongiosa im Korper
eines menschlichen Brustwirbels. Ausrichtung der Trabekel in Form eines trajektoriellen
Fachwerks. Vergr. 3fach (a), 4,5fach (b). (Aufnahme b: B. Tillmann, Anat. Inst., Kiel)
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An einem Knochen sind makroskopisch zwei Bauformen zu unterscheiden:
Spongiosa und Kompakta. Die Spongiosa ist ein Gitterwerk aus diinnen Platten
und Bélkchen (Trabekel) im Inneren des Knochens. Die Spongiosa-Architektur
ist stets so organisiert, dass die Trabekel entweder nur auf Druck oder nur auf
Zug beansprucht werden (trajektorielle Ausrichtung). Die Riume zwischen den
Trabekeln sind mit Knochenmark (S.346) gefiillt. Die Kompakta stellt die Rin-
denschicht (Kortikalis) eines Knochens dar. In den grofen Réhrenknochen
kann die Kompakta bis zu 10 mm dick sein (z. B. vordere Schienbeinkante).

8.4.1 Extrazelluldarmatrix des Knochens

Die Hauptbestandteile der Matrix sind Kollagenfibrillen ({iberwiegend Kolla-
gen Typ I) und Hydroxyapatit-Kristalle. AufSerdem kommen kleinere Mengen
von Proteoglykanen und verschiedenen Glykoproteinen (mit Einfluss u.a. auf
die Mineralisation) sowie weitere anorganische Ionen (z.B. Magnesium, Fluo-
rid, Carbonat) vor.

Rdumliche Organisation der EZM. Je nach Anordnung der Kollagenfibrillen
kénnen Geflecht- und Lamellenknochen unterschieden werden (> Abb. 8.20).
Im Geflechtknochen liegen die Kollagenfibrillen in Biindeln vor, die regelrecht

ey} s -.. ‘,fd' b.’/

Abb.8.20 Geflecht- und Lamellenknochen. Bl Kompakta, Unterkiefer (Schwein).
Polarisationsoptische Darstellung der Geflecht- (G) und Lamellenanordnung (L) der
Extrazellularmatrix. Die Lamellen umgeben konzentrisch einen Havers-Kanal (H) und
bilden ein Osteon. [y Spongiosa-Balkchen, Wirbelkdrper, Mensch. Polarisationsoptische
Darstellung der Lamellen. [ Spongiosa-Bilkchen, normale Optik. H.E. Auch hier sind die
Lamellen erkennbar. EO, Endost. Oz, Osteozyten. Achtung: Die Breite einer Lamelle ist
wesentlich geringer als der Abstand zwischen zwei im Schnitt sichtbaren Osteozyten. Die
Zellen benachbarter Schichten sind versetzt angeordnet und daher nie alle in einer
Schnittebene anzutreffen. Vergr. 150fach (a), 300fach (b, c).
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miteinander verflochten sind; dies wird im polarisationsmikroskopischen Bild
deutlich (» Abb. 8.20a). Uberall wo Knochengewebe sehr rasch gebildet wird
(in der Entwicklung, bei der Frakturheilung), entsteht zundchst Geflechtkno-
chen. Im Zuge des natiirlichen Umbaus tritt allmdhlich der biomechanisch hé-
herwertige Lamellenknochen an die Stelle des Geflechtknochens. Mancher-
orts kann die vollstindige Umstrukturierung zu Lamellenknochen Jahrzehnte
dauern (z.B. Felsenbein). Die EZM des ausdifferenzierten Knochens ist sowohl
in der Spongiosa als auch in der Kompakta in Lamellen organisiert, unter-
schiedlich ist lediglich die Geometrie der Lamellen (Einzelheiten weiter unten)
(5.196).

Eine Knochenlamelle ist eine Schicht (Dicke 3 - 5um) von anndhernd gleich-
sinnig ausgerichteten, mineralisierten Kollagenfibrillen. Von einer Lamelle zur
ndchsten wechselt die Verlaufsrichtung der Kollagenfibrillen.

Hydroxyapatit. Anorganischer Hauptbestandteil des Knochens ist Hydroxy-
apatit [3 Cas (POy4); * Ca(OH),]. Es macht 45% des Feuchtgewichts vom Kno-
chengewebe aus und ist ein mikroskopisch kleiner, linglicher, hexagonaler
Kristall; in dhnlicher Zusammensetzung (z.B. Fluorapatit), aber viel grofReren
Dimensionen, kommen solche Kristalle auch in verschiedenen Gesteinen vor.
In der Knochenmatrix wird die Ausrichtung der Kristalle von den Kollagenfi-
brillen bestimmt. Aufgrund von Affinititen zu den Kollagenmolekiilen lagern
sich die Kristalle an der Oberfliche und im Inneren der Fibrillen longitudinal
an. Die so entstehende Verbundstruktur aus druckfesten Mineralkristallen und
zugfesten Kollagenfibrillen wird oft mit dem Bauprinzip von Stahlbeton vergli-
chen. Wie dieser ist auch der Knochen biegefest.

Die Bedeutung der zugfesten Kollagenfibrillen fiir die Biegefestigkeit wird
durch die Glasknochenkrankheit (Osteogenesis imperfecta) verdeutlicht. Diese
beruht auf erblich bedingten Fehlern der Synthese oder des Metabolismus von
Kollagen Typ I. Betroffene Menschen erleiden lebenslang immer wieder Bie-
gefrakturen, in schwersten Fallen sogar schon in utero. AuBerdem kann die
Dentinbildung (S.442) schwer gestort sein (Dentinogenesis imperfecta).
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8.4.2 Zellen des Knochens

Die knochenspezifischen Zellen sind

e Saumzellen, zelluldrer Hauptbestandteil des Endosts (S.193), daher auch als
endostale Saumzellen bezeichnet; im englischen Sprachgebrauch ,bone
lining cells“

¢ Osteoblasten (Bildung von Knochenmatrix)

¢ Osteozyten (terminal differenzierte Osteoblasten)

¢ Osteoklasten (Abbau von Knochenmatrix)

Die ersten drei genannten Zellpopulationen sind miteinander verwandt. Ihre
gemeinsamen Vorldufer sind mesenchymale Stammzellen, aus denen auch
Muskel- und Fettzellen hédtten werden kénnen, wenn sie nicht in die Osteoblas-
tenlaufbahn gelenkt worden waren. Osteoklasten dagegen gehoren ihrer Her-
kunft nach in die Himatopoiese (S.345) (Nachkommen der hdmatopoietischen
Stammzelle).

Die Saumzellen, Osteoblasten und Osteoklasten liegen stets einer freien kno-
chernen Oberfldche an, die Osteozyten dagegen liegen unter der Oberfldche in
der Matrix verborgen. Osteozyten sind der hdufigste Zelltyp (95% aller Kno-
chenzellen im ausgewachsenen Skelett) und sie leben am ldangsten (Jahre bis
Jahrzehnte). Die Lebensdauer von aktiven Osteoblasten betrdgt Wochen, die
der Osteoklasten Tage.

Saumzellen (bone lining cells)

Die inaktiv wirkenden endostalen Saumzellen sind flache Elemente mit wenig
ausgeprdgten Zellorganellen (> Abb. 8.24 a, b). Die meisten Saumzellen stellen
wahrscheinlich ruhende Osteoblasten und Osteoblasten-Vorstufen (Osteopro-
genitor-Zellen, s.u.) dar. Die Saumzellen bedecken sdmtliche knochernen
Oberfldchen, sind aber meist durch eine diinne Schicht nicht-mineralisierter
Kollagenfibrillen von der mineralisierten Knochenmatrix getrennt
(» Abb. 8.24 b). Die Saumzellen stehen durch Gap junctions untereinander, mit
den aktiven Osteoblasten sowie mit den langen Fortsdtzen der Osteozyten in
Kontakt.

Osteozyten und das Labyrinth der Knochenkanalchen

Osteozyten waren in ihrem ,Vorleben* Osteoblasten. Die beiden Zellformen un-
terscheiden sich trotz der engen Verwandtschaft enorm in ihren Lebens-
umstdnden, Funktionen und Fahigkeiten. Die Osteozyten sind ganz von mine-
ralisierter Knochenmatrix umschlossen. In {iblichen Praparaten sieht man von
ihnen meist nur den Zellkern (> Abb. 8.20 c), der parallel zu den Knochenla-

186



S
¢ Ny =W T
3 H)y ¥

R Cae LTANGL

FON o | i

Abb.8.21 Osteozyten. Bl Knochenlakunen und -kanilchen als Abbild der Osteozyten

und ihrer Auslaufer. Langsschnitt durch Kompakta der Tibia (Mensch). Schmorl-Farbung.
Die Lakunen sind teils senkrecht, teils flichig angeschnitten. [Y Osteozyt. EM-Bild von

nicht-entkalktem Knochen, daher ist die mineralisierte Matrix strahlendicht (schwarz).

Beachte die nicht-mineralisierte perizelluldre Zone. Die langen Osteozytenauslaufer sind
nicht angeschnitten. Vergr. 480fach (a), 5500fach (b).

mellen orientiert ist. Einen Eindruck von der tatsdchlichen Zellform erhalt
man, wenn durch eine Spezialfarbung das Hohlraumsystem sichtbar gemacht
wird, das die Osteozyten beherbergt (» Abb. 8.21): Zwischen den Lamellen lie-
gen linsenformige Lakunen (Ho6hlen), von denen zahlreiche Knochenkanadl-
chen (Canaliculi) abgehen. Diese verlaufen sowohl senkrecht durch die Lamel-
len als auch parallel dazu; so entsteht ein Labyrinth von Kandlchen, das die
ganze mineralisierte Matrix durchzieht. In den Lakunen liegen die Zellleiber
der Osteozyten, in den Kandlchen ihre dendritischen Fortsdtze (50-100 pro
Zelle). Die Hohlrdume werden jedoch nicht vollstindig von den Zellen aus-
gefiillt, vielmehr verbleibt um jeden Zellleib und jeden Fortsatz eine schmale
Zone (knapp 1pum bzw. 100 nm breit), die nur interstitielle Fliissigkeit und ge-
ringe Mengen organischer Matrix enthalt, aber nicht mineralisiert wird. Die
Osteozyten stehen durch ihre langen Fortsdtze iiber Gap junctions (Cx 43) in
Kontakt miteinander sowie mit den Saumzellen und Osteoblasten an der Ober-
flache (» Abb. 8.22). Die Plasmamembran der Osteozytenfortsdtze ist durch ra-
didar ausgespannte feine Fidchen (wahrscheinlich aus Proteoglykanen) an der
Wand der Kanilchen befestigt; eine Konstruktion, die wahrscheinlich der
Funktion der Osteozyten als Mechanosensoren (s.u.) dient. Das ganze Hohl-
raumlabyrinth (lakuno-kanalikuldres System) stellt ein Netz von Verkehrs-
wegen dar, {iber das alle Osteozyten erreichbar sind. Experimentell wurde ge-
zeigt, dass sich kleine Molekiile (bis 1 kDa) durch Diffusion und grof3ere (bis
70 kDa) durch Konvektion in dem System verteilen kénnen.
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Abb. 8.22 H Osteoblasten und Osteoid. Nicht-entkalkter Knochen (Spongiosa).
Mineralisierte Matrix (min.Mx) schwarz. Pfeile weisen auf Osteoid (= Matte aus nicht-
mineralisierter Matrix, daher nicht schwarz). Aktive Osteoblasten (Ob). Farbung v. Kossa-
Toluidinblau. [} Vom Osteoblasten zum Osteozyten (Schema). Ob-V, Osteoblasten-
Vorstufen. Die Osteoblasten synthetisieren die Bestandteile des Osteoids. Sie sind durch
Gap junctions (rote Punkte) untereinander und mit den Osteozyten (Oz) und Ob-V
verbunden. Auf dem Weg zum Osteozyten: Zelle 1 beginnt mit der Bildung von
Fortsatzen. Zelle 2 ist in Osteoid eingebettet (,Osteoid-Osteozyt”) und hat schon
dendritische Fortsatze und Gap junctions ausgebildet. Zelle 3 ist mit der Mineralisation
der Matrix beschdftigt. Beachte die nicht-mineralisierten Zonen um die Osteozyten und
ihre Fortsatze.

Funktionen der Osteozyten. Die Osteozyten erfiillen vielfiltige Aufgaben. Sie
sezernieren verschiedene Stoffe (» Abb. 8.27 a) und gelten als Mechanosenso-
ren. Bei mechanischer Belastung des Knochens gerit die Fliissigkeit im lakuno-
kanalikuldren System in Bewegung (Scherkrafte, fluid shear stress). Derartige
physikalische Reize (oder das Fehlen derselben) werden von den Osteozyten
wahrgenommen und in biologische Antworten {ibersetzt (Mechanotransduk-
tion), z.B. Sekretion von Wirkstoffen, die in den Knochen- oder Mineralhaus-
halt eingreifen. Zwei spezifische Produkte der Osteozyten seien schon hier er-
wdhnt: Sclerostin, ein Glykoprotein (21 kDa), das parakrin sezerniert wird und
die Knochenbildung hemmt. Es wird umso reichlicher sezerniert, je weniger
der Knochen mechanisch belastet wird; FGF23 (fibroblast growth factor, 32
kDa), ein endokrin sezerniertes Protein, das die renale Phosphat-Ausscheidung
erhoht und dadurch den Mineralhaushalt beeinflusst. AufSerdem synthetisie-
ren die Osteozyten einen Membran-gebundenen Faktor (RANKL) (S.192), der
fiir die Bildung von Osteoklasten erforderlich ist sowie ein l16sliches Protein
(Osteoprotegerin, OPG), das die Wirkung des RANKL blockiert und dadurch die
Osteoklasten-Entstehung vermindert.
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Bei fehlender mechanischer Belastung kommt es aufgrund der Sclerostinwir-
kung zu starkem Schwund der Knochenmasse (z. B. langes Krankenlager, Auf-
enthalt im Weltraum). Umgekehrt: Menschen mit genetisch bedingtem Funk-
tionsverlust von Sclerostin leiden an zunehmender Knochenverdickung (Scle-
rosteose), was sich besonders im Schadelbereich auswirkt: Gefahr der Kompres-
sion der Hirnnerven, die durch enge knécherne Kandle ziehen; langfristig Gefahr
der intrakraniellen Druckerhohung durch Einengung des Schddelinnenraumes.

Osteoblasten, Osteoid und Mineralisation

Die Osteoblasten sind indirekte Abkommlinge der mesenchymalen Stammzel-
len; sie werden durch Festlegung auf die Osteoblastenlaufbahn zu Osteopro-
genitor-Zellen. Aus dem Stammzell-Vorrat werden lebenslang neue Osteoblas-
tenvorldufer nachgeliefert. Als Knochenbildner sind die Osteoblasten zustiandig
fiir die Kollagensynthese (fiir neue Lamellen) und fiir die Vorbereitung der Mi-
neralisation durch Synthese der alkalischen Phosphatase und Bildung von Ma-
trixvesikeln.

Im ausgewachsenen Skelett sind die meisten Osteoblasten im Ruhezustand,
erkennbar daran, dass sie sehr flach sind und wenig Zellorganellen aufweisen
(» Abb. 8.24 a, b). Sie sind praktisch identisch mit den endostalen Saumzellen.
Aktive Osteoblasten sind dagegen kubische Zellen, reich ausgestattet mit rau-
em ER und groBem Golgi-Apparat. Im Schnittprdparat von ausgewachsenem
Knochen sind aktive Osteoblasten immer nur {iber kurze Strecken zu beobach-
ten, namlich dort wo gerade Knochenumbau stattfindet (S.196). Aktive Osteo-
blasten liegen als meist einschichtige Zelllage der Knochenmatrix an, ihnen auf
dem Riicken sitzen hier und da noch flache Zellen, méglicherweise Osteoblas-
ten-Vorstufen. Ein weiteres Kennzeichen hoch-aktiver Osteoblasten ist die
dicke Schicht aus noch nicht mineralisierter Matrix (Osteoid), die direkt unter
den Knochenbildnern liegt (» Abb. 8.22 a). Diese Schicht, das Produkt der Os-
teoblasten, stellt das organisch-chemische Grundgeriist der in Bau befindlichen
neuen Knochenlamelle dar. Gap junctions (Cx 43) sorgen fiir koordiniertes Ar-
beiten.

Nach Beendigung einer Aufbaumafnahme gibt es fiir das weitere Schicksal
der Osteoblasten drei Wege:

e Beseitigung durch Apoptose (die meisten)
e zuriick in den inaktiven Zustand, Wiedereingliederung in die endostalen

Saumzellen
¢ Differenzierung zu Osteozyten (5-20%)
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Die kiinftigen Osteozyten werden im Osteoid eingebettet (> Abb. 8.22). Thre
Hauptaufgabe in diesem Stadium ist die Ausbildung der dendritischen Fortsat-
ze und Erstellung von Gap junctions zu den allseitigen Nachbarn. Die Fortsdtze
miissen sich, wenn die Osteozyten bei zunehmender Matrix weiter auseinan-
derriicken, unter Bewahrung der Zellkontakte stark verlingern. Erst wenn alle
fiir diese Lamelle notigen Osteoblasten im Osteoid eingeschlossen sind und sie
ihre Fortsdtze ausgebildet haben (,Osteoid-Osteozyt“, » Abb. 8.22b), kommt
es zur Mineralisation der Matrix. Damit werden die jungen Osteozyten ,einge-
mauert“. Eine nachriickende Generation von Osteoblasten bildet die ndchste
Lamelle. Einige Osteoblasten, die an der jiingsten Lamelle mitgearbeitet haben,
verbleiben an der freien Oberfliche und werden zu flachen Saumzellen des
Endosts (S.193).

Mineralisation besteht in der Durchdringung der organischen Matrix-Bestandteile mit Hy-
droxyapatit-Kristallen (S.184). Voraussetzungen fir die Kristallbildung sind (a) lokal hohe
Konzentration der beteiligten lonen, (b) Kristallisationskerne, die die Kristallbildung initiie-
ren. Fir beide Aspekte sind Matrixvesikel (GroRe ca. 70 nm) wichtig. Sie werden vom Zell-
leib der Osteoblasten und ,Osteoid-Osteozyten“ nach Art der Mikrovesikel (> Abb. 5.5 c) ab-
geschniirt und in der Matrix des Osteoids abgelegt. Die Vesikel sind reich an verschiedenen
Phosphatasen, die auf der AuRenseite der Plasmamembran sitzen, z.B. alkalische Phos-
phatase: Diese sorgen fir die Bereitstellung von anorganischem Phosphat (Pi) durch Spal-
tung von organischen Phosphaten und Pyrophosphat (PPi), das die Mineralisation hemmen
wiirde. Im Inneren der Matrixvesikel bilden sich nach Anreicherung der beteiligten lonen die
ersten kleinen Hydroxyapatit-Kristalle, wobei organische Calcium-bindende Molekiile (z.B.
Phosphatidylserin) moglicherweise als Kristallisationskerne dienen. Die Kristalle wachsen
spontan, bis sie die Vesikelmembran zerreien; im Extrazelluldrraum wachsen sie weiter und
lagern sich den Kollagenfibrillen an. - In entkalkten Praparaten ist die jeweils oberste Kno-
chenlamelle starker elektronendicht (Lamina limitans) als die Lamellen darunter (> Abb. 8.24
a, b). Wahrscheinlich ist die Matrix in der obersten Lamelle reicher an nicht-kollagenen Pro-
teinen, die dieses ,Farbeverhalten“ verursachen.

Bei genetisch bedingtem Funktionsverlust der alkalischen Phosphatase kommt
es zur Hypophosphatasie: Schwere Stérungen der Skelett- und Zahnentwick-
lung, weil wegen der Anhaufung von Pyrophosphat (PP;) und ungentigender Bil-
dung von Monophosphat (P;) kaum Hydroxyapatit-Kristalle entstehen. Die
schweren Formen dieser seltenen Krankheit enden schon im Kindesalter letal.
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Osteoklasten

Osteoklasten (» Abb. 8.23) sind ihrer Herkunft nach mit Blutzellen verwandt.
Sie entstehen wahrscheinlich aus denselben Vorldufern wie Monozyten/Ma-
krophagen (S.342). Osteoklasten sind grof3e (50 - 100 um) mehrkernige Zellen
(meist bis zu 10 Kerne), die durch Fusion einkerniger Zellen entstehen und fiir
den Abbau von mineralisierter Matrix spezialisiert sind. Wenn sie sich mit mi-
neralisiertem Knorpel oder Zahnbein beschiftigen, nennt man sie Chondro-
klasten (S.205) bzw. Odontoklasten (S.451), es handelt sich aber immer um die-
selbe Art von Zelle. Aktive Osteoklasten liegen der mineralisierten Matrix di-
rekt an (ohne Osteoid dazwischen). Sie fressen Gruben (Howship-Lakunen)
und Tunnel in die Matrix, die anschlieRend von Osteoblasten wieder aufgefiillt
werden. Dieser zeitlebens ablaufende Knochenumbau wird weiter unten
(S.196) genauer beschrieben.

Arbeitsweise der Osteoklasten. (1) Auflésung der Calcium-Verbindungen
durch Siure nach den Gesetzen der anorganischen Chemie; (2) Sekretion von

lys/endo
©])
; vz

Abb. 8.23 Osteoklast. B Funktion (Schema). Einzelheiten s. Text. CAH, Carboanhydrase
(Enzym notwendig zur Bereitstellung von Protonen). Aktiver Protonen-Transport in die
Resorptionsgrube durch die H*-ATPase (roter Punkt). Plasmamembran des Faltensaums
rot, da von der Membran der Endosomen (endo) abstammend. Sekretion von
lysosomalen (lys) Enzymen (u. a. Cathepsin K). Endozytose und Transzytose von Matrix-
Fragmenten (hellgriin). VZ, Versiegelungszone, Integrin-vermittelte Anheftung an die
Knochenmatrix. AF, Aktinfilament-Ring. Mi, Mitochondrien. Cl--lonen gelangen durch
einen Anionenaustauscher in die Zelle und durch einen Kanal in die Grube.

[ Osteoklasten (Ok) (Tibia-Metaphyse, junge Ratte). Hohe Aktivitit erkennbar an den
zytoplasmatischen Vakuolen, dem Faltensaum (Pfeile) und den Resorptionsbuchten in
der Matrix. Das Bild zeigt ein primares Spongiosa-Balkchen, das noch einen Kern aus
mineralisierter Knorpelmatrix (*, violett gefarbt) besitzt (S.208). Oz, Osteozyt.
Semidiinnschnitt, Toluidinblau. Vergr. 640fach.
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lysosomalen Enzymen (u.a. Cathepsin K) zwecks Zerlegung der organischen
Matrix; (3) Endozytose der Matrix-Fragmente.

Der aktive Osteoklast bildet an seiner resorptiven ,Vorderseite“, die der Knochenmatrix an-
liegt, einen dichten Faltenbesatz aus (ruffled border), wodurch die Oberfldche der Plasma-
membran vergroBert wird. Die Membran der Falten stammt vom Endosomen-Lysosomen-
Apparat ab und ist Sitz einer H*-ATPase, die Protonen in die Grube pumpt. Dieser Raum, in
dem ein pH von ca. 4,5 erreicht wird, ist gegentiber der Umgebung durch eine Versiege-
lungszone abgeschlossen: Zirkuldr um den Faltensaum haftet die Plasmamembran durch In-
tegrine fest an der Matrixoberfldche; ein Ring aus Aktinfilamenten stabilisiert die Versiege-
lungszone. Der Zellleib ist reich an Mitochondrien (Energieaufwand fiir die Protonenpum-
pe), Lysosomen und groRen Vakuolen. Die ,Rickseite“ der Zelle ist glatt. Der Osteoklast
nimmt die durch extrazelluldre Verdauung entstandenen EZM-Fragmente endozytotisch auf
und gibt sie nach dem Modus der Transzytose an der Riickseite wieder ab, wo Makrophagen
sie beseitigen. Ein aktiver Osteoklast geht meist nach ca. 10-tagiger Tatigkeit durch Apopto-
se zugrunde.

Entstehung und Aktivierung von Osteoklasten. Fiir die Steuerung dieser Vor-
gange sind iberwiegend die Osteozyten verantwortlich. Wenn an einem Ort
vermehrt Osteoklasten erforderlich sind, werden zundchst einkernige undiffe-
renzierte Vorlduferzellen durch einen Makrophagen-Lockstoff aus der Abtei-
lung Hamatopoiese oder aus dem Blut herbeigelockt. Diese proliferieren und
differenzieren sich unter dem Einfluss des Zytokins M-CSF (macrophage colony
stimulating factor) (S.350), das von den Osteozyten sezerniert wird. Die wei-
teren Schritte bestehen in der Fusion der einkernigen Vorlaufer zu Osteoklas-
ten sowie deren Aktivierung. Dafiir ist eine Zell-Zell-Interaktion zwischen Os-
teoklast (oder seinen Vorstufen) und Osteozyt (oder Osteoblast) erforderlich,
bei der ein Rezeptor (RANK, receptor activator of NF-kB) auf den Osteoklasten
mit dem passenden Liganden RANKL auf der Osteozyten-Plasmamembran in
Kontakt tritt (> Abb. 8.27 b). Die RANK/RANKL-Interaktion ist die Vorausset-
zung fiir die Entstehung von Osteoklasten und damit fiir den Abbau von Kno-
chenmatrix. Obgleich der Osteozyt verborgen unter der Oberfldche liegt, ist es
ihm moglich, mit seinen langen Fortsdtzen die Zellen des Endosts und somit
auch die Osteoklasten(vorldufer) zu erreichen. Man schatzt, dass 8 - 20 Osteo-
zytenausldufer ,von unten her* auf je eine Zelle des Endosts treffen und mit ihr
in Kontakt stehen.

Bemerkenswert ist, dass die Osteozyten zugleich auch das Gegenprinzip pro-
duzieren konnen, namlich ein 16sliches Protein (Osteoprotegerin, OPG), das als
sErsatzrezeptor* fiir RANKL wirkt. OPG fangt den RANK-Liganden ab und blo-
ckiert dadurch die RANK/RANKL-Interaktion (> Abb. 8.27 b), der Abbau von
Knochenmatrix wird so verhindert.
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Endost und Periost

Das Endost bedeckt samtliche inneren Knochenoberflichen (» Abb. 8.24,
» Abb. 8.25c¢, » Abb. 8.26): die trabekuldren (Spongiosa) und die kortikalen
Flichen sowie die Wiande der Havers-Kandle. Das Endost besteht aus einer
meist diinnen Schicht von nicht-mineralisierten Kollagenfibrillen und ein bis
zwei Lagen von flachen Zellen. Die meisten sind wohl inaktive Saumzellen und
einige Osteoklastenvorstufen, die nach Stimulierung durch Osteozyten an je-
dem Ort sofort ReparaturmaRnahmen einleiten kénnen. Osteoblasten und
-klasten im aktiven Zustand sind beim ausgewachsenen Skelett nur dort anzu-
treffen, wo Remodeling im Gange ist (S.197): an <10% der gesamten freien
Oberflache (trabekuldr mehr als kortikal), d.h. an>90% der Fliche ruht die
Bautdtigkeit.

Das Periost bedeckt grof3e Teile der dufReren Knochenoberfldche. Es besteht
aus zwei Schichten: Auf3en liegt das Stratum fibrosum aus straffem Bindegewe-
be, das auch elastische Fasern enthdlt. Seine Kollagenfasern strahlen in die Kor-
tikalis ein (Sharpey-Fasern). Innen folgt das Stratum osteogenicum, das dem
Knochen direkt anliegt und mit den gleichen Zellen ausgestattet ist wie das
Endost. Das Dickenwachstum eines Knochens geht vom Periost aus. Das Periost
ist reich vaskularisiert, innerviert und sehr schmerzempfindlich.

Sehnenansatzzonen. Fiir die Befestigung einer Sehne (S. 168) am Knochen gibt es verschie-
dene Mdglichkeiten: Direkte Einstrahlung der Kollagenfasern in den Knochen (z. B. Tubero-
sitas deltoidea). Periostal: Dort, wo ein Periost existiert (z. B. an den Diaphysen der langen
Knochen), dringen die Kollagenfasern der Sehne meist schrdg in das Stratum fibrosum des
Periostes ein und strahlen dann wie Sharpey-Fasern in die Knochenmatrix ein. Chondral:
Dort wo ein Periost nicht vorkommt (z. B. an den Apophysen), tauchen die Sehnenfasern vor
Erreichen des Knochens in eine Zone ein, in der Faserknorpel ausgebildet ist. Die Kollagenfa-
sern der Sehne durchflechten sich in der Knorpelmatrix scherengitterartig, durchziehen eine
Zone mineralisierten Faserknorpels und strahlen dann wie Sharpey-Fasern in die Knochen-
matrix ein. Bei der chondralen Befestigung bewirkt die Knorpelmatrix eine Dehnungsddmp-
fung. Die Muskel-Sehnen-Verbindung wird im Kapitel 10 (S.279) besprochen.

8.4.3 Histologische Architektur des
Lamellenknochens

GefdBversorgung des Knochens. Die Lamellen-Architektur der Kompakta hat
enge Beziehung zu den BlutgefdRen, daher sollen diese zundchst besprochen
werden. Die Arteria nutricia (s. Makroskopische Anatomie) dringt durch die
Kortikalis in den Markraum ein und speist die Mikrogefd3e des Knochenmarks.
Vom Markraum wenden sich Gefdf3dste zentrifugal zuriick zur Kortikalis und
speisen die MikrogefdRRe der Kompakta (Havers-Gefaf3e), die mit dem Gefal3-
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plexus des Periosts in Verbindung stehen. Die Havers-Gefdfe liegen in Havers-
Kandlen, die (bei Rohrenknochen) anndhernd longitudinal in der Kortikalis
verlaufen und miteinander anastomosieren. Querverbindungen (nicht mit kon-
zentrischen Lamellen umgeben) werden als Volkmann-Kandle bezeichnet. Die
gesamte Kompakta ist also von einem gefdRfiihrenden Kanalsystem (nicht zu
verwechseln mit den Knochenkandlchen (S.187) durchsetzt, das mit der Mark-
hohle kommuniziert (> Abb. 8.25 a).

Spongiosa

In der Spongiosa sind die Lamellen {iberwiegend parallel zur Trabekeloberfla-
che, also flachig angeordnet (> Abb. 8.20 b, c). Die Balkchen sind gefdRlos, die
Osteozyten werden aus den GefdRen des Knochenmarks versorgt (» Abb. 8.24).
Ein Trabekel ist in der Regel hochstens 300 um (selten 400 um) dick, somit ist
die Diffusionsstrecke durch die Knochenkandlchen bis zu den innersten Osteo-
zyten hochstens 150 - 200 um lang.

Kompakta

Auf der engen rdumlichen Beziehung zwischen GefdRen und Knochenlamellen
beruht das Bauprinzip des Osteons: Darunter versteht man ein System (Ha-
vers-System) aus etwa 5 — 20 Knochenlamellen, die konzentrisch um einen Ha-
vers-Kanal herum geschachtelt sind (> Abb. 8.25). Der Havers-Kanal (Durch-
messer mindestens 20um) steht direkt oder indirekt mit der Markhoéhle in
Verbindung. Er enthdlt einzelne fenestrierte Kapillaren, einige Bindegewebszel-
len und -fasern, gelegentlich einzelne marklose Nervenfasern und ist mit End-
ost ausgekleidet, das sich von der Wand der Markhohle in alle Kandle hinein
fortsetzt.

Die Kollagenfibrillen in den Osteon-Lamellen verlaufen in Schraubentou-
ren, deren Drehrichtung von einer zur anderen Lamelle wechselt. Ein Osteon
ist im Querschnitt kreisférmig oder oval und hat einen Durchmesser von 100 -
400 um. Die Lamellen werden von Knochenkandlchen radidr durchzogen, tiber
die alle Osteozyten vom Havers-Kanal aus erreichbar sind (Diffusionsstre-
cke <200 um). Die Grenze zu den Nachbarosteonen ist haufig durch eine star-
ker anfarbbare Zementlinie markiert (hier hoherer Proteoglykan- und niedrige-
rer Kollagengehalt). In der Lingsausdehnung sind Osteone etwa zylindrisch,
lassen sich aber in Langsrichtung nicht klar als Baueinheiten abgrenzen, da sie
sich entsprechend den Havers-GefdRen U-formig verzweigen kénnen.

Die Liicken zwischen den Osteonen sind mit Schaltlamellen (interstitielle
Lamellen) gefiillt (Entstehung s. » Abb. 8.26 a, b und Remodeling) (S.197).
Schaltlamellen sind Reste von alten Osteonen und histologischer Ausdruck des
stetigen Knochenumbaus. Im duRersten Bereich der Kompakta sind die Lamel-
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Abb.8.24 B, [} . Endostale Saumzelle, Humerus, erwachsene Maus. Entkalktes
Praparat. Sehr flache Zelle, typisch fiir diese Zellpopulation. min.Mx, mineralisierte
Matrix; die oberste Schicht ist starker elektronendicht (Lamina limitans, LL) als die tibrige
Matrix. b, Ausschnitt aus a bei hoherer VergroRerung. Zwischen der Zelle und der
mineralisierten Matrix eine schmale nicht-mineralisierte Zone, in der quergeschnittene
Kollagenfibrillen erkennbar sind (Pfeile in b). N, Kern der Saumzelle. [4 Endost auf einem
primdren Knochenbalkchen (Tibia, junge Maus). rSZ, ruhende Saumzelle. aOb, aktive
Osteoblasten. aOk, aktiver Osteoklast. iOk, inaktiver Osteoklast. Oz, Osteozyt. G,
BlutgefdRe des Knochenmarks. Das Bélkchen ist durch chondrale Osteogenese neu
entstanden; es zeigt noch keine Lamellen und enthalt noch Reste der Knorpelmatrix
(violett). Die Osteoklasten und -blasten arbeiten nicht an einer gemeinsamen Oberfldche
wie beim ,Remodeling“. Diese Situation ist ein Beispiel fiir ,Modeling“ (S.196). a, b EM-
Bilder. ¢ Semidtinnschnitt, Toluidinblau. Vergr. 7000fach (a), 35 000fach (b), 480fach (c).

len nicht in Osteonen organisiert, sondern umfassen kontinuierlich die ganze
Zirkumferenz des Knochens. Diese heiBen duSere Generallamellen, im Gegen-
satz zu den einzelnen Lamellen eines Osteons, die auch als Speziallamellen be-
zeichnet werden. In manchen Knochen weist die Kompakta auch zum Mark-
raum hin innere Generallamellen auf.
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Abb. 8.25 Havers-Kanile und Osteone. Bl Kompakta lings geschnitten (Schema).

E und P, Endost- und Periostseite. Havers-Kandle (H) langs und Volkmann-Kandle (V) quer
verlaufend. [§ Havers-System = Osteon (Schema) aus konzentrischen Lamellen, im
Zentrum ein Havers-GefdR (G) im Havers-Kanal. Lamellen auseinander gezogen
gezeichnet zwecks Darstellung des schraubigen Verlaufs der Kollagenfibrillen. [4 Havers-
Kanal, ausgekleidet von Endost (EO): schmale Osteoidschicht (griin) und Kerne der
Saumzellen. Havers-Gefd von mesenchymartigem Gewebe umgeben. Oz, Osteozyt.
Goldner. ] Osteone quer geschnitten (Tibia, Mensch), Schmorl-Farbung. Knochenlaku-
nen und -kandlchen braun-rot angefarbt, Inhalt der Havers-Kandle schlecht erhalten. Sch,
Schaltlamellen. Osteon Nr. 1 ist eindeutig alter als Nr. 2. Es hat beim Bau von Nr. 2
seinen ostlichen Quadranten eingebiiRt (vgl. » Abb. 8.26b). Vergr. 400fach (c),
150fach (d).

8.4.4 Knochenumbau

Der deutsche Begriff ,Knochenumbau“ ist unscharf. Im englischen Sprach-
gebrauch gibt es die Begriffe Modeling und Remodeling.

Modeling. Zelluldres Kennzeichen: Osteoklasten und Osteoblasten arbeiten
unabhdngig voneinander und nicht an einer gemeinsamen Knochenflache, es
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besteht keine lokale Koordination (> Abb. 8.24 c). Beispiele fiir Modeling: Ver-
mehrung der Knochenmasse im noch wachsenen Skelett; Anderungen der
Knochengestalt im Bereich der Metaphysen (> Abb. 8.19a); Anpassung der
Knochenform und Spongiosa-Architektur an dauerhaft geinderte Beanspru-
chung (Funktionelle Anpassung).

Remodeling. , Ausbesserungsarbeiten“ mit folgendem Ziel: Materialaustausch
zwecks Beseitigung der Folgen von Materialermiidung und sonstiger Mikro-
traumen, wobei es idealerweise weder zu Materialzugewinn noch -verlust
kommt (Homdostase). Remodeling lduft lebenslang. Beim Erwachsenen wer-
den statistisch jahrlich ca. 10 % der Skelettmasse ausgetauscht (in der Spongio-
sa mehr als in der Kompakta).

Die einzelnen Remodeling-Baustellen arbeiten unabhdngig voneinander. Die
Arbeit innerhalb einer Baustelle dagegen wird jeweils von einem ,Bautrupp*
(basic oder bone multicellular units, BMU) durchgefiihrt, in dem Osteoklasten
und Osteoblasten zeitlich und rdaumlich koordiniert nacheinander tdtig wer-
den: auf eine relativ kurze Resorptionsphase (Wochen, Abrdumung alter
Matrix durch Osteoklasten) folgt — unter Zwischenschaltung einer Umkehr-
phase (s.u.) - eine 4-5 mal so lange Neubildungsphase (Monate), in welcher
der zuvor gesetzte ,Defekt” durch Osteoblasten ausgebessert wird. In der Um-
kehrphase (Wochen) tauchen einkernige Zellen auf, moglicherweise u.a.
Makrophagen (Beseitigung von organisch-chemischen Resten, die die Osteo-
klasten hinterlassen haben).

Die Orte, an denen BMUs ihre Arbeit aufnehmen, werden von den Osteozy-
ten bestimmt. Vermittels ihrer langen Fortsdtzen und durch das lakuno-kanali-
kuldre Rohrensystem machen sie Meldung an die endostalen Saumzellen {iber
Mikroschdden und apoptotisch abgestorbenen Osteozyten in der Tiefe des
Knochengewebes. Zugleich steigern die iiberlebenden Osteozyten in der Nach-
barschaft die Bildung von RANKL —Aktivierung von Osteoklasten(vorstufen).
Jede BaumaRnahme im Sinne des Remodeling beginnt mit lokaler Vermehrung
und Aktivierung von Osteoklasten. Die ohnehin komplexen Remodeling-Vor-
gange werden durch das Zusammenspiel verschiedener teils parakrin von den
Oasteozyten sezernierten Faktoren, teils systemisch zirkulierender Hormone
(z.B. Parathormon aus der Nebenschilddriise (S.531), Sexualhormone) noch
weiter verkompliziert.

Ablauf des Remodeling in der Kompakta. Ein Trupp von Osteoklasten frisst einen Bohr-
kanal (Durchmesser wie ein kiinftiges Osteon) in die Knochenmatrix, offenbar ohne Riick-
sicht auf bestehende Osteone. Bindegewebe sowie GefdRe und marklose Nervenfasern
wachsen in den Kanal hinein. Dem Bohrkopf folgt eine Kolonne von Osteoblasten, die die
erste Osteoidlamelle an der Wand des Kanals niederlegen. Die ndchste Kolonne von Osteo-
blasten produziert die zweite Osteoidlamelle, wahrend die erste mineralisiert wird und die
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c Resorption Umkehr Neubildung

Abb.8.26 Remodeling (Schema) (B, B ) in der Kompakta: Bohrung eines Tunnels (von
links nach rechts fortschreitend) durch Osteoklasten (Ok), Auffiillung mit neuen
Knochenlamellen durch Osteoblasten (Ob). Die Ob werden zu Osteozyten (Oz), die
jlingsten Ob werden zu endostalen Saumzellen (EO). Einzelheiten s. Text. a Langsschnitt.
b Querschnitte durch die in a mit Pfeilen markierten Hohen. Nur diejenigen drei Osteone
sind grau hervorgehoben, die vor Entstehung des Bohrtunnels vollstdndig waren; der
gelbe Kreis im Teilbild ganz rechts deutet die Umrisse des herannahenden Bohrtunnels
an. BlutgefaRe rot und blau; bei * Migrationsfortsatz der auswachsenden GefaRschlinge.
Mon, mononukledre Vorldufer der Osteoklasten. Osteoid hellgriin, mineralisierte Matrix
dunkelgriin (min. Mx). [ Remodeling in der Spongiosa, vereinfachte schematische
Darstellung des Bone remodeling compartement (BRC). Die flachen Saumzellen (SZ)
abseits des BRC liegen auf der Matrix, im Bereich der Baustelle erstellen sie ein Zeltdach
(canopy), unter dem sich das Remodeling abspielt. Resorptionsphase: Osteoklasten (Ok)
raumen Knochenmatrix ab, es entsteht eine Grube (Howship-Lakune). Umkehrphase:
flache Zellen und Makrophagen. Neubildung : Aktive Osteoblasten (Ob, kubische Zellen),
sie haben bereits mit der Herstellung einer neuen Osteoidschicht (hellgrin) begonnen.
Oz, Ostozyten in der mineralisierten Matrix (dunkelgriin), die Mikroschaden in der Tiefe
bemerken und den endostalen Saumzellen melden.
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zugehorigen Zellen zu Osteozyten werden. So geht es weiter, bis der Bohrkanal mit ca. 20
Lamellen aufgefiillt ist und nur der Havers-Kanal frei bleibt. Die Osteoblasten der jiingsten
Generation produzieren die innerste Lamelle, die nicht mineralisiert wird. Einige Zellen keh-
ren in den Ruhezustand zuriick und bilden zusammen mit unreifen Vorlauferzellen das End-
ost. Die meisten gehen durch Apoptose zugrunde.

Die duReren Lamellen eines Osteons sind also dlter als die weiter innen liegenden. Wie
Mikro-Réntgenbilder von Knochenschliffen zeigen, haben die jiingeren Lamellen bei Fertig-
stellung des Osteons noch nicht die maximale Mineralisation erreicht. Dies geschieht erst
allmahlich (ca. 12 Monate) durch weiteres Wachstum der Apatit-Kristalle. Aus den Kristallen
der jungen Lamellen lassen sich Calcium-lonen leichter herausldsen als aus den alteren. Dies
hat mdglicherweise Bedeutung fiir die Calcium-Homdoostase (Osteozyten-Osteolyse, s. u.).
Die riicksichtslose Beseitigung von Teilen dlterer Osteone zwecks Erstellung eines neuen Os-
teons erklart das Zustandekommen der Schaltlamellen.

Ablauf des Remodeling in der Spongiosa. Durch den von den Osteozyten ausgehenden
Stimulus heben sich die endostalen Saumzellen von der Unterlage ab und beginnen mit
dem Bau eines Zeltdaches (engl. canopy) tber der kiinftigen Baustelle. Darunter entsteht ein
geschiitzter Raum (Bone Remodeling Compartment, BRC), in dem das Remodeling ungestort
ablaufen kann. Das BRC muss vor allem gegen storende Einfliisse aus dem unmittelbar be-
nachbarten Knochenmark geschiitzt werden. Das Remodeling wird von einer BMU (s.0.)
durchgefiihrt. Der Vorgang besteht aus folgenden Teilschritten (> Abb. 8.26 c): Resorpti-
onsphase (ca. 3 Wochen, Zeitangaben gelten fiir Spongiosa): Bildung und Aktivierung von
Osteoklasten unter der Wirkung von M-CSF, RANKL und OPG aus Osteozyten (S.192), Abbau
von Knochenmatrix, Entstehung einer Grube von ca. 50 ym Tiefe. Umkehrphase (Wochen):
s.0. Neubildungsphase (ca. 3 Monate): Herstellung von Knochenlamellen, bis die Grube auf-
gefiillt ist. Die aktiven Osteoblasten zeigen kubische Form als Zeichen ihrer sekretorischen
Aktivitat. Erforderliches ,Personal“: an der Resorptionsphase sind ca. 20 Osteoklasten betei-
ligt, an der Neubildung ca. 2000 Osteoblasten; Es ist nicht geklart, wodurch die Kopplung
zwischen Ende der Osteoklasten- und Beginn der Osteoblasten-Aktivitdt bestimmt wird. Es
gibt viele Hypothesen. Eine der Mdaglichkeiten kdnnten Wachstumsfaktoren (z.B. TGF-B)
sein, die ehemals in der Matrix niedergelegt und beim Abraumen der Matrix freigesetzt wer-
den.

Knochen und Hormone

Knochen als Calcium-Speicher und die Mobilisierung von Calcium. Das Knochengewebe
enthdlt fast das gesamte Calcium (99 %) des Korpers. Da Calcium-lonen bei vielen Vorgan-
gen eine Schlisselrolle spielen, wird die Gesamt-Calcium-Konzentration im Extrazellularme-
dium (2,5 mmol/l, davon die Hélfte ionisiert) in engen Grenzen konstant gehalten (Calcium-
Homaoostase). Hierflr ist akut die Nebenschilddriise (S.531) zustandig. Sie veranlasst bei
Unterschreitung einer kritischen Calcium-Konzentration die Korrektur des Calcium-Spiegels
durch Ausschittung von Parathormon (PTH); dies bewirkt die Mobilisierung von Calcium
u. a. durch Abbau von Knochenmatrix. Beendigung der PTH-Sekretion sofort nach Erreichen
des Calcium-Sollwertes. Der PTH-Effekt tritt rasch ein (<1 h). Auf zelluldrer Ebene sind wahr-
scheinlich zwei Mechanismen fiir diese physiologische Calcium-Mobilisierung verantwort-
lich, die beide von Osteozyten vermittelt werden; denn diese besitzen - im Gegensatz zu
den Osteoklasten — PTH-Rezeptoren): (a) Akute RANK/RANKL-induzierte Osteoklasten-Akti-
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vierung an Stellen, wo ohnehin gerade Remodeling stattfindet; (b) Osteozyten-Osteolyse.
Darunter versteht man den Abbau von Knochenmatrix durch die Osteozyten (z.B. mittels
Cathepsin K). Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass die Osteozyten in der Lage sind, die
Matrix um ihren Zellleib und ihre Fortsdtze herum ein Stiick weit abzubauen und spéter auch
wieder aufzubauen. Die rasche Mobilisierung von Calcium aus den Wanden des lakuno-ka-
nalikularen Systems ist vermutlich viel effektiver als der Matrixabbau an freien Oberfldchen
durch Osteoklasten, denn die Angriffsflache des Kandlchensystems ist weitaus groRer als die
der Spongiosa und Kompakta, zumal ohnehin nur an ca. 10 % dieser freien Flachen Bau-
titigkeit herrscht (S.193). Im Ubrigen kontrolliert PTH den extrazelluliren Calcium-Spiegel
auch durch Wirkung auf die Niere: Einsparung von Calcium durch Steigerung der tubuldren
Riickresorption, Stimulierung der Calcitriol-Synthese (s.u.) und dadurch indirekt verstarkte
Calcium-Resorption im Darm.

Parathormon (PTH) hat weitere Wirkungen auf die Osteozyten, die (iber die physiologische
Calcium-Mobilisierung hinausgehen: Es unterdriickt die Sclerostin-Synthese und begtinstigt
durch diesen anti-katabolen Effekt den Knochenaufbau. Zugleich steigert es aber auch die
RANKL-Synthese und wirkt somit durch die allgemeine Osteoklasten-Aktivierung katabol.
Dauerhaft erhohte Blutspiegel (z. B. endokrin aktiver Tumor der Nebenschilddriise und dau-
erhaft zu geringe Calcium-Zufuhr) fiihren aufgrund der Steigerung beider gegenldufigen
PTH-Wirkungen zu verstarktem Knochenumbau, der aber nicht ausgeglichen ist. Die katabo-
le Komponente ist starker — Verlust an Knochenmasse. Bei intermittierend erhohtem Hor-
monspiegel (eine tagliche Injektion) kommt vorwiegend die Unterdriickung der Sclerostin-
Synthese zum Tragen — Gewinn an Knochenmasse.

Calcitriol (Vitamin-D-Hormon) hat fiir die Knochen-Homgostase vor allem deswegen Be-
deutung, weil es fiir ausreichende Calcium-Zufuhr sorgt: Steigerung der Calcium-Resorption
im Darm und der tubuldren Riickresorption in der Niere (Calcium plus Phosphat). Der Ge-
fahr, dass sich unerwiinschte Calcium-Phosphat-Prézipitate auRerhalb des Knochens bilden,
wird durch gesteigerte renale Phosphat-Ausscheidung (PTH, FGF23) vorgebeugt.

Estrogene, Androgene: Die Sexualhormone bieten Schutz vor Verlust von Knochenmasse:
Verminderung der Osteozyten-Apoptose, Unterdriickung der Osteoklasten-Entstehung und
Osteoklasten-Aktivierung sowie Férderung der Osteoklasten-Apoptose. Das Fehlen dieser
Hormone flihrt zum Verlust von Knochenmasse (— Osteoporose, s. u.).

PTHrP (=PTH-related peptide) und Calcitonin. Am deutlichsten ist die osteozytdre Osteo-
lyse (s.0.) im Zusammenhang mit der Laktation (Milchproduktion) (S.662), bei der die
Mutter wahrend einer 6-monatigen Stillperiode bis zu 10% ihrer Knochenmasse verlieren
kann; es kommt zu messbarer Erweiterung (und nach der Laktation wieder zur Reduktion)
des lakuno-kanalikuldren Systems. In der Laktationsperiode stehen die Osteozyten unter
dem Einfluss eines mit dem PTH verwandten Peptids, namlich PTHrP, das von der laktieren-
den Brustdriise endokrin sezerniert wird und an denselben Rezeptor auf dem Osteozyten
bindet wie PTH. In den Osteozyten werden Gene aktiviert, die typisch fiir Osteoklasten sind
(z.B. Cathepsin K, Protonenpumpe). Um die stillende Mutter vor zu groBem Calcium- und
Knochenverlust zu schiitzen, wird bei erhohtem Calcium-Spiegel im Blut Calcitonin aus den
C-Zellen der Schilddriise ausgeschiittet (S.531). Calcitonin legt die Osteoklasten lahm, wel-
che Calcitonin-Rezeptoren besitzen (Storung des Zytoskeletts und der Matrixkontakte,
Kollaps der aktiven Osteoklasten).

200



OPG

M-CSRFANKL \3 / / PTH Sclerostin |, \/L fOPG/
/\/ﬂ O- Ok RAN|:_\( oz
FGF23 ‘/) Oz(\b\s/\ X /—[{05—\

RANK

Abb. 8.27 Zusammenstellung einiger Faktoren mit Bedeutung fiir die Knochen-
Homoostase. Bl Osteozyt (0z) und einige seiner Syntheseprodukte, die als l6sliche
Molekiile sezerniert werden (schwarze Pfeile): Sclerostin, ein Osteozytens-pezifisches
Protein; OPG, Osteoprotegerin; M-CSF, Monozyte-colony stimulating factor; FGF23,
fibroblast growth factor. RANKL, Membran-gebundener Ligand fiir RANK (receptor
activator of NF-kB). Hemmung (rote Pfeile) der Sclerostin-Produktion durch Parathormon
(PTH) aus der Nebenschilddriise und mechanische Belastung des Knochens (kg),
dadurch wird die Sclerostin-bedingte Blockierung des Knochenaufbaus vermindert.

[} Interaktion zwischen RANK, zum Osteoklasten (Ok) gehérig, und RANKL, zum
Osteozyten gehorig. Auch der Osteoblast kann RANKL synthetisieren (nicht gezeigt).
OPG blockiert die RANK/RANKL-Interaktion und vermindert dadurch die Entstehung und
Aktivitat von Osteoklasten.

Die Osteoporose ist eine systemische Erkrankung des Skeletts, an der dltere
Menschen und insbesondere Frauen leiden. Sie ist gekennzeichnet durch Ver-
minderung der Knochenmasse, Veranderung der Spongiosa-Architektur und er-
hohte Frakturhaufigkeit. Die Knochenmasse erreicht in der 3. Lebensdekade ihr
Maximum. Danach verringert sie sich bei beiden Geschlechtern mit jedem
Lebensjahr um durchschnittlich 0,7 %, weil die anabole Seite des Remodeling
schwacher ist als die katabole. Bei der Frau kommt es ab dem Zeitpunkt der Me-
nopause (S.610) zu beschleunigter Reduktion der Knochenmasse, da bei Estro-
genmangel der Knochenabbau generell erhéht ist (s.0). Weitere Ursachen der
Osteoporose sind z. B. erhohte Blutspiegel von Glucocorticoiden (z. B. Cushing-
Syndrom) (S.525) und véllig fehlende mechanische Belastung (Hochregulie-
rung der Sclerostin-Synthese).
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Osteolytische Tumoren und Tumormetastasen. Das Multiple Myelom, ein ma-
ligner Tumor der Plasmazellen im Knochenmark, fiihrt zu gesteigerter Resorp-
tion von Knochenmatrix an multiplen Herden im Skelett. Ahnliche Lasionen wer-
den durch gemischt osteoplastisch/osteolytische Knochenmetastasen einiger
Karzinome (z. B. Prostata, Mamma) verursacht. Die osteolytischen Herde ent-
stehen wahrscheinlich dadurch, dass die Tumorzellen in verschiedenen Zell-
typen molekulare Kaskaden aktivieren, die zur Uberexpression von RANKL und
Verminderung von OPG fiihren. Manche malignen Tumoren kénnen PTHrP se-
zernieren und dadurch ebenfalls die Bildung osteolytischer Herde verursachen.

8.4.5 Knochenentwicklung

Die Entstehung eines individuellen Knochens (Osteogenese) beginnt mit einer
Mesenchymverdichtung. Fiir die weitere Entwicklung zum Knochen sind zwei
Wege moglich:

¢ Desmale Osteogenese: Differenzierung der Mesenchymzellen direkt zu Os-
teoblasten, die fiir die Herstellung des Knochengewebes (Ossifikation) ver-
antwortlich sind (> Abb. 8.28).

Chondrale Osteogenese: Differenzierung der Mesenchymzellen zu Chondro-
blasten, die zundchst ein Modell des kiinftigen Knochens aus hyalinem Knor-
pel (Primordialskelett) erstellen. Das Knorpelmodell wird nach und nach zum
Knochen umgebaut. Die Bildung von Knochengewebe (Ossifikation) findet
an zwei Orten des Modells statt:

Abb. 8.28 Desmale Osteogenese (Os parietale, menschlicher Fetus, 10. Embryonal-
woche). Mesenchymzellen (Mz) innerhalb des kapillarisierten Mesenchyms. K, Kapillaren.
Osteoblasten (Ob) synthetisieren Osteoid (Od). So entstehen kleine Knocheninseln, die
spater zu Knochenplatten fusionieren. Oz, Osteozyten. Azan. Verg. 240fach.
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o Perichondrale Ossifikation: um das Knorpelmodell herum. Ergebnis: eine
perichondrale Knochenmanschette im Bereich der kiinftigen Diaphyse. Die
zelluldren Vorgange entsprechen denen bei der desmalen Knochenentste-
hung.

o Endochondrale (enchondrale) Ossifikation (> Abb. 8.29): im Inneren des
Knorpelmodells. Dieser Vorgang ist kompliziert, er erstreckt sich bei den
langen Knochen iiber einen Zeitraum von fast zwei Jahrzehnten.

Desmale Osteogenese

Die Knochen des Schddeldachs und des Gesichtsschddels sowie das Schliissel-
bein sind Beispiele fiir die desmale Osteogenese (> Abb. 8.28). Diese beginnt
beispielsweise am Schddeldach um die 8. Embryonalwoche und verlduft fol-
gendermafen: Das Mesenchym an der kiinftigen Knochenbaustelle (Ossifikati-
onszentrum) weist einen engmaschigen, flachigen Kapillarplexus auf. Mesen-
chymzellen in den Maschen des Plexus differenzieren sich zu Osteoblasten, die
relativ weit auseinander liegen, sich aber mit Ausldufern beriihren (Gap juncti-
ons). Sie lagern um Zellleib und Fortsdtze herum Osteoid ab und werden durch
Mineralisation der organischen Matrix zu Osteozyten. So entsteht ein kleines
Knochenteilchen. Seine Peripherie ist mit zahlreichen Osteoblasten besetzt, die
weiteres Knochengewebe anlagern (appositionelles Wachstum); zugleich
kommen schon Osteoklasten vor, die tiberfliissig gewordenen Knochen wieder
abbauen. Mehrere solcher Knochenteilchen fusionieren allmdhlich zur prima-
ren Spongiosa. Durch weiteres Wachstum wird daraus Kompakta, die zu-
ndchst aus Geflechtknochen besteht. Darin werden auch die Kapillaren einge-
schlossen. Schon wadhrend seiner Entstehung wird der Knochen umgebaut.
Beispiel Os parietale: Anbau an der konvexen Fldche, gleichzeitig Abbau an der
konkaven Flache, um fiir das wachsende Hirn Platz zu schaffen.

Chondrale Osteogenese

Die meisten Knochen entstehen chondral (» Abb. 8.29). Der Zeitplan fir die einzelnen Kno-
chen und Knochenteile ist sehr unterschiedlich. Bei den langen Knochen bildet sich die peri-
chondrale Knochenmanschette schon gegen Ende der 8. Embryonalwoche, bald darauf er-
scheint mit Beginn der endochondralen Ossifikation der primare Knochenkern in der Dia-
physe. In den Epiphysen beginnt die endochondrale Ossifikation erst einige Zeit nach der
Geburt (sekundédre Knochenkerne); Ausnahmen: In der distalen Femur-Epiphyse pranatal,
in der proximalen Tibia-Epiphyse perinatal (Nachweis des sekunddren Knochenkerns im Fe-
mur gilt als Reifezeichen des Neugeborenen). Viele kurze Knochen (z.B. die meisten FuR-
wurzel- und alle Handwurzelknochen) bestehen bei der Geburt noch ganz aus Knorpel und
bilden erst Monate bis Jahre spater einen Knochenkern aus. Schon lange vor diesem Zeit-
punkt besitzen sie jedoch versorgende GefdRe, die in Knorpelkandlen verlaufen. Im Folgen-
den soll die chondrale Osteogenese am Beispiel der langen Knochen beschrieben werden.
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Abb.8.29 Chondrale Osteogenese. B1-[i Schema: Abfolge der Stadien vom Knorpel-
modell bis zum ausgewachsenen Knochen. Knorpel rosa. Knochen griin. Mineralisierte
Knorpelmatrix violett. BlutgefaRe rot. Bl Knorpelmodell mit perichondraler Knochen-
manschette. [§ Mineralisierung der Knorpelmatrix in der Mitte der Diaphyse. [ GefiRe
sind in die Diaphyse eingedrungen, die primare Markhdhle ist entstanden, die
endochondrale Ossifikation hat proximal und distal schon zur Bildung von priméarer
Spongiosa gefiihrt. Die Epiphyse (E) ist noch knorpelig, sie besitzt versorgende
BlutgefaRe. [l Die Ossifikation ist in der Diaphyse nach proximal und distal fort-
geschritten und hat auch in der proximalen Epiphyse begonnen. Dies entspricht etwa
dem Zustand der menschlichen Tibia kurz nach der Geburt. B Zwischen Epi- und
Diaphyse liegt eine klar begrenzte knorpelige Wachstumsplatte. Dies entspricht der
Gliederung der proximalen Tibia fiir viele Jahre bis zum Abschluss des Wachstums.
Markierter Ausschnitt s. » Abb. 8.30. Ii Knochen im ausgewachsenen Zustand
(knorpelige Wachstumsplatte verschwunden = Wachstumsfuge geschlossen). [f] Mittel-
phalanx (Finger, menschlicher Fetus), etwa dem Schema c entsprechend. P, Periost. KM,
Knochenmanschette. W, Wachstumszone. Gestrichelte Linien deuten die Lage der
Eroffnungszonen an. H.E. Vergr. 37fach.
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Knorpelmodell und perichondrale Knochenmanschette. In den Extremitd-
tenknospen entstehen in der 5. - 6. Embryonalwoche Mesenchymverdichtun-
gen, in denen sich Chondroblasten differenzieren. Diese bauen das knorpelige
Modell, das die Form des kiinftigen Knochens schon erkennen ldsst. An der Pe-
ripherie entsteht ein Perichondrium. Die Dickenzunahme des Knorpelmodells
erfolgt durch appositionelles Wachstum, die Langenzunahme durch intersti-
tielles Wachstum (S.175). Auf halber Hohe der kiinftigen Diaphyse differenzie-
ren sich im Perichondrium Osteoblasten, die nach Art der desmalen Osteogenese
eine kurze Knochenmanschette um die Diaphyse herum herstellen
» Abb. 8.29 a). Die Manschette wird in der Folgezeit nach proximal und distal
verldngert. Das ehemalige Perichondrium wird zum Periost. Von ihm geht das
weitere Dickenwachstum der Manschette aus.

Die endochondrale Ossifikation der Diaphyse kiindigt sich dadurch an, dass
sich die Knorpelzellen im Inneren des Modells auf Héhe der Knochenman-
schette zu hypertrophen Chondrozyten differenzieren: Die Zellen vergrofZern
sich und veranlassen die Mineralisation der interterritorialen Knorpelmatrix
(» Abb. 8.29 b). Nun dringen mit Hilfe von Osteoklasten Blutgefdf3e vom Periost
aus durch die Knochenmanschette in die Knorpelmatrix. Mit ihnen wandert
Mesenchym ein; es enthdlt Osteoprogenitor-Zellen, aus denen bald Osteoblas-
ten hervorgehen.

Die Chondroklasten, die in Struktur und Arbeitsweise vollig den Osteoklas-
ten gleichen, rdumen einen Teil der mineralisierten Knorpelmatrix ab. Dadurch
entsteht - immer im Schutz der stabilisierenden Knochenmanschette - die pri-
madre Markhohle (> Abb. 8.29 c). Ein Teil der mineralisierten Knorpelmatrix
bleibt in Form von kleinen Spornen und Balken stehen und wird von Osteo-
blasten als Geriist zur Ablagerung von Knochenmatrix benutzt (> Abb. 8.30).
Dadurch entsteht die primdre Spongiosa. Die endochondrale Ossifikation der
Diaphyse schreitet nach beiden Enden fort, die primdre Markhohle wird nun
proximal und distal je von einer quer stehenden Ossifikationsfront (= Zone der
Ablagerung von Knochenmatrix auf mineralisierter Knorpelmatrix) begrenzt
(» Abb.8.29 ¢, d, e).

Die Epiphyse besitzt schon im knorpeligen Zustand versorgende Gefif3e. Die
endochondrale Ossifikation der Epiphyse beginnt jedoch, je nach Knochen, erst
kurz vor oder sogar Monate bis Jahre nach der Geburt (s.0.). Sie verlduft grund-
sdtzlich wie im Schaft, jedoch mit unterschiedlicher Geometrie (> Abb. 8.29 d):
Die Ossifikation beginnt im Zentrum der Epiphyse und schreitet zentrifugal
nach allen Seiten fort, bis der Knorpel fast ganz durch Knochen ersetzt ist. Da-
von ausgenommen sind nur der Gelenkknorpel und die zwischen Epi- und
Diaphyse liegende knorpelige Wachstumsplatte (Epiphysenplatte, Epiphysen-
fuge) (» Abb. 8.29 e). Diese ist die wichtigste Voraussetzung fiir das weitere
postnatale Langenwachstum der Knochen.
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Epiphysenfuge, Wachstumsfuge sind Begriffe aus der Radiologie, die der
mikroskopischen Anatomie dieses Bereiches eigentlich nicht gerecht werden.
Da die Wachstumsplatte wegen der (iberwiegend unmineralisierten Knorpel-
matrix nicht strahlendicht ist, erscheint sie im Rontgenbild als leere Zone oder
Fuge (> Abb. 8.19).

Wachstumsplatte

Das Lingenwachstum des Réhrenknochens beruht darauf, dass die Wachs-
tumsplatten sich durch Proliferation der Chondrozyten mit derselben Ge-
schwindigkeit in Richtung Epiphysen ausdehnen, mit der sie von der Markhoh-
le her abgebaut und durch Knochengewebe ersetzt werden (> Abb. 8.30). Die
Proliferationsfronten des Knorpels fliehen gleichsam vor den Ossifikationsfron-
ten in Richtung Epiphysen; daher bleiben die Wachstumsplatten lange erhal-
ten, werden aber zunehmend ,verlagert“ (bezogen auf die Diaphysenmitte; vgl.

Richtuna d Epiphyse — ]
ichtung des <:>
Wachstums ﬁ A \L 6

e @ (o
Reserve 6 °o 0°00%°0’2 %%
sfg1gtstists &\ e
Proliferation £ S '8 2' 3 GCP
S S O 5 5 O 0
[ccINc B G MG g MP
Reifung % 8 c% 8 % c% 0
Hypertrophie 8 g 22 % g 0
/N N NN
Mineralisation 1), (O) % 0 0
" ISR 9
Er6ffnung 8 0
Ossifikation U v

‘ Osteoblast Chondroklast | Osteoid

primare

mineralisierte ~ Kapillar-  min.Knochen-
a Spongiosa

b Knorpelmatrix  schlinge matrix

Abb. 8.30 Wachstumsplatte (Schema). Bl Ubersicht. Knorpel rosa. Mineralisierte
Knorpelmatrix violett. Osteoid hellgriin. Mineralisierte Knochenmatrix dunkelgriin. Nur
jedes dritte Longitudinalseptum wird zu einem Knochenbalkchen, die tibrigen werden
von Chondroklasten (gelb) gekappt. Rote Pfeile, Richtung der Invasion der BlutgefdRe
und Makrophagen. Schwarze Pfeile, ,Wanderungsrichtung* der Proliferationsfront.

[ Ausschnitt aus a. Chz, hypertrophe Chondrozyten. L, T, Longitudinal- und
Transversalsepten. Makrophagen (MP) braun. Osteoblasten blau. BlutgefdRschlingen rot,
bei * Migrationsfortsétze.
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» Abb. 8.19 a), wdhrend der Knochen sich verldngert. Erst wenn die Chondro-
zyten die Proliferation einstellen, werden sie von der Ossifikation eingeholt,
die knorpeligen Wachstumsplatten werden verbraucht und ganz durch Kno-
chen ersetzt (» Abb. 8.29f), die ,Epiphysenfugen schliefSen sich“, das Langen-
wachstum kommt zum Stehen.

Gelenknahe Frakturen im Kindesalter sind sehr gefiirchtet, weil dabei die
Wachstumsplatte verletzt werden kann. Mogliche Folge: vorzeitige Beendigung
des Langenwachstums des betroffenen Knochens.

Die Zonen der Wachstumsplatte, dargestellt am Beispiel der proximalen Tibia,

sind von oben nach unten folgende (> Abb. 8.30): (1) Reservezone, (2) Zone der

proliferierenden Chondrozyten (Proliferationszone, ,Sdulenknorpel“), (3) Zone

der hypertrophen Chondrozyten (,,Blasenknorpel“) und der provisorischen Mi-

neralisation der interterritorialen Knorpelmatrix (hypertrophe Zone), (4) Zone

der Invasion (Eréffnungszone) und der Ossifikation. Die Zonengliederung be-

ruht darauf, dass Zellen, die in derselben Hohe liegen, sich in demselben Ent-

wicklungsstadium befinden.

¢ In der Reservezone liegen undifferenzierte Chondrozytenvorldufer auf Vor-
rat. Sie teilen sich nur selten und liefern Nachschub fiir die folgende Zone.

¢ In der Proliferationszone liegen mitotisch aktive Chondrozyten (> Abb. 8.31
a). Isogene Zellen ordnen sich in longitudinal ausgerichteten Sdulen an, die
als jeweils ein Territorium gelten konnen. Die Chondrozyten reifen, werden
allmdhlich groRer und bilden Matrix um sich herum. Jede Zelle liegt in einer
eigenen Lakune, von den isogenen Nachbarn durch ein Transversalseptum
getrennt. Die Interterritorien zwischen den Sadulen sind die Longitudinal-
septen.

¢ In der hypertrophen Zone zeigen die Chondrozyten eine deutliche Volumen-
vergrofRerung, die wesentlich zum Langenwachstum beitragt. Im herkémm-
lichen histologischen Praparat sind die hypertrophen Chondrozyten immer
zerfallen (friiher irrtiimlich als Zeichen der Degeneration gewertet). Bei An-
wendung spezieller Fixiertechniken sind sie gut erhalten und fiillen ihre La-
kune véllig aus. Funktionelle Merkmale der hypertrophen Chondrozyten sind
(a) die Synthese von Kollagen Typ X und (b) die Fahigkeit, im unteren Bereich
dieser Zone die Mineralisation der Longitudinalsepten zu veranlassen
(» Abb. 8.31 b). Die Transversalsepten bleiben dagegen unmineralisiert.

¢ In der Er6ffnungszone werden die Transversalsepten beseitigt und damit die
Knorpellakunen eréffnet. Aktive Teilnehmer dabei sind (a) die Chondrozyten
selbst: Sekretion von abbauenden Enzymen (MMP) (S.166) und von VEGF
(vascular endothelial growth factor) zur Anlockung von Blutgefden;
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Abb.8.31 Wachstumsplatte (Ratte und Schwein). B Proliferationszone. [ Direkter
Ubergang der knorpeligen Longitudinalsepten (L) in die primiren Knochenbilkchen.
Ab uHy sind die longitudinalen Knorpelsepten mineralisiert. Nicht-entkalkter Knochen,
mineralisierte Matrix schwarz. Zonen: Proliferationszone (Pr), obere und untere
hypertrophe Zone (o und u Hy) und Ossifikationszone (Oss). Pfeilkopf: Er6ffnungszone.
Kap, Kapillaren. Pfeile weisen auf Osteo- oder Chondroklasten. v. Kossa-Farbung. Vergr.
1400fach (a), 40fach (b). (Aufnahme b: H. Claassen, Anat. Inst. Kiel)

(b) einwachsende Blutkapillarschlingen und Makrophagen, die die Trans-
versalsepten von unten arrodieren und abbauen. Chondroklasten sind hier
nicht notig, weil es sich um nicht-mineralisierte Knorpelmatrix handelt. Die
freigelegten Chondrozyten gehen durch Apoptose unter. Resultat der Vor-
gange in der Erdffnungszone: HerausgemeifSelte mineralisierte Longitudi-
nalsepten als Grundlage fiir die Errichtung primarer Knochentrabekel.

e Ossifikationszone: Die freie Oberfldche der Longitudinalsepten wird alsbald
von Osteoblasten besiedelt, die mit der Bildung von Osteoid beginnen.

Umbau unterhalb der Er6ffnungszone. Im weiteren Verlauf bleibt nur jedes dritte Longitu-
dinalseptum erhalten und wird zu einem primaren Knochenbalkchen ausgebaut, die Gibrigen
Septen werden kurz unterhalb der Er6ffnungszone durch Chondroklasten gekappt. Andern-
falls wére die Markhohle bald mit primérer Spongiosa tberfiillt. Weiterer Umbau findet
Gberall an den primdren Knochenbalkchen statt, die sukzessive durch Sekundartrabekel er-
setzt werden. Unterscheidungsmerkmale: Primdrtrabekel zeigen immer einen Kern aus Knor-
pelmatrix (> Abb. 8.23 b) und bestehen im Ubrigen aus Geflechtknochen; Sekundirtrabekel
bestehen aus Lamellenknochen und sind frei von Knorpelmatrix. Ein anderer Ort mit hoher
Umbautétigkeit, an dem regelmdRig viele aktive Osteoklasten zu finden sind, ist die AuRen-
flache der Metaphyse, die im Verlaufe des Langenwachstums relativ ,verschoben* wird (vgl.
> Abb. 8.19).
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Regulierung des Knochenwachstums

Zahlreiche Hormone und Wirkstoffe beeinflussen die Vorgange beim Knochenwachstum
des kindlichen und jugendlichen Organismus; nur einige seien hier genannt: Das Wachs-
tumshormon aus dem Hypophysenvorderlappen (S.516) stimuliert indirekt die Proliferation
von Chondrozyten und Osteoblastenvorldufern, indem es die Bildung von Wachstumsfak-
toren (IGF =insulin-like growth factors) induziert. Calcitriol (Vitamin-D-Hormon) hat durch
Gewahrleistung ausreichender Calcium-Zufuhr (intestinale Resorption und renale Riick-
resorption von Calcium) (S.200) Bedeutung fiir die Mineralisation der Knorpelmatrix und
des Osteoids (Vitamin-D-Mangel verursacht Rachitis). Ferner beeinflussen Schilddriisenhor-
mone, Sexualhormone und Nebennierenrindenhormone die Vorgange. Bemerkenswert ist,
dass das weibliche Sexualhormon Estradiol bei beiden Geschlechtern fiir den Wachstums-
schub wéhrend der Pubertdt unentbehrlich und auch fiir das Sistieren des Langenwachs-
tums (Schluss der Wachstumsfugen) verantwortlich ist.

Achondroplasie (frither Chondrodystrophie) ist eine genetisch bedingte Sto-
rung der endochondralen Ossifikation und die hdufigste Ursache fiir den dys-
proportionierten Minderwuchs. Aufgrund gestorter Proliferation und Reifung
der Chondrozyten in den Wachstumsplatten bleiben alle durch chondrale Os-
teogenese entstehenden Knochen zu kurz; die desmale Osteogenese verlduft
normal (kurze Extremitdten, kurzer Rumpf und relativ zu groRer Schadel).

Nattirliche (= sekundare) Frakturheilung. Wenn die Festigkeit des Knochenge-
webes einer einwirkenden Belastung nicht standhdlt, kommt es zum Knochen-
bruch. Die Frakturheilung fiihrt iber den Umweg einer Narbe aus Binde- und
Knorpelgewebe innerhalb von Wochen zur Uberbriickung des Bruchspalts durch
eine tragfahige, kndcherne Narbe (kndcherner Kallus). Dieser besteht zundchst
aus Bélkchen von Geflechtknochen und ist dick und klobig. Im Zuge des an-
schlieBenden Umbaus werden im Verlauf von vielen Monaten die urspriing-
lichen Konturen des Knochens sowie die Lamellen-Architektur wiederher-
gestellt.

Folgende Schritte werden durchlaufen: (a) Organisation des Blutgerinnsels zu
Granulationsgewebe (vgl. Wundheilung) (S. 166). (b) Resorption von totem
Knochengewebe an den Frakturenden durch Osteoklasten. Bildung einer Narbe
aus straffem Bindegewebe und Knorpelgewebe (fibrokartilaginarer Kallus), wo-
durch die Frakturenden provisorisch verbunden werden. (c) Ersatz des Knorpel-
gewebes durch Geflechtknochen (endochondrale Ossifikation). — Einwirkung
von Schubkraften stort die Knochenbildung und verhindert die Frakturheilung
(Bildung eines Scheingelenks, Pseudarthrose).
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Primare Frakturheilung. Wenn durch operative Osteosynthese (mittels Plat-
ten und Schrauben) optimale Adaptation (Abstand <1 mm) und stabile Fixation
der Frakturenden erreicht werden, entsteht ohne Umwege Lamellenknochen im
Frakturspalt. Die Lamellen sind zundchst parallel zum Spalt, d. h. quer zur Langs-
achse des Knochens ausgerichtet (Spaltheilung). Im Zuge des Umbaus durch-
bohren Osteoklasten die quer stehenden Lamellen, und die Frakturenden wer-
den durch neue Osteone miteinander ,verdibelt®.



9 Nervengewebe

Nervengewebe besteht aus Nervenzellen (Neuronen) und Gliazellen (Neuro-
glia). Die spezifischen Eigenschaften dieser Zellen sind Grundlage der Funktion
des Nervensystems. Dieses ist (neben dem Blutkreislauf) das wichtigste Kom-
munikationssystem des Korpers. Es ist in Zentralnervensystem (ZNS: Gehirn,
Riickenmark) und peripheres Nervensystem (PNS: Nerven, Ganglien) unter-
gliedert.

Neurone zeichnen sich durch folgende Eigenschaften aus: (a) sie besitzen
Fortsdtze, die durch spezifische Zellkontakte (Synapsen) mit anderen Neuro-
nen, Rezeptoren (Sensoren) und Effektoren (,Befehlsempfangern®) verbunden
sind. So entstehen Netzwerke, in denen gerichtete Informationsiibermittiung
und -verarbeitung méglich ist; (b) die Neurone kénnen auf chemische oder
physikalische Reize mit Anderung des elektrischen Membranpotenzials reagie-
ren; die so verschlisselten Informationen werden als elektrische Impulse (Akti-
onspotenziale) entlang einem Fortsatz (Axon) tiber weite Strecken fortgeleitet
und mittels der Synapsen an andere Zellen des Netzwerks weitergegeben. Da-
bei dienen als Informationstrager zumeist chemische Ubertrigerstoffe (Neuro-
transmitter), die an Synapsen freigesetzt werden.

Aufgabe der Gliazellen ist die Aufrechterhaltung der stérungsfreien Tatigkeit
der Neurone. Es gibt unterschiedliche Typen von Gliazellen (S.232) mit jeweils
spezifischen Funktionen. Von besonderer Bedeutung sind die von bestimmten
Gliazellen gebildeten Membranhtillen um Axone herum, die Myelinscheiden
(Markscheiden). Sie sind die Voraussetzung fiir eine besonders rasche Fortlei-
tung von elektrischen Impulsen.

Vorbemerkung: In diesem Buch werden nur die Zytologie und die allgemeine Histologie des
Nervengewebes ausfiihrlich behandelt und ausgewdhlte histologische Aspekte des periphe-
ren und zentralen Nervensystems besprochen. Einige Bemerkungen tiber die Gliederung
und Entwicklung des Nervensystems sowie (iber die einfachsten elektrophysiologischen
Grundlagen der Nervenleitung sind vorangestellt; sie konnen nur unvollstdndig und stark
vereinfacht sein und dienen einzig dazu, den Rahmen anzudeuten, in den die histologischen
Strukturen einzuordnen sind. Dieses Kapitel enthdlt keine detaillierte Darstellung von neu-
roanatomischen Zusammenhangen (Verschaltungen, Bahnen usw.), da das den Rahmen
dieses Taschenbuches sprengen wiirde. Hierzu wird auf Biicher der Neuroanatomie verwie-
sen.
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9.1 Grundlagen
9.1.1 Ubersicht iiber das Neuron

Ein Neuron besteht aus dem Zellleib (Soma, Perikaryon) und zwei Typen von
Fortsdtzen, ndmlich Dendriten (meist in Mehrzahl vorhanden) und einem Axon
(» Abb. 9.1, » Abb. 9.2). Dendriten sind die ,Empfangsstationen* des Neurons.
Sie verzweigen sich meist in der engeren Nachbarschaft des Perikaryons, ihre
Oberflache ist dicht besetzt mit den axonalen Boutons (s.u.) anderer Neurone.
Das Axon (auch als Neurit bezeichnet) ist die ,Ausgabeschiene“ des Neurons,
iiber diesen Fortsatz werden elektrische Impulse vom Perikaryon weggeleitet.
Die Axone konnen sehr unterschiedlich dick (bis 15um) und lang sein (bis
iiber 1 m). Dicke Axone, die den Impuls rasch leiten, sind stets von einer Mye-

Abb.9.1 Multipolare Neurone im ZNS. Bl Schema: Motorisches Neuron mit Perikaryon
(P), Dendriten (D) und Axon (Ax, rosa). [} EM-Schema: Perikaryon mit Fortsitzen und
Synapsen, umgeben von Neuropil. Perikaryon und Dendriten grau, abgehendes Axon,
quergeschnittene Axone und alle prasynaptischen Boutons rosa. Astrozytenfortsdtze
blau. Nissl-Schollen (= Felder von rauem ER, rER) violett. Do, Dorn. Go, Golgi-Apparat. IS,
Initialsegment des Axons mit subaxolemmalen Verdichtungen (rot), distal davon Beginn
der Myelinscheide (My). Gezeigte Synapsen (jeweils die prasynaptische Struktur ist
bezeichnet): axodendritisch (1), axosomatisch (2), axoaxonal (3). Oben links Dornen-
synapsen (4), unten rechts eine Synapse en passant (5). Beachte die engen Inter-
zellularspalten im Neuropil. l Perikaryon eines motorischen Neurons (Riickenmark,
Katze), Nissl-Farbung. GroRer heller Kern mit deutlichem Nukleolus, Nissl-Schollen bis in
die Dendriten reichend, im Ursprungskegel des Axons (Ax) dagegen fehlend. Vergr.
300fach (c).
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Abb. 9.2 Verbindung zwischen zentralem und peripherem Nervensystem (NS),
Darstellung unterteilt in somatisches und vegetatives Nervensystem (Schema).
Sensorische Neurone blau. Motorisches Neuron (Motoneuron) rot, die terminalen Zweige
des Axons bilden Synapsen an Skelettmuskelfasern. 1. und 2. efferentes Neuron des
vegetativen NS dunkelgriin bzw. hellgriin. Das Axon des 2. Neurons besitzt praterminale
Erweiterungen (Varikositaten, hellgriine Punkte), aus denen Transmitter freigesetzt wird.
Interneurone (IN) gelb. Die Pfeile deuten die Richtung der Erregungsleitung an.

linscheide umbhiillt (myelinisierte Axone). Myelin besteht aus Lipiden und Pro-
teinen und ist Teil bestimmter Gliazellen (S.232). Das Axon gibt in manchen
Fdllen schon proximal Kollateraldste ab. Praterminal verzweigt sich das Axon
meist in mehrere Aste, die jeweils mit einer kolbenartigen Erweiterung (End-
knopf, Bouton terminal) enden und oft schon im Verlauf zahlreiche kleine An-
schwellungen (Varikosititen, Boutons en passant) aufweisen. Axone bilden
im Bereich ihrer Boutons spezialisierte Kontakte, Synapsen, mit anderen Neu-
ronen aus. Hier werden elektrische Impulse ,,in Chemie iibersetzt“ und an die
Zielzellen tibermittelt.

Ein Neuron kann an seinem Dendritenbaum Hunderte bis Hunderttausende
Synapsen aufweisen und steht dadurch unter dem Einfluss zahlreicher vor-
geschalteter Neurone. Seinerseits kann das Neuron aufgrund der Aufzweigung
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seines Axons zahlreiche nachgeschaltete Neurone beeinflussen. Auf diese
Weise entstehen neuronale Netzwerke.

9.1.2 Vorbemerkungen zu Gliederung, Entwicklung
und Funktion des Nervensystems

Das Nervensystem (NS) kann nach verschiedenen anatomischen und funktio-
nellen Kriterien untergliedert werden. Die Gliederungsmoglichkeiten werden
hier nur soweit dargestellt wie fiir das Verstandnis der Histologie notig.

Zentralnervensystem (ZNS) und peripheres Nervensystem (PNS). Zum ZNS
gehoren Gehirn und Riickenmark. Beide zusammen sind von bindegewebigen
Hiillen (harte und weiche Hirnhaut) und einem ,Wassermantel“ (Liquor cere-
brospinalis) umschlossen (S.251). Zum PNS gehoren die Nerven sowie Nerven-
zell-Ansammlungen (Ganglien) aufRerhalb des ZNS.Nerven sind Biindel aus
Nervenfasern (S.237), die das ZNS mit den in der Peripherie liegenden Sinnes-
organen und Effektoren (z. B. Muskeln, Driisen) verbinden.

ZNS und PNS weisen histologische und funktionelle Unterschiede auf, den-
noch gehoren beide Abteilungen untrennbar zusammen. Dies wird schon da-
durch deutlich, dass es Neurone gibt, deren Perikaryen im ZNS liegen, wahrend
ihre Axone ins PNS ziehen, und umgekehrt (> Abb. 9.2).

Weilde und graue Substanz. Dies sind primdr Begriffe der makroskopischen
Anatomie. Histologisch besteht weifle Substanz aus Ansammlungen von mye-
linisierten Axonen (> Abb. 9.3). Weif3 ist die natiirliche Eigenfarbe des lipidrei-
chen Myelins. Dies gilt auch fiir periphere Nerven, sie erscheinen ebenfalls
weil3. Graue Substanz ist reich an Nervenzellperikaryen. Grau ist die Eigenfar-
be von ZNS-Gewebe dort, wo es relativ wenig Myelin, aber meist viele Perika-
ryen enthdlt. Der Raum zwischen den Perikaryen wird durch ein Gewirr von
Dendriten, Axonen und Gliazellfortsdtzen eingenommen (Neuropil; » Abb. 9.3
c).

In bestimmten Hirngebieten (Endhirn, Kleinhirn) (S.244) bildet die graue
Substanz eine schmale oberfldchliche Rinde (Cortex). Der Cortex umgibt die in-
nen liegende weiBe Substanz (Marklager), in der myelinisierte Axone verlau-
fen. Graue Substanz gibt es auRerdem im Inneren des Gehirns in Form von um-
schriebenen Nervenzell-Ansammlungen (Kerngebiete, Nuclei). Im Riickenmark
bildet die graue Substanz longitudinal gestellte Sdulen, sie erscheint in Quer-
schnitten als schmetterlingsférmige Region und wird von weifSer Substanz um-
geben (> Abb. 9.3 a, » Abb. 9.18). Axone gleicher Funktion verlaufen in der wei-
Ben Substanz des ZNS meist gebiindelt in Bahnen (Tractus, Fasciculi). Im PNS
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Abb.9.3 WeiRe und graue Substanz am Beispiel eines Querschnitts durch das
Riickenmark (Katze). Kliiver-Barrera-Farbung (S. 218). Die weilBe Substanz ist hier kraftig
blau gefarbt (dicht gepackte myelinisierte Axone), die graue Substanz erscheint heller.
Sie enthalt viele Perikaryen (violett gefdrbt) aber relativ wenig myelinisierte Axone.

B Ubersicht. H und V, Hinter- und Vorderhorn. In der Umgebung des Riickenmarks sind
Anschnitte von Spinalnervenwurzeln zu sehen. [ Ausschnitt aus a. [ Ausschnitt aus b.
Zwei unterschiedlich groRe Perikaryen, dazwischen das Neuropil (NP) mit einigen
myelinisierten Axonen. Das groRe Perikaryon gehort einem Motoneuron. Die kleinen
Zellkerne gehdren groRenteils zu Gliazellen. Vergr. 5fach (a), 38fach (b), 300fach (c).
Gliederung des Riickenmarks s. auch » Abb. 9.18.

wird die graue Substanz durch makroskopisch sichtbare Ansammlungen von
Nervenzellperikaryen (Ganglien) reprdsentiert.

Somatisches (=animales) und vegetatives (= autonomes) NS. Das somatische
NS befdhigt den Organismus, sich mit der Umwelt auseinander zu setzen; das
vegetative NS regelt das Innenleben des Korpers. Beide Abteilungen besitzen
periphere und zentrale Anteile (> Abb. 9.2). Das somatische NS erhdlt aus den
Sinnesorganen Informationen iiber die AuBenwelt und vermittelt eine Beein-
flussung der Umwelt durch Innervation der Skelettmuskeln. Das vegetative NS
empfangt Nachrichten aus den inneren Organen, seine Effektoren sind glatte
Muskeln, Herz und Driisen.

Leitungsrichtung. Die Leitungsrichtung von Impulsen wird durch die Begriffe
afferent und efferent beschrieben. Sie bezeichnen die Ausbreitung eines Im-
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Abb.9.4 Embryonalentwicklung des Nervensystems von der Neuralplatte zum
Neuralrohr (gelb). Am Ubergang zwischen Oberflichenektodem (OE, blau) und
Neuralplatte bzw. Neuralrinne wird durch spezielle Epithelzellen beidseits ein Wulst und
spater eine Leiste (NW, NL, Neuralwulst bzw. Neuralleiste, griin) aufgeworfen. Bei Schluss
der Rinne zum Neuralrohr verlassen die NL-Zellen (NL-Z) den Epithelverband, wandern
ins umgebende Mesenchym (grau) aus und siedeln sich zundchst dorsolateral vom
Neuralrohr an. Aus diesen Zellen entstehen alle NL-Abkommlinge (s. Text). Das
Neuralrohr (aus Neuroepithel bestehend) ist entsprechend seiner Entstehung von einer
eigenen Basallamina (BL) umgeben, innerhalb derer sich das gesamte ZNS entwickeln
wird.

pulses ,hin zu“ bzw. ,ausgehend von“ einem Nervenzellperikaryon oder einer
bestimmten Region des NS.Entsprechend sind Dendriten die afferenten Fort-
sdtze und das Axon der efferente Fortsatz eines Neurons. Im somatischen bzw.
vegetativen NS werden die peripheren Anteile, die Informationen ins ZNS lei-
ten, als Somato- bzw. Viszeroafferenzen (Viscera=Eingeweide) bezeichnet, die-
jenigen, die Impulse vom ZNS in die Peripherie transportieren, als Somato-
bzw. Viszeroefferenzen.

Entwicklung des Nervensystems

Nervengewebe ist seiner Entstehung nach eigentlich ein Epithel. Die Entwick-
lung des Nervensystems ist viel komplizierter als die aller anderen Organsyste-
me. Entscheidend ist vor allem, (a) dass die jungen, noch unreifen Neurone
durch genau geregelte Migration ihren endgiiltigen Platz finden, (b) dass das
erst danach auswachsende Axon zu den richtigen Zielzellen gelenkt wird und
mit diesen Synapsen bildet. Andernfalls sterben die Neurone ab. Sie sind im
Uberschuss angelegt, ca. 50% fallen wihrend der Entwicklung dem program-
mierten Zelltod (Apoptose) anheim und werden von Mikrogliazellen, den Ge-
webe-residenten Makrophagen des ZNS (S.235), abgerdumt. Neurone sind
postmitotisch.
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Neuralrohr und Neuralleiste. Das Nervengewebe entwickelt sich aus dem Neuroektoderm
(S.625). Die Entwicklung beginnt mit der Bildung der Neuralplatte, die sich zur Neuralrinne
faltet und dann zum Neuralrohr schlieRt (> Abb. 9.4). Aus diesem geht das ZNS hervor. Das
Lumen des Rohres wird als Ventrikel bezeichnet. Das Zellmaterial an der Grenze zwischen
Neuralplatte und Oberflachenektoderm bildet den Neuralwulst und spater die Neuralleiste.
Bei SchlieBung des Neuralrohres siedeln sich die Neuralleistenzellen ab, aus ihnen gehen die
meisten Neurone und Gliazellen des PNS hervor, dariiber hinaus aber auch verschiedene en-
dokrine Zellen (z.B. Nebennierenmark) (S.525) und Melanozyten (S.640). Im Kopfbereich
liefert die Neuralleiste auRerdem Mesenchym (Kopfmesenchym), aus welchem u. a. Binde-
gewebe, Knorpel, Knochen und Dentin entstehen.

Werdegang der Zellen des ZNS. Die Wand des Neuralrohres besteht zundchst aus einem
einfachen, spdter einem mehrreihigen und schlieBlich mehrschichtigen Epithel (Neuroepi-
thel). Es enthdlt die teilungsaktiven Vorldufer (» Abb. 6.6) der Neurone und der zentralen
Glia (auBer Mikroglia). Bald entstehen junge Neurone (in der englischsprachigen Literatur
als Neuroblasten, im deutschsprachigen Schrifttum als Proneurone bezeichnet). Diese jun-
gen Neurone sind noch unreif, aber bereits postmitotisch und sehr wanderfreudig. Nach
einem rdumlich und zeitlich festgelegten Plan wandern sie zu ihren endgtiltigen Platzen, erst
danach lassen sie das Axon auswachsen und bilden den Dendritenapparat.

Teilungsfahigkeit. Gliazellen kdnnen zeitlebens unter bestimmten Umstanden aus Vorldu-
fern neu entstehen und sich vermehren. Fiir Nervenzellen gilt dies nicht ohne weiteres, eine
Ausnahme bildet das regenerationsfihige 1. Neuron der Riechbahn (S.672). Nach neuen Be-
funden gibt es postnatal in bestimmten Hirnregionen (z. B. Hippocampus, Subventrikularzo-
ne in der Wand der Seitenventrikel) von Sdugern einschlieRlich des Menschen adulte neura-
le Stammgzellen, die sich in vitro zu jungen Neuronen entwickeln. In vivo kénnen diese (zu-
mindest bei der Maus) gezielt wandern und sich (z. B. im Hippocampus und Bulbus olfactori-
us) in die vorhandenen Neuronennetze einfiigen.

An die Existenz von adulten neuralen Stammzellen kniipfen sich Hoffnungen
auf die Moglichkeit einer nachhaltigen Therapie von neurodegenerativen Er-
krankungen. Fiir die medizinische Praxis gilt zur Zeit aber immer noch, dass un-
tergegangene Nervenzellen nicht durch neue ersetzt werden.

Ruhemembranpotenzial und Aktionspotenzial

Einige wenige elektrophysiologische Grundkenntnisse sind erforderlich fiir das
Verstdndnis der Strukturen im Nervengewebe und sollen daher hier kurz und
vereinfacht dargestellt werden. Ndheres s. Biicher der Physiologie.
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Uber der Plasmamembran jeder Zelle liegt ein elektrisches Feld, das sich in einer Spannungs-
differenz zwischen Innen- und AuRenseite duBert: Ruhemembranpotenzial (S.30). Es ist bei
Nervenzellen (und Muskelzellen) besonders hoch (ca. -80 mV innen gegeniiber auRen). Die-
ser polarisierte Zustand der Membran beruht (a) auf einer Ungleichverteilung von K*-lonen
(Konzentration innen hoch) und Na*-lonen (Konzentration auen hoch), die durch lonen-
pumpen (u.a. Na*/K*-ATPase) aufrechterhalten wird; (b) auf ungleicher Permeabilitdt der
Plasmamembran fir diese lonen (die Leitfdhigkeit der K*-Kandle in der ruhenden Membran
ist viel hoher als die der Na*-Kandle).

Aktionspotenzial. Eine Verminderung der Spannungsdifferenz zwischen innen und auRen
(Depolarisation), ausgelost durch verdnderte Leitfdhigkeit von lonenkandlen, fiihrt nach
Uberschreiten einer Schwelle zur Offnung von Na*-Kanilen und damit zu einem vélligen Zu-
sammenbruch bis hin zu einer Umkehr des Membranpotenzials. Diese Depolarisation pflanzt
sich entlang der Membran des Axons fort (fortgeleitetes Aktionspotenzial). Auf die Depola-
risation folgt sofort (nach ca. 1 Millisekunde) die Repolarisation, d. h. die Wiederherstellung
des Ausgangszustandes. Danach ist die Membran erneut erregbar (Voraussetzung fiir ein
nachstes Aktionspotenzial). Diese elektrischen Phdanomene sind die Grundlage fir den ra-
schen Informationsfluss im Nervensystem. Eine Information wird von einem Neuron in Form
einer Aktionspotenzial-Serie (bis> 100 Aktionspotenziale pro Sekunde) tiber das Axon ,ver-
schickt“ und an den Synapsen (S.223) auf andere Neurone tibertragen.

Methodische Besonderheiten der Neurohistologie

Die mikroskopische Organisation des ZNS ist so komplex, dass das Bild vollig
undurchschaubar wdre, wenn man alle Strukturen gleichzeitig darstellen woll-
te. Daher sind viele Spezialmethoden entwickelt worden, die jeweils nur eine
oder einige wenige Strukturen sichtbar machen. Das Gesamtbild ergibt sich
aus der Synthese der einzelnen Befunde.

Die Teile des Neurons sind im Routinepraparat nie alle gleichzeitig zu identifizieren. Die Peri-
karyen werden vorzugsweise durch die Nissl-Farbung sichtbar gemacht (> Abb. 9.1), bei der
sich Kern und raues ER mittels kationischer Farbstoffe besonders deutlich darstellen lassen.
Die Methode nach Kliver-Barrera (Kombination von Nissl-Methode und Farbung mit dem
Farbstoff Luxol-Fast-Blue) macht Perikaryen und myelinisierte Fasern gleichzeitig sichtbar
(» Abb. 9.3). Auch fiir die isolierte Darstellung der Myelinscheiden gibt es spezielle Tech-
niken (,Markscheidenfarbung*). Durch Anfarbung des Zytoskeletts (,,Neurofibrillen“-Far-
bung) konnen Perikaryon und Auslaufer sichtbar gemacht werden (» Abb. 9.23). Einzelne
Neurone samt Perikaryon, Dendritenbaum und Axon-Anfang kénnen durch eine besondere
Silberimprdgnation (Golgi-Methode) als ,Schattenriss“ dargestellt werden (» Abb. 9.5,
> Abb. 9.6). Synapsen und einzelne Abschnitte von Neuronen (z.B. Axone, Dendriten) kon-
nen durch immunhistochemische Anfarbung von Proteinen, die ausschlieRlich hier vorkom-
men, sichtbar gemacht werden. Die verschiedenen Arten von Gliazellen kénnen durch spe-
zielle Metallimprdagnationen sowie durch immunhistochemische Anfarbungen von jeweils ty-
pischen Proteinen (,Marker“) dargestellt werden.
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9.2 Bauelemente des Nervengewebes

9.2.1 Neurone: Typeneinteilungen nach Bau und
Funktion

Bautypen. Das oben skizzierte Bauprinzip des Neurons ist zwar immer gleich,
aber beziiglich Form und Gré3e des Perikaryons (Durchmesser 4 bis > 100 um)
sowie Zahl, Linge und Verzweigungsmuster der Fortsdtze gibt es sehr viele Va-
riationen (> Abb. 9.5). Von den zahlreichen Bautypen werden hier nur einige
aufgefiihrt. Multipolar: der weitaus hdufigste Typ, mit zahlreichen Dendriten-
abgdngen (z.B. motorische Neurone, Pyramidenzellen, Sternzellen). Bipolar:
ein Dendrit und ein Axon entspringen an entgegengesetzten Polen des Perika-
ryons (z.B. Ganglienzellen des Innenohres, bestimmte Retina-Neurone). Pseu-
dounipolar: die Abgdnge von Dendrit und Axon eines urspriinglich bipolaren
Neurons verschmelzen im Verlauf der Entwicklung zu einem gemeinsamen
Stamm, der sich in einiger Entfernung vom Perikaryon T-formig aufzweigt (pri-
madre sensorische Neurone z. B. in den Spinalganglien) (S.263).

Selten kommen multipolare Neurone ohne eindeutige Axone vor (anaxonale Neurone, z.B.
amakrine Zellen der Retina). Weitere Spezifizierungen (z. B. Pyramidenzelle, Sternzelle, Kérner-
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Abb.9.5 Verschiedene Typen von Neuronen. Schematisierte Zeichnungen nach Golgi-
Praparaten. Perikaryen und Dendriten schwarz, Axone rot. Bl Pyramidenzelle (Endhirn-
rinde) mit einem Apikaldendriten (aD) und Basaldendriten; alle Dendriten bedornt.

[ purkinje-Zelle (Kleinhirnrinde). [ Multipolare Zelle (Vorderhorn, Riickenmark).

Fl Bipolare Zelle. B Pseudounipolare Zelle.
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zelle, Korbzelle) beziehen sich auf die Form oder GroRe des Perikaryons oder auf die Geo-
metrie der Ausldufer. Ein bemerkenswerter Neurontyp ist die Purkinje-Zelle der Kleinhirnrin-
de: rundes Perikaryon mit 1 -4 Dendritenstémmen und einem riesigen zweidimensionalen
Dendritenbaum &hnlich einem Spalierbaum) (S. 248).

Funktionstypen. Neurone mit grofem Perikaryon und langem Axon, das den
Impuls von einer Region in eine andere, oftmals weit entfernte Gegend leitet,
werden als Projektionsneurone (Golgi-Typ-I) bezeichnet. Solche mit meist
kleinerem Perikaryon und kurzem Axon, das seine Region nicht verldsst, hei-
Ben Interneurone (Golgi-Typ-II). Sie verbinden andere Neurone oder Neuro-
nengruppen innerhalb einer Region miteinander und haben groRe Bedeutung
fiir die Informationsverarbeitung.

9.2.2 Teile des Neurons

Das Perikaryon (Soma) ist das trophische Zentrum des Neurons (> Abb. 9.1,
» Abb. 9.3), das alle Ausldufer mit den erforderlichen Syntheseprodukten ver-
sorgt. An zentraler Stelle liegt der Zellkern. Er ist meist grof3 und hell (=reich
an Euchromatin) und besitzt einen deutlichen Nukleolus (» Abb. 6.1 a). Das Zy-
toplasma enthdlt zahlreiche Nissl-Schollen. Ultrastrukturell entspricht jede
Nissl-Scholle einem Feld von rauem ER. AuBerdem gibt es viele freie Ribosomen,
mehrere Golgi-Felder, Mitochondrien sowie Lysosomen. Mit zunehmendem Al-
ter hdufen sich in manchen Neuronen Telolysosomen (S.76) an, die lichtmikro-
skopisch als braune Lipofuszingranula imponieren. Einige Neurone, die die
Neurotransmitter Dopamin oder Noradrenalin synthetisieren, enthalten Neu-
romelanin (unlésliches, pigmentiertes Polymer aus Catecholamin-Oxidations-
produkten), das zu einer schon makroskopisch sichtbaren Dunkelfirbung des
entsprechenden Kerngebietes fiihrt (Substantia nigra, Nucleus caeruleus). Das
Zytoplasma ist vom Zytoskelett durchzogen (s.u.). Bis zu 25% der Oberfliche
des Perikaryons konnen mit prasynaptischen Boutons besetzt sein, die meisten
Synapsen sitzen jedoch an den Dendriten.

Dendriten. Die Dendriten entspringen mit breitbasigem Kegel vom Perikaryon
und verjiingen sich nach distal. Raues ER, freie Ribosomen und Golgi-Apparat
erstrecken sich in die Dendriten (wichtiges Unterscheidungsmerkmal gegen-
iiber dem Axon). Die Dendriten mancher Neurone (z.B. Pyramidenzellen der
Endhirnrinde, Purkinje-Zellen der Kleinhirnrinde) sind dicht mit Dornen (den-
dritic spines) besetzt. Dies sind kurze (<2pum) Ausstiilpungen der Plasma-
membran, die die Oberfliche der Dendriten im Golgi-Prdparat stachelig er-
scheinen lassen (> Abb. 9.6), und die mit synaptischen Boutons besetzt sind
(Dornensynapsen,> Abb. 9.1 b, » Abb. 9.6 b). Form und Zahl der Dornen kén-
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Abb.9.6 Dendritische Dornen an Purkinje-Zellen (Kleinhirn). BY Golgi-Préparat (Katze).
Vom Perikaryon (P) gehen zwei Stammdendriten ab. Die kleineren Zweige sind bedornt.
Ax, Axon. ] EM (Ratte). Synapse zwischen prisynaptischen Bouton (pB) und einem
dendritischen Dorn. sv, synaptische Vesikel. Ax, ein Blindel vorbeiziehender markloser
Axone im Querschnitt. Vergr. 540fach (a), 31 000fach (b).

nen innerhalb kurzer Zeit (Minuten bis Stunden) verandert werden. Diese Ver-
dnderungen sind abhdngig von der Aktivitit der Dornensynapsen und gelten
als ein strukturelles Substrat synaptischer bzw. neuronaler Plastizitit (z.B.
bei Lernvorgangen) (S.231).

Axon. Das Axon beginnt mit einem schmalen Ursprungskegel (Axonhiigel), in
dem raues ER und Golgi-Apparat fehlen (LM: keine Nissl-Schollen, » Abb. 9.1
c). Direkt distal vom Axonhiigel liegt das Initialsegment. In diesem Bereich ist
die Plasmamembran besonders reich an Na*-Kandlen und besonders leicht er-
regbar, hier werden die fortgeleiteten Aktionspotenziale initiiert. Falls das
Axon eine Myelinscheide (S.239) besitzt, beginnt diese erst distal vom Initial-
segment. Die Plasmamembran des Axons wird auch als Axolemm, das Zyto-
plasma als Axoplasma bezeichnet. Es enthdlt neben den Elementen des Zyto-
skeletts Mitochondrien sowie einzelne Vesikel und Lysosomen.

Das Axolemm des Initialsegments ist auf der Innenseite mit elektronendichtem Material be-

haftet. Dieses gilt als Aquivalentbild fiir den Proteinkomplex des Membranskeletts (u. a. An-
kyrin, Spektrin), durch den die Na*-Kandle in dieser Region festgehalten werden.
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Zytoskelett und axonaler Transport

Das Zytoskelett des Neurons (> Abb. 9.7) besteht aus Aktinfilamenten, Inter-
medidrfilamenten (= Neurofilamenten), und Mikrotubuli (= Neurotubuli). Zu
seinen Aufgaben gehoren die Stabilisierung der neuronalen Form sowie deren
funktionsangepasste Verdnderung (z.B. im Rahmen neuronaler Plastizitdt
(S.231); auRBerdem ist es fiir intrazellulire Transportvorgénge zustandig. Aktin-
filamente bilden zusammen mit anderen Proteinen ein unter der Plasmamem-
bran liegendes Stiitzgeriist (Membranskelett; u.a. Spektrine, Dystrophine und
assoziierte Proteine) (S.38). Laingenverdnderungen von Aktinfilamenten liegen
u.a. der schnellen Aus- und Umbildung von dendritischen Dornen zugrunde.
Neurofilamente sind besonders in Axonen zahlreich vorhanden; sie sind wich-
tig fiir die Aufrechterhaltung des axonalen Durchmessers. Mikrotubuli dienen
u.a. als ,Leitschienen“ fiir den Transport von Organellen (»Abb. 3.7b,
» Abb. 9.7) und Proteinen in den Fortsdtzen.

Die Mikrotubuli (MT) in den Nervenzell-Fortsatzen sind nicht an das Zentrosom gebunden
(nicht-zentrosomale MT) (S.45). Im Axon sind alle MT gleichsinnig mit ihrem (+)-Ende nach
distal orientiert, die Dendriten enthalten auch umgekehrt ausgerichtete MT. Durch Mikrotu-
bulus-assoziierte Proteine (MAPs) werden die MT stabilisiert, versteift und miteinander so-
wie mit den Neuro- und Aktinfilamenten zu einem rdumlichen Netz verkniipft. AuRerdem
regeln die MAPs den seitlichen Abstand zwischen den MT. Erwdhnenswert ist, dass in den
Ausldufern unterschiedliche MAPs vorherrschen: In den Dendriten u. a. MAP 2 (geeignet zur
immunhistochemischen Identifizierung von Dendriten), in den Axonen u. a. die T(tau)-Pro-
teine, die auch in der Neuropathologie von Bedeutung sind.

Abb.9.7 Mikrotubuli und Neurofilamente im Axoplasma (Ax) einer peripheren
Nervenfaser. My, Myelinscheide. Alle hier gezeigten Mitochondrien (Mi) sind von
Mikrotubuli (mt) umgeben (morphologischer Ausdruck fiir den axonalen Transport
entlang den Mikrotubuli). nf, Neurofilamente. b zeigt den markierten Ausschnitt aus a.
Vergr. 20 000fach (a), 60 000fach (b).
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Bei verschiedenen neurodegenerativen Erkrankungen héufen sich in den be-
troffenen Neuronen Proteinaggregate an, die abnorme fibrilldre Strukturen bil-
den. Diese Aggregate bestehen bei der Alzheimer-Krankheit aus hyperphospho-
rylierten 1-Proteinen (,,neurofibrillary tangles*), bei der amyotrophen Lateralskle-
rose (ALS) aus Neurofilamenten (mdglicherweise ebenfalls fehlphosphoryliert).

Axonaler Transport. Da im ausgewachsenen Axon nur geringe Proteinsynthe-
se stattfindet, ist ein stindiger Transport zwischen Perikaryon und Axonendi-
gungen notwendig (> Abb. 3.7). Alle erforderlichen Zellorganellen, Struktur-
proteine, Enzyme, Membranen (z.B. fiir die Synthese und Verpackung von
Ubertragersubstanzen in axonalen Boutons) werden im Perikaryon zusam-
mengebaut und durch den anterograden Transport nach distal verschickt: Mi-
tochondrien, Vesikel und Membran-verpackte Stoffe {iber den schnellen Trans-
port (bis 40 cm/Tag); im Axoplasma geldste Proteine und Zytoskelett-Bestand-
teile {iber den langsamen Transport (bis 0,4 cm/Tag). Im Axonende werden ab-
genutzte Membranen und Organellen in autophagische Vakuolen verpackt und
durch den retrograden Transport (bis 20 cm/Tag) zum Perikaryon zuriickgelie-
fert, um dort abgebaut zu werden. Auf diese Weise gelangen auch Stoffe, die an
axonalen Boutons durch Endozytose aufgenommen wurden, ins Perikaryon
(S.230). Fiir den schnellen anterograden sowie den retrograden Transport sind
die Mikrotubuli samt den zugehérigen Motorproteinen Kinesin (Richtung
(+)-Ende =nach distal) bzw. Dynein (Richtung (-)-Ende=nach proximal) ver-
antwortlich (S.42). Die Mechanismen des langsamen Transports sind noch un-
Kklar.

9.2.3 Synapse

Synapsen sind spezifische Zellkontakte, die der Informationsiibermittlung zwi-
schen Neuronen und ihren Zielzellen (Neuronen, Driisenzellen, Muskelzellen
u.a.) dienen. Interneuronale Kommunikation erfolgt tiber zwei Synapsen-Ty-
pen: bei den phylogenetisch dlteren elektrischen Synapsen sind Neurone durch
Gap junctions elektrotonisch gekoppelt, bei chemischen Synapsen ist die Kon-
tinuitdt der ,Leitung“ unterbrochen - zwischen der Plasmamembran des pra-
synaptischen Boutons und des Empfdngerneurons besteht ein Spalt, der von
der elektrischen Erregung nicht tibersprungen werden kann. Die Information
wird durch Vermittlung eines chemischen Ubertrigerstoffes (Neurotransmit-
ter) weitergegeben.
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Elektrische Synapse

Die elektrische Synapse entspricht einem Zellkontakt vom Typ der Gap junc-
tion (meist Connexin 36) (S.61), die Ubertragung verlduft ohne Verzdgerung
und ist in beiden Richtungen méglich. Elektrische Synapsen kommen z.B. in
der Retina und in der Kleinhirnrinde vor, sie sind im reifen ZNS von Sdugern
viel weniger hdufig als die chemischen.

Chemische Synapse: Grundsatzliche Struktur und Funktion

Die chemische Synapse ist Angriffspunkt fiir therapeutisch eingesetzte Pharma-
ka (z. B. Psychopharmaka, Antiepileptika), manche Rauschgifte (z. B. Cocain),
manche Kampfgifte (z. B. Organophosphate) sowie fiir einige Neurotoxine.

Im Folgenden wird nur die typische interneuronale Synapse besprochen. Die

Bauweise anderer Synapsen (z.B. an Sinneszellen, an Muskelfasern) wird in an-

deren Kapiteln dargestellt. Die strukturellen Komponenten (> Abb. 9.1,

» Abb. 9.6, » Abb. 9.8) der interneuronalen Synapse sind:

e prasynaptische Membran, die im typischen Fall einem axonalen Bouton ge-
hort,

e synaptische Vesikel (Durchmesser meist ca. 40 nm; Inhalt: Neurotransmit-
ter) im Zytoplasma der prasynaptischen Struktur,

¢ synaptischer Spalt (Breite meist 20 - 30 nm),

¢ postsynaptische Membran des Empfangerneurons.

Nach Depolarisation der Bouton-Membran durch ein {iber das Axon fortgelei-
tetes Aktionspotenzial entleert eine gewisse Zahl von synaptischen Vesikeln ih-
ren Inhalt durch Exozytose in den synaptischen Spalt. Die Vesikelmembran
wird durch Endozytose in den Bouton zuriickgeholt und mehrfach wiederver-
wendet (Rezirkulation) (S.230). Der freigesetzte Neurotransmitter diffundiert
durch den Spalt und bindet an Rezeptormolekiile (S.229) der postsynapti-
schen Membran. Dies ruft elektrophysiologische Verdanderungen der Membran
hervor. Unter bestimmten Bedingungen wird das Empfangerneuron hierdurch
dazu veranlasst, seinerseits ein Aktionspotenzial zu generieren. Die Ubertra-
gung an der chemischen Synapse verlduft mit einer Verzéogerung und sie ist
nur in einer Richtung moglich (,Ventilfunktion®). SchlieRlich ist die ungestorte
Synapsenfunktion abhdngig von der raschen Beseitigung des Transmitters aus
dem synaptischen Spalt, hierfiir gibt es verschiedene Mechanismen (S.229).
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Die genauen Orte der Neurotransmission sind ultrastrukturell durch um-
schriebene Verdichtungen an den pra- und postsynaptischen Membranen (Auf-
lagerung von elektronendichtem Material auf der Innenseite) gekennzeichnet.
Die prasynaptischen Verdichtungen samt den daran haftenden Vesikeln (ins-
gesamt als aktive Zonen bezeichnet) markieren die Orte der Exozytose, die
postsynaptischen Verdichtungen (postsynaptic densities) markieren den Sitz
der Rezeptormolekiile (S.230). Synapsen im ZNS sind hdufig von Astrozyten-
fortsatzen bedeckt, die wichtige Funktion fiir die synaptische Transmission ha-
ben (S.234). Von Synapse en passant spricht man, wenn Erweiterungen (Vari-
kositdten) eines Axons ,,im Vorbeigehen“ (Boutons en passant) mit einem ande-
ren Neuron eine Synapse bilden (» Abb. 9.1 b) In manchen Fillen ist der Ab-
stand zwischen Varikositat und Zielzelle gréer als bei klassischen chemischen
Synapsen (,Synapse par distance*) und es fehlen typische synaptische Mem-
branverdichtungen. Der freigesetzte Transmitter diffundiert dann {iber ldngere
Strecken durch den allgemeinen Extrazelluldrraum, ehe er auf einen passenden
Rezeptor trifft (,,nicht-synaptische Transmission*). Diese Art der Transmission
kommt besonders im peripheren Teil des vegetativen Nervensystems (S.265)
(» Abb. 9.2) und im enterischen Nervensystem (S.454), aber auch im ZNS vor.

Klassifizierung der chemischen Synapsen

Position. Nach der Position des prasynaptischen Boutons an der postsynapti-

schen Struktur sind zahlreiche Typen zu unterscheiden, von denen hier nur ei-

nige genannt werden (> Abb. 9.1):

¢ axodendritische Synapsen (hdufigster Typ) zwischen prdsynaptischem Bou-
ton und einem Dendriten, hier entweder am Schaft oder an einem Dorn
(Dornensynapse»> Abb. 9.6 b);

¢ axosomatische Synapsen zwischen prasynaptischem Bouton und einem
Perikaryon;

¢ axoaxonale Synapse zwischen prasynaptischem Bouton und dem Initialseg-
ment oder dem unmittelbar praterminalen Abschnitt eines anderen Axons.

Auf weitere spezifische Synapsen-Typen (dendrodendritisch, somatosomatisch,

synaptische Glomeruli usw.) soll hier nicht eingegangen werden (s. Biicher der

Neuroanatomie).

Funktion. Nach der Funktion unterscheidet man

o exzitatorische (=erregende) Synapsen und

¢ inhibitorische (= hemmende) Synapsen.

Die Funktion einer Synapse ist abhdngig vom Typ des Transmitters sowie vom
Typ der Rezeptoren in der postsynaptischen Membran. Die Summe der Ein-
fliisse, die durch die zahlreichen Synapsen akut auf ein Neuron einwirken, ent-
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scheidet dariiber, ob das Neuron voriibergehend ,ruhig gestellt* (inhibiert)
wird oder ob am Initialsegment seines Axons ein neues Aktionspotenzial ent-
steht.

Die Struktur einer Synapse erlaubt keine sicheren Riickschlisse auf ihre spezifische Funktion,
hierfiir sind besondere Methoden erforderlich (z. B. histochemischer Nachweis des Transmit-
ters oder eines fiir die Transmittersynthese nétigen Enzyms). Folgende elektronenmikrosko-
pische Merkmale kdnnen als Anhalt dienen (> Abb. 9.8 a, b): Erregende Synapsen enthalten
runde Vesikel, die postsynaptische Verdichtung ist dicker als die prasynaptische (Gray-Typ-I,
asymmetrischer Typ). Sie sind haufig an dendritischen Dornen und distalen Dendriten lokali-
siert. Hemmende Synapsen enthalten eher ovale Vesikel, die pra- und postsynaptischen
Verdichtungen sind etwa gleich breit (Gray-Typ-Il, symmetrischer Typ). Sie sitzen u. a. an Zell-
leib und Axoninitialsegment eines Zielneurons.

Abb.9.8 Synapsen-Typen. F1-[ Schemata (beachte die verschiedenen Vesikeltypen)
(S.226): Bl Asymmetrischer Typ (erregend). [ Symmetrischer Typ (hemmend).

M Peptiderge Synapse. i, B Axodendritische Synapse (asymmetrischer Typ, Hirnstamm,
Ratte), Ubersicht und AusschnittsvergréRerung. pB, prisynaptischer Bouton. D, Dendrit.
Der synaptische Spalt (Pfeile) enthélt filamentoses Material. Eine Fraktion von
synaptischen Vesikeln (sv) liegt nahe der prasynaptischen Membran (aktive Zonen), die
tibrigen liegen im Axoplasma verteilt (Reserve-Vorrat). PSD, postsynaptische Verdich-
tungen. Mi, Mitochondrium. Vergr. 19 000fach (d), 50 000fach (e). ki Anreicherung von
Neurotransmitter (N) (hellgriin, synthetisiert im Axoplasma) im synaptischen Vesikel
durch einen vesikuldren Neurotransmitter-Transporter (vVNT) (Bergauf-Transport im
Austausch gegen Protonen). Die treibende Kraft ist die vesikuldre H*-ATPase.

[E] Entleerung und Rezirkulation der synaptischen Vesikel. (1) Die sofort verfiigbaren
Vesikel liegen der prasynaptischen Membran an (aktive Zone, AZ). (2) Das Aktions-
potenzial (AP) induziert lokalen Einstrom von Ca?*, Exozytose des Neurotransmitters.
(3) Die Vesikelmembran (blau) wird voriibergehend Teil der prasynaptischen Membran.
(4) Kompensatorische Clathrin-vermittelte Endozytose der Vesikelmembran und
voriibergehende Integration in die Membran eines Endosoms (E). (5) Von dort
Abschniirung eines neuen Vesikels; (6) dieses kann auch ohne den Umweg Uber das
Endosom entstehen. (7) Auffiillung des Vesikels mit Transmitter und Riickkehr zur
aktiven Zone. Vesikel des Reserve-Vorrats durch Aktinfilamente (AF) festgehalten.
Beseitigung des Transmitters aus dem synaptischen Spalt: Riickaufnahme durch
verschiedene plasmalemmale Neurotransmitter-Transporter (pNT) in den prasynapti-
schen Bouton und in Astrozytenfortsitze. [i] Alternativer Mechanismus (,Kiss-and-run®):
Ausschiittung des Transmitters durch eine kleine Fusionspore, sofort darauf Abschnii-
rung des Vesikels zuriick ins Axonende, Fiillung mit Neurotransmitter und Wieder-
verwendung.
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Neurotransmitter. Eine weitere Einteilung erfolgt nach dem Neurotransmit-
ter, der an der Synapse freigesetzt wird. Die Synapsen und das zugehorige pra-
synaptische Neuron werden jeweils nach dem Transmitter benannt, mit dem
sie ,arbeiten* (z.B. cholinerg, dopaminerg, GABAerg, glutamaterg usw.). Weit
verbreitete Ubertragerstoffe sind:

Neurotubuli

Astrozytenfortsatz

Prasynaptischer Bouton
mit synaptischen Vesikeln

prasynaptische
Membran

synaptischer Spalt —

postsynaptische
Membran

g Adhésionsmolekiile Membranskelett Rezeptor




¢ Acetylcholin (ACh): erregend oder hemmend, je nach Rezeptor.

e Monoamine: z. B. Catecholamine (Dopamin, Noradrenalin, Adrenalin), Seroto-
nin, Histamin. Wirkungen abhdngig vom Rezeptor.

e Aminosduren: z.B. Glutamat (wichtigster erregender Transmitter im ZNS),
Y-Aminobuttersdure (= GABA, wichtigster hemmender Transmitter im ZNS),
Glycin (meist hemmend).

e Purine: z.B. ATP, Adenosin

o Peptide (Neuropeptide): z. B. Substanz P, Somatostatin, Cholezystokinin (CCK),
vasoaktives intestinales Peptid (VIP), Neuropeptid Y (NPY), endogene Opioide.

ACh, Monoamine und Aminosduren sind ,.klassische Neurotransmitter“, die aus prasynapti-
schen Boutons freigesetzt werden und iber spezifische Rezeptoren in postsynaptischen
Neuronen bestimmte Effekte auslosen. Peptide, Purine und andere neuroaktive Substanzen
(s.u.) wirken ebenfalls Giber spezifische Rezeptoren, fungieren aber oft weniger als Neuro-
transmitter denn als Neuromodulatoren: sie beeinflussen die Freisetzung und Wirkung an-
derer Transmitter. Neuromodulatoren konnen gemeinsam mit klassischen Transmittern in
demselben prasynaptischen Bouton vorkommen (Co-Lokalisation) und mit ihnen zusam-
men freigesetzt werden (Co-Transmission).

Bei synaptischen Transmissionsvorgangen kénnen aus den beteiligten Neuronen und aus
umgebenden Gliazellen (S.232) weitere neuroaktive Substanzen freigesetzt werden (z. B.
Stickstoffmonoxid, Endocannabinoide; neurotrophe Faktoren (S.231)). Stickstoffmonoxid
(NO) ist im ZNS ein Neuromodulator, im PNS ein unkonventioneller Transmitter (auch als
Co-Transmitter mit ACh in postgangliondren Fasern des Parasympathikus). NO ist ein Gas
und daher membrangangig. Es wird akut synthetisiert (Enzym: neuronale NO-Synthase) und
kann sowohl post- als auch prasynaptisch (retrograd) wirken. Sein Angriffspunkt liegt im In-
trazelluldrraum der Erfolgszelle. Eine wichtige Wirkung von NO in der Peripherie besteht in
der Erschlaffung der glatten Muskulatur (ENS (S.454), Penis (S.587)). NO wird auch vom Ge-
faRendothel gebildet (endotheliale NO-Synthase) und wirkt GefdR-erweiternd. Endocanna-
binoide sind Lipide (Arachidonsédurederivate) (S.377), die bei synaptischer Aktivierung aus
der postsynaptischen Membran freigesetzt werden und retrograd hemmend auf die pré-
synaptische Transmitterfreisetzung wirken. Ihre Bezeichnung beruht darauf, dass diese Sub-
stanzen endogene Liganden der Rezeptoren fiir Tetrahydrocannabinol sind (Wirkstoff von
Haschisch und Marihuana; Cannabinoid-Rezeptoren).

Neurosekretion. Dies bedeutet Abgabe eines biologisch aktiven Stoffes (meist
eines Neuropeptids) aus dem axonalen Bouton ins Blut. In solchen Fillen liegt
der Bouton nicht einem postsynaptischen Neuron an, sondern in enger Ndhe
zu einer Kapillare. Der ausgeschiittete Stoff erreicht seine Zielzellen auf dem
Blutwege und erfiillt damit die klassische Definition eines Hormons (in diesem
Fall Neurohormon). Beispiele: hypothalamische Steuerhormone und Hormone
des Hypophysenhinterlappens (> Abb. 18.4). Abgesehen von dieser Besonder-
heit verhalten neurosekretorische Neurone sich wie echte Mitglieder des Ner-
vensystems.
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Rezeptoren. Hier hier seien zwei grundsatzlich unterschiedliche Typen von
Rezeptoren der Neurotransmitter und Neuromodulatoren genannt:

(a) Liganden-gesteuerte Ionenkandle (ionotrope Rezeptoren), die sich bei
Bindung des Transmitters (= des Liganden) 6ffnen. Folge: Anderung des Mem-
branpotenzials der Rezeptor-tragenden Zelle (bei Depolarisation: Erregung, bei
Hyperpolarisation: Hemmung). Der gesamte Vorgang von der Freisetzung bis
zum Effekt auf Seiten der Zielzelle dauert Millisekunden. Beispiele: ACh-Rezep-
tor vom Nikotin-Typ (Na*-Kanal, exzitatorisch), z. B. an motorischen Endplatten
und vegetativen Ganglienzellen; GABAx-Rezeptor (Cl--Kanal, inhibitorisch) im
ZNS.

(b) G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (metabotrope Rezeptoren): Bei Bin-
dung des Transmitters wird durch Vermittlung eines innen an der postsynapti-
schen Membran sitzenden Guanylnucleotid-bindenden Proteins (G-Protein)
eine intrazelluldre Signalkaskade ausgeldst, die schlieRlich zum Effekt fiihrt.
Der ganze Vorgang dauert Sekunden. Beispiele: ACh-Rezeptor vom Muskarin-
Typ, u.a. an glatten Muskelzellen und im ZNS; Rezeptoren fiir Noradrenalin,
Adrenalin, Dopamin, Peptide.

Es ist offensichtlich, dass ein Transmitter mit unterschiedlichen Rezeptoren
interagieren kann. Fiir viele Transmitter gibt es zusatzlich verschiedene Rezep-
tor-Subtypen; dadurch ist es moglich, dass ein und derselbe Transmitter - je
nach Rezeptor - hemmende oder aktivierende Effekte auf verschiedene Er-
folgszellen haben kann. Ndheres s. Biicher der Physiologie und Pharmakologie.

Beendigung der Transmission. Die rasche Beseitigung des Transmitters aus
dem synaptischen Spalt ist Voraussetzung fiir die ungestorte Funktion der Sy-
napse. In cholinergen Synapsen wird die Ubertrigersubstanz (Acetylcholin,
ACh) durch die Acetylcholinesterase (AChE) gespalten. Cholin wird durch ei-
nen Transporter in den Bouton zuriickgenommen und zur Neusynthese von
ACh wiederverwendet. Das AChE-Protein befindet sich (auf3er bei der motori-
schen Endplatte) (S.282) an der AuRenseite der postsynaptischen Membran.
Hier ist die AChE durch kovalente Bindung an einem Transmembranprotein
verankert. In den meisten anderen Synapsen-Typen mit niedermolekularen
Ubertragerstoffen verschwinden diese durch Wiederaufnahme in die pri-
synaptischen Boutons, hierfiir sind spezifische plasmalemmale Transporter
(z.B. Serotonin-, Dopamintransporter) verantwortlich (» Abb. 9.8 g). Im Bouton
werden die aufgenommenen Transmitter fiir die Fiillung neuer synaptischer
Vesikel wiederverwendet oder abgebaut. AuBerdem sind die umliegenden As-
trozyten (S.233) durch Aufnahme und Abbau an der Beseitigung der Transmit-
ter beteiligt. Im Falle von Glutamat und GABA werden die in den Astrozyten
entstehenden Metaboliten den Boutons zur Transmitter-Neusynthese wieder
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zur Verfiigung gestellt. Neuropeptide werden durch Proteasen im Extrazellu-
larraum abgebaut.

Weitere Struktur-Funktions-Beziehungen

Die synaptischen Vesikel erscheinen meist leer (clear vesicles, Durchmesser 30 - 60 nm). In
noradrenergen Synapsen zeigen die Vesikel oft ein elektronendichtes Zentrum (dense core
vesicle, 40 - 100 nm). Peptidhaltige Vesikel sind stets groB (ca. 100 nm) und mit elektronen-
dichtem Inhalt gefllt (> Abb. 9.8 ¢). Die Synthese der Transmitter (auRer den Peptiden)
findet Giberwiegend im Axoplasma des prdsynaptischen Boutons statt. Eine vesikuldre Pro-
tonen-ATPase sorgt flir einen sauren pH in den Vesikeln. Die Transmitter werden mittels
eines Transporters (im Austausch gegen Protonen) in den Vesikeln angereichert
(> Abb. 9.8 f). Peptide und die fiir die Transmittersynthese nétigen Enzyme werden vom Pe-
rikaryon geliefert. Sie gelangen durch den schnellen axonalen Transport in Vesikeln zu den
Boutons (S.223).

Entleerung und Rezirkulation der synaptischen Vesikel (> Abb. 9.8 g). Vorbedingung fiir
die Exozytose des Neurotransmitters ist die Fusion der Vesikelmembran mit der prasynapti-
schen Membran. Die Fusion ist das Ergebnis einer Reaktionskette, an der zahlreiche Proteine
beteiligt sind. Ein ultrastrukturelles Aquivalentbild fiir diese ,,Proteinmaschinerie* sind die
prasynaptischen Verdichtungen in den aktiven Zonen. Ein wichtiger Schritt besteht darin,
dass die SNARE-Proteine (S.86) der Vesikelmembran und der Plasmamembran miteinander
einen Komplex bilden und die Membranen dadurch so nah zusammenbringen, dass die Fusi-
on zustande kommen kann. Die Vermittlung zwischen dem auslésenden Aktionspotenzial
und dem Exozytose-Ereignis geschieht durch lokale Erhéhung der axoplasmatischen Ca2*-
lonenkonzentration (Ca2*-Einstrom nach Offnung von spannungsabhingigen Ca2*-Kanilen
in der aktiven Zone).

Bei den synaptischen Vesikeln konnen mehrere Fraktionen unterschieden werden: Die Ve-
sikel des sofort verfiigbaren Vorrats liegen im Bereich der aktiven Zonen und sind bereits
lose an der prasynaptischen Membran befestigt. Die Vesikel des Reserve-Vorrats werden in
einiger Entfernung von der prasynaptischen Membran durch Bindung an das Aktin-Zytoske-
lett festgehalten. Auf diesen Vorrat wird bei erhohter Aktivitat der Neurotransmission zu-
riickgegriffen.

Nach erfolgter Exozytose werden die Membranen der synaptischen Vesikel durch Cla-
thrin-vermittelte Endozytose in den axonalen Bouton zuriickgeholt und erneut mit Trans-
mitter gefiillt. Eine Sonderform der Transmitterfreisetzung ist beschrieben (> Abb. 9.8 h),
bei der sich nur eine kleine Fusionspore bildet. Danach zieht sich das Vesikel sofort zurtick
(.,Kiss-and-Run*), wird erneut gefiillt und steht rascher als nach tblicher Exozytose wieder
zur Verfiigung. Unklar ist, wieviel dieser Modus zur synaptischen Ubertragung beitragt. —
Bei den Endozytose-Vorgdngen gelangen auch Stoffe aus dem Extrazelluldrraum in den Bou-
ton, z. B. neurotrophe Faktoren, einige Neurotoxine und neurotrope Viren (s. u.).

Die postsynaptischen Verdichtungen sind ein Aquivalentbild fiir den Komplex aus Rezep-
tormolekiilen und Membranskelett-Elementen. Letztere sorgen dafiir, dass die Rezeptoren
in dieser Membranregion konzentriert bleiben. Die Rezeptordichte kann durch Endo- und
Exozytose von Rezeptor-haltigen Arealen der postsynaptischen Membran reqguliert werden.
Aktive Zonen und postsynaptische Verdichtungen liegen sich immer genau gegentber. Der
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Zusammenhalt der beiden Membranen wird durch Zelladhasionsmolekiile (z. B. N-Cadhe-
rin, Neuroligine) vermittelt, die den synaptischen Spalt durchspannen (Puncta adhaerentia
auRerhalb der aktiven Zone). Rezeptoren kommen in geringerer Dichte auch auBerhalb der
postsynaptischen Membran vor (extrasynaptische Rezeptoren). Bei starker synaptischer Akti-
vitdt oder genereller Erh6hung der Transmitterkonzentration (z. B. Dopamin, Serotonin) im
Extrazelluldrraum kann nicht-synaptische Transmission (S.225) vermittels dieser Rezepto-
ren spezifische Effekte auslésen.

Synaptische Plastizitit. Die Effizienz der Ubertragung kann sich je nach Aktivitit der Synap-
se kurz- oder langfristig verdndern (synaptische Potenzierung oder das Gegenteil, Depressi-
on). Grundlage hierfiir sind biochemische und strukturelle Anpassungsvorgédnge (,Plastizi-
tat“) der Synapse, z.B. Veranderungen von Anzahl und Verfligbarkeit synaptischer Vesikel,
Funktionszustand und Menge postsynaptischer Rezeptoren, VergroRerung oder Eliminie-
rung synaptischer Kontaktzonen, Neu- oder Riickbildung von dendritischen Dornen (S.220)
mit den zugehorigen Synapsen. Synaptische Plastizitat ist Voraussetzung fiir bedarfsgerech-
te Anpassung der Informationsverarbeitung sowie fiir Kurz- und Langzeitspeicherung von In-
formationen im ZNS (,zelluldres Lernen®). Neuronale Plastizitat umfasst alle strukturellen
Veranderungen von Neuronen sowie die im erwachsenen NS nur in sehr begrenztem Aus-
mass stattfindende Nervenzellneubildung (Neurogenese).

Neurotrophe Faktoren (Neurotrophine, z.B. Nerve growth factor, NGF; Brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF; Zytokine, z.B. Ciliary neurotrophic factor; CNTF) sind Proteine, die von
Neuronen und Gliazellen produziert und freigesetzt werden (u. a. bei synaptischen Transmis-
sionsvorgdngen) (S.228). Sie beeinflussen wéhrend der Entwicklung die Bildung und Diffe-
renzierung von Neuronen, im ausgereiften NS das Uberleben, die Funktion und die Anpas-
sung von Neuronen (z. B. im Rahmen von synaptischer und neuronaler Plastizitdt, s. 0.).

Verschiedene bakterielle Neurotoxine aus Clostridien (z. B. Tetanustoxin, Botuli-
numtoxine) gelangen durch Endozytose in den axonalen Bouton und zerstéren
hier bestimmte SNARE-Proteine, sodass die Transmitter-Exozytose unmaglich
wird. (Folge: Funktionsausfall der betroffenen Synapsen) (S.284). - Transneuro-
naler Transport. Das physiologische Zusammenspiel von Exozytose, Endozyto-
se und axonalem Transport macht es moglich, dass Stoffe von einem Neuron in
das nachste weitergegeben werden, sowohl anterograd als auch retrograd. Das
erklart, wie neurotrope Viren (z. B. Erreger der Kinderldhmung = Poliomyelitis,
Zerstorung der Virus-infizierten Motoneurone) und Neurotoxine (z. B. Tetanus-
toxin) Zugang zum ZNS gewinnen und sich in manchen Fdllen auch von Neuron
zu Neuron ausbreiten kénnen. Bemerkenswert ist, dass das Tetanustoxin vor al-
lem inhibitorische Interneurone im Riickenmark und Hirnstamm befdllt, die nor-
malerweise die Motoneurone hemmen (Folge: generalisierte Muskelkrampfe,
~Wundstarrkrampf*).
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9.2.4 Glia

Gliazellen sind fiir die Funktion der Neurone unentbehrlich. Die zentrale Glia
kann in Makro- und Mikroglia eingeteilt werden (> Abb. 9.9). Die Makroglia
stammt aus dem Neuralrohr (S.217), ist also ektodermaler Abkunft, die Mikro-
glia stammt aus dem Mesoderm. Die wichtigsten Zelltypen der Makroglia sind
Astrozyten (mechanische und metabolische Aufgaben), Oligodendrozyten
(Myelinscheidenbildung), und Ependymzellen (Auskleidung der inneren Liquor-
rdume) (S.254). Die Mikrogliazellen sind die Makrophagen des ZNS. Alle ge-
nannten Gliazellen (auBer Ependym) besitzen zahlreiche Ausldufer, die man bei
tiblichen histologischen Farbungen nicht erkennt. Im Gegensatz zu Nervenzellen
konnen Gliazellen proliferieren. Die Mehrzahl der Hirntumoren geht von Gliazel-
len aus.

Die periphere Glia stammt aus der Neuralleiste. Die wichtigsten Zelltypen
sind Schwann-Zellen (S.237) (Myelinscheidenbildung) und Mantel- oder Satelli-
tenzellen (S.264) (Umhiillung der peripheren Ganglienzellen).

Abb. 9.9 Gliazellen des ZNS, halbschematische Zeichnungen nach Versilberungspra-
paraten. B, ] Astrozyten, fibrillirer und protoplasmatischer Typ. [ Oligodendrozyten.
Die Myelin-bildenden Enden der Ausliufer sind nicht dargestellt. [l Mikrogliazellen im
ruhenden Zustand. (aus Kahle W. Taschenatlas der Anatomie, Bd. 3, Kahle W. et al.
(Hrsg.), Thieme, 2018)
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Astroglia

Astrozyten sind die hdufigsten Gliazellen im ZNS. Mit Spezialmethoden (Me-
tallimprdgnationen, Immunhistochemie) kénnen sie als sternférmige Zellen
dargestellt werden, daher ihr Name. Bei der immunhistochemischen Anfar-
bung wird das Vorkommen eines Astrozyten-spezifischen Proteins ausgenutzt
(GFAP =glial fibrillary acidic protein), aus dem die ultrastrukturell sichtbaren
Intermedidrfilamente bestehen (> Abb. 9.10). Die Filamente verleihen den As-
trozyten-Ausldufern mechanische Stabilitdt, wodurch sie im zentralen Nerven-
gewebe die Stiitzfunktion {ibernehmen kénnen, die in anderen Organen vom
bindegewebigen Stroma erfiillt wird; dieses fehlt im ZNS.Nach der Zellform
unterscheidet man protoplasmatische und fibrillire Astrozyten. Der pro-

Y e
Abb.9.10 Gliagrenzmembran am Beispiel der Membrana limitans glialis perivascula-
ris. Bl Astrozyten (schwarz gefarbt durch Goldsublimat-Technik) in der weiBen Substanz
(Endhirn, Hund). Viele Astrozytenfortsdtze enden in enger Nachbarschaft zu einem hier
lings geschnittenen GefaRkanal (G). [} Astrozyten-EndfuR (Astro), der an den
perivaskuldaren Raum grenzt (EM-Bild, N. opticus, Maus); im Zytoplasma zahlreiche
quergeschnittene Intermediarfilamente. BL, Basallamina der Gliazelle. Im perivaskuldren
Raum quergeschnittene Kollagenfibrillen und Fortsatz eines pialen Fibroblasten Fb. gM,
glatte Muskelzelle der Arteriole. Ax, myelinisierte Axone. gj, Gap junction. Beachte die
engen Interzelluldrspalten im Nervengewebe. Vergr. 200fach (a), 11 000fach (b).
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toplasmatische Typ liegt vorwiegend in der grauen Substanz, der fibrillare Typ
ist in der weillen Substanz und an der Oberfldche des Gehirns vorherrschend.

Die Astrozyten sind untereinander und mit den Oligodendrozyten durch
Gap junctions zu einem funktionellen Netz gekoppelt, welches das ganze ZNS
durchzieht. Astrozyten-Ausldufer fiillen {iberall die Liicken zwischen Nerven-
zellperikaryen, Dendriten, Axonen und GefdRen. Lamellenférmige Astrozyten-
fortsdtze bedecken Synapsen und umhiillen Biindel von diinnen marklosen
Axonen (> Abb. 9.1). An der Grenze zu nicht-neuronalen Geweben (an der
Oberfliche des ZNS und um Blutgefdfde herum) bilden Astrozyten-Ausldufer
mit flachigen EndfiiRen eine durchgehende Grenzschicht. Diese erscheint
lichtmikroskopisch wie eine Membran und wird daher als Gliagrenzmembran
(Membrana limitans glialis superficialis bzw. perivascularis) bezeichnet. Sie ist
auf der Auflenseite mit einer durchgehenden Basallamina bedeckt, die von
den Astrozyten gebildet wird (> Abb. 9.10, » Abb. 9.19).

Anmerkung zur Basallamina. Innerhalb des ZNS-Kompartimentes gibt es keine Basallamina.
Dies wird verstdndlich, wenn man sich die Entstehung des ZNS aus dem Neuralrohr
(» Abb. 9.4) in Erinnerung ruft: ein Rohr aus Neuroepithel, eingehtillt in einen Basallamina-
schlauch. Das gesamte Nervengewebe des ZNS ist Nachfolger des Neuroepithels und ent-
wickelt sich innerhalb dieses ,Schlauches®.

Extrazelluldarraum des ZNS. Dieser nimmt immerhin etwa 20 % des Hirnvolu-
mens ein, die Spalten zwischen den vielen Zellfortsitzen sind aber au3eror-
dentlich eng (meist etwa 40 - 60 nm) und gewunden. Ein grofSer Anteil dieses
Extrazelluldrraum-Labyrinths wird von den Plasmamembranen der Astrozyten
gesdumt. Durch die Enge der Interzellulirriume wird die freie Diffusion von
Stoffen erschwert. Extrazellulirmatrix (EZM) ist nur wenig vorhanden, z.B. in
Form so genannter perineuronaler Netze, die u.a. Hyaluronan und spezielle
Proteoglykane enthalten. Die EZM wird von Astrozyten und Neuronen pro-
duziert.

Funktion der Astrozyten. Die Bedeutung der Astrozyten fiir die strukturelle
Organisation des ZNS (Stiitzfunktion, EZM-Produktion) wurde schon er-
wdhnt. Mit Transportmechanismen und Ionenkandlen in ihrer riesigen Mem-
branoberflache kontrollieren sie die Zusammensetzung der Extrazellularfliis-
sigkeit (z.B. Konstanthaltung der extrazelluliren K*-Konzentration, die durch
neuronale Aktivitdt stark ansteigen kann). Synapsen-bedeckende Astrozyten-
fortsdtze werden heute als integrale funktionelle Bestandteile der Synapsen
betrachtet: sie isolieren den synaptischen Spalt gegen die Umgebung und be-
einflussen durch Beseitigung (Aufnahme und Metabolisierung) des Transmit-
ters die synaptische Transmission (S.229). Astrozyten konnen auch als ,Dritter
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im Bunde* auf die neuro-neuronale Transmission einwirken (, tripartite synap-
se*), indem sie ,Gliotransmitter” (z.B. Glutamat, ATP) in den synaptischen
Spalt freisetzen und dadurch die synaptische Ubertragung modulieren (Glio-
transmission). AufSerdem enthalten Astrozyten Glykogen und koénnen den
Neuronen fiir kurzfristigen Bedarf energiereiche Metabolite zur Verfiigung
stellen. In den Endothelien der Hirnkapillaren induzieren die Astrozyten die
Ausbildung von Barriere-Eigenschaften (Blut-Hirn-Schranke) (S.257). Bei Zer-
stérung von zentralem Nervengewebe (z.B. infolge von Verletzungen, Gefal3-
verschliissen oder neurodegenerativen Erkrankungen) proliferieren die Astro-
zyten, vergrofSern sich, exprimieren vermehrt GFAP und bilden eine Glianarbe.
Dariiber hinaus produzieren Astrozyten neurotrophe Faktoren (z.B. CNTF), die
fiir Differenzierung und Uberleben von Neuronen Bedeutung haben (S.231).

Sonderformen der Astroglia. Eine Friihform der Astroglia sind lange Zellen, die die ganze
Wand des Neuralrohres radidr durchspannen (radiale Glia). Sie dienen den jungen Neuronen
bei der Wanderung als Leitschienen. Radialgliazellen gelten auRerdem als neurale Vorlaufer-
zellen, aus denen Astrozyten und Neurone hervorgehen kénnen. Postnatal kommt GFAP-po-
sitive radiale Glia noch in Form der Bergmann-Glia (Kleinhirn) (S.250) und der Miiller-Zellen
(Retina) (S.710) vor. Eine weitere Sonderform sind die Pituizyten des Hypophysenhinterlap-
pens (S.512).

Oligodendroglia

Oligodendrozyten (» Abb. 9.11, » Abb. 9.14) bilden die Myelinscheiden des
ZNS (S.242) und sind daher in der weifSen Substanz besonders reichlich ver-
treten. Thre Zellkdrper liegen in Reihen zwischen den Fasern der Hirn- und
Riickenmarksbahnen. In Ubersichtsfarbungen ist nur ihr dichter Zellkern zu
erkennen. Ultrastrukturelle Merkmale ihres Zellkérpers sind das relativ elek-
tronendichte Zytoplasma und der Reichtum an Mikrotubuli. Neue Oligoden-
drozyten konnen aus teilungsfahigen Vorldufern entstehen (Polydendrozyten,
auch als NG2-Zellen bezeichnet).

Mikroglia

Mikrogliazellen (ca. 10% der zentralen Gliazellen) sind die Gewebe-residenten
Makrophagen des ZNS. Ihre Vorldufer stammen aus dem Dottersack und wan-
dern wahrend der Embryonalentwicklung ins ZNS ein, lange bevor die Blutbil-
dung im Knochenmark beginnt (S.346). Die Mikrogliazellen sind langlebig, er-
halten ihre Population durch Proliferation aufrecht und benétigen unter Nor-
malbedingungen keinen Nachschub durch Knochenmark-abhdngige Mono-
zyten/Makrophagen.
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Abb.9.11 Periphere und zentrale Nervenfasern. (a, b, c Semidtnnschnitte; d, e, EM).
B, B Periphere Fasern lings und quer geschnitten (Ratte). Ax, Axon, von dunkel
gefarbter Myelinscheide umgeben. Pfeil in a zeigt auf Ranvier-Schniirring. SLE, Schmidt-
Lanterman-Einkerbung. In b ist zwischen den Nervenfasern rot gefarbtes Bindegewebe
(Endoneurium) zu sehen. [ Zentrale Fasern (weiRe Substanz im Hirnstamm, Maus).
Beachte die dichte Packung der Fasern im Vergleich zu b. Der Faserdurchmesser ist
durchweg kleiner als in b. Bl Periphere Fasern (N. phrenicus, Maus). Man sieht 5
myelinisierte Fasern und oben links ein Biindel aus 13 Axonen (marklosen = nicht-
myelinisierten Nervenfasern), die in eine gemeinsame Schwann-Zelle eingebettet sind
(Pfeil). In zwei Fallen ist der Kern (N) der Schwann-Zelle angeschnitten. Zwischen den
Nervenfasern Kollagenfibrillen. B Zentrale Fasern wie in c. Oli, Zellleib eines Oligoden-
drozyten. Farbung Toluidinblau (a, c) oder basisches Fuchsin-Methylenblau (b). Vergr.
800fach (a, b, c), 4500fach (d, e).

Die Mikrogliazellen sind gleichmdRig verteilt und bilden ein liickenloses
Uberwachungsnetz im ZNS.Die Form der Zellen (nur durch Spezialfirbungen
darstellbar) ist abhdngig vom Funktionszustand. Ruhende Mikrogliazellen
sind ramifiziert, d. h. sie besitzen reich verzweigte, zarte Auslaufer (» Abb. 9.9).
Aktivierte Mikrogliazellen ziehen ihre Ausldufer ein. Wenn sie mit der Phago-
zytose von Zelltriimmern o.A. beginnen, werden sie zu plumpen, améboiden
Zellen.
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Funktion. Die Mikroglia reagiert bei jeglicher Schadigung von zentralen Neuro-
nen und Gliazellen, indem sie lokal oder generalisiert in den aktivierten Zustand
tibergeht und proliferiert. Unter bestimmten Bedingungen sezernieren aktivier-
te Mikrogliazellen Zytokine und andere Substanzen (z. B. NO), die einerseits
zytotoxische Wirkung (auf Erreger, aber auch auf Neuralzellen) ausiiben, ande-
rerseits Bedeutung fiir reparative Vorgdnge haben. AuRerdem kdnnen sie als
Antigen-prdsentierende Zellen fungieren (MHC-II-positiv) (S.366). Bei vielen
Erkrankungen des ZNS (z. B. Multiple Sklerose, Parkinson-Krankheit, Alzheimer-
Krankheit) sind sie vermehrt und phagozytotisch titig. Uber ihre Bedeutung fiir
die Entstehung und den Verlauf dieser Erkrankungen gibt es verschiedene
Hypothesen. - Im Verlauf von Erkrankungen, bei denen die Blut-Hirn-Schranke
beeintrachtigt ist (z. B. Entziindungen, Ischamie, Tumoren), kénnen Mono-
zyten/Makrophagen aus dem Blut in das ZNS rekrutiert werden, die nach Ab-
klingen der Krankheit wieder verschwinden.

9.2.5 Nervenfasern, Myelinscheiden

Axone werden von spezialisierten Gliazellen umhiillt. Die Ausgestaltung solcher
Gliahdillen ist abhdngig vom Kaliber des Axons: diinne Axone sind meist zu meh-
reren als Biindel von einer sehr einfach gebauten glialen Bedeckung umgeben.
Von einem bestimmten Kaliber an besitzt jedes Axon eine individuelle Hiille, die
Myelinscheide (Markscheide). Diese besteht aus spiraligen Wicklungen von
Biomembranen mit hohem Lipidgehalt. Im PNS wird die Myelinscheide von
Schwann-Zellen, im ZNS von Oligodendrozyten gebildet und unterhalten. Sie
bleibt integraler Bestandteil der jeweiligen Gliazelle. Ein Axon samt seiner Mye-
linscheide ist eine markhaltige (myelinisierte) Nervenfaser. Ein Axon ohne
Myelinscheide wird als marklose (nicht-myelinisierte) Nervenfaser bezeichnet.
Im PNS sind Nervenfasern durch Bindegewebshiillen zu Nerven gebiindelt, im
ZNS werden groRere Biindel aus Fasern gleicher Funktion als Faserbahnen oder
-biindel (Tractus, Fasciculus) bezeichnet.

Entlang einer markhaltigen Nervenfaser besteht die Umscheidung aus einer
Kette von Myelin-Segmenten, die in regelmaRigen Abstanden durch kurze mye-
linfreie Zonen unterbrochen sind (Ranvier-Schniirringe). Die Strecke zwischen
zwei Schniirringen ist das Internodium. Das internodale Axolemm ist gegen-
tber der Umgebung isoliert, im Bereich der Schniirringe fehlt die Isolierung. Die
Myelinscheide liefert die physikalische Voraussetzung fiir die rasche Erregungs-
leitung entlang einem Axon. Die elektrische Erregung springt gleichsam von
einem Schiirring zum néchsten (saltatorische Erregungsleitung) und pflanzt
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sich daher auf myelinisierten Axonen mit viel héherer Geschwindigkeit fort als
auf nicht-myelinisierten Axonen. Die dicksten myelinisierten Nervenfasern im
PNS haben einen Durchmesser von ca. 20 um, die diinnsten <4 ym. Im ZNS
sind die Nervenfasern generell wesentlich diinner als im PNS.

Marklose (nicht-myelinisierte) Nervenfasern

Nicht myelinisierte Axone sind generell diinn (im ZNS<1um, im PNS<2um).
Im ZNS liegen sie entweder ohne spezielle Gliahiille im Neuropil, oder sie sind
biindelweise von Astrozytenfortsitzen umgeben. Im PNS werden mehrere
diinne Axone von einer gemeinsamen Schwann-Zelle begleitet. Jedes Axon
liegt in einer rinnenférmigen Einbuchtung der Schwann-Zelle, die einzelnen
Axone sind meist durch Schwann-Zell-Ausldufer voneinander getrennt. Die
Schwann-Zelle begleitet ,ihre* Axone iiber eine Linge von maximal 500 pum.
An den Enden ist sie durch fingerformige Fortsitze mit der angrenzenden
Schwann-Zelle verzahnt. Der Gesamtkomplex aus Axonen und Schwann-Zelle
(Remak-Biindel) (» Abb. 9.11, » Abb. 9.12) wird von einer kontinuierlichen Ba-
sallamina (gebildet von den Schwann-Zellen) und von retikuldren Fasern um-
geben.

Abb.9.12 Marklose (a) und myelinisierte ( b) periphere Nervenfasern (N. phrenicus,
Maus). Ax, Axon. SZ, Zytoplasma der Schwann-Zelle. BL, Basallamina. KFi, Kollagenfi-
brillen des Endoneuriums. My, Myelinscheide. iMes, inneres Mesaxon. In a sind alle
Axonprofile rot markiert, dazwischen liegen diinne Fortsdtze der Schwann-Zelle,
getrennt von den Axonen durch den periaxonalen Spalt (nicht bezeichnet). Beachte
die quer geschnittenen Zytoskelett-Elemente in Axonen und Schwann-Zellen. Vergr.
27 000fach (a), 30000fach (b).
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Markhaltige (myelinisierte) Nervenfasern

Jedes myelinisierte Axon im ZNS und PNS besitzt eine individuelle Gliahiille. In
licht- und elektronenmikroskopischen Prdparaten erkennt man eine quer-
geschnittene markhaltige Faser, falls sie optimal fixiert ist, an dem hellen Axon,
das von einem stark gefdarbten Ring, der Myelinscheide, umgeben ist
(» Abb. 9.11 bis » Abb. 9.14). In einem idealen Ldngsschnitt (besser noch am
Zupfpraparat von Einzelfasern eines peripheren Nerven) zeigen sich in regel-
madfRigen Abstinden taillenformige Einschniirungen (» Abb. 9.11a), die den
Liicken zwischen den aufeinander folgenden Myelin-Segmenten entsprechen:
Ranvier-Schniirringe (Ranvier-Knoten, Nodus). Die Strecke zwischen zwei
Schniirringen (Internodium) entspricht dem Zustdndigkeitsbereich einer Mye-
lin-bildenden Gliazelle. Die Lange des Internodiums (200 - 1500 um) ist direkt
mit der Dicke der Myelinscheide und dem Durchmesser des Axons korreliert
(S.242).

Das nodale Axolemm (> Abb. 9.13) unterscheidet sich vom {ibrigen Axo-
lemm durch einen dichten Besatz mit Na*-Kandlen (entscheidend fiir die sal-
tatorische Erregungsleitung). Ein elektronendichtes Material an der Innensei-
te des nodalen Axolemm gilt - wie beim Initialsegment des Axons (S.221) - als
Aquivalentbild des Membranskeletts, durch das die Na*-Kanile hier gefesselt
werden. Im PNS ist das nodale Axolemm auf3en von Mikrovilli der Schwann-
Zelle bedeckt, was Bedeutung fiir die Konzentrierung der Na*-Kandle hat
(S.242). Im ZNS bedecken Astrozyten-Ausldufer die nodale Membran.

Zwei wichtige Unterschiede zwischen PNS und ZNS beziiglich des Feinbaus
der myelinisierten Faser seien schon hier genannt: (a) Im PNS ist eine
Schwann-Zelle fiir ein Myelin-Segment eines Axons zustindig, im ZNS werden
meist mehrere Axone (bis zu 50) von jeweils einem individuellen Fortsatz eines
Oligodendrozyten mit einem individuellen Myelin-Segment versehen
(» Abb. 9.14). ( b) Die periphere Nervenfaser (Axon plus Myelinscheide) ist im-
mer von einer durchgehenden Basallamina umgeben, die zentrale Faser be-
sitzt keine Basallamina (S.234).

Chemische Bestandteile des Myelins. Da Myelin aus der Plasmamembran von
Gliazellen hervorgeht (s.u.), gleicht seine molekulare Zusammensetzung im
Prinzip derjenigen von Biomembranen, allerdings mit einem aufSergewdhnlich
hohen Lipidanteil. Etwa 70 % des Trockengewichts sind Lipide (Phospholipide,
Glykolipide, Cholesterin), ca. 30 % sind Proteine. In Einzelheiten unterscheidet
sich das Lipidmuster von peripherem und zentralem Myelin. Bedeutende Un-
terschiede bestehen vor allem im Proteinmuster: Einige Myelinproteine kom-
men ubiquitdr vor (z.B. Myelin-basisches Protein =MBP), andere sind jeweils
spezifisch fiir das PNS (Protein Null =P0, Peripheres Myelinprotein 22 = PMP22)
oder fiir zentrales Myelin (z. B. Proteolipid Protein = PLP). Die Proteine sind, ob-
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wohl sie nur einen kleinen Anteil am Myelin ausmachen, unentbehrlich fiir die
Organisation der Myelinlamellen (s. u.).

Das mikroskopische Aussehen der Myelinscheide hdngt davon ab, ob die Lipide durch ge-
eignete Fixierung erhalten oder bei der histologischen Aufbereitung extrahiert wurden. Im
letzteren Fall bleiben nur die Proteine des Myelins als netzartige Struktur Gbrig (,Neurokera-
tin“), dies ist ein regelméaRiges Artefakt in den tblichen Paraffinschnitten. Hinweise zur his-
tologischen Erkennung von Nerven in Routineprdparaten am Ende des Kapitels (S.266). Die
in diesem Kapitel gezeigten ,,schonen“ Myelinscheiden sind alle mit Osmium-Tetroxid fixiert,
daher ist das Myelin erhalten geblieben.

Myelinscheide der peripheren Nervenfaser

Der Feinbau der peripheren Myelinscheide wird aus der Entwicklung ver-
standlich (» Abb. 9.13). Die Schwann-Zelle umfangt das Axon zundchst wie bei
der marklosen Faser mit einer Rinne, deren Lippen sich unter Bildung eines
Mesaxons treffen (Begriff Mesaxon in Analogie zum makroskopischen Meso
des Darms, vgl. » Abb. 16.1). Die eine (kiinftige innere) Lippe wachst nun unter
die andere und beginnt, sich um das Axon herumzuwickeln. Im weiteren Ver-
lauf verschwindet ein GroRteil des Zytoplasmas aus den Wicklungen, die Plas-
mamembranen kommen aneinander zu liegen und werden durch verschiedene
Myelin-spezifische Proteine miteinander verklammert (Kompaktierung des
Myelins).

Das kompakte Myelin zeigt ein periodisches Muster aus elektronendichten Linien, die
durch helle Banden getrennt sind (> Abb. 9.13 c). Die breite Hauptlinie (major dense line)
und die weniger dichte Zwischenlinie (intermediate line) entsprechen den Bereichen, in de-
nen sich wahrend der Entwicklung die zytoplasmatischen bzw. die nach extrazellular orien-
tierten Anteile der Plasmamembranen nach Verschwinden des Zytoplasmas aneinander ge-
legt haben. Dicke Axone besitzen Myelinscheiden mit mehreren hundert Perioden.

Als nicht-kompaktes Myelin werden die Bereiche zusammengefasst, in denen das Zytoplas-
ma der Schwann-Zelle bestehen bleibt (> Abb. 9.13). Dies sind innere Zytoplasmazone, pa-
ranodale Zungen, und Myelin-Inzisuren (=Schmidt-Lanterman-Einkerbungen, SLE) sowie
die duBere Zytoplasmazone, in welcher der Kern und die meisten Zellorganellen der
Schwann-Zelle lokalisiert sind.

Die paranodalen Zungen und die SLE stellen intrazelluldre Verkehrswege zwischen inne-
rer und duRerer Zytoplasmazone dar. Im Bereich der Zungen und der SLE bildet die
Schwann-Zelle Gap junctions (CX 32) mit sich selbst. Diese Gap junctions wirken als Kurz-
schliisse und verkirzen die Versorgungswege zwischen dem dueren und inneren Zytoplas-
ma der Schwann-Zelle um das 1000fache (von mehreren mm, wenn der Weg zirkuldr durch
alle spiraligen Wicklungen ginge, auf wenige ym, da der Weg nun radidr oder schrag durch
die Markscheide fiihrt). AuBerdem sind die Plasmamembranen im Bereich des nicht-kom-
pakten Myelins durch Adharens-Kontakte verbunden. Die paranodalen Zungen stehen
iberdies durch besondere Zelladhdsionsmolekile mit dem Axolemm in Verbindung.
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Abb.9.13 Myelinscheide und Ranvier-Schniirring (schematisch). Ax, Axon (rosa). BL,
Basallamina (violett). My, kompaktes Myelin (grau). N, Zellkern. SZ, Schwann-Zelle
(Zytoplasma hellblau). Einzelheiten siehe Text. Bl Entstehung der Myelinscheide im
PNS. Der Pfeil deutet die Wachstumsrichtung der inneren Lippe an. [ Zytoplasmazonen
der SZ (innere bzw. duRere Zytoplasmazone, iZyt, aZyt). aMes, duleres Mesaxon;
dariiber inneres Mesaxon, nicht bezeichnet. [ Substruktur des kompakten Myelins,
Entstehung der Hauptlinien (HL) und Zwischenlinien (ZL). Bl SZ ,abgewickelt*
gezeichnet, dadurch soll die Kontinuitat der SZ durch die ganze Myelinscheide hindurch
verdeutlicht werden. Stellenweise ist die SZ-Plasmamembran nicht zu Myelin kom-
paktiert, sodass Zytoplasma-haltige Kandle bestehen bleiben, diese entsprechen im
»aufgewickelten“ Zustand (vgl. e und f) den paranodalen Zungen (pnZ) und den
Schmidt-Lanterman-Einkerbungen (SLE). MV, Mikrovilli der SZ. B Ranvier-Schniirring,
oben im PNS, unten im ZNS. Die MV und pnZ der Schwann-Zelle hellblau, die pnZ des
Oligodendrozyten blaugriin. Schwarze Punkte, Zellkontakte (s. Text). Dem nodalen
Axolemm haftet innen elektronendichtes Material (rot) an (Membranskelett und Na*-
Kandle). AuRen ist das nodale Axolemm von MV der SZ bzw. von einem Astrozyten-
Auslaufer (Astro) bedeckt. [i Schmidt-Lanterman-Einkerbung. Die aufeinanderliegenden
Abschnitte des Zytoplasma-haltigen Kanals, der sich in ,aufgewickelter Form* als SLE
darstellt, sind durch Gap junctions (gj) miteinander verbunden.

Verdnderungen in Myelinprotein-Genen (u. a. Duplikation des PMP22-Gens,
Mutation des Connexin-32-Gens) sind Ursachen von Myelindegeneration bei
erblichen Neuropathien vom Typ Charcot-Marie-Tooth (CMT) mit mehreren
Unterformen.
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Beziehungen zwischen Axon und Schwann-Zelle. Beide beeinflussen sich durch engen
Kontakt gegenseitig. Die Myelinisierung und die Dicke der Myelinscheide werden vom
Axon diktiert. Entscheidend ist hierbei ein axonales Membranprotein (Neuregulin), das tiber
einen Rezeptor auf der Schwann-Zelle die Myelinisierung steuert. Umgekehrt wird die Kon-
zentrierung der Na*-Kandle im nodalen Axolemm durch die Schwann-Zelle induziert. Hier-
fur ist wahrscheinlich die Interaktion zwischen bestimmten Proteinen der Schwann-Zell-Mi-
krovilli (z.B. Gliomedin, » Abb. 9.13 e) und axolemmalen Proteinen verantwortlich. Letztere
haben Verbindung zum Membranskelett (Ankyrin, Spektrin), das seinerseits die Na*-Kandle
festhalt. Auch die Erhaltung der Myelinscheide hangt vom Kontakt zwischen Schwann-Zelle
und Axon ab. Wenn das Axon untergeht, dedifferenziert die Schwann-Zelle und baut ihr ei-
genes Myelin ab (S.262). Bemerkenswert ist, dass die Zahl der Internodien entlang einer
gesunden peripheren Nervenfaser lebenslang konstant bleibt, die Internodien missen sich
also im Rahmen des Kérperwachstums verlingern. (Uber Verdnderungen der Internodien-
lange und Myelinscheidendicke nach Remyelinsierung siehe unten) (S.262).

Faserkaliber und Leitungsgeschwindigkeit. Das Verhdltnis von Axondurch-
messer zu Durchmesser der Gesamtfaser (Axon plus Myelinscheide) ist recht
konstant und betragt ca. 0,7 (g-Wert, wichtig in der Neuropathologie bei der
Interpretation morphometrischer Befunde an peripheren Nerven). Die Linge
der Internodien bestimmt die Geschwindigkeit der saltatorischen Erregungs-
leitung. Da Internodium-Ldnge, Axondurchmesser, Myelinscheidendicke und
daher auch Faserdurchmesser direkt miteinander korreliert sind, wird letzte-
rer fiir die Klassifizierung von peripheren Nervenfasern herangezogen. Als
Faustregel gilt: Je dicker die myelinisierte Faser, desto hoéher die Leitungs-
geschwindigkeit. Grundsatzlich trifft dies auch fiir die Nervenfasern des ZNS zu.

Nach einer in der Physiologie tblichen Klassifizierung werden die peripheren Nervenfasern
in folgende Gruppen eingeteilt: A: markhaltig, Faserdurchmesser (Axon plus Myelinscheide)
20 - 2um, Leitungsgeschwindigkeit 80 - 15m/s, mit den Untergruppen Aa, AB, AS; der
hdufig zitierte Wert von 120 m/s beruht auf Messungen an Katzen. Bei gesunden Menschen
werden nur Werte bis maximal 80m/s gemessen. B: schwach myelinisiert, Durchmes-
ser<3pm, Leitungsgeschwindigkeit 15 - 3 m/s; C: marklos, Axondurchmesser 0,2 - 1,2 um,
Leitungsgeschwindigkeit 1 - 0,5m/s). Eine andere Klassifizierung, die fir afferente Fasern
gebrauchlich ist, teilt die Fasern nach denselben Kriterien in Gruppen von | bis IV ein. Die
schnellsten Fasern sind primare Muskelspindelafferenzen (la) (S.669) und motorische Fasern
zu den Skelettmuskeln (Aa). Die Schmerz-vermittelnden Fasern (S.670) gehéren den Grup-
pen Ad und C an.

Zentrale Myelinscheide

Das Bauprinzip des zentralen Myelins gleicht dem in der Peripherie, mit dem
Unterschied, dass ein Oligodendrozyt meist fiir die Umhiillung mehrerer Axone
zustdndig ist (> Abb. 9.14). Er entsendet mehrere Arme (bis zu 50), die jeweils
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E o R L
Abb.9.14 Zentrale Nervenfasern. B Oligodendrozyt (Schema) und 9 Axone, die von
seinen Auslaufern je ein Myelin-Segment gestellt bekommen. Dazwischen Axone, die
anderen Oligodendrozyten zugeordnet sind, und ein Astrozytenfortsatz (Astro). N,
Zellkern. [, [ EM-Bilder, N. opticus (Maus). Ax, Axon. My, Myelinscheide. Stellenweise
sind die innere Zytoplasmazone der Oligodendrozytenfortsatze (Pfeile) und der
periaxonale Spalt zu erkennen. Bei hoher Auflésung sind im Myelin die Hauptlinien (HL)
und Zwischenlinien (ZL) erkennbar. Vergr. 20 000fach (b), 170 000fach (c).

in einen breitflachigen Fortsatz {ibergehen. Dieser bildet die Myelin-Wicklun-
gen fiir jeweils ein Internodium. Ein Oligodendrozyt liefert fiir ein gegebenes
Axon jeweils nur ein Myelin-Segment. Die Axone und Myelinscheiden im ZNS
sind generell diinner als im PNS, aulRerdem fehlen Schmidt-Lanterman Einker-
bungen. Die axo-glialen Induktionsvorgdnge sind weniger klar als bei der peri-
pheren Nervenfaser.

Zeitplan der Myelogenese im ZNS. Im Gegensatz zu den Verhdltnissen im PNS, wo
Schwann-Zellen und auswachsende Axone vergesellschaftet sind, nehmen die Oligodendro-
zyten die Myelinisierung erst auf, nachdem die Axone zu ihren Zielzellen ausgewachsen sind.
Die Myelogenese im ZNS beginnt in der Fetalzeit und halt etwa 2 Jahrzehnte (!) an. Bis zum
Ende des 2. Lebensjahres verlduft der Zugewinn an Myelin rapide, spater zunehmend lang-
samer. Bei der Geburt sind viele Faserziige noch unreif oder gar nicht-myelinisiert. Die Mark-
scheidenbildung im ZNS beginnt in den kaudalen Regionen und schreitet nach festem Mus-
ter rostralwarts fort. Die Markscheiden entlang einem langen Axon sind proximal friiher fer-
tig als distal. Die Mechanismen, die Ort und Zeit der Myelinisierung regeln, sind im Einzelnen
nicht geklart.
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Die Multiple Sklerose (Encephalomyelitis disseminata) ist die hdufigste Entmar-
kungserkrankung des ZNS. Sie ist gekennzeichnet durch unsystematisch ver-
teilte Herde, in denen die Axone ihre Myelinscheide verloren haben und schlieR-
lich selbst untergehen. Dies fiihrt zu einem breiten Spektrum von neurologi-
schen Stérungen. Die Ursachen und Entstehungsmechanismen sind nicht voéllig
geklart; u. a. werden Autoimmunprozesse (S.377) gegen Myelin-spezifische
Proteine verantwortlich gemacht.

9.3 Zentralnervensystem

9.3.1 Graue Substanz: Ausgewdhlte Beispiele

Die Gliederung des ZNS in graue und weiRe Substanz (Definition, S.214) ist makroskopi-
scher Ausdruck der geordneten Verteilung von neuronalen Perikaryen und myelinisierten Fa-
sern. Die mikroskopische Betrachtung insbesondere der grauen Substanz ldsst eine noch viel
weiter reichende Ordnung erkennen. Dies soll am Beispiel von End- und Kleinhirnrinde so-
wie Riickenmark kurz erlautert werden, ohne dass auf neuronale Verschaltungen und funk-
tionelle Aspekte ausfiihrlich eingegangen werden kann; hierfiir sei nochmals auf Biicher der
Neuroanatomie verwiesen.

Die graue Substanz von Endhirn und Kleinhirn liegt iiberwiegend als Rinde (Cortex) an der
Oberflache, ein kleinerer Teil liegt in Form von Kerngebieten (Nuclei) in der Tiefe, umgeben
von weiler Substanz. Charakteristisch fiir die Rinden ist die Anordnung der neuronalen Peri-
karyen in Schichten (Laminae). Dies ist das Ergebnis der nach festem Plan ablaufenden Mi-
gration der jungen Neurone wahrend der Entwicklung.

Endhirnrinde

Die Endhirnrinde ist wesentlich an den intellektuellen und psychischen Leis-
tungen des Menschen beteiligt, allerdings sind die somatischen Korrelate fiir
viele Leistungen und fiir das Bewusstsein bis heute nicht aufgekldrt. Die Ge-
samtflache der Endhirnrinde ist durch Windungen und Furchen stark vergro-
Rert. Der iiberwiegende Teil weist histologisch ein einheitliches Schichtenmus-
ter auf und wird daher als Isokortex bezeichnet. Er ist der phylogenetisch
jiingste Teil der Rinde (daher auch Neokortex). Die phylogenetisch dlteren (Ar-
chikortex) und éltesten (Palaeokortex) Rindenareale weisen andere Schichten-
muster auf (zusammenfassende Bezeichnung: Allokortex).

Der Isokortex hat eine Dicke von 2 - 5 mm. Aufgrund der unterschiedlichen
GroRe, Form und Packungsdichte der Perikaryen, wie das Nissl-Prdparat sie
zeigt (Zytoarchitektonik), sind im Isokortex grundsdtzlich sechs horizontale

244



Molekularschicht 1

AuRere
Koérnerschicht

AuRere

Pyramidenschicht n

Innere .
Kornerschicht v aBStr
Innere v
Pyramidenschicht iBStr

Multiforme Schicht VI

Markscheiden

Abb.9.15 Schichten des Isokortex. Links: Darstellung ganzer Neurone (Golgi-Ver-
silberung). Mitte: Darstellung nur der Perikaryen (Nissl-Farbung). Rechts: Darstellung der
myelinisierten Fasern (Markscheidenfarbung). aBStr, iBStr, duBerer und innerer
Baillarger-Streifen.

Schichten zu unterscheiden (> Abb. 9.15), allerdings mit regionalen Differen-
zen. Die Abgrenzung einzelner Rindenfelder aufgrund zytoarchitektonischer
Unterschiede ist Grundlage der von Brodmann schon 1909 erstellten Hirn-
karte. Jedes Rindenfeld ist in vertikale Sdulen (Kolumnen, Durchmesser ca.
300 um) gegliedert. Jede Saule bildet eine funktionelle Einheit.

Die Neurone des Isokortex konnen beziiglich ihrer Form (am besten erkennbar im Golgi-
Praparat; » Abb. 9.15) sowie bezliglich ihrer Funktion und der Ldnge des Axons in zwei Grup-
pen eingeteilt werden: (a) Pyramidenzellen einschlieRlich der modifizierten Pyramidenzel-
len; (b) Nicht-Pyramidenzellen. Die Pyramidenzellen sind efferente Neurone (Projektions-
neurone, Golgi-Typ-I-Neurone). Sie kdnnen zwar sehr unterschiedlich groR sein, haben aber
folgende Merkmale gemeinsam (> Abb. 9.5 a): Im Schnitt dreieckiger Zellleib mit zur Hirn-
oberflache orientierter Spitze; ein Apikaldendrit, der bis in die oberflachlichste Schicht auf-
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steigen kann; Basaldendriten von den basalen Ecken abgehend; alle Dendriten mit tausen-
den Dornen versehen. Das Axon entspringt von der Zellbasis, verldsst nach Abgabe von Kol-
lateralen die heimatliche Rindenregion, tritt in das Marklager ein und endet in anderen Rin-
denbereichen oder subkortikalen Gebieten. Die modifizierten Pyramidenzellen zeigen zwar
eine andere Geometrie, entsprechen aber den Pyramidenzellen, was das Verhalten des
Axons sowie die dendritischen Dornen angeht. Die Gruppe der Nicht-Pyramidenzellen ist
vielgestaltig. Es handelt sich iiberwiegend um Interneurone (Golgi-Typ-Il-Neurone), deren
Axone die Region nicht verlassen. Nur einige seien hier genannt: Korbzellen, Kandelaber-Zel-
len, Doppelbusch-Zellen, Martinotti-Zellen. Die Interneurone dienen der intrakortikalen In-
formationsverarbeitung, die meisten wirken inhibierend.

Schichten des Isokortex. Die Benennung der unten aufgefiihrten Schichten (Pyramiden-
und Kérnerschichten), die sich auf das Aussehen der Perikaryen im Nissl-Praparat bezieht,
ist historisch bedingt: Nur die groRBeren Pyramidenzellen werden in dieser Nomenklatur als
solche bezeichnet, ,Kornerzellen dagegen ist ein Sammelbegriff fir alle Neurone mit klei-
nen Perikaryen, egal ob es sich um Pyramidenzellen oder Nicht-Pyramidenzellen im Sinne
der oben angegebenen Definition handelt. Schichten von der pialen Oberflache nach innen:

I. Molekularschicht (Lamina molecularis): zellarm, faserreich.

Il. AuRere Kérnerschicht (Lam. granularis ext.): dicht gepackte, kleine Pyramidenzellen und

Nicht-Pyramidenzellen.

AuRere Pyramidenschicht (Lam. pyramidalis ext.): locker angeordnete, kleine bis mittel-

groRe Pyramidenzellen und Nicht-Pyramidenzellen.

IV. Innere Kérnerschicht (Lam. granularis int.): dicht gepackte, kleine modifizierte Pyrami-
denzellen (in der primaren Sehrinde als bedornte Sternzellen bezeichnet) und Nicht-Pyra-
midenzellen.

V. Innere Pyramidenschicht (Lam. pyramidalis int.): locker gepackte Pyramidenzellen aller

GroRen und wenige Nicht-Pyramidenzellen.

Multiforme Schicht (Lam. multiformis): Diverse modifizierte Pyramidenzellen und Nicht-

Pyramidenzellen. Ubergang zum Marklager oft unscharf.

VL.

Bei Markscheidenfarbung zeigt sich ebenfalls eine Schichtung des Isokortex (> Abb. 9.15).
Am auffdlligsten sind zwei Schichten mit tangential verlaufenden myelinisierten Fasern in
den Laminae IV und V: duRerer und innerer Baillarger-Streifen (BStr.). AuRerer BStr. (vor al-
lem in sensorischen Rindenarealen): Aufzweigung thalamo-kortikaler Afferenzen. Innerer
BStr.: Axonkollateralen der Pyramidenzellen.

Typen des Isokortex (> Abb. 9.16). Wenn das beschriebene Schichtenmuster klar erkenn-
bar ist, handelt es sich um homotypischen Isokortex; heterotypische Areale zeigen Abweichun-
gen. So sind in den motorischen Rindenarealen (z. B. Brodmann-Area 4) die Pyramidenzel-
len vorherrschend, eine deutlich erkennbare Lamina IV ist wihrend der Entwicklung verloren
gegangen (agranuldrer Kortex). Die Schicht V der Area 4 enthdlt die Betz-Riesenpyramidenzel-
len, deren Axone zusammen mit den Axonen zahlreicher weiterer Pyramidenzellen des mo-
torischen Gebietes einen wichtigen Teil der Pyramidenbahn bilden. Das andere Extrem der
Abweichung vom Grundmuster ist an den Endstationen der aufsteigenden Sinnesbahnen
(primare Seh- und Horrinde sowie somatosensorische Rinde) zu finden: Die Lamina IV ist be-
sonders breit (granuldrer Rindentyp), hier enden die Fasern aus den Projektionskernen des
Thalamus. In der primaren Sehrinde (Brodmann-Area 17) ist die Lamina IV sogar in drei Un-
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Abb.9.16 Schichten in verschiedenen Arealen des menschlichen Isokortex, Anfarbung
nur der Perikaryen (entsprechend der Nissl-Methode, modifizierte Farbung nach Gallyas).
Nummerierung der Schichten wie in » Abb. 9.15. M, Marklager. Bl Homotypischer
Isokortex. G, BlutgefdR. An der Oberfldche Reste der Pia mater. [ Primire motorische
Rinde (Brodmann-Area 4). Lamina IV nicht ausgebildet (agranuldrer Cortex). Pfeile weisen
auf einige Betz-Riesenpyramiden. [4 Primdre Sehrinde (Brodmann-Area 17). Lamina IV in
drei Unterschichten gegliedert (granularer Cortex). In IVb ware bei Markscheidenfarbung
der Gennari-Streifen zu sehen. ] Eine groRe Pyramidenzelle (Hund) in der klassischen

Nissl-Farbung. aD, Abgang des Apikaldendriten. Vergr. 19fach (a, b, c), 300fach (d).
(Praparate a - c: K. Zilles, Hirnforsch.-Inst., Diisseldorf)

terschichten gegliedert (» Abb. 9.16 c). In der zellarmen Unterschicht IVb liegt ein schon
makroskopisch sichtbarer weiRer Streifen (Gennari-Streifen), nach dem die Area 17 auch
Area striata heif3t. Er entsteht durch ein Geflecht stark myelinisierter Axone.

Im Allokortex ist das Schichtenmuster variabel. Haufig enthdlt er 3 Schichten, die oft noch
in Unterschichten gegliedert sind. Einen typischen Allocortex weist der Hippocampus auf.
Dies ist ein archikortikales Hirnareal im Temporallappen, das wichtige Bedeutung fiir Lernen
und Gedéchtnis hat. Der Hippocampus besteht aus zwei Regionen (Gyrus dentatus, GD und
Cornu ammonis, CA). Beide besitzen einen dreischichtigen Allokortex mit zwei zellarmen
und einer dazwischen liegenden zellreichen Schicht (Pyramidenzellen in der CA-Region und
Kornerzellen mit kleinen, rundlichen Perikarya im GD).
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Kleinhirnrinde

Das Kleinhirn dient u.a. der Koordination und Feinabstimmung der Kérper-

motorik. Die Hauptquelle der Efferenzen aus dem Kleinhirn sind die im Mark-

lager lokalisierten Kleinhirnkerne, die auch iiber alle Kleinhirnafferenzen in-
formiert werden. Die Reaktion der Kleinhirnkerne auf eingehende erregende

Afferenzen wird durch den hemmenden Einfluss der Kleinhirnrinde modu-

liert. Hierfiir sind die Purkinje-Zellen verantwortlich. Sie sind die einzigen Pro-

jektionsneurone der Rinde, alle iibrigen Nervenzellen sind intrinsische Neuro-
ne der Kleinhirnrinde.

Die Oberflache des Kleinhirns ist durch Windungen (Folien), die alle in der
Frontalebene ausgerichtet sind, stark vergréf3ert. Die Kleinhirnrinde (Dicke ca.
1 mm) ist tiberall einheitlich in drei Schichten gegliedert (> Abb. 9.17):

e Molekularschicht (Stratum moleculare) enthdlt die simtlich quer zur Lings-
achse des Foliums ausgerichteten, flichigen Dendritenbdume (,Spalierbau-
me") der Purkinje-Zellen sowie die Stern- und Korbzellen.

¢ Purkinje-Zellschicht (Str. purkinjense) enthdlt die Perikaryen der Purkinje-
Zellen und der Kleinhirn-spezifischen Astrogliazellen (Bergmann-Glia).

o Kornerzellschicht (Str. granulosum) enthdlt die riesige Zahl der sehr kleinen
Kornerzellen sowie die Golgi-Zellen.

Ubersicht iiber die Organisation (> Abb. 9.17 e, f). Die Purkinje-Zellen werden direkt oder
indirekt von zwei afferenten Fasersystemen erregt, die vorher schon Kollateralen zu den
Kleinhirnkernen abgegeben haben: ( a) die Kletterfasern (Herkunft: untere Olive) enden an
den proximalen Abschnitten der Purkinjezell-Dendriten; (b) die Moosfasern (Herkunft: u. a.

Abb.9.17 Kleinhirnrinde. Bl, B Menschliches Kleinhirn, dasselbe Praparat wie in

» Abb. 9.16 c. Nur die Perikaryen sind angefarbt. Ubersicht iiber Rinde und Marklager
(M). Mol, Molekularschicht. P, Purkinje-Zellschicht. K6, Kérnerzellschicht. Die Pia folgt
genau den Konturen der Oberfliche. , Bl Katze. Firbung Goldner-Luxol Fast Blue bzw.
Golgi-Versilberung. In ¢ sind die Perikaryen und groReren Dendritendste der Purkinje-
Zellen sowie Zellkerne der Kornerzellen zu identifizieren. In d ist eine Purkinje-Zelle mit
Dendritenbaum und Axon-Anfang (Ax) gezeigt. [ Verschaltung der Kleinhirnneurone
(vereinfachtes Schema, Einzelheiten s. Text). KF und MF, Kletter- und Moosfasern. Die
Herkunft der Fasern ist angegeben. RM, Riickenmark. Vest, Fasern aus Vestibularapparat
und Vestibularis-Kernen. G, Golgi-Zelle. Gc, Glomerulus cerebellaris. KK, Neuron der
Kleinhirnkerne. Ko, Korbzelle. K6, Kérnerzelle. P, Purkinjezelle. PF, Parallelfaser. S,
Sternzelle. SG, SP, SM, Stratum glomerulosum, purkinjense, moleculare (+) und (-),
erregende und inhibitorische Innervation. Li Parallelfasern durch die Purkinje-Den-
dritenbdaume ziehend. Vergr. 5fach (a), 38fach (b), 150fach (c, d). Abb. e modifiziert
nach Kahle u. Frotscher, Taschenatlas der Anatomie, Band 3, Thieme, 2005; Abb. f aus
Leonhardt, H. Histologie, Zytologie und Mikroskopische Anatomie des Menschen,
Thieme, 1990.
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Riickenmark, Pons, Vestibularis-Kerne) bilden im Stratum granulosum mit den Dendriten
der Kornerzellen komplex gebaute, exzitatorische Synapsen (Bautyp: Glomerulus-Synapse;
Glomeruli cerebellares). Die Kérnerzell-Axone steigen in die Molekularschicht auf, verzweigen
sich T-férmig und verlaufen als Parallelfasern (parallel zur Langsachse der Kleinhirnwindung)
durch das Geast der Purkinje-Dendritenbdume. Jede Parallelfaser bildet mit ca. 350 Purkin-
je-Dendritenbdumen Dornensynapsen (> Abb. 9.6 b). Stern- und Korbzellen sind Interneu-
rone im Stratum moleculare. Sie werden durch Parallelfasern erregt und bilden inhibitorische
(GABAerge) Synapsen an Dendritenbdumen (Sternzellen) bzw. am Zellkérper und Axonini-
tialsegment (Korbzellen) von Purkinjezellen. Golgi-Zellen sind Neurone im Stratum granulo-
sum, deren Denditen sich hauptsachlich im Stratum moleculare verzweigen. Sie werden
ebenfalls von Parallelfasern erregt, ihre Axone ziehen in die Glomeruli cerebellares und
bilden inhibitorische Synapsen an Kornerzelldendriten. Das Ergebnis der neuronalen Ver-
schaltungen in der Kleinhirnrinde ist ein raumlich und zeitlich exakt koordiniertes Erregungs-

untere l RM, Vest,

Olive Pons ) L
e | | f
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muster von Purkinjezellen, die ihrerseits die Neurone der Kleinhirnkerne inhibitorisch (GABA-
erg) innervieren.

Glia. Neben den ubiquitdren Glia-Zelltypen besitzt die Kleinhirnrinde einen Sondertyp der
Astroglia, die Bergmann-Gliazellen (S.235). lhre Zellkorper liegen zwischen den Purkinje-Peri-
karyen, mit mehreren langen Ausldufern durchspannen sie die Molekularschicht und bilden
mit EndfiiRen die Gliagrenzmembran.

Riickenmark (Medulla spinalis)

Die graue Substanz durchzieht das ganze Riickenmark in Langsrichtung und
ist vollstdndig von einem Mantel aus weifSer Substanz umgeben (> Abb. 9.18,
» Abb. 9.3). Letztere enthdlt die Riickenmarksbahnen, die in Langsrichtung

Hinterwurzel Spinal-
ganglion rezeptorische

Endigungen
\ Spinalnerv
\/—:‘\?‘\\/‘\( Ep

Vorderwurzel

vegetatives \w
Ganglion

Varikositaten

Abb.9.18 Riickenmark und Spinalnerv (vereinfachtes Schema). Weie Substanz gelb,
je eine aufsteigende und absteigende Bahn ist (dunkelgelb; stellvertretend fiir zahlreiche
Bahnen) angedeutet. Graue Substanz gegliedert in Vorder-, Hinter- und Seitenhorn (VH,
HH, SH). Neurontypen: Wurzelzellen (WZ, motorische Vorderhornzelle = Motoneuron rot
und pragangliondres sympathisches Neuron griin); Interneuron (IN), hier gezeigt als
Vermittler zwischen einer absteigenden motorischen Bahn und Motoneuron; Strang-
zellen (SZ), hier gezeigt am Beispiel eines 2. Neurons der ,,Schmerzleitung®, dessen Axon
durch die Commissura alba anterior (CA) zur Gegenseite und dann im Seitenstrang
(Tractus spinothalamicus lat.) aufwarts zieht. ZK, Zentralkanal. Der Spinalnerv samt
seinen Wurzeln gehort zum PNS (hellgrau). Leitungsrichtung durch Pfeile angedeutet. In
die Hinterwurzel ist das Spinalganglion eingelagert, in dem die Perikaryen der
pseudounipolaren sensorischen Ganglienzellen liegen. Aufzweigungen des Spinalnerven
sind nicht gezeigt. Verbindung zum sympathischen Ganglion (hier: Grenzstrangganglion)
durch Rami communicantes. Die zu den pravertebralen Ganglien durchziehenden
sympathischen Fasern sind nicht gezeigt. EP, motorische Endplatten.
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(meist zu oder von supraspinalen Regionen) auf- oder absteigen, z.B. aufstei-
gende sensorische Vorderseitenstrang- und Hinterstrangbahnen, absteigende
motorische Bahnen. Die graue Substanz stellt sich im Querschnitt als schmet-
terlingsformige Figur dar. Die anterioren Abschnitte der ,,Schmetterlingsfliigel“
werden als Vorderhorner, die posterioren als Hinterhérner bezeichnet, in be-
stimmten Abschnitten (Segmente C8 bis L3) gibt es auBerdem Seitenhorner.
In der Lingsausdehnung entsprechen den Hoérnern Sdaulen (z.B. Vorder- und
Hintersdule). Das Grau ist vom Zentralkanal (Auskleidung mit Ependym)
durchzogen, dies ist die mit Liquor gefiillte Fortsetzung des Hirn-Ventrikelsys-
tems (S.254).

Neurontypen. Die graue Substanz des Riickenmarks besitzt prinzipiell folgende Typen von

Nervenzellen:

o Wurzelzellen, efferente (motorische) Neurone im Vorder- und Seitenhorn, deren Axone
das Riickenmark mit der Vorderwurzel verlassen.

e Interneurone, (iberall vorkommend, die mit kurzen Axonen andere Riickenmarksneurone
untereinander oder mit Axonen absteigender Bahnen verbinden.

o Strangzellen, vor allem im Hinterhorn, deren Axone ins WeiR ziehen, sich dort zu Bahnen
zusammentun und im Grau anderer Riickenmarksegmente oder supraspinaler Zentren en-
den.

Riickenmarksegment. Aus dem Rickenmark treten in regelmaRigen Abstdnden beidseits
auf der Vorderseite Biindel von efferenten (motorischen) Nervenfasern aus (Vorderwurzel,
Radix anterior) und auf der Riickseite afferente (sensorische) Fasern ein (Hinterwurzel, Radix
posterior). In die Hinterwurzel ist das Spinalganglion mit den Perikarya der sensorischen
Neurone eingelagert (S.263). Nach peripher vereinen sich Vorder- und Hinterwurzel beid-
seits zum Spinalnerven (S.259), davon gibt es 31 Paare. Das Riickenmark wird (unter funk-
tionellen Gesichtspunkten) in 31 Segmente eingeteilt. Ein Segment ist derjenige Bereich,
der mit einem bestimmten Spinalnervenpaar verbunden ist.

9.3.2 Hiillen und Liquorraume des ZNS

Hirn und Riickenmark sind gemeinsam von den Hirnhduten (Meninges) umge-
ben. Diese gliedern sich — von auBen nach innen - in

e Pachymeninx = Dura mater (harte Hirnhaut) und

¢ Leptomeninx (weiche Hirnhaut).

Die Leptomeninx besteht aus zwei Bldttern: Arachnoidea mater und Pia mater.
Zwischen beiden liegt ein Spalt (Subarachnoidalraum), der mit Liquor cerebro-
spinalis (Hirnwasser) gefiillt ist (duRerer Liquorraum). Das Hirn ist entsprechend
seiner Entstehung aus dem Neuralrohr auch im ausdifferenzierten Zustand ein
,Hohlorgan“. Die Binnenrdaume des Gehirns heiRen Ventrikel und enthalten
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ebenfalls Liquor (innere Liquorrdume, Einzelheiten s. Biicher der Makroskopi-
schen Anatomie). Der Liquor wird kontinuierlich von den Plexus choroidei in
den Ventrikeln gebildet, gelangt vom 4. Ventrikel aus in den Subarachnoidal-
raum und wird von hier stdndig ins Blut abgefiihrt. Gesamtes Liquor-Volumen
ca. 135ml, davon 25 ml in den inneren Liquorrdumen. Tagliche Produktion ca.
500 ml, Erneuerung des Liquors drei- bis viermal taglich.

Hirnhaute

Die Hirnhdute bestehen aus Bindegewebe (> Abb. 9.19). Stellenweise kommen
lamellenférmige epitheloide Zellverbdnde (auch als Neurothel bezeichnet) aus
modifizierten Fibroblasten vor. Fiir die Fibroblasten der Leptomeninx sind
mehrere Bezeichnungen gebrdauchlich: Meningealzellen, Arachnoidalzellen,
Meningothelzellen. Aus ihnen kann ein meist gutartiger aber raumfordernder
Tumor, das Meningeom, hervorgehen. Die Hirnhdute besitzen eigene Blutgefa-
Be und sind innerviert, u.a. mit Nervenfasern, die Schmerzempfindungen ver-
mitteln (,Kopfschmerzen*).

Sinus AZ

Knochen

bj o,\ noooo o Ooo oo"O

Abb.9.19 Hirnhiute und duRerer Liquorraum (Schema). Ubersicht und Ausschnitte.
SAR, Subarachnoidalraum. Dura braun. A und P, Arachnoidea und Pia (bestehend aus
Kollagenfibrillen und Meningealzellen, griin). AN, Arachnoidea-Neurothel (rot) mit Tight
junctions (Pfeile), Neurothel stark vereinfacht gezeichnet. AT, Arachnoidaltrabekel. AZ,
Arachnoidalzotten, in vendse Blutleiter (Sinus) hineinragend. DGr, Duragrenzschicht,
stark vereinfacht gezeichnet. G, BlutgefaR. BL, Basallamina. GM, Gliagrenzmembran aus
Astrozyten-EndfiiBen (hellblau). VRR, Virchow-Robin-Raum. Im SAR und allen Inter-
zellularspalten unterhalb des Neurothels herrscht Liquormilieu (grau in b).

252



Dura mater. Die harte Hirnhaut ist eine derbe Platte aus straffem geflechtarti-
gem Bindegewebe. Zur Arachnoidea hin ist eine Grenzschicht (Dura-Neurothel)
aus mehreren Lagen flacher Fibroblasten ausgebildet (Duragrenzschicht, Lami-
na neurothelialis der Dura). Die Dura im Schddel (Dura mater cranialis) ist fest
mit dem Periost verwachsen. Dagegen ist die Haftung zwischen Dura/Periost
und Knochen nicht sehr fest (s.u. Epiduralblutung). Die Sinus durae matris
(» Abb. 9.19) sind vendse Blutleiter, die das Blut aus den Hirnvenen aufneh-
men, ihre Wand besteht nur aus Endothel und Dura-Bindegewebe. Im Wirbel-
kanal (Dura mater spinalis) liegt zwischen Dura und Periost ein breiter Epidu-
ralraum, der mit Fettgewebe und einem Venengeflecht gefiillt ist.

Leptomeninx. Die Leptomeninx stellt ein kompliziertes System aus Menin-
gealzellen und zarten Kollagenfasern dar. Im Laufe der Entwicklung bildet sich
in der Leptomeninx ein Spaltraum. Dadurch kommt es zur Untergliederung der
Leptomeninx in zwei Bldtter, die aber weiterhin durch Trabekel miteinander in
Verbindung stehen.

Das innere Blatt ist die Pia mater, das duBere die Arachnoidea mater, der
Spalt dazwischen ist der mit Liquor gefiillte Subarachnoidalraum. Er wird von
Arachnoidaltrabekeln durchzogen. Die Pia liegt dem Hirngewebe an und folgt
allen Furchen und Buchten der Hirnoberfldche. Die Arachnoidea dagegen haf-
tet an der Dura und zieht tiber alle Furchen und sonstigen Unebenheiten gera-
de hinweg. An der Grenze zur Dura weist die Arachnoidea mehrere Lamellen
von flachen Zellen auf, die einen geschlossenen Verband darstellen und durch
Tight junctions verbunden sind. Dieses Gewebe wird als Arachnoidea-Neuro-
thel (Lamina neurothelialis der Arachnoidea, gelegentlich auch als subdurales
Neurothel oder , Dura-Arachnoidea-Interface) bezeichnet. Es hat die Funktion
einer Diffusionsbarriere zwischen dem Blut-bestimmten Milieu der Dura und
dem Liquor (S.258), daher auch , Arachnoidea-Barriereschicht”.

Der Subarachnoidalraum wird Gberall von Meningealzellen ausgekleidet. Auch die Trabekel
und alle BlutgefaRe, die auf ihrem Weg in die Hirnsubstanz eine Strecke weit durch den &u-
Reren Liquorraum ziehen, tragen eine Bedeckung aus Meningealzellen. Das piale Binde-
gewebe begleitet die Arterien bei Eintritt in die Hirnsubstanz noch bis in den prakapilldren
Bereich; der sich dabei allmahlich trichterformig verengende perivaskuldre Raum wird als
Virchow-Robin-Raum bezeichnet.

253



Die Rdume im Bereich der Hirnhdute haben wegen der Lokalisation von intra-
kraniellen Blutungen klinische Bedeutung. Nach ZerreiBung einer im Subarach-
noidalraum verlaufenden Hirnarterie (meist Ruptur eines Aneurysmas an der
Hirnbasis) ergielt sich das Blut in den duReren Liquorraum (Subarachnoidalblu-
tung). Subdural- und Epiduralraum sind zwar keine anatomisch existierenden
Rdume, kdnnen aber wegen der relativ schwachen Haftung zwischen den
Grenzfldchen leicht durch eine raumfordernde Blutung geschaffen werden:
Subdurales Hdmatom, Blutansammlung zwischen der Duragrenzschicht und
dem Arachnoidea-Neurothel, verursacht durch Blutung aus einer Hirnvene, die
unmittelbar vor ihrer Einmiindung (Briickenvene) in einen Sinus (meist Sinus sa-
gittalis superior) abgerissen ist. Epidurales Himatom zwischen Dura/Periost und
Schddelknochen, verursacht durch Blutung aus einer im Periost verlaufenden
Arterie (meist A. meningea media), die durch Schadelfraktur zerrissen wurde.

Ventrikel, Liquorbildung und Liquorabfluss

Im Endhirn befinden sich zwei Seitenventrikel, im Zwischen- und Rautenhirn der Ill. bzw. IV.
Ventrikel, im Rickenmark der Zentralkanal. Alle stehen miteinander in Verbindung. Drei
Aperturen in den Wénden des IV. Ventrikels fiihren in den Subarachnoidalraum.

Alle inneren Liquorrdume werden von Ependym ausgekleidet, einem speziellen
Typ der Makroglia (> Abb. 9.20 b). Das {ibliche Ependym besteht aus einer ein-
fachen Schicht kubischer bis zylindrischer Zellen mit Mikrovilli und reichem
Kinozilien-Besatz. Eine Basallamina fehlt (S.234). Die Zellen sind durch Gap
junctions und mechanische Haftkontakte, nicht jedoch durch Tight junctions
verbunden. Daher stellen die Liquorrdume und der allgemeine Extrazelluldr-
raum des ZNS einen gemeinsamen Verteilungsraum dar (S.257). An umschrie-
benen Stellen gibt es speziell differenzierte Ependymzellen (Plexusepithel,
Tanyzyten) (S.259).

Plexus choroidei. Diese Plexus (> Abb. 9.20) sind zarte, zottenreiche Gebilde,
die in jeden der vier Ventrikel hineinhdngen und den Liquor bilden. Sie ent-
wickeln sich dadurch, dass die mediale Wand der Endhirnbldschen bzw. das
Dach des 3. und 4. Ventrikels sich bis auf das Ependym zuriickbilden. Dieses
wird von einwachsenden Blutgefidf$schlingen und pialem Bindegewebe zotten-
artig in die Ventrikel vorgestiilpt. Ein Plexus choroideus besteht daher aus ka-
pillarreichem Bindegewebe (Fortsetzung des Pia-Bindegewebes) und einem
speziellen Epithel (Fortsetzung des Ependyms). Funktionell wichtige Struktur-
merkmale des Plexus sind
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ATPase
Glc

Abb.9.20 B - Ependym und Plexus choroideus (Maus, 3. Ventrikel. B, [ Schema und
Semidiinnschnitt. Der Ventrikel (Ve) ist von Ependym (Ep, dunkelblau) ausgekleidet, das
Kinozilien (Zil) tragt. Der Plexus choroideus (PI. ch) besteht aus Stroma (Fortsetzung des
pialen Bindegewebes, griin) mit gefensterten Kapillaren (rot; Kap) und Plexusepithel
(hellblau). Dunkelgrau: Gliagrenzmembran [4 Plexusepithel (EM-Bild). MV, Mikrovilli. N,
Zellkern. Pfeile weisen auf Tight junctions. Bl Plexusepithel und Blut-Liquor-Schranke.
Das Blut-bestimmte Milieu (rosa) reicht bis zu den Tight junctions (tj). Liquor blau. Liquor-
Produktion (stark vereinfachtes Schema). Treibende Kraft fiir die Wassersekretion ist die
Na*/K*-ATPase in der apikalen Membran (s. Text). AQP 1, Aquaporin 1. BL, Basallamina.
Glc, Glucose. GLUT 1, Glucose-Transporter 1. [ Blut-Hirn-Schranke (Schema). Ge-
schlossenes Kapillarendothel (En) mit Tight junctions. Neuropil gelb, Interzelluldrspalten
blau. Die Gliagrenzmembran aus Astrozytenfortsdtzen (A, grau) ist nicht Bestandteil der
Diffusionsschranke, die Astrozyten induzieren aber die Barriere-Eigenschaften des
Endothels. Die Basallamina (violett) gehort den Astrozyten und dem Kapillarendothel
gemeinsam. Semidiinnschnitt, Toluidinblau (b). Vergr. 480fach (b), 2400fach (c)
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¢ Plexusepithel (einschichtig, kubisch) mit reichem Mikrovilli-Besatz und Tight
junctions (Blut-Liquor-Schranke) (S.258),
e Kapillaren mit gefenstertem Endothel.

Liquor cerebrospinalis. Der Liquor cerebrospinalis ist eine nahezu zellfreie,
klare Fliissigkeit, die die Ventrikel und den Subarachnoidalraum ausfiillt. Das
Gesamtvolumen betrdgt beim Erwachsenen ca. 135 ml (davon ca. 25 ml in den
Ventrikeln). Die Tagesproduktion belduft sich auf ca. 500 ml, d.h. der Liquor
wird drei- bis viermal tdglich erneuert. Verantwortlich fiir die Liquor-Pro-
duktion ist das Plexusepithel. Die apikale Plasmamembran ist reich an Na*/
K*-ATPase. Diese Lokalisation ist ungewohnlich; in den anderen Wasser-sezer-
nierenden Epithelien sitzt diese lonenpumpe in der basolateralen Membran
(» Abb. 7.4). Die Na*/K*-ATPase schafft einen osmotischen Gradienten, dem das
Wasser in den Ventrikel folgt (transzelluldr durch Aquaporin 1). An der Zusam-
mensetzung des Liquors ist vor allem die niedrige Protein-Konzentration be-
merkenswert: Sie liegt mit ca. 35 mg/dl um den Faktor 200 unter der des Blut-
plasmas (ca. 7000 mg/dl); dies ist Folge der Diffusionsschranke zwischen Blut
und Liquor. Die Glucose-Konzentration betrdgt ca. zwei Drittel derjenigen im
Blut (ca. 65 mg/dl gegeniiber mindestens ca. 100 mg/dl). Glucose ist der wich-
tigste Energietrdger fiir das ZNS.

Liquorabfluss. Er erfolgt nach allgemeiner Ansicht hauptsdchlich iiber die
Arachnoidalzotten in die vendsen Sinus der Dura (> Abb. 9.19). Ein gewisser
Anteil fliet vielleicht auch iiber die Endoneuralrdume der Hirn- und Spinal-
nerven (S.261) in die Lymphbahnen ab. Die Einzelheiten sind nicht endgiiltig
gekldrt. Gesichert ist aber, dass der Liquorabfluss nur von den dufleren Rdu-
men aus moglich ist, da die Verlegung der Ausgdnge aus dem Ventrikelsystem
einen Liquorstau verursacht (Folge: erhohter Hirndruck; bei noch offenen
Schéddelndhten Hydrocephalus).

Arachnoidalzotten (Pacchioni-Granulationen) sind Auslaufer der Arachnoidea, die sich durch
die Dura hindurch in den Sinus sagittalis und andere Sinus vorstiilpen und hier vom Sinus-
endothel berkleidet sind. Der Bindegewebskern der Arachnoidalzotten ist von Kandlen
durchzogen, die mit dem Subarachnoidalraum kommunizieren. Man nimmt an, dass der Li-
quor von den Arachnoidalzotten aus mittels Transzytose durch das Sinusendothel in die Blut-
bahn verbracht wird.
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9.3.3 Schranken und Verteilungsraume im ZNS

Der Extrazellularraum des ZNS ist durch die Blut-Hirn-Schranke und die Blut-
Liquor-Schranke vom Blut-bestimmten Milieu des Organismus getrennt. Die
wichtigsten strukturellen Korrelate hierfiir sind das Endothel der Hirnkapillaren
und das Epithel der Plexus choroidei, die aufgrund von Tight junctions ,,dicht*
sind.

Die Schranken verwehren vor allem hydrophilen Substanzen das Eindringen ins ZNS. Es sei
daran erinnert, dass Molekiile mit ausschlieRlich hydrophilem Charakter Plasmamembranen
nicht passiv durchdringen kénnen, es sei denn, es gibt fiir sie einen physiologischen Trans-
portmechanismus. Die Barrieren gelten nicht fiir Gase und andere Molekiile, die aufgrund
ihrer physikochemischen Eigenschaften ,membrangangig* sind.

Die biologische Bedeutung der Schranken besteht u. a. darin, dass sie das un-
kontrollierte Eindringen solcher Wirkstoffe verhindern, die im ZNS als streng
lokal wirkende Neurotransmitter fungieren, z.B. die ,banalen“ Aminosduren
Glycin und Glutamat oder die Hormone Adrenalin und Noradrenalin. Eine
Uberflutung des ZNS mit solchen Stoffen, die ja physiologisch im Blut zirkulie-
ren, wiirde in dem fein abgestimmten System der Neurotransmission ein
Chaos auslésen. Der allgemeine EZR des ZNS und die Liquorrdume stellen einen
gemeinsamen Verteilungsraum dar, ohne eine Diffusionsschranke dazwi-
schen. Hydrophile Molekiile, die in den Liquor gelangen (z.B. durch Injektion),
erreichen auch die Interzelluldrspalten des ZNS und damit die Neurone.

Blut-Hirn-Schranke. Die anatomischen Trennschichten zwischen dem Blut-
raum und dem EZR des ZNS sind das Kapillarendothel, die Basallaminae von
Kapillaren und Gliagrenzmembran sowie die aus AstrozytenendfiifSen gebilde-
te Gliagrenzmembran selbst (> Abb. 9.20 ; » Abb. 9.10 b). Die eigentliche Diffu-
sionsbarriere ist das Kapillarendothel (S.315), seine Permeabilitdt ist 100fach
niedriger als die von Kapillarendothelien in nicht-neuronalen Geweben. Die
Endothelzellen sind durch wirklich ,,dichte* Tight junctions verbunden und be-
treiben kaum Transzytose. Daher ist im ZNS weder der parazelluldre noch der
transzelluldre Durchtritt von hydrophilen Stoffen méglich. Die Gliagrenzmem-
bran ist zwar nicht Bestandteil der Diffusionsschranke; aber die Astrozyten,
die mit ihren EndfiiBen die Kapillaren umgeben, sind dennoch von entschei-
dender Bedeutung, weil sie die Ausbildung und Erhaltung der spezifischen Bar-
riere-Eigenschaften des Kapillarendothels induzieren.
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In malignen Hirntumoren fehlt oftmals die Blut-Hirn-Schranke. Hierauf beruht
die Darstellbarkeit solcher Tumoren durch bildgebende Verfahren, bei denen
ein schrankenpflichtiges Kontrastmittel in die Blutbahn injiziert wird. Die Kapil-
laren im Tumorgewebe lassen das Kontrastmittel austreten, der Tumor wird
sichtbar; das normale Hirngewebe bleibt ,,ungefarbt*.

Blut-Liquor-Schranke. Diese Schranke ist erforderlich, weil Liquor und EZR
miteinander kommunizieren (s.o0.). Im Bereich der Ventrikel bildet das Plexus-
epithel die Schranke, im Bereich der dufSeren Liquorrdume das Arachnoidea-
Neurothel. Beide Strukturen besitzen dichte Tight junctions.

Transportmechanismen im Endothel und Plexusepithel. Lebenswichtige hy-
drophile Stoffe (u.a. Glucose, Aminosduren) werden mittels spezifischer Trans-
porter durch die Schranken geschleust (z.B. Glucose mittels des Insulin-unab-
hadngigen Transporters GLUT 1). Als zusdtzliche Sicherung der Barriere verfiigen
Endothel und Plexusepithel {iber Enzyme, die Neurotransmitter und diverse
Arzneistoffe abbauen und dadurch vom EZR des ZNS fernhalten. AuBerdem be-
sitzen sie ATP-verbrauchende membranstdndige Pumpen (z.B. den ABC-Trans-
porter MDR-1), die manche hydrophoben Molekiile, welche das ZNS ja ungehin-
dert erreichen kénnten, aktiv wieder heraustransportieren. Das erkldrt, warum
manche Arzneistoffe sich wider Erwarten nicht im ZNS anreichern, obgleich
sie eigentlich die Diffusionsschranken durchdringen konnen.

Neurohdmale Regionen. Diese Regionen sind eng umschriebene Hirnbezirke,
in denen Blut-bestimmtes Milieu herrscht, da hier keine Blut-Hirn-Schranke
existiert. Die Kapillaren besitzen fenestriertes Endothel und sind von weiten
perivaskuldren Rdumen umgeben. Die Diffusion hydrophiler Molekiile vom
Blut zum EZR des Hirns und umgekehrt ist nicht behindert. Zu den neuroha-
malen Regionen gehoren die Eminentia mediana im Infundibulum der Neuro-
hypophyse (S.518), der Hypophysenhinterlappen (S.512), die Area postrema in
der Wand des IV. Ventrikels und einige Bezirke in der Wand des III. Ventrikels.
Die funktionelle Bedeutung dieser Konstruktion ist in einigen Fillen bekannt:
Ubertritt von Neurohormonen, die aus axonalen Boutons freigesetzt werden,
ins Blut (Eminentia mediana, Hypophysenhinterlappen); Zugang fiir hydrophi-
le Stoffe, die im Blut zirkulieren, zu den Neuronen (Area postrema: ,Trigger-
zone* fiir den Brechreflex z. B. bei Vergiftungen).

Das Fehlen der Blut-Hirn-Schranke macht eine Barriere zwischen dem EZR der neurohdamalen

Regionen und dem Liquor erforderlich. Diese Barriere wird durch ein spezielles kinozilien-
armes Ependym, das Tight junctions besitzt, gebildet. In einigen Regionen (z.B. Eminentia
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mediana, s. 0.) sind dies schlanke, lang gestreckte Zellen, die als Tanyzyten bezeichnet wer-
den. Die neurohdmalen Regionen werden wegen ihrer topographischen Lage auch als zir-
kumventrikuldre Organe zusammengefasst.

9.4 Peripheres Nervensystem

Die Hauptbestandteile des PNS sind die Nerven, die sensorischen und motori-
schen Nervenendigungen und die Ganglien. Ein Nerv ist ein Biindel von Ner-
venfasern in einer Bindegewebshiille. Die Leitungsrichtung ist den Fasern nicht
anzusehen. Ganglien sind Anhaufungen von Nervenzellperikaryen. Die Ganglien
sind gleichfalls in bindegewebigen Hiillen verpackt. Die Nervenendigungen wer-
den in anderen Kapiteln besprochen.

Zum PNS gehoren die Spinalnerven samt ihren Wurzeln (> Abb. 9.18) und die
Hirnnerven III - XII. Alle Spinalnerven enthalten (a) afferente Fasern, deren Pe-
rikaryen in den sensorischen Ganglien (Spinalganglien), also im PNS, liegen;
(b) efferente Fasern, deren Perikaryen in der grauen Substanz des Riickenmarks
oder in vegetativen Ganglien (PNS) lokalisiert sind (> Abb. 9.2). Unter den Gan-
glien gibt es zwei grundsatzlich verschiedene Arten: Sensorische (sensible)
Ganglien gehoren zur afferenten Wegstrecke des somatischen und vegetativen
NS. Sie enthalten pseudounipolare Nervenzellen, Synapsen kommen hier nicht
vor. Vegetative Ganglien gehoren zur viszeroefferenten Wegstrecke. Sie ent-
halten multipolare Neurone, hier findet synaptische Umschaltung statt.

9.4.1 Peripherer Nerv
Bindegewebshiillen des Nerven

GroRere Nerven sind als Ganzes von bindegewebigem Epineurium umgeben,
die Nervenfasern sind zu Faszikeln zusammengefasst (> Abb. 9.21). Jeder Faszi-
kel steckt in einer eigenen Hiille, dem Perineurium. Innerhalb des Faszikels
liegt zwischen den Nervenfasern zartes Bindegewebe, das Endoneurium. Die
Bindegewebshiillen dienen u.a. dem mechanischen Schutz der Nervenfasern
(Polsterung durch Fettzellen, Aufnahme von Zugkréften durch Kollagenfibril-
len).

Das Epineurium ist die Fortsetzung der Dura. Es besteht aus kollagenem Bin-
degewebe und enthdlt Fettzellen, es fiihrt die grofSeren Blutgefdl3e zur Versor-
gung des Nerven und integriert ihn in die Umgebung. Bei kleineren Nerven
verschwindet das Epineurium allmdhlich.
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Abb.9.21 Peripherer Nerv. B Lipidfirbung mit Sudanschwarz (Gegenfirbung Kernech-
trot), daher alle Myelinscheiden und Fettzellen schwarz. Epineurium (Epi) mit Fettzellen.
Die einzelnen Faszikel sind von Perineurium (P) umgeben. Innerhalb der Faszikel
Endoneurium (E). B Semidiinnschnitt, basisches Fuchsin-Methylenblau: Kollagenfibrillen
von Peri- und Endoneurium rot. Pe, Pf, Perineurium, epitheloider bzw. fibroser Teil. G,
BlutgefaR. Beachte die unterschiedlichen Nervenfaserkaliber. [ EM-Bild entsprechend
der in b markierten Region. Mehrere Lamellen aus epitheloiden Perineuralzellen,
alternierend mit Schichten aus Kollagenfibrillen. Ax, Axon. BL, Basallamina. Fb,
Fibroblastenausldufer. My, Myelinscheide. N, Zellkern. Vergr. 75fach (a), 530fach (b),
21 000fach (c).

Das Perineurium setzt sich aus einer dul3eren Pars fibrosa (mit mechanischer
Funktion) und einer inneren Pars epitheloidea zusammen. Letztere hat die
Funktion einer Diffusionsbarriere (Perineuralscheide). Sie besteht aus mehre-
ren (bis zu 20) Lamellen flacher epitheloider Zellen, die sich mit Lagen von Kol-
lagenfibrillen abwechseln. Diese Perineuralzellen gelten als modifizierte Fi-
broblasten, ihre Herkunft ist allerdings nicht vollstindig geklart. Jede Lamelle
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ist auflen und innen von einer Basallamina bedeckt. Die Zellen sind durch aus-
gedehnte Tight junctions verbunden. Die Pars fibrosa verschwindet bei kleine-
ren Nerven allmdhlich. Die Perineuralscheide dagegen begleitet die Nerven bis
in die letzten Aufteilungen. Selbst ein Nerv, der nur noch aus einer einzelnen
Faser besteht, ist fast bis zu seinem Ende von einer Schicht aus Perineuralzellen
umgeben.

Der vom Perineurium umschlossene Raum wird als Endoneuralraum, das
Bindegewebe darin als Endoneurium bezeichnet. Es besteht aus einzelnen Fi-
broblasten und Kollagenfibrillen, die meist parallel zu den Nervenfasern ver-
laufen. Jede myelinisierte Nervenfaser und jedes Remak-Biindel (S.238) steckt
in einem eigenen Basalmembran-Schlauch. Der Endoneuralraum enthdlt au-
Berdem Kapillaren sowie einzelne Makrophagen und Mastzellen.

Diffusionsbarrieren des peripheren Nerven. Der Endoneuralraum ist dhnlich
wie das ZNS durch Diffusionsbarrieren gegeniiber dem allgemeinen Extrazellu-
larmilieu abgeschirmt: Die epitheloiden Perineuralzellen trennen aufgrund ih-
rer Tight junctions den Endoneuralraum vom Interstitium. Das Endothel der
endoneuralen Kapillaren fungiert durch seine Tight junctions als Blut-Nerven-
Schranke.

In der Ubergangszone zwischen ZNS und PNS setzt sich das Arachnoidea-Neurothel in die
Perineuralscheide fort. Das zentrale Myelin wird abrupt, jeweils an einem Schniirring, durch
peripheres Myelin abgeldst. Dies geschieht haufig ein Stiick distal von der makroskopischen
Grenze des ZNS (zentrales Segment: bei den Spinalnervenwurzeln kurz, bei den Wurzeln ei-
niger Hirnnerven bis zu mehreren mm lang). Bis dahin erstreckt sich auch die Gliagrenz-
membran. Die Basallamina der Gliagrenzmembran geht kontinuierlich in die Basallamina der
einzelnen Nervenfasern tiber.

Axonregeneration

Wenn das Axon von seinem Perikaryon abgetrennt wird, zerfllt es distal von
der Lasion. Im ZNS ist es nicht moglich, dass der proximale Axonstumpf (trotz
einiger Aussprossungsversuche) erfolgreich wieder auswdchst und sein Ziel-
gebiet reinnerviert. Begriindet ist dies wahrscheinlich durch die Ausbildung
einer undurchldssigen Astroglia-Narbe und durch die Produktion von Axon-
wachstums-hemmenden Molekiilen durch Oligodendrozyten der verletzten
Region. Die intensive Forschung zu Mdéglichkeiten, die Regeneration zentraler
Axone zu fordern, hat viele Hypothesen, aber bisher kein praktisch anwend-
bares Behandlungskonzept hervorgebracht. Anders im PNS, hier gibt es natirli-
che Mechanismen, die unter giinstigen Bedingungen den proximalen Stumpf

261



wieder auswachsen lassen; Reinnervation des Zielgebietes geschieht innerhalb
von Wochen bis Monaten. Die Bedingungen sind am gtinstigsten, wenn die
Kontinuitdt der Bindegewebshiillen, insbesondere des Perineuriums, erhalten
ist oder mikrochirurgisch wiederhergestellt wird (,,Nervennaht*). Voraussetzung
ist natdrlich, dass das Perikaryon die Amputation seines Axons (iberlebt.

Degeneration und Regeneration peripherer Nervenfasern. Nach Verletzung
eines Nerven degenerieren die Fasern distal der Lasion (Waller-Degeneration).
Folgende Ereignisse laufen ab: Zerfall der Axone und Axonenden innerhalb von
Stunden. 1 - 2 Tage darauf Degeneration des Myelins, obgleich die Schwann-Zel-
len vital bleiben. Abbau einiger Myelinfragmente innerhalb der Schwann-Zellen
sowie Abrdumung der meisten Myelintriimmer durch in den Endoneuralraum
eingewanderte Makrophagen. Dann beginnen die Vorbereitungen fiir die Rege-
neration: Proliferation der Schwann-Zellen (unter Einfluss von mitogenen Zytoki-
nen aus den Makrophagen) im ganzen distalen Stumpf und an der Spitze des
proximalen Nervenstumpfes, Zusammenlagerung der Schwann-Zellen zu lan-
gen Ketten (Biingner-Bdnder), die sich mit neuer Basallamina umgeben. Zahlrei-
che Axon-Aussprossungen aus dem proximalen Stumpf. Die Sprosse wachsen
zwar zundchst nach allen Seiten, verldngern sich aber bevorzugt in Richtung auf
den distalen Nervenstumpf (angezogen durch neurotrophe Faktoren aus den
Schwann-Zellen), dringen in die Biingner-Bander ein und benutzen sie als Leit-
schienen, um an ihnen entlang nach distal zu wachsen (ca. 1 -4 mm/|Tag). Von
den vielen Sprossen eines Axons ,gewinnt* jeweils derjenige, der als erster sy-
naptischen Anschluss in der Peripherie gewinnt, die anderen gehen ein. Danach
erfolgt die Remyelinisierung von proximal nach distal, Markscheidendicke und
Lange der Internodien erreichen allerdings nie wieder ihre fritheren MaRe.

Auch fiir das Perikaryon hat die Axonldsion Folgen. Ist die Entfernung zum
Perikaryon gering, kann das ganze Neuron absterben. Andernfalls zeigt das Peri-
karyon charakteristische lichtmikroskopische Veranderungen (,Chromatolyse®),
die insgesamt Ausdruck einer Hypertrophie sind, entsprechend der erhéhten
Syntheseleistung fiir die auswachsenden Axonsprosse.
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9.4.2 Sensorische (sensible) Ganglien

Die Spinalganglien und die sensorischen Hirnnerven-Ganglien sind makrosko-
pisch sichtbare Auftreibungen. Sie beherbergen die Perikaryen der primdren
afferenten Neurone (beim Menschen einige Zehntausend pro Ganglion). Die
Nervenzellen sind in der Regel pseudounipolar (»Abb. 9.2, » Abb. 9.5,
» Abb. 9.18, » Abb. 9.22). Das Perikaryon entsendet einen stark geschlangelten
Stammfortsatz, der sich bald T-formig aufzweigt (nur mit Spezialmethoden
darstellbar): Der eine Zweig lduft im Spinal- oder Hirnnerven nach peripher
und endet meist mit einer rezeptorischen Endigung (S.665), seltener an einer
Sinneszelle (z.B. Geschmacksorgan (S.665), Innenohr (S.685)). Der zentral-
wiirts gerichtete Zweig endet im ZNS, im Falle des Spinalnerven tritt er durch
die Hinterwurzel ins Hinterhorn des Riickenmarks ein.

Das Aktionspotenzial wird nahe der rezeptorischen Endigung initiiert, auf dem peripheren
Zweig fortgeleitet und geht direkt auf den zentralen Zweig (ber. Das primare sensorische
Neuron unterscheidet sich von anderen Neuronen dadurch, dass das Perikaryon auf einem
.Nebengleis“ liegt und keinerlei Synapsen empféangt. Es ist aber durch die vorbeilaufenden
Aktionspotenziale elektrisch erregbar. Das Perikaryon hat besonders Versorgungsfunktion
fur seine beiden Fortsdtze. Nach der Leitungsrichtung ist der distale Zweig ein Dendrit. Er
hat aber sonst viele Eigenschaften mit Axonen gemeinsam (u. a. Myelinisierung und die Fa-
higkeit, Aktionspotenziale fortzuleiten) und wird daher ebenfalls als Axon bezeichnet (,,den-
dritisches Axon*).

Abb.9.22 Sensorisches Ganglion Bl Spinalganglion, Katze. Unterschiedlich groRe
Perikaryen (P). Die runden Kerne zwischen den Perikaryen gehéren zum Teil zu
Satellitenzellen (S), andere diirften zu Fibroblasten, Endothelzellen und Schwann-Zellen
gehoren. Azan. [ GroRe sensorische Ganglienzelle mit stark gewundenem Stammfort-
satz, der sich nach Verlassen des Gliamantels T-férmig verzweigt. Zeichnung nach
Originalabbildung (Silberimpragnation) von Ramon y Cajal (1906). Vergr. 300fach (a).
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Bei zwei Hirnnerven gibt es Abweichungen vom beschriebenen Muster: (a) Die fir die
Propriozeption des Kauapparates zustandigen pseudounipolaren Neurone des N. trigeminus
sind ins ZNS verlagert (Nucl. mesencephalicus n. trigemini). (b) Die sensorischen Ganglienzel-
len des N. vestibulocochlearis sind bipolar gebaut (S.685).

Histologie der sensorischen Ganglien. Das sensorische Ganglion ist von einer
Bindegewebshiille umgeben, die sich nach zentral in die Dura, nach distal ins
Epineurium des Nerven fortsetzt. Das Ganglion ist auerdem von Perineurium
umschlossen und enthdlt endoneurales Bindegewebe. Die Kapillaren sind zum
Teil fenestriert (Schranke daher weniger strikt als im ZNS und im peripheren
Nerven). Die Mehrzahl der Perikaryen ist rund (> Abb. 9.22) mit Durchmessern
(beim Menschen) zwischen 15 und 110 um. Sehr charakteristisch fiir die Gan-
glienzellen ist der grofle Kern und der deutliche Nukleolus. Jedes Perikaryon
ist mit einer Gliahiille aus Satellitenzellen (Mantelzellen) umgeben, die ihrer-
seits von einer Basallamina bedeckt sind.

Ein Perikaryon und seine Satellitenzellen stellen jeweils eine Funktionseinheit dar. Die Satelli-
tenzellen einer Einheit sind durch Gap Junctions miteinander verbunden. Zu ihren Aufgaben
gehort es, das Mikromilieu im perineuralen Spalt konstant zu halten und die Erregbarkeit
des Perikaryons zu modulieren. Die groReren, hellen Perikaryen (A-Zellen) besitzen dick
myelinisierte Fortsdtze (I- und Il-Fasern), sie stehen im Dienste der Proprio- und Mechano-
rezeption. Die Myelinscheide beginnt nach Austritt des Stammfortsatzes aus der Satelliten-
Zellhiille. Die Fortsatze der kleinen, dunkleren Perikaryen (B-Zellen) sind entweder diinn
myelinisiert oder marklos (AS oder C-Fasern) (S.242). Funktion: Die meisten B-Zellen geho-
ren zur Nozizeption (Vermittlung von Schmerzempfindungen) (S.670) kleinere Fraktionen zu
Thermorezeptoren und zur Viszerosensorik (Informationen aus den Eingeweiden). Von den
nozizeptiven Neuronen ist bekannt, dass sie bei Reizung verschiedene Neuropeptide (u.a.
Substanz P) freisetzen; und zwar nicht nur als Transmitter am synaptischen Ende des zentra-
len Fortsatzes, sondern auch am Ende des dendritischen Axons in der Peripherie, wo die
Neuropeptide dann verschiedene Folgereaktionen (z. B. Stimulation von Mastzellen (S.375)
im Gewebe auslosen (neurogene Entziindung, s. Physiologie-Blcher).

Im Zuge einer Infektion mit Herpes-simplex-Virus (HSV) oder Varizella-Herpes-
Zoster-Virus (VZV) (Windpocken) kénnen die Viren von der Haut aus in den
dendritischen Axonen zu den Perikaryen der Spinal- oder Hirnnerven-Ganglien
transportiert werden und hier lebenslang ,,stumm*“ verbleiben. Nach Reaktivie-
rung gelangen sie auf demselben Weg wieder zur Haut und verursachen hier
einen brennenden, durch Blaschen gekennzeichneten Hautausschlag in dem
Versorgungsgebiet desjenigen sensorischen Ganglions, in dem die Reaktivie-
rung stattgefunden hat: z. B. Herpes labialis (durch HSV); Giirtelrose = Herpes
zoster (durch VzV).
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9.4.3 Periphere Anteile des vegetativen
Nervensystems

Die Afferenzen des vegetativen NS (Viszerosensorik) sind anatomisch wie die des somati-
schen NS organisiert (» Abb. 9.2). Der efferente Schenkel (Viszeromotorik) jedoch unter-
scheidet sich vom somatischen System grundsétzlich dadurch, dass die Verbindung zwi-
schen ZNS und Effektor nicht durch ein Neuron, sondern durch eine zweigliedrige Neuro-
nenkette hergestellt wird (> Abb. 9.2, » Abb. 9.18).

Das Perikaryon des 1. Neurons dieser Kette liegt im Riickenmark oder Hirnstamm, sein
Axon erreicht nicht den Effektor, sondern endet in einem vegetativen Ganglion und bildet
dort Synapsen mit dem 2. Neuron. Dessen Axon erreicht die Effektoren (z. B. glatte Muskeln,
Driisen, braune Fettzellen). Entsprechend seiner Lage relativ zur gangliondren Umschaltstel-
le wird das 1. Neuron auch als praganglionar, das 2. Neuron als postganglionar bezeichnet.
Eine weitere Besonderheit des vegetativen NS ist die Gliederung seines efferenten Schenkels
in zwei Abteilungen (Sympathikus und Parasympathikus). Die Perikaryen der pragangliona-
ren Neurone des Sympathikus liegen im Riickenmark (Seitenhorn der Segmente C8 - L3),
die der postgangliondren Neurone in makroskopisch sichtbaren Ganglien neben und vor der
Wirbelsdule. Die Perikaryen der pragangliondren Neurone des Parasympathikus sind im Hirn-
stamm und im Sakralmark (S 2 - S4) lokalisiert, die postgangliondren Neurone liegen in oder
nahe den Erfolgsorganen. - Die dritte Abteilung des vegetativen NS, das intramurale und
speziell das enterische Nervensystem, wird im Zusammenhang mit dem Magen-Darm-Trakt
besprochen (S.454).

Nervenfasern und Ganglien des vegetativen Nervensystems

Die Axone der prdagangliondren Neurone sind diinn myelinisiert (B-Fasern), die
der postgangliondren Neurone sind marklos (C-Fasern). Die Endstrecke des
postgangliondren Neurons und seine Beziehung zu den Effektoren wird im Ka-
pitel ,glatte Muskulatur” (S.296) besprochen. Hier sei nur erwadhnt, dass die
Transmitterfreisetzung hauptsdchlich aus axonalen Varikositaten erfolgt. Hiu-
fig sind keine typischen synaptischen Verdichtungen an Varikositdten (S.225)
und Zielzellen ausgebildet (» Abb. 9.2, » Abb. 10.15).

Die Perikaryen der vegetativen Ganglien sind von Satellitenzellen umbhiillt
und dhneln, abgesehen von ihrem geringeren Durchmesser, im histologischen
Routineprdparat scheinbar denen der sensorischen Ganglien. Die Organisation
ist jedoch grundsatzlich anders. Spezialfarbungen zeigen, dass es sich um mul-
tipolare Nervenzellen handelt, zwischen denen ein regelrechtes Neuropil liegt
(» Abb. 9.23). Die Dendriten der Ganglienzellen tragen Synapsen, die von den
Satellitenzellen abgedeckt sind.
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Abb.9.23 Vegetative Ganglien. Bl Sympathisches Ganglion, Katze. Perikaryen (P) mit
Satellitenzellen (S). Die Nervenzell-Fortsdtze sind nicht zu identifizieren. Azan.

[ Sympathisches Ganglion, Mensch. Versilberung (,Neurofibrillenfirbung* nach
Bielschowsky) zur Darstellung der Ganglienzellfortsatze: multipolare Neurone. Zwischen
den Perikaryen liegt das Neuropil. Vergr. 300fach.

Der Neurotransmitter der pragangliondren Neurone ist sowohl in sympathischen als auch
parasympathischen Ganglien Acetylcholin. Der funktionelle Unterschied zwischen den beiden
Systemen manifestiert sich erst durch die Transmitter der postgangliondren Neurone: Nor-
adrenalin (Sympathikus) und Acetylcholin (Parasympathikus).

(1) Neuronale Somata fallen in Routinepraparaten haufig durch ihren groRen,
hellen Zellkern und deutlichen Nukleolus sowie ihr basophiles Zytoplasma auf.
(2) Das Erkennen von kleinen peripheren Nerven (insbesondere wenn marklos)
in Routinepraparaten macht erfahrungsgemaR Schwierigkeiten (> Abb. 9.24).
Zuverlassigste Merkmale sind das Perineurium und das Endoneurium. Die Ner-
venfasern selbst sind wegen der schlechten Erhaltung der Myelinscheiden
(S.240) oder wegen des geringen Kalibers markloser Fasern oft nur schwer zu
identifizieren.

(3) Bei gut erhaltenen peripheren Nervenfasern im Langsschnitt diirfen die
Schmidt-Lanterman-Einkerbungen (> Abb. 9.11 a) (schrag verlaufende schein-
bare Unterbrechungen der Myelinscheide, jeweils mehrere pro Myelin-Segment)
nicht mit den Ranvier-Schniirringen (> Abb. 9.13 verwechselt werden, die viel
seltener sind.
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Abb.9.24 Periphere Nerven in Routinepraparaten. Bl Nerv mit myelinisierten Fasern
(Azan). Das Myelin ist herausgelost. Axone und Zellkerne rot gefarbt. Endoneurium und
Perineurium (P) blau. B Nerv mit marklosen Fasern (H.E.). Die Zellkerne gehéren zu
Schwann-Zellen und Fibroblasten. [ Nerv mit iiberwiegend marklosen Fasern (Goldner).

Das Endoneurium (Endo) zeigt indirekt die Verlaufsrichtung der Nervenfasern an.
Vergr. 300fach.
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10 Muskelgewebe

Muskelgewebe ist zu aktiver Verkiirzung (Kontraktion) fihig. Die hierfiir ver-
antwortlichen Strukturen sind Myofilamente aus Aktin und dem Motorprotein
Myosin I

Es gibt drei Arten von Muskelgeweben: Skelett- und Herzmuskulatur sowie
glatte Muskulatur. Skelett- und Herzmuskulatur zeigen eine lichtmikrosko-
pisch sichtbare Querstreifung. Obwohl sie sich sonst in vielen Eigenschaften
unterscheiden, werden sie als quergestreifte Muskulatur zusammengefasst
und der nicht quergestreiften, daher glatten Muskulatur, gegeniibergestellt.
Die Querstreifung beruht auf der regelmdfigen Anordnung der Aktin- und
Myosinfilamente zu Sarkomeren. Das Sarkomer ist das kontraktile Bauelement
der quergestreiften Muskulatur. Die (isotonische) Kontraktion beruht auf der
Verkiirzung der Sarkomere.

10.1 Skelettmuskulatur

Die Skelettmuskulatur besteht aus langen, vielkernigen Zellelementen (Muskel-
fasern), die durch Fusion einkerniger Zellen (Myoblasten) entstanden sind. Es ist
die Muskulatur des Bewegungsapparates, sie kommt auRerdem z. B. in Gesicht,
Zunge, Schlund, Speiseréhre und Kehlkopf vor. Muskelfasern kénnen bis zu
mehreren Zentimetern lang sein, der Durchmesser betragt meist 40 — 80 um.
Der Muskelkontraktion liegt auf molekularer Ebene eine zyklisch wiederholte In-
teraktion zwischen Aktin und Myosin zugrunde, die nur bei erh6hter zytoso-
lischer Ca%*-Konzentration zustande kommt. Diese Erh6hung wird durch ein
Aktionspotenzial induziert, welches an einer neuromuskularen Synapse (moto-
rische Endplatte) generiert wird. Fiir die Innervation sind die motorischen Neu-
rone (Motoneurone) zustdndig, deren Perikaryen im Vorderhorn des Riicken-
marks bzw. in den Kerngebieten der Hirnnerven liegen. Folgende Elemente aus
drei verschiedenen Dimensionsbereichen sind wichtig fiir die mikroskopische
Organisation der Skelettmuskulatur:
o Muskelfaser (Lupe): Zellindividuum der Skelettmuskulatur;
e Myofibrille (Lichtmikroskop): Bau- und Funktionseinheit der Muskelfaser,
zusammengesetzt aus Myofilamenten;
¢ Myofilamente (Elektronenmikroskop): Filamente aus Aktin- bzw. Myosin-
Molekiilen.
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10.1.1 Bindegewebe der Skelettmuskulatur

Ein Muskel ist meist von einer Faszie aus straffem Bindegewebe und dem da-
runter gelegenen Epimysium aus lockerem Bindegewebe umgeben. Vom Epi-
mysium strahlen Bindegewebssepten in den Muskel ein, die insgesamt als Peri-
mysium bezeichnet werden. Das Perimysium unterteilt den Muskel in grébere
Sekunddrbiindel und weiter in feinere Primdrbiindel (Durchmesser ca. 1 mm;
ca. 200 Muskelfasern). In den Bindegewebsstraf3en verlaufen die Leitungsbah-
nen (GefdRe, Nervenfasern) des Muskels. Das Bindegewebe innerhalb eines
Primdrbiindels ist das Endomysium. Es umgibt jede einzelne Muskelfaser mit
retikuldren Fasern und ist u.a. wichtig fiir die ReiRfestigkeit der Muskelfaser.
Das Endomysium beherbergt die Gefdlse der Mikrozirkulation: Jede Muskelfa-
ser wird von geschldngelten Kapillaren begleitet.

10.1.2 Skelettmuskelfaser

Das Zellindividuum der Skelettmuskulatur ist die Muskelfaser (» Abb. 10.1),
ein lang gestrecktes, zylindrisches Gebilde mit vielen Zellkernen (Synzytium
(S.111); ca. 50 Kerne/mm Muskelfaserstrecke). Die ovalen Kerne liegen longi-
tudinal ausgerichtet dicht unter der Plasmamembran (= Sarkolemm). Die ein-
zelne Muskelfaser kann mehrere Zentimeter lang sein, der Durchmesser liegt
meist zwischen 40 pm und 80 um. Die Enden der Muskelfaser sind an Kollagen-
fibrillen befestigt (Zugiibertragung, Muskel-Sehnen-Ubergang) (S.279). Die be-
herrschenden Strukturen im Zytoplasma (=Sarkoplasma) der Muskelfaser sind
Myofibrillen, Mitochondrien und ein Hohlraumsystem (sarkoplasmatisches
Retikulum). Jede Muskelfaser ist von einer Basalmembran (Basallamina plus
Kollagenfibrillen des Endomysiums) umgeben.

Die Zellkerne der Muskelfaser sind nicht mehr teilungsfahig. Zusdtzliche Ker-
ne werden der Muskelfaser bei Bedarf (z.B. im Rahmen des Wachstums oder
bei Regeneration nach Verletzung) von teilungsfdhigen Satellitenzellen (S.285)
geliefert, indem diese mit der Muskelfaser fusionieren.

Querstreifung

Die einzelne Muskelfaser zeigt im Polarisationsmikroskop (S.730) ein period-
isches Muster aus aufleuchtenden (=anisotropen) A-Banden und nicht
aufleuchtenden (=isotropen) I-Banden. Im gefdrbten Schnitt stellt sich die
A-Bande dunkel, die I-Bande hell dar. Weitere Einzelheiten sind bei mafiger
Vergroferung in Routineprdparaten meist nicht zu erkennen. Wurden die
Muskelfasern unter Dehnung fixiert, so ist bei hoher lichtmikroskopischer Ver-
grofBerung eine zusdtzliche Zwischenlinie (Z-Linie) sichtbar, welche die I-Ban-
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Abb. 10.1 Skelettmuskulatur. B Polarisationsmikroskopisches Bild. Muskelfasern
(Zupfpraparat). Hell aufleuchtende Banden (A) und nicht leuchtende Banden (I).

[, B Histologische Schnitte, Azan-Firbung. In der lings geschnittenen Muskelfaser (b)
sind dunkle A- und helle I-Banden sowie Z-Linien zu erkennen. Die Myofibrillen
verursachen eine undeutliche Langsstreifung. Im Bild der quer geschnittenen Muskel-
faser (c, Mfa) erscheinen die Myofibrillen als Piinktchen. En, Endomysium. N, Zellkern.
P, B Niedrige EM-VergroRerung, Lings- und Querschnitt durch mitochondrienarme
Fasern. Eine Myofibrille (MyFib) ist markiert. Vergr. 500fach (a), 1400fach (b), 500fach
(c), 6600fach (d), 9000fach (e).

de halbiert. Die Strecke zwischen zwei Z-Linien wird als Sarkomer bezeichnet.
Ein Sarkomer umfasst also die Banden !/,I - A -1/,I. Die Linge des Sarkomers
ist variabel (s. u.). Fiir die menschliche Muskelfaser gilt, dass eine Sarkomerldn-
ge von ca. 2,5um optimal ist, um bei isometrischer Kontraktion das Maximum
an Kraftentwicklung zu erreichen (bei der meist zitierten Frosch-Muskelfaser
sind es 2,0 bis 2,2 um).

Myofibrillen

Der kontraktile Apparat einer Muskelfaser ist in Hunderte von Myofibrillen ge-
gliedert (» Abb. 10.1, » Abb. 10.2). Dies sind lange Sdulen (Durchmesser ca.
1 um) mit polygonalem Umriss, die aus Ketten von Sarkomeren bestehen. Die
Myofibrillen sind die eigentlichen Trdger des Querstreifungsmusters. Sie durch-
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Abb.10.2 Skelettmuskulatur. Lings- (a) und Querschnitte (b, c). B Sarkomer in einer
Myofibrille, Bezeichnung der Banden wie in » Abb. 10.1. M, M-Bande. Zwischen den
benachbarten Myofibrillen liegen u. a. Langsschlduche des sarkoplasmatischen Retikulum
(LSR) und Triaden (Kreise) aus junktionalem SR und T-Tubulus (jSR, T). Y Myofibrillen
(MyFib), umgeben von LSR bzw. jSR. Mi, Mitochondrium. [ Dicke Myosin- und diinne
Aktinfilamente in hexagonaler Anordnung; Querschnitt durch die Uberlappungszone
der A-Bande. Vergr. 38 000fach (a), 29 000fach (b), 88 000fach (c).

ziehen die ganze Linge der Muskelfaser und sind mit beiden Enden am
Sarkolemm verankert. Dadurch wird die Verkiirzung der Myofibrillen auf das
Sarkolemm und von dort auf die Kollagenfibrillen der Sehne iibertragen (Mus-
kel-Sehnen-Ubergang) (S.279). Zwischen den Myofibrillen liegen die Zellorga-
nellen der Muskelfaser, insbesondere die Mitochondrien und das sarkoplasma-
tische Retikulum (S.277).

Obgleich das Querstreifungsmuster auf der Bauweise der einzelnen Myofi-
brillen beruht, scheint es sich doch im lichtmikroskopischen Bild iiber die ge-
samte Breite der Muskelfaser zu erstrecken. Dieser Eindruck kommt dadurch
zustande, dass die Sarkomere der Myofibrillen in einer Muskelfaser nahezu
ohne Versetzung ,,in Linie“ liegen (> Abb. 10.1 d). Hierfiir sind die Intermedidr-
filamente (Desmin) des Zytoskeletts verantwortlich. Sie umspinnen die Myofi-
brillen jeweils in Hohe der Z-Scheiben und fixieren sie untereinander (ver-
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gleichbar den Balken eines FloRes), sodass die Myofibrillen sich kaum gegen-
einander verschieben kénnen. Die Desminfilamente selbst sind (mittels Plektin
als Adaptor) in Hohe jeder Z-Scheibe am Sarkolemm befestigt (Costamere)
(S.279). Das Sarkolemm seinerseits ist durch Zell-Matrix-Kontakte an der Ex-
trazelluldrmatrix (EZM) verankert (S.279).

Bei optimaler Strukturerhaltung sind die einzelnen Myofibrillen lichtmikroskopisch kaum zu
erkennen, weil die Abstande zwischen ihnen sehr eng sind. In Routinepraparaten, in denen
die Strukturerhaltung der Muskelfasern meist nur maRig ist, werden die Fibrillen aufgrund
artifizieller Erweiterung der Abstande sichtbar (» Abb. 10.1 ¢, e). Im Ldngsschnitt zeigt sich
dann, zusatzlich zur Querstreifung, ein mehr oder weniger deutliches Langsstreifungsmus-
ter. Im Querschnitt ergeben die Fibrillen Muster aus kleinen Punkten oder groberen Feldern.
Dieses Bild der Cohnheim-Felderung ist zwar ein Artefakt, hat aber eine biologische Grund-
lage, eben die Existenz von Myofibrillen.

Muskeldystrophie und Myopathie: Es gibt zahlreiche Typen von erblichen Mus-
kelerkrankungen, die auf Defekten u. a. des Zytoskeletts oder sarkomerischer
Proteine beruhen. Je nach Defekt kann auch die Herzmuskulatur betroffen sein
(Kardiomyopathie) (S.276). Muskeldystrophien (S.280) bestehen in unaufhalt-
sam fortschreitendem Untergang der Muskelfasern. Die Myopathien gehen mit
einer langsam fortscheitenden Muskelschwdche und histologischen Verande-
rungen einher (S.286), der Krankheitsverlauf ist indes weniger aggressiv und
der Gewebsschaden geringer als im Falle der Muskeldystrophien.

Anordnung der Myofilamente im Sarkomer

Das Sarkomer enthdlt die Myofilamente, ndmlich diinne Aktin- und dicke
Myosinfilamente. Diese sind so regelmdRig angeordnet, dass sich daraus das
Querstreifungsmuster ergibt (» Abb. 10.2, » Abb. 10.3). Die I-Bande enthalt
nur Aktinfilamente, in der A-Bande sind die Myosinfilamente vorherrschend.
Die freien Enden der Aktinfilamente reichen ein Stiick weit in die A-Bande hi-
nein (Uberlappung von Aktin- und Myosinfilamenten). Der Aktin-freie Be-
reich ist die H-Zone; deutlich sichtbar ist sie nur, wenn der Muskel in gedehn-
tem Zustand fixiert wurde.

Die strenge Ordnung im Sarkomer kommt dadurch zustande, dass beide Fila-
ment-Typen durch molekulare Verankerungen in Position gehalten werden:
Die (+)-Enden der Aktinfilamente von zwei benachbarten Sarkomeren sind im
Bereich der Z-Linie (Z-Scheibe) miteinander verkniipft (u.a. durch das Protein
o-Actinin); durch die molekularen Bestandteile dieser Befestigungszone
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Abb. 10.3 Anordnung der Myofilamente (Schema). B, [ Ruhe- und Kontraktions-
zustand. Aktinfilamente griin, Myosinfilamente rot, a-Actinin in der Z-Scheibe blau.

M, Bl Position der Myosinkopfe im ruhenden und kontrahierten Muskel (vereinfachtes
Schema). Wichtig ist der bipolare Bau des Myosinfilaments. H, H-Bande. M, M-Bande.
A interaktion zwischen Myosinkdpfen und Aktin. Der rote Pfeil deutet die Richtung des
Kraftschlages der Myosinkopfe an, der griine Pfeil zeigt die Richtung, in der das
Aktinfilament bewegt wird. K, H, S, Kopf, Hals, Schwanz eines Myosin-Molekdils.

kommt die Z-Scheibe zustande. Die Myosinfilamente sind in der M-Bande
durch verschiedene Proteine (u.a. Myomesine) miteinander vernetzt und wer-
den auBerdem durch Titin (s.u.) in Position gehalten.

In Querschnitten durch das Sarkomer wird deutlich, dass die Myosinfilamen-
te (aufgrund ihrer Vernetzung in der M-Bande) in regelmafSigem, hexagonalem
Muster angeordnet sind. Im Uberlappungsbereich ist jedes Myosinfilament
von sechs Aktinfilamenten umgeben (> Abb. 10.2 c).
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Aktinfilamente, Myosinfilamente, Titin, Nebulin

Das Bauprinzip der Aktin-Molekiile (S.37) und Myosin-Molekiile (S.41) sowie
ihre Fahigkeit, sich zu Filamenten zu aggregieren, wurden im Kapitel , Zytoske-
lett" besprochen. Einige Eigenschaften seien hier wiederholt und um Muskel-
spezifische Merkmale ergdnzt (> Abb. 10.4).

Die Aktinfilamente des Sarkomers bestehen aus globuldren a-Aktin-Mole-
kiilen. Die Filamente sind 7 nm dick und je nach Muskelfasertyp 1,2 - 1,4pm
lang. Langsame Zuckungsfasern (S.281) besitzen die langsten Aktinfilamente.
Die wichtigsten Begleitproteine sind Tropomyosin und der Troponin-Kom-
plex. Letzterer besteht aus drei Untereinheiten (C, I, T). Tropomyosin blockiert
die Myosin-Bindungsstellen beim ruhenden Muskel, Troponin dient als Regula-
tor des Kontraktionsvorganges.

Das Aktinfilament ist an beiden Enden mit Kappenproteinen versehen: CapZ in der Z-Schei-
be, Tropomodulin am freien Ende. Diese stellen sicher, dass trotz des kontinuierlichen Aus-
tausches der Aktinbausteine die vorgegebene Lange des Filaments konstant bleibt.

Die Herz-spezifischen Isoformen des Troponin-Komplexes erscheinen beim Ab-
sterben von Herzmuskelzellen im Blut des Patienten. Der Nachweis der kardi-
alen Troponine | und T im Blut gilt heute als eines der sichersten Kriterien bei
der Friiherkennung eines Herzinfarktes.

z Titin MyBP-c Tmod M Myomesin Aktin z
|I\ o W | W W WY WO WO WY, W W ‘ |
IC lv lv L, 0 ) s [ | I ! |
— S N
o AL S 1 [
( : : : : : : : : J Myosin =
‘ i ——— WA |
[l e e e e | B |)
| Nebulin a-Actinin Jr

Abb. 10.4 Titin und Nebulin im Skelettmuskel-Sarkomer. Die in der A-Bande liegenden
Domanen von Titin sind durch das Myosin-bindende Protein C (MyBP-C) mit dem
Myosinfilament verbunden. Im Bereich der I-Bande liegen Titin-Domanen, die wie
elastische Federn wirken. Verankerung des Titin-Molekiils in der Z-Scheibe und M-Bande.
Nebulin begleitet das Aktinfilament nicht ganz bis zum freien Ende. Tmod,
Tropomodulin als Kappenprotein.
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Das Myosinfilament (aus Myosin II, in verschiedenen Isoformen vorkommend)
ist 15nm dick und in allen quergestreiften Muskelgeweben konstant 1,6 um
lang (=Breite der A-Bande). Es entsteht durch Aggregation der Schwanzdoma-
nen der Myosin-Molekiile, wihrend die Képfe und ein Teil der Halsabschnitte
seitlich aus dem Filament herausragen. Das Myosinfilament der quergestreif-
ten Muskulatur ist bipolar gebaut, d. h. innerhalb einer Filamenthdlfte sind alle
Kopfe gleichsinnig angeordnet aber gegensinnig zur anderen Halfte ausgerich-
tet. In der M-Bande und unmittelbar beidseits davon fehlen die Képfe (bare
zone, nackte Zone), hier iiberlagern sich die Schwanzdomdnen von Myosin-
Molekiilen der beiden Filamenthdlften. Die Kopfe sind fiir die Interaktion mit
dem Aktinfilament und fiir die ATPase-Aktivititdes Myosins verantwortlich.
Zwei ,,Gelenke* ermdglichen das Kippen des Kopfes bei der Kontraktion.

Titin. Dieses Protein kommt in zahlreichen Isoformen vor. Es ist ein riesiges
Molekiil (ca. 3500 kDa), das sich als sehr diinnes Filament durch das halbe Sar-
komer erstreckt (,Riickgrad des Sarkomers*“). Seine beiden Enden sind in der
Z-Scheibe und M-Bande verankert (> Abb. 10.4). Im Bereich der A-Bande ist es
durch das Myosin-bindende Protein C (MyBP-C) mit dem Myosinfilament ver-
bunden. Titin sorgt gemeinsam mit den M-Bande-Proteinen dafiir, dass die
Myosinfilamente exakt in der Mitte des Sarkomers bleiben, selbst wenn sie
sich bei der Kontraktion leicht gegeneinander verschieben mégen. Die in den
[-Banden gelegenen Domdnen der Titin-Molekiile haben Eigenschaften von
elastischen Federn. Diese sind maf3gebend fiir die Steifigkeit bzw. reversible
Dehnbarkeit des Sarkomers und damit des ganzen Muskels. Die passive Dehn-
barkeit ist besonders wichtig fiir die Herzmuskulatur bei der diastolischen Fiil-
lung der Herzkammern (s. » Abb. 11.10 a) AuBerdem wird verschiedenen Do-
mdnen des Titin-Molekiils eine Mechanosensor-Funktion zugeschrieben.
Hierdurch kénnen, als Reaktion auf dauerhaft verdnderte mechanische Bean-
spruchung, Signalkaskaden aktiviert werden, die zu Anderungen des Protein-
umsatzes und der Genexpression und damit z. B. zur Atrophie oder Hypertro-
phie fiihren (S.285).

Nebulin. Ein weiteres Protein, das fiir Ordnung im Sarkomer sorgt, ist Nebulin.
Es begleitet das Aktinfilament und hat zahlreiche Funktionen; sein Fehlen
fiihrt u.a. zu verkiirzten Aktinfilamenten, Verbreiterung und Verunstaltung
der Z-Scheiben und des Sarkomers sowie unordentlichem Arrangement der
Myofibrillen.
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Genetisch bedingte Fehler im Titin fiihren zu einer Myopathie oder Muskeldys-
trophie (S.280). Mutationen in den Genen der kardialen Titin-Isoformen und
der kardialen MyBP-C-Isoformen verursachen eine dilatative Kardiomypathie.
Bei Fehlern im Nebulin kommt es beim Menschen zur ,,Nemalinen Myopathie*
(stabformige zytoplasmatische Einschliisse: Konglomerate aus Z-Scheibenpro-
teinen und Aktin). Das Fehlen von Nebulette, einem kardialen Gegenstiick zu
Nebulin, verursacht eine dilatative Kardiomyopathie.

Kontraktionsvorgang und elektromechanische Kopplung

Bei der isotonischen Kontraktion verkiirzen sich alle Sarkomere einer Muskel-
faser zugleich. Dabei bleiben die Lingen der Aktin- und Myosinfilamente un-
verandert (» Abb. 10.3). Die Verkiirzung des Sarkomers (maximal auf 70% der
Ruheldnge) kommt dadurch zustande, dass die Aktinfilamente beider Sarko-
merhdlften tiefer zwischen die Myosinfilamente gezogen werden (,,gleiten*).
Die I-Bande wird schmadler und kann bei maximaler Verkiirzung ganz ver-
schwinden; die H-Bande ist schon vorher aufgehoben. Bei passiver Dehnung
werden I- und H-Bande breiter. Die A-Bande (1,6 um) bleibt konstant.

Beim Gleiten der Filamente ist Myosin als Motorprotein der aktive Teil: Die
Myosinkdpfe beider Filamenthilften ,wandern“ an den Aktinfilamenten ent-
lang in Richtung auf deren (+)-Ende, d. h. in Richtung Z-Scheiben. Da die Myo-
sinkopfe aber ,auf der Stelle treten”, ergibt sich daraus ein passives Gleiten der
Aktinfilamente in Richtung Sarkomer-Mitte.

Auf molekularer Ebene liegt dem Gleitmechanismus eine rasche Folge von
Reaktionszyklen zugrunde, bei denen zwischen Myosinkdpfen und Aktinfila-
menten Querbriicken gekniipft und wieder gelost werden; dies ist verbunden
(a) mit dem zyklischen Wechsel des Myosinkopf-Winkels (dadurch ,Weiter-
schieben“ des Aktinfilaments um jeweils ca. 10 nm und ,Nachfassen* an einer
neuen Bindungsstelle), (b) mit der Bindung und Spaltung von ATP (Energie-
quelle; Enzym: Myosinkopf-ATPase) (Ndheres s. Biicher der Physiologie).

Vorbedingung fiir die Aktin-Myosin-Interaktion ist eine Erhohung der zyto-
solischen Ca?*-Konzentration. Im Zytosol der ruhenden Muskelfaser ist die
freie Ca%*-Konzentration niedrig (<107 mol/l). Eine effiziente Aktin-Myosin-
Interaktion ist nicht mdglich, weil die wichtigsten Bindungsstellen fiir die
Myosinképfe am Aktinfilament durch Tropomyosin verdeckt sind. Erhéhte
Ca?*-Konzentrationen (>10%mol/l) fiihren eine Konformationsianderung der
Aktin-Begleitproteine herbei, wodurch die Bindungsstellen freigelegt und fiir
die Myosinképfe zugingig gemacht werden. Direkter Angriffsort der Ca2*-
lonen ist Troponin C.
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Elektromechanische Kopplung. Die Erh6hung der zytosolischen Ca2?*-Kon-
zentration ist Folge eines Aktionspotenzials (Depolarisation der Membran)
(S.217), das an der neuromuskuldren Synapse (S.282) generiert und iiber die
ganze Muskelfaser fortgeleitet wird. Die Depolarisation fiihrt innerhalb von
Millisekunden zur simultanen Verkiirzung samtlicher Sarkomere in einer Mus-
kelfaser. Die Ubersetzung des elektrischen Ereignisses in ein mechanisches Er-
eignis wird als elektromechanische Kopplung bezeichnet. Der Vermittler sind
die Ca2*-Ionen.

Strukturen mit zentraler Bedeutung fiir die elektromechanische Kopplung
sind die Transversal-Tubuli (T-Tubuli) und das sarkoplasmatische Retikulum
(» Abb. 10.5). Die T-Tubuli sind quer zur Lingsachse der Muskelfaser aus-
gerichtete Plasmamembran-Einstiilpungen, ihr Lumen ist eine tief in die Faser
hineinreichende Verlingerung des Extrazellulirraumes. Jede Myofibrille wird
in regelmiRigen Abstinden von T-Tubuli umrundet. Uber die ,verlingerte Plas-
mamembran“ der T-Tubuli erreicht die elektrische Erregung so alle Bereiche
der Muskelfaser. Das sarkoplasmatische Retikulum (SR), besteht aus mem-
branbegrenzten intrazelluliren Hohlrdume, in denen Ca2*-lonen gespeichert
werden. Jede Myofibrille ist manschettenartig von SR umgeben. Entlang einer
Myofibrille ist das SR in Segmente gegliedert: jedes Segment besteht aus longi-
tudinal orientierten Schlduchen (in den Physiologie-Biichern meist als ,L-Sys-
tem"“ bezeichnet) sowie terminalen Zisternen (» Abb. 10.5a), die in enger
rdumlicher Beziehung zu den T-Tubuli ,ihre* Myofibrillen zirkuldr umfassen
(junktionale SR-Zisternen). Jeder T-Tubulus wird von zwei junktionalen SR-
Zisternen flankiert. Dieses Trio wird als Triade bezeichnet (» Abb. 10.5 a-c).
Die Triaden - zwei pro Sarkomer - liegen ganz regelmdf3ig am Beginn der Ak-
tin-Myosin-Uberlappungsregion (Ubergang I-A-Bande). Die benachbarten
Membranen der Triaden stehen durch TriadenfiiBchen miteinander in Kon-
takt. Diese bestehen aus zwei Transmembranproteinen: Dihydropyridin-Re-
zeptor (DHPR, zur T-Tubulus-Membran gehorig) und Ryanodin-Rezeptor (RyR,
ein Ca%*-Kanal, zum SR gehorig). Bei Depolarisierung der T-Tubulus-Membran
wird durch Vermittlung des DHPR-Proteins der Ca?*-Kanal (RyR) des SR geoff-
net und Ca%*-lonen (,Kopplungscalcium*) stromen aus den junktionalen SR-
Zisternen ins Zytosol, es kommt zur Kontraktion. Wenn kein Aktionspotenzial
mehr folgt, schlieBen sich die Kandle, die Ca?*-lonen werden sehr rasch durch
die SR/ER-Ca2*-ATPase (SERCA) in die longitudinalen Anteile des SR zuriick-
gepumpt; der Muskel erschlafft.

Hier sei erwdhnt, dass die tbliche Verkiirzung eines Muskels nicht auf einer Einzelzuckung
beruht. Vielmehr folgen die Nervenreize so schnell aufeinander (je nach Fasertyp 20 -
100 Hz), dass den Muskelfasern gar keine Zeit bleibt, die Ca2*-Konzentration zu senken und
zu erschlaffen; es kommt durch Summation der Zuckungen zum Tetanus, einer Kontraktion,
die kraftvoller ist als die Einzelzuckung (s. Physiologie-Bucher).
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Abb. 10.5 Sarkoplasmatisches Retikulum (SR, rot) und Transversal-Tubuli (T, blau). a, b,
c Skelettmuskulatur, d, e Herzmuskulatur. Bl Jede Myofibrille (MyFib) ist von SR und T
umgeben. Das SR besteht aus longitudinal verlaufenden Schlduchen (LSR) und zirkuldr
verlaufenden terminalen Zisternen (=junktionales SR, jSR). Ein T-Tubulus und die ihn
flankierenden jSR-Zisternen bilden jeweils eine Triade (Kreis). Die Triaden liegen an den
A/l-Ubergangen. SL, Sarkolemm. [, [ , Triaden quer und tangential getroffen (EM-
Bilder, M. lumbricalis, Ratte). Einige TriadenfiiBchen zwischen SR und T sind zwecks
Verdeutlichung nachgezeichnet. [fl Herzmuskulatur. Das SR ist sparsam ausgebildet, die
T-Tubuli sind weit und liegen in Hohe der Z-Scheiben. Der Kreis markiert eine Dyade. Mi,
Mitochondrium. B Dyade im Querschnitt (EM-Bild, Papillarmuskel, Meerschweinchen).
Beachte die Basallamina (BL) im T-Tubulus. Vergr. 60 000fach (b, e), 90 000fach (c).
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10.1.3 Zugiibertragung

Die Zugkraft eines Muskels wird durch Sehnen (S.168) auf das Skelett tibertra-
gen (S.193). Voraussetzung sind belastbare mechanische Kontakte zwischen
Muskelfaser und Extrazelluldirmatrix (EZM). Das Bauprinzip dieser Verbindung
dhnelt dem von Fokalkontakten (> Abb. 4.2, » Abb. 8.9) und besteht aus einer
Kette folgender Molekiile: Aktinfilamente der endstindigen Sarkomere und
des subsarkolemmalen Zytoskeletts — Adaptor-Proteine — Transmembranpro-
tein — Basallamina — Kollagenfibrillen (» Abb. 10.6). Die Zugiibertragung fin-
det sowohl an den Enden der Muskelfaser (Muskel-Sehnen-Ubergang) als auch
am seitlichen Sarkolemm statt.

Muskel-Sehnen-Ubergang

Myotendin6se Verbindungen liegen jeweils an den Enden der Muskelfaser.
Hier ist die Oberfldche des Sarkolemm samt der Basallamina durch tiefe Einfal-
tungen und réohrenférmige Formationen stark vergrofert. Kollagenfibrillen ra-
gen in diese Einfaltungen hinein und enden an der Basallamina, an der sie ver-
ankert sind. An der Briicke zwischen Aktinfilamenten (innen) und Kollagenfi-
brillen (auBen) sind zwei Transmembranmolekiile samt passenden Adaptor-
Proteinen beteiligt (» Abb. 10.6): (1) Dystroglycane mit Dystrophin als Adaptor
(zusammen mit weiteren Proteinen auch als Dystrophin-Glykoprotein-Kom-
plex, DGC, bezeichnet, s.u.). (2) Integrin als Transmembranprotein, mit Vincu-
lin und Talin als Adaptoren. Die extrazellulire Domdne des Integrins und die
extrazelluldre Komponente des DGC interagieren mit Laminin 2 (nach neuer
Nomenklatur LM-211, frither als Merosin bezeichnet) und sind dadurch an der
Basallamina befestigt. Diese ihrerseits hat Verbindung zu Kollagenfibrillen
des Endomysiums.

Laterale Verankerung

Das molekulare Bauprinzip der seitlichen Befestigung entspricht dem der myo-
tendindsen Verbindung. Unterschiedlich ist allerdings die Geometrie. Die late-
ralen DGC- und Integrin-vermittelten Zell-Matrix-Kontakte umziehen die Mus-
kelfaser wie ,Rippen“ (daher ,Costamere“ (S.272)) in der ganzen Liange jeweils
in Hohe der Z-Scheiben. Durch immunhistochemische Farbungen zeigen sich
die Costamere als Anhaufung von Proteinen, die alle an der Muskelfaser-EZM-
Anbindung beteiligt sind. Es kommt noch hinzu - in » Abb. 10.6 nicht gezeigt -
dass jede einzelne Myofibrille, nicht nur die Sarkolemm-nahen sondern auch
die weitab tief in der Muskelfaser liegenden, von Desminfilamenten umspon-
nen werden, welche ihrerseits durch Plektin in den Costameren verankert sind
(S.272). Auf diese Weise werden samtliche Myofibrillen indirekt an die Zell-
Matrix-Kontakte angeschlossen. — Das beschriebene molekulare Verbundsys-
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tem, insbesondere das von Dystrophin abhangige, ist fiir die Integritat des Sar-
kolemm von entscheidender Bedeutung. Fillt auch nur ein Glied dieser Kette
aus, so verursachen schon physiologische Scherkréfte (z.B. bei exzentrischer
Kontraktion) ZerreiSungen des Sarkolemm » Abb. 10.6.

Muskeldystrophien (Definition) (S.272) gehéren zu den héufigsten Erbkranhei-
ten. Die molekularen Entstehungsmechanismen sind vielfdltig, z. B. Gendefekte
fiir Desmin/Plektin (S.272), Titin, Nebulin (S.275), Dysferlin (s. u.), Laminin 2,
Kollagen Typ VI (» Abb. 10.6). Besonders haufige Ursachen sind Defekte im
DGC. Den schwersten Verlauf nimmt die Duchenne-Muskeldystrophie (Erb-
gang X-chromosomal rezessiv; 1 von 3 500 neugeborenen Knaben; letaler Aus-
gang meist in der 2. Lebensdekade). Sie beruht auf dem Fehlen des Dystrophin.
Dieser und andere Funktionsverluste im molekularen Verbundsystem zwischen
Zytoskelett und EZM fiihren immer wieder zu lokalen Rissen im Sarkolemm und
dadurch zu rezidivierenden segmentalen Nekrosen der Muskelfasern. Diese ge-
hen trotz vieler Regenerationsversuche (Satellitenzellen) (S.286) schlieRlich un-
ter, ihr Platz wird von Binde- und Fettgewebe ibernommen.

Physiologische Reparatur des Sarkolemm. Auch beim Gesunden kommt es
durch Scherkrdfte (besonders bei exzentrischer Muskelkontraktion) zu kleinen
ZerreiBungen des Sarkolemm, die eine Entziindung ausl6sen (Grundlage des
»Muskelkaters*). Die Sarkolemm-Defekte bleiben aber ohne nachhaltige Fol-
gen, weil sie bald wieder geflickt werden: Zytoplasmatische Vesikel, die unter
dem Sarkolemm bereit liegen, fusionieren nach Einfluten von Ca2* ins Zytosol
zu einer groBeren Vakuole. Deren Membran wird nach Art der Exozytose in das
Sarkolemm eingefligt, damit wird das Loch versiegelt. Fiir die dabei ablaufen-
den Membranfusionen ist u. a. das membranstdndige Protein, Dysferlin, notig.
Ein defekter Reparaturmechanismus infolge genetisch bedingten Fehlens von
Dysferlin (Dysferlinopathie) fiihrt zu einer Form der Muskeldystrophie.
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10.1.4 Fasertypen
Zuckungsfasern und Tonusfasern

Die meisten Muskelfasern des Warmbliiters sind Zuckungsfasern (twitch fibres). Sie reagie-
ren auf einen einzelnen Reiz des innervierenden Axons mit einer kurzen Einzelzuckung, de-
ren Ausmal immer gleich ist (Alles-oder-Nichts-Regel). Die Zuckungsfasern besitzen eine
neuromuskuldre Synapse (fokale Innervation, s.u.). Die Plasmamembran ist fihig, ein Ak-
tionspotenzial fortzuleiten.

An wenigen, speziellen Stellen kommen diinne (ca. 5 - 20 um) Tonusfasern vor. Jede To-
nusfaser besitzt mehrere, primitiv gebaute neuromuskuldre Synapsen (multiple Innervati-
on). Die Plasmamembran tragt Giberall Acetylcholin-Rezeptoren. Sie kann kein Aktionspoten-
zial fortleiten, vielmehr fiihren Nervenreize zu lokalen, abgestuften Depolarisationen und zu
entsprechend abgestuften Verkirzungen oder Spannungsentwicklungen. Tonusfasern gibt
es in den Muskelspindeln (S.668), auRerdem stellen sie einen kleinen Anteil in den duReren
Augenmuskeln.

Verschiedene Typen von Zuckungsfasern. Es gibt langsame (Typ 1) und
schnelle (Typ 2) Zuckungsfasern. Typ-1-Fasern sind makroskopisch rot (hoher
Myoglobingehalt), Mitochondrien-reich (» Abb. 10.7), oxidativ arbeitend, er-
miidungsresistent. Sie sind fiir Dauerleistungen angelegt (z. B. Riickenmuskula-
tur). Die schnellen Typ-2-Fasern lassen sich noch untergliedern in mehrere Un-
tertypen: Typ 2B makroskopisch weif3, mitochondrienarm, glykolytisch arbei-
tend, sehr rasch ermiidbar; Typen 2A, 2X, 2D dhnlich wie 2B aber mit mehr Mi-
tochondrien und weniger rasch ermiidbar. Kriterien fiir die Typen-Zuordnung
sind, auRer den oben genannten und weiteren morphologischen und funktio-
nellen Merkmalen, biochemische Eigenschaften der Myosin-Schwerketten
(MHC) (S.40). Die Muskeln des Menschen enthalten grundsatzlich ein Gemisch

Abb. 10.7 Muskelfasertypen. Histochemischer Nachweis (schwarz) des mitochondrialen
Enzyms Succinat-Dehydrogenase (M. tibialis ant., Ratte). 1, eine Typ-1-Faser; zahlreiche
Mitochondrien liegen zwischen den Myofibrillen und unter dem Sarkolemm. 2B, eine
Typ-2B-Faser, mitochondrienarm. Vergr. 150fach (a), 800fach (b).
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aus verschiedenen Fasertypen. Der relative Anteil der einzelnen Typen ist vom
Muskel und von der Kérperregion abhingig und zeigt auch interindividuelle
Unterschiede (z.B. Sprinter versus Marathon-Ldufer). Der Fasertyp wird vom
innervierenden Neuron bestimmt. Daher gehoren alle Muskelfasern einer mo-
torischen Einheit (s. u.) zu demselben Typ.

10.1.5 Innervation der Muskelfaser

Die motorische Einheit besteht aus dem motorischen Neuron («-Motoneuron)
und den von ihm innervierten Muskelfasern. Die aktuelle Kraft eines Muskels
kann iiber die Rekrutierung unterschiedlich vieler motorischer Einheiten abge-
stuft werden. Je nachdem ob ein Muskel Prazisionsaufgaben oder groben Be-
wegungsabldufen dient, kann eine motorische Einheit<100 (z.B. mimische
Muskulatur, Handmuskeln) oder>1000 Fasern (z.B. Oberschenkel-, Riicken-
muskulatur) umfassen. In ebenso viele Zweige muss sich die motorische Ner-
venfaser auf ihrer praterminalen Strecke aufspalten (» Abb. 10.8 a), um mit je-
der Muskelfaser der motorischen Einheit jeweils eine Synapse zu bilden. Die
Muskelfasern einer motorischen Einheit liegen nicht gruppenweise zusammen,
sondern sind {iber eine gréBere Querschnittsfliche des Muskels verstreut und
mit Fasern anderer motorischer Einheiten vermischt, hierauf beruht die
»Schachbrettartige* Verteilung der Fasertypen (> Abb. 10.7).

Neuromuskuldre Synapse (motorische Endplatte)

Die Funktionsweise der neuromuskuldren Synapse entspricht grundsatzlich
der von anderen chemischen Synapsen (S.224), ihre Bauweise aber zeigt ge-
geniiber interneuronalen Synapsen einige wichtige Besonderheiten (s.u.). Je-
der Zweig des motorischen Axons endet in einem System von Endfiif3chen
(» Abb. 10.8 b), das in komplementdre Mulden ,seiner* Muskelfaser eingebet-
tet ist und sich {iber eine Strecke von 10 - 20 Sarkomeren hinzieht. Die Myelin-
scheide des Axonzweigs endet unmittelbar vor dem Endfii3chen-System; die-
ses ist von einer nicht-myelinisierenden Schwann-Zelle bedeckt. Das Axoplas-
ma der EndfiifSchen enthdlt vor allem synaptische Vesikel (Neurotransmitter:
Acetylcholin, ACh) und Mitochondrien. Der synaptische Spalt ist knapp
100 nm breit.

Besonderheiten der motorischen Endplatte. (1) Die postsynaptische Mem-
bran ist durch Einfaltungen stark vergréfert (subneuraler Faltenapparat). (2)
Im gesamten synaptischen Spaltensystem liegt eine Basallamina, die sich
auBerhalb der Synapsenregion in die Basallamina der Muskelfaser bzw. der
Schwann-Zellen fortsetzt. An der Basallamina des synaptischen Spaltes ist die
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Abb. 10.8 Innervation der Skelettmuskulatur, neuromuskuldre Synapse, motorische
Endplatte. B Motorische Einheit von Motoneuron und (hier) 4 Muskelfasern (Schema).
[ synapsenregion (Flachschnitt im Schema), LM-Dimension. AxE, EndfiiBchen-System
(rot) eines Axonzweiges. Postsynaptische Membran griin. My, letzte Myelinscheide. Die
bedeckende Schwann-Zelle ist nicht dargestellt. [ Histochemischer Nachweis der
Acetylcholinesterase (AChE, braunes Reaktionsprodukt), Aufsicht auf Totalpraparat vom
Zwerchfell (Ratte). I, B EM-Bild und Schema, Schnitt durch ein synaptisches
EndfiiRchen und den subneuralen Faltenapparat. Ax, Axoplasma mit synaptischen
Vesikeln und Mitochondrien (Mi). SZ, bedeckende Schwann-Zelle. Z, Z-Scheibe. BL,
Basallamina (violett) im synaptischen Spalt als Sitz der AChE. Rot und griin, pré- bzw.
postsynaptische Membran. AChR, ACh-Rezeptoren, dichteste Aggregation auf den
Kammen der Falten. NaK, Na*-Kandle, dichteste Aggregation in den Télern. Vergr.
500fach (c), 19 000fach (d).

Acetylcholinesterase verankert. Sie ist fiir die rasche Beseitigung des neuronal
freigesetzten ACh verantwortlich und damit fiir die storungsfreie Reiziibertra-
gung unentbehrlich (S.229).

Der Funktionsablauf an der motorischen Endplatte gleicht grundsatzlich
dem an anderen Synapsen. Bei der normalen Zuckungsfaser sind die ACh-Re-
zeptoren auf das Sarkolemm des subneuralen Faltenapparates beschrankt, am
dichtesten liegen sie auf den Kimmen der Falten. In den Talern ist das Sarko-
lemm besonders reich an spannungsabhdngigen Na*-Kandlen (s. u.).
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Einige funktionell wichtige Bestandteile der motorischen Endplatte.

e Prasynaptisch: Cholin-Acetyl-Transferase (ACh-Synthese) im Axoplasma. Synaptische Vesi-
kel mit H*-ATPase und Membrantransporter fir ACh-Anreicherung (vgl. » Abb. 9.8 f).
Spannungsabhéngiger Ca2*-Kanal in der prasynaptischen Membran. ,,Proteinmaschinerie*
fur die Exozytose (S.230). Transportmechanismus fiir Cholin.

Im synaptischen Spalt: Basallamina, hieran sind zwei wichtige Proteine befestigt. (1)
ACh-Esterase (AChE): Das Enzym wird von der Muskelfaser synthetisiert, intrazellular mit
einem kollagenartigen Schwanz (ColQ) verbunden und so sezerniert. Mittels des ColQ
wird die AChE in der Lamina densa fixiert. AChE spaltet ACh in Acetat und Cholin. Letzte-
res wird zwecks Wiederverwendung in das Axonende ziiriicktransportiert. Durch histoche-
mische Darstellung der AChE kann der postsynaptische Teil der Endplatte lichtmikrosko-
pisch sichtbar gemacht werden (> Abb. 10.8 c). (2) Agrin (ein Proteoglykan) wird vom
Axonende sezerniert und lagert sich in der Basallamina ab. Es induziert die Aggregation
der AChR in der postsynaptischen Membran.

Postsynaptisch: AChR (Bindung von ACh, Entstehung des lokalen Endplattenpotenzials)
und Na*-Kanale (Initiierung des fortgeleiteten Aktionspotenzials). Ein komplexes System
aus mehreren Transmembranproteinen, einem Lipidankerprotein (Rapsyn) und Membran-
skelett (u. a. Utrophin und Dystrophin samt assoziierten Molekdilen) sorgt daftir, dass der
Faltenapparat sowie die hohe Dichte und topographische Verteilung der AChR und Na*-
Kandle erhalten bleiben.

Die trophische Bedeutung der Innervation wird nach Denervation deutlich.
Denervierte Muskelfasern sind nicht nur geldhmt, sondern verandern sich auch
grundlegend: Auf der gesamten Faseroberfldche erscheinen ACh-Rezeptoren,
die Faser wird diinn (atrophisch), die Querstreifung gerdt in Unordnung und
geht spéter ganz verloren, schlieBlich (nach Monaten) degeneriert die Faser vol-
lig. Die Verdnderungen sind reversibel, sofern die Fasern vor ihrem Untergang
reinnerviert werden.

Die neuromuskuldre Synapse ist Angriffsort zahlreicher Wirkstoffe, die die sy-
naptische Ubertragung storen (Folge: Lihmung der Muskulatur): Muskel-rela-
xierende Arzneistoffe in der Andsthesiologie (postsynaptisch); manche Bakte-
rientoxine (Botulinumtoxine: prasynaptische Exozytosemaschine); manche
Schlangengifte (z. B. a-Bungarotoxin: postsynaptisch; B-Bungarotoxin: pra-
synaptisch); Insektenvertilgungsmittel und Kampfgifte (Organophosphate:
ACh-Esterase).

Myasthenia gravis: abnorme Ermiidbarkeit der Skelettmuskulatur. Ursache
sind zirkulierende Autoantikérper gegen AChR. Ein anderer Typ von Myasthenie
beruht auf Autoantikérpern gegen den CaZ*-Kanal in der prasynaptischen Mem-
bran (Lambert-Eaton-Syndrom) (Folge: Verminderung der ACh-Ausschiittung).
Daneben gibt es auch genetisch bedingte Myasthenie-Syndrome (Fehler, die die
ACh-Synthese, die AChE oder die AChR betreffen).
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10.1.6 Entwicklung, Wachstum, Regeneration,
Sarkopenie

Entwicklung. Aus mesenchymalen Muskel-Progenitorzellen gehen unreife,
mitotisch aktive Myoblasten hervor. Durch Fusion reifer Myoblasten entstehen
lange, diinne Myotuben mit zentral gelegenen Kernketten. Die Myotuben bil-
den die ersten quergestreiften Myofibrillen und eine Basalmembran, in die
auch einige teilungsfihige Myoblasten mit eingeschlossen werden. Diese lie-
fern dem Myotubus spdter durch Fusion weitere Zellkerne. Die Myotuben rei-
fen zu Muskelfasern.

Satellitenzellen. Dies (> Abb. 10.9) sind ruhende Myoblasten und Stammzel-
len, die der reifen Muskelfaser innerhalb des Basalmembran-Schlauches eng
anliegen. Sie stellen in ihrer Gesamtheit einen Zellvorrat dar, aus dem die rei-
fen Muskelfasern, deren Kerne sich nicht mehr teilen, bei Bedarf zusatzliche
Kerne erhalten. Die Satellitenzellen werden durch diverse Wachstumsfaktoren
(z.B. IGF-1) (S.516) zur Proliferation angeregt, einige Tochterzellen fusionieren
mit der Muskelfaser, einige kehren in den ruhenden Zustand zuriick. Dieser Zu-
gewinn an Kernen ist erforderlich, wenn die Muskelfaser sich vergrofRert, so-
wohl beim normalen Wachstum als auch bei der durch Training bedingten Zu-
nahme der Faserdicke (Hypertrophie). Wird ein Muskel nicht benutzt, so
nimmt die Faserdicke aufgrund beschleunigten Proteinabbaus rasch ab (Inakti-
vitdtsatrophie), die Zahl der Satellitenzellen sinkt. Im Alter kommt es unwei-
gerlich zu einem kontinuierlichen - individuell unterschiedlich starken - Ver-
lust von Muskelmasse und Kraft (Sarkopenie). Die Pathogenese der Sarkopenie
ist ,multifaktoriell“.

BL Kollagenfibrillen Satelliten- | Abb.10.9 Satelliten-
w‘/mgmh&‘w N\ zelle zelle (schematische
— " Darstellung eines
Anschnitts). Satelliten-
zelle und Skelettmus-
kelfaser sind von einer
gemeinsamen Basalla-
mina (BL) bedeckt, au-
Rerhalb der BL liegen
Kollagenfibrillen des En-
domysiums. Mi, Mito-
chondrium. MyFib,
Myofibrille. N, Nukleus.
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Fiir die Regeneration sind die Satellitenzellen erforderlich. Wenn die Muskelfa-
ser in einem umschriebenen Bereich geschédigt wird (segmentale Nekrose),
ohne dass dabei die Basalmembran unterbrochen wurde (z. B. Mikrotraumen,
Quetschung, Arzneimittel-induzierte Lasionen, Muskeldystrophien), kommt es
innerhalb des Basalmembran-Schlauches zur Regeneration. Eingewanderte Ma-
krophagen rdumen die Trimmer ab und regen durch Sekretion diverser Zyto-
kine die Satellitenzellen zur Proliferation an. Es bilden sich mehrere Myotuben,
die Anschluss an die intakten Partien der Muskelfaser gewinnen und sich spater
seitlich miteinander vereinigen konnen. Die Zellkerne gerade reparierter Mus-
kelfasern liegen zundchst zentral. Im Falle der Muskeldystrophien sind die Rege-
nerationsversuche auf die Dauer frustran, da der Satellitenzellvorrat sich schlieR-
lich erschopft.

Eine Wunde, durch die die Kontinuitdt der Basalmembranschlduche zerstort
wird, heilt mit einer bindegewebigen Narbe, an der die durchtrennten Muskel-
fasern nach Regeneration neue myotendindse Anheftungen bilden.

10.2 Herzmuskulatur

Die Organisation des kontraktilen Apparates und der Kontraktionsmechanismus
sind grundsatzlich gleich wie in der Skelettmuskulatur. Folgende Unterschiede,
die fiir die Morphologie von Bedeutung sind, seien hervorgehoben: (1) Herz-
muskulatur besteht aus verzweigten, meist einkernigen Herzmuskelzellen
(Kardiomyozyten) von ca.100 pm Lénge und ca.15 pm Durchmesser (Ventrikel-
myokard). (2) Sie sind an ihren Enden durch Haftkontakte und Gap junctions
miteinander verbunden (Glanzstreifen). (3) Das sarkoplasmatische Retikulum
ist sparsamer ausgebildet als im Skelettmuskel, die T-Tubuli sind weitlumig. (4)
Das Aktionspotenzial, das die Kontraktion induziert, wird nicht durch Nerven-
impulse ausgelost, sondern in einem herzeigenen Erregungsbildungszentrum
generiert und tiber herzeigene Erregungsleitungsbahnen fortgeleitet. Dieses
gesamte System besteht aus modifizierten Herzmuskelzellen und wird im Ka-
pitel ,Kreislauforgane“ (S.325) besprochen.
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10.2.1 Herzmuskelzelle

Die Muskelzellen der Herzkammern sind zylindrische Gebilde von ca. 100 pum
Linge und einem Durchmesser von ca. 15um. Der Kern liegt im Zentrum der
Zelle (» Abb. 10.10). Das Zytoplasma nahe den Kernpolen ist frei von Myofibril-
len und beherbergt Zellorganellen wie z. B. Golgi-Apparat, Lysosomen, Lipofus-
zingranula. Die Mitochondrien sind zahlreich, sie liegen in Reihen zwischen
den Myofibrillen. Die Muskelzellen bilden durch End-zu-End-Kontakte lange
Ketten (,Fasern“), die jeweils von einer gemeinsamen Basalmembran umge-
ben sind. Aufgrund spitzwinkliger Verzweigungen kann eine Zelle mit mehre-
ren Nachbarzellen Kontakte unterhalten. Kontraktiler Apparat und Zytoske-
lett der Herzmuskelzellen sind in derselben Weise mit der EZM verbunden wie
fiir die Skelettmuskulatur beschrieben (S.279), also durch Costamere mit dem
Vinculin-Talin-Integrinsystem und Dystrophin-Glykoprotein-Komplexen. Die
Sehnen des Segelklappen-Apparates (S.324) sind durch regelrechte myotendi-
nose Verbindungen (S.279) an Herzmuskelzellen angeschlossen.

Kardiales Sarkomer. Das kardiale Sarkomer ist grundsatzlich gleich konstru-
iert wie das des Skelettmuskels, aber einige Besonderheiten sind erwdhnens-
wert: Die Aktinfilamente innerhalb des einzelnen Sarkomers sind unter-
schiedlich lang. Sie besitzen kein Nebulin, sondern nur ein verwandtes, kleine-

Abb.10.10 Herzmuskulatur. B} Kardiomyozyten (Ventrikel, Rind) im Langs- und
Querschnitt, Azan. Pfeile weisen auf einige Glanzstreifen. Im Querschnitt (unten) ist das
Myofibrillenmuster zu erkennen. En, Endomysium. N, Zellkern, zentral gelegen. [ Ein
Glanzstreifen (Pfeile), niedrige EM-VergroRerung (Ventrikel, Meerschweinchen). Die
roten Pfeile weisen auf die mechanischen Kontakte dieses Glanzstreifens. Mi,
Mitochondrien. Vergr. 780fach (a), 5900fach (b). (Aufnahme a: K.H. Andres in
Bargmann, Dorr (Hrsg.) Das Herz des Menschen. Bd. 1, Thieme, 1963)
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res Protein, Nebulette, das nahe der Z-Scheibe sitzt. Es scheint stabilisierende
Wirkung auf das Aktinfilament zu haben, sein genetisch bedingtes Fehlen fiihrt
zu einer Kardiomyopathie. Die Bedeutung des Titins (es gibt spezielle kardiale
Isoformen) fiir den Herzmuskel wurde in Kapitel 10 erwdhnt (S.276).

Glanzstreifen

Am Glanzstreifen (Discus intercalaris) stofSen zwei Herzmuskelzellen mit ihren
Enden zusammen und bilden Haft- und Kommunikationskontakte aus. Licht-
mikroskopisch fallen Glanzstreifen als stark farbbare Linien auf, die quer, meist
treppenformig, eine Kette von Herzmuskelzellen durchziehen (» Abb. 10.10,
» Abb. 10.11).

Die mechanischen Kontakte dienen der Ubertragung von Zugkriften. Sie lie-
gen {iberwiegend in denjenigen Abschnitten der ,Treppen*, die transversal zur
Langsachse der Zelle orientiert sind. Es handelt sich iiberwiegend um Adha-
rens-Kontakte (S.56), an denen auf den Innenseiten Aktinfilamente inserieren
(Fascia adhaerens), zum kleineren Teil um Desmosomen (S.55), an denen In-
termedidrfilamente (aus Desmin) ansetzen.

el
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Abb.10.11 Glanzstreifen. Bl EM-Schema. D, Desmosom. Insertion der Desminfilamente
(braun). FA, Fascia adhaerens. Insertion der Aktinfilamente (griin) der endstandigen
Sarkomere. gj, Gap junctions. BL, Basallamina. T, Miindung eines T-Tubulus. [§ EM-Bild
(Meerschweinchen). Sarkomere stark kontrahiert, daher sind die I-Banden verstrichen
und die in der FA verankerten Aktinfilamente kaum zu erkennen. Mi, Mitochondrium.
Vergr. 41 000fach.

=
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Die Gap junctions (im Ventrikelmyokard aus Connexin 43 bestehend) liegen
in den longitudinal orientierten Abschnitten der Treppen; durch die Gap
junctions werden die Kardiomyozyten elektrophysiologisch zu einem , Kabel*
vereint, sodass ein Aktionspotenzial tiber den gesamten Zellverband fortgelei-
tet wird.

Die Proteinausstattung der Haftkontakte im Glanzstreifen ist bemerkenswert:
Adhédrens-Kontakt-Proteine (u. a. N-Cadherin) und desmosomale Proteine

(» Abb. 4.2 a, b) kommen tberlappend in beiden Kontakt-Typen vor (daher ins-
gesamt auch als Area composita bezeichnet). Genetisch bedingte Defekte ver-
schiedener desmosomaler Cadherine und Adaptor-Proteine (z. B. Plakophilin)
gehen mit schweren Herzrhythmusstérungen und Kardiomyopathien einher
(Folge: erhohtes Risiko fiir plotzlichen Herztod schon in jungen Jahren).

Sarkoplasmatisches Retikulum (SR) und T-Tubuli

SR und T-Tubuli der Kardiomyozyten weisen einige Unterschiede gegeniiber
denen des Skelettmuskels auf: Das SR ist sparsamer ausgebildet. Es ist nicht in
Segmente gegliedert sondern rankt sich als ein kontinuierliches Netz diinner
Schlduche um jede Myofibrille. Die T-Tubuli sind wesentlich weiter; so weit,
dass sogar die Basallamina darin Platz hat (» Abb. 10.5 e). Die T-Tubuli umrun-
den jede Myofibrille in Hohe der Z-Linien. Die Kontakte zwischen SR und T-Tu-
buli sind tiberwiegend als kurze Dyaden ausgebildet, d. h. es liegt meist nur je-
weils ein SR-Element einem T-Tubulus-Profil {iber eine kurze Strecke an. Dane-
ben gibt es Kontaktstellen zwischen SR und lateralem Sarkolemm. Die fiir die
elektromechanische Kopplung notigen CaZ*-lonen kommen zum Teil aus dem
SR, zum Teil aus dem Extrazelluldarraum, und zwar iiber spannungsgesteuerte
sarkolemmale Ca2*-Kandle, die vorwiegend in den T-Tubulus-Membranen kon-
zentriert sind. Hier sei an den enormen Konzentrationsgradienten fiir Ca2*-
lonen erinnert (ca. 10-3 mol/l auBen gegeniiber < 10-7 mol/l innen).

Die Kopplungsvorgange im Herzmuskel &hneln denen im Skelettmuskel, unterscheiden sich
aber in einigen Details (s. Physiologie-Biicher). Die fiir die Erschlaffung der Herzmuskulatur
notige [Ca2* ]-Absenkung geschieht teils durch Zuriickpumpen in das SR, teils durch Heraus-
transport Gber das Sarkolemm (Na*/Ca2*-Austauscher und CaZ*-ATPase).

Es gibt erhebliche Spezies-Unterschiede: Bei Ratte und Maus besitzen die Kardiomyozy-
ten Gberwiegend enge T-Tubuli und ein relativ gut ausgebildetes SR. Dagegen zeigen Meer-
schweinchen, Katze, Rind eine dhnliche Bauweise der Herzmuskelzelle wie der Mensch.
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Hypertrophie. Bei andauernder Mehrbelastung des Herzmuskels (z.B. der lin-
ken Kammer bei Klappenfehlern oder Bluthochdruck) nimmt die Muskelmasse
der betroffenen Kammer zu. Dies beruht nach allgemeiner Ansicht auf Vergro-
Berung (Hypertrophie) der vorhandenen Kardiomyozyten durch gesteigerte
Proteinsynthese, nicht auf Vermehrung der Zellzahl (Hyperplasie). Die Kardio-
myozyten gelten als terminal differenzierte, postmitotische Zellen, sodass ihre
Vermehrung allgemein fiir unméglich gehalten wird; ebenso die Regeneration
geschddigter Herzmuskelzellen, zumal es in der Herzmuskulatur im Gegensatz
zur Skelettmuskulatur keine Satellitenzellen gibt. Die Erfahrung lehrt, dass ab-
gestorbene Herzmuskulatur (z. B. nach Herzinfarkt) immer durch eine bindege-
webige Narbe ersetzt wird.

Zellumsatz, Zahl und Ploidie der Zellkerne. Pranatal findet eine mitotische Vermehrung der
Kardiomyozyten statt, postnatal geht diese Fahigkeit sehr rasch verloren. Gleichwohl gibt es
Befunde, wonach die menschlichen Kardiomyozyten einem sehr langsamen Umsatz unter-
liegen: ca. 1% Auswechslung pro Jahr, mit dem Alter abnehmend, pro normale Lebensspan-
ne<50%. AuRerdem werden adulte Stammzellen oder Progenitorzellen im Bindegewebe
des Myokards vermutet, aus denen vielleicht neue Herzmuskelzellen entstehen kénnten.

Bei Geburt besitzen 25 % der ventrikuldren Kardiomyozyten zwei diploide Zellkerne (azy-
tokinetische Mitose) (S.112). Wenn das Herz wahrend der Kindheit wéchst, vergroRern sich
die Zellen, ihre Zahl bleibt unverandert. Dabei werden in vielen Kernen die DNA verdoppelt
— tetraploide oder gar oktoploide Zellkerne (Endomitose) (S.112). Diese Befunde zeigen,
dass postnatale Kardiomyozyten durchaus noch wieder in den Zellzyklus eintreten kénnen,
aber die Mitose nicht zu Ende fiihren. Welchen funktionellen Vorteil die Polyploidisierung
und Vermehrung der Kerne bringt, ist unklar.

Die Vorhof-Myozyten sind diinner (5-6um) als die der Kammern und besit-
zen nur wenige T-Tubuli. Das junktionale SR besteht aus spdrlichen Zisternen,
die direkt unter dem seitlichen Sarkolemm liegen. Sarkomer-Architektur und
Zellkontakte sind wie in der Kammermuskulatur organisiert, Zellkontakte kon-
nen aufBer in den Glanzstreifen auch im lateralen Sarkolemm vorkommen. Eine
Besonderheit mancher Vorhofzellen ist, dass sie einen Wirkstoff (atriales na-
triuretisches Peptid, ANP) sezernieren (S.327).
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10.3 Glatte Muskulatur

Glatte Muskulatur besteht aus diinnen Muskelzellen, in denen die Aktin- und
Myosinfilamente nicht zu Sarkomeren angeordnet sind. Glatte Muskulatur
kommt in den inneren Organen, also in den Wanden aller Hohlorgane (auRBer
Herz) vor, die ihre lichte Weite aktiv verdndern konnen (z. B. BlutgefdaRe, Ver-
dauungskanal, Urogenitaltrakt, Atemwege) sowie an verschiedenen anderen
Stellen. Glatte Muskulatur verkiirzt sich langsamer als die quergestreifte Mus-
kulatur und viel ausgiebiger (maximal bis auf ca. ein Drittel ihrer Ausgangslan-
ge). Viele glatte Muskeln kénnen ohne groRen Energieaufwand lange im kon-
trahierten Zustand verharren (Tonus). Fiir die Innervation sind vegetatives bzw.
enterisches Nervensystem verantwortlich. Die glatte Muskulatur der einzelnen
Organe und Organsysteme zeigt eine enorme Vielfalt beziiglich morphologi-
scher und funktioneller Eigenschaften.

Die glatte Muskulatur ist diejenige Muskelart, mit der man in der praktischen
Medizin am héufigsten zu tun hat. Viele Krankheiten oder krankhafte Zustande
kommen durch Fehlfunktionen der glatten Muskulatur zustande (z. B. Bluthoch-
druck, Asthma bronchiale, Koliken im Verdauungs- und Harntrakt, Wehen-
schwdche des Uterus).

10.3.1 Glatte Muskelzelle

Die einzelne glatte Muskelzelle (» Abb. 10.12) ist spindelférmig, an der dicks-
ten Stelle hat sie einen Durchmesser von nur 5 -8 um, die Ldnge variiert zwi-
schen ca. 20pum (in Arterienwdanden) und 800 um (im graviden Uterus). Der
ldngliche Zellkern (einer pro Zelle) liegt zentral, in Querschnitten ist er hdufig
nicht getroffen.

Wo glatte Muskelzellen in groRBer Zahl vorkommen, liegen sie dicht gepackt
und bilden (je nach Organ) Schichten, Strange oder scherengitterartige Syste-
me. Jede glatte Muskelzelle ist von einer Basalmembran umgeben. Die Befesti-
gung aller Zellen an der Extrazellulirmatrix gewihrleistet die Ubertragung von
Zugkriften durch den ganzen Zellverband hindurch. Manche glatten Muskeln
inserieren {iber mikroskopisch kleine Sehnen aus elastischen oder kollagenen
Fasern an Bindegewebsstrukturen.

Ultrastrukturell sind folgende Strukturen auffdllig (» Abb. 10.13): An-
ndhernd langs orientierte Filamente; zahlreiche kleine Verdichtungszonen im
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Abb.10.12 Glatte Muskulatur, lings- und quergeschnitten. B Diinndarm (Katze); Azan-
Farbung. Jede Muskelzelle ist von Extrazelluldrmatrix (blau) umrahmt. N, Zellkerne der
Muskelzellen. Fb, Zellkern eines Fibroblasten. [ Harnblase (Maus). Durch die PAS-

Farbung (purpur) wird die Extrazellularmatrix deutlich sichtbar. In den meisten Zellen ist
der Kern nicht angeschnitten. PAS-Hamatoxylin. Vergr. 640fach.

Abb.10.13 Glatte Muskelzellen (Ausschnitte, EM). B Langsschnitt. Longitudinal
ausgerichtete Filamente. Pfeilkopfe weisen auf einige zytoplasmatische Verdichtungen,
Pfeil auf eine Anheftungsplaque. BL, Basallamina. C, Caveolae. Go, Golgi-Apparat. Mi,
Mitochondrium. N, Zellkern. [J Schragschnitt. Dicke und diinne Filamente. Pfeile weisen
auf Anheftungsplaques der benachbarten Muskelzellen, dazwischen die BL. gj, Gap
junction (hier fehlt die BL). Vergr. 31 000fach (a), 20 000fach (b).
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Zytoplasma und an der Plasmamembran; zahlreiche Q-férmige Griibchen (Ca-
veolae) (S.83) der Plasmamembran (Funktion der Caveolae: moglicherweise
Beteiligung an der Stimulus-Kontraktions-Kopplung). Die meisten Zellorganel-
len sind in Ndhe der Kernpole versammelt. In manchen glatten Muskeln besit-
zen die Zellen ein System glatter Schliuche (Aquivalent des sarkoplasmati-
schen Retikulum), die in enger Nachbarschaft zu den Caveolae liegen. In ande-
ren Muskeln ist ein solches Schlauchsystem nur sparlich ausgeprdgt. In vielen
Organen sind die glatten Muskelzellen durch Gap junctions funktionell gekop-
pelt.

Glatte Muskelzellen sind durch Einfluss von Wachstumsfaktoren oder Hormonen unter be-
stimmten Bedingungen zur Proliferation fdhig, z. B. beim Ausbau von Arteriolen zu Kollate-
ralarterien (Arteriogenese) (S.317) oder im Myometrium (Uterus-Muskulatur) wahrend der
Friihschwangerschaft (S.609). Die weitere Zunahme des Myometriums im Verlauf der
Schwangerschaft oder die VergroRerung der Muskelmasse in der Wand von Hohlorganen
oberhalb einer Stenose beruht aber wahrscheinlich in erster Linie auf Hypertrophie, z.B.
Harnblasenmuskulatur (,Balkenblase“) bei verengter Harnréhre infolge ProstatavergroRRe-
rung (S.585).

Kontraktiler Apparat

Auch in der glatten Muskelzelle kommt die Kontraktion durch das Gleiten der
Aktinfilamente zustande. Die Organisation des kontraktilen Apparates
(» Abb. 10.14) ist allerdings weniger klar ersichtlich als in der quergestreiften
Muskulatur. Die glatte Muskelzelle besitzt zwei Filamentsysteme, die miteinan-
der in Verbindung stehen: das Netz des Zytoskeletts und die Myofilamente aus
Aktin und Myosin.

Zytoskelett. Ein Netz aus Intermedidrfilamenten (Desmin, in der GefaBmus-
kulatur auch Vimentin) und nicht-muskuldrem Aktin durchzieht die Zelle. Es
ist in Verdichtungszonen verankert, die im Zytoplasma (cytoplasmic dense bo-
dies) und an der Innenseite der Plasmamembran liegen (Anheftungsplaques,
attachment plaques oder dense plaques) und a-Actinin und Plektin enthalten.

Kontraktiler Apparat. Dieser besteht aus glattmuskuldren o-Aktin- und Myo-
sin-Isotypen. Die Myofilamente sind wahrscheinlich in schrdg verlaufenden
Biindeln angeordnet (> Abb. 10.14). Die Aktinfilamente sind in den zytoplas-
matischen Verdichtungen (Aquivalente der Z-Scheiben) und den plasmalem-
malen Anheftungsplaques verankert. Sie sind wesentlich ldnger als im Sarko-
mer des quergestreiften Muskels. Auch die Organisation der Myosinfilamente
unterscheidet sich von der im Sarkomer. Die in » Abb. 10.14 dargestellte Kon-
struktion des kontraktilen Apparates erlaubt der glatten Muskulatur eine im
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Abb. 10.14 Magliche Organisation des kontraktilen Apparates der glatten Muskelzelle
(Schema). B Aktin- und Myosinfilamente (griin bzw. rot) sind in schrig verlaufenden
Biindeln angeordnet (nur eine Richtung ist gezeigt). Die Aktinfilamente sind mit ihrem
(+)-Ende in den zytoplasmatischen Verdichtungen (blaue Punkte) und membran-
standigen Anheftungsplaques (blaue Kdsten) verankert. An denselben Stellen sind auch
die Intermediarfilamente aus Desmin (braun) befestigt. [}, [ Ausrichtung der
Myosinkopfe: Im quergestreiften Muskel bipolar (in den beiden Filamenthdlften
gegensinnig); im glatten Muskel sind ganze Reihen von Myosinkdpfen gegensinnig
orientiert. Pfeile: Gleitrichtung der Aktinfilamente.

Vergleich zur quergestreiften Muskulatur (S.276) viel ausgiebigere Verkiirzung
(bis auf ca. 30 % der Ruheldnge), die allerdings viel langsamer verlauft.

Ein Anstieg der zytosolischen Ca?*-lonenkonzentration (durch Einstrom von auBen und/
oder Freisetzung aus intrazelluldren Speichern) ist auch in der glatten Muskulatur Vorbe-
dingung fiir die Kontraktion. Die Wirkung der CaZ*-lonen ist (iberwiegend auf das Myo-
sinfilament gerichtet und wird durch das Ca?*-bindende Protein Calmodulin vermittelt: Der
(Ca%*)4-Calmodulin-Komplex aktiviert eine Kinase, die die Myosin-Leichtketten (S.40) phos-
phoryliert. Erst dann ist die Kontraktion moglich (s. Physiologie-Bicher).

Die mechanische Verbindung zwischen den Muskelzellen wird durch die Extra-
zelluldarmatrix (EZM) hergestellt. Die Aktinfilamente sind im Bereich der An-
heftungsplaques durch Vermittlung von Adaptor-Proteinen an Integrine (S.58)
gekoppelt, die die Plasmamembran durchspannen. Aufen binden die Integrine
sich an verschiedene EZM-Komponenten. Mittels dieser Molekiilkette wird die
erzeugte Spannung iiber das Sarkolemm und die EZM auf benachbarte Muskel-
zellen iibertragen. Die Anheftungsplaques benachbarter glatter Muskelzellen
liegen sich oft gegeniiber, die Plasmamembranen sind aber (anders als bei ech-
ten Zellkontakten) durch die Basallamina getrennt.
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Funktionelle Koppelung. Bei einem gréeren, nur spdrlich innervierten Zell-
verband sind Gap junctions fiir die funktionelle Koppelung verantwortlich. Die
Haufigkeit der Gap junctions ist in den glatten Muskeln der einzelnen Organe
sehr unterschiedlich und kann sich innerhalb eines Organs noch verdndern
(z.B. durch hormonelle Einfliisse: deutliche Zunahme in der Muskulatur des
graviden Uterus, Vorbereitung auf die Wehentdtigkeit).

10.3.2 Regulation der glatten Muskulatur

Die glatte Muskulatur der meisten Organe befindet sich, anders als die quer-
gestreifte Muskulatur, stdndig in einem gewissen Kontraktionszustand (To-
nus), der erhoht oder gesenkt werden kann. Gerade die Fahigkeit zur Tonus-
minderung ist fiir manche Organfunktionen besonders wichtig, denn ein zu
hoher Tonus trdgt wesentlich zu krankhaften Zustinden bei (z.B. Bluthoch-
druck, Koliken). Die Steuerungsmechanismen sind vielfdltig und von Organ zu
Organ unterschiedlich, was den Umgang mit der glatten Muskulatur so kompli-
ziert macht und Pauschalaussagen gar nicht zuldsst. Grundsitzlich kann die
Tonusregulierung durch muskeleigene Mechanismen (myogen), Innervation
(neurogen) oder Hormone und lokale Gewebsfaktoren erfolgen. In den meis-
ten Organen wird die glatte Muskulatur durch eine Kombination mehrerer Me-
chanismen gesteuert.

Die myogene Regulation spielt in den meisten Hohlorganen (z. B. Verdauungskanal, Harn-
trakt) eine bedeutende Rolle. Hier gibt es glatte Muskelzellen oder auch spezielle fibroblas-
tendhnliche Zellen (S.454), die elektrisch spontanaktiv sind (Schrittmacherzellen). Sie er-
zeugen langsame Depolarisationswellen, auf die sich Aktionspotenziale aufpflanzen kénnen
(Folge: Kontraktionswellen). Dies kann durch Dehnung geférdert werden. Solche glatten
Muskeln sind reich an Gap junctions, mittels derer jeweils eine groRere Zahl von Muskelzel-
len gleichgeschaltet wird. Die Innervation hat hier einen modulierenden Einfluss.

Die vorwiegend neurogene Regulation setzt eine dichte Innervation voraus, nahezu jede
Zelle ist innerviert (Struktur s. u.). Gap junctions sind rar, da kaum erforderlich. Beispiele: in-
nere Augenmuskeln (S.704), Mm. arrectores pilorum (S.649), Ductus deferens (S.581).

Hormone und lokale Gewebsfaktoren. Fiir manche glatte Muskeln sind Hormone die
wichtigsten Stimulatoren (z.B. Oxytocin fiir die Uterus-Muskulatur am Geburtstermin)
(S.609). In vielen anderen Organsystemen sind Hormone und lokale Faktoren zusdtzlich zu
den myogenen Mechanismen und neuronalen Einfliissen von Bedeutung. Hormone mit Wir-
kung auf glatte Muskelzellen (je nach Organ und Rezeptoren Tonus-steigernd oder -senkend)
sind z.B. Adrenalin (S.525), Histamin (S.376), Darmhormone (S.456). Zu den lokalen Ge-
websfaktoren gehoren z. B. Adenosin, Arachidonsdurederivate (S.377) und Stickstoffmono-
xid (NO). Letzteres wirkt inhibitorisch (Tonus-senkend) auf glatte Muskulatur (S.305).
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Neuromuskuldre Verbindungen in der glatten Muskulatur

Fiir die Innervation ist das vegetative Nervensystem (S.265) bzw. das enteri-
sche Nervensystem (S.454) zustdndig. Der Neurotransmitter des Sympathikus
ist Noradrenalin, der des Parasympathikus Acetylcholin. Das Axon des post-
gangliondren vegetativen Neurons verzweigt sich praterminal (> Abb. 9.2). Die
Freisetzung des Neurotransmitters findet nicht nur am Axonende statt (wie bei
der neuromuskuldren Synapse in der Skelettmuskulatur), sondern schon weit
praterminal: Die Axondste, die sich zwischen den glatten Muskelzellen hin-
durchschldngeln, weisen zahlreiche Varikositdten (umschriebene Erweiterun-
gen) auf, in denen synaptische Vesikel lokalisiert sind (> Abb. 10.15). Zwischen
den Varikositdten liegen Axonstrecken, die nach Art der marklosen Nervenfa-
ser von einer Schwann-Zelle umgeben sind. Man schdtzt einige Zehntausend

Abb.10.15 Innervation der glatten Muskulatur. E] Axonvarikosititen (V) als Orte der
praterminalen Neurotransmitter-Freisetzung (EM-Schema). Axoplasma (Ax) griin. Aus-
laufer von Schwann-Zellen (SZ) grau. BL, Basallamina. [ Noradrenerge Axone (LM-Bild)
in der Iris (Ratte). Aufgrund des fluoreszenzmikroskopischen Nachweises von Noradre-
nalin (Glyoxylsdure-Methode) leuchten die Axone, insbesondere die Axonvarikositdten
(Pfeile) auf. [ Axonvarikosititen (Ax) mit synaptischen Vesikeln und Mitochondrien (EM-
Bild) nahe der duRBersten glatten Muskelzelle (gMZ) in einer Arterienwand (Ratte). Pfeil
weist auf Anheftungsplaque. BL, Basallamina. Vergr. 1000fach (a), 32 000fach (b).
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Varikositdten pro Axon, also ebenso viele Orte der Transmitterfreisetzung. Da-
durch kann ein postgangliondres Neuron sehr viele glatte Muskelzellen versor-
gen.

Die neuromuskuldre Verbindung ist sehr einfach gebaut. Die Membran der
glatten Muskelzellen ist nicht durch besondere Strukturmerkmale als post-
synaptische Membran gekennzeichnet. Der Abstand zwischen Varikositdt und
der ndchsten glatten Muskelzelle ist bei glatten Muskeln mit neurogener Regu-
lation eng (20-30nm, z.B. Ductus deferens), in Muskeln mit {iberwiegend
myogener Regulation kann der Abstand bis zu mehreren 100 nm betragen
(nicht-synaptische Transmission) (S.225).

Die glatte Muskulatur des Verdauungskanals ist in erster Instanz dem enteri-
schen Nervensystem (S.454) unterstellt, dessen Neurone diverse Ubertriger-
stoffe benutzen. Das enterische Nervensystem seinerseits wird durch Sym-
pathikus und Parasympathikus moduliert.

10.3.3 Glatte Muskelzelle und Myofibroblast

In manchen Organen (z.B. BlutgefiBwédnde) wird die gesamte EZM des glatt-
muskuldren Gewebes von den glatten Muskelzellen selbst hergestellt. Je nach-
dem ob die kontraktile oder synthetische Aktivitdt einer Muskelzelle {iber-
wiegt, sind die Myofilamente oder raues ER und Golgi-Apparat stirker aus-
gepragt. Die Erkenntnisse iiber die EZM-Produktion durch glatte Muskelzellen
sind u.a. fiir die Pathohistologie der Blutgefifwande wichtig (S.309). Umge-
kehrt konnen Fibroblasten, die aktiv EZM produzieren, zugleich Eigenschaften
von glatten Muskelzellen annehmen (Myofibroblasten): Kontraktilitdt, Myofi-
lamente, glattmuskuldres a-Aktin, Basallamina (diskontinuierlich), Gap juncti-
ons. Myofibroblasten treten entweder voriibergehend auf (z.B. bei der Wund-
heilung) (S.166), oder sie nehmen dauerhaft diese Zwischenstellung ein (z.B.
Myofibroblasten um die Hodenkandlchen herum) (S.570). Beispiele fiir patho-
logische Aktivitdten von Myofibroblasten werden in Kapitel 8 (S.167) erwdhnt.
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Durchmesser
a ca.55um
b ca.15um
c ca. 5um

30 um

Abb.10.16 Vergleich der drei Muskelarten in Querschnitten bei gleicher VergréRBerung
(Zeichnung nach histologischen Praparaten). Bl Skelettmuskelfaser. [} Herzmuskelzellen.
M Glatte Muskelzellen. Extrazelluldrmatrix blau. Vergr. 500fach.

Skelettmuskulatur ist mit nichts zu verwechseln, wenn man die enormen Kali-
ber von Ldnge und Durchmesser der Muskelfasern beachtet (> Abb. 10.16).
Querstreifung (Ldngsschnitt) und Fibrillenarchitektur (Querschnitt) sind unzu-
verldssige Merkmale, da sie nicht immer zu erkennen sind. Achtung: bei Myo-
pathien und aktiv regenerierenden Muskelfasern liegen die Kerne haufig zentral.

Fir Herzmuskulatur gilt ebenfalls, dass die Querstreifung und auch die
Glanzstreifen haufig nicht zu erkennen sind. Konstante histologische Merkmale
sind das Kaliber, die zentralstandigen Zellkerne und die Histoarchitektur des
Myokards (s. Kapitel Kreislauforgane) (S.322). Das Vorkommen von Herzmusku-
latur ist auf das Myokard und die herznahen Abschnitte der Vv. pulmonales und
Vv. cavae beschrankt.

Glatte Muskulatur (gl. M.) ist gut von den anderen Muskelarten zu unter-
scheiden (geringer Zelldurchmesser, Vorkommen), kann jedoch im H.E.-Prapa-
rat leicht mit kollagenem Bindegewebe verwechselt werden. Anfédrbung: gl. M.
meist starker eosinophil als Kollagenfasern. Zellkerne der gl. M.: lockeres Chro-
matin, Enden oft abgerundet. Kerne der Fibroblasten: meist dichtes Chromatin,
Enden oft spitz.
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Kreislauforgane

11 Kreislauforgane

Blut ist das wichtigste Transportmittel, mit dem Warme, Gase, Nahrstoffe,
Stoffwechselprodukte, Hormone usw. sowie Zellen der Abwehr rasch im
Korper verteilt werden kénnen. Dabei fungieren die Blutgefdf3e als Transport-
rohren, das Herz als Umlaufpumpe, und zwar der linke Ventrikel fiir den
Korperkreislauf (Versorgung der einzelnen Organe), der rechte fiir den Lun-
genkreislauf (Abgabe von CO,, Aufnahme von O,). » Abb. 11.1 zeigt ein stark
vereinfachtes Schema der Kreisldufe; fiir Einzelheiten sei auf Biicher der
Makroskopischen Anatomie und Physiologie verwiesen.

Das Blut verldsst die Ventrikel durch je eine Arterie (Aorta bzw. Truncus pul-
monalis). Durch fortgesetzte Verzweigung entsteht eine zunehmende Zahl von
immer kleineren Arterien, kleinsten Arterien und schlieflich Arteriolen. Von
hier erreicht das Blut das Kapillarnetz, wo der Stoff- und Gasaustausch zwi-
schen Blut und Geweben stattfindet. Der Riickweg zum Herzen beginnt mit
den Venolen, die zu immer groReren Venen konvergieren. Aus dem grof3en
Kreislauf gelangt das Blut schlieRlich iiber die untere und obere V. cava in das
rechte Atrium, aus dem Lungenkreislauf {iber die Vv. pulmonales in das linke
Atrium. Arteriolen, Kapillaren und Venolen werden als Gebiet der Mikrozirku-
lation zusammengefasst. Diese GefdRBe haben aufgrund ihrer ungeheuren An-
zahl den gréf3ten Anteil an der Gesamtquerschnittsfliche des GefdBsystems.

Im Nebenschluss zum Korperkreislauf liegt das blind beginnende System der
LymphgefaRe. Es nimmt iiberschiissige Fliissigkeit auf, die aus den Kapillaren

V. pulmonalis

Arme

/ﬂ 1 Lungenkreislauf
— f Kopf
}

Abb. 11.1 Blutkreislauf
(Schema). Korperkreislauf:
Arterien rot, Venen blau, mit
Ausnahme der V. portae.

Ductus Truncus Lungenkreislauf: Arterie
thoracicus pulmonalis rosa, Vene hellblau. Da"s
System der LymphgefaRe
Aorta (grtin) liegt im Nebenschluss
V.cava.inf. descendens zum Korperkreislauf und
Vooort. miindet am Venenwinkel in
L, -portae die Blutbahn.
Leber W
f K/ Verdauungs-
Lymph- II js‘ kanal
gefaRe
Niere
' Beckenorgane

? ‘ Beine
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Kreislauforgane

ins Interstitium ausgetreten ist, und fiihrt sie dem vendsen Schenkel des Kor-
perkreislaufs wieder zu.

11.1 BlutgefiRe

Die wichtigsten histologischen Komponenten der GefdBwénde sind:

¢ Endothel (eine einzelne Lage aus platten Zellen), das alle GefaRe auskleidet
und die entscheidende Barriere zwischen Intra- und Extravasalraum darstellt;

e glatte Muskulatur, die fiir die Einstellung der Wandspannung und der GefdR-
weite verantwortlich ist und Extrazelluldrmatrix produziert;

o Extrazelluldrmatrix (EZM, kollagene und elastische Fasern, Proteoglykane),
die die mechanischen Eigenschaften der GefdBwand mitbestimmen.

Die Wénde der meisten GefdRe (auRer einigen Segmenten der Mikrozirkulation)

lassen drei Schichten erkennen (> Abb. 11.2):

e Intima (Tunica intima): Endothel und subendotheliale Schicht,

e Media (Tunica media): glatte Muskulatur,

¢ Adventitia (Tunica adventitia oder externa): Bindegewebe.

An der Grenze zwischen Intima und Media bzw. Media und Adventitia kann je

eine elastische Lamelle (Membrana elastica interna bzw. externa) liegen.
Kapillaren (Ort des Stoff- und Gasaustauschs) bestehen nur aus Endothel plus

n Basallamina und einigen Perizyten.

Variationen des Bauprinzips. e nach den physiologischen Bedingungen in den einzelnen
GefaBsegmenten ist der Schichtenbau der Wande regional unterschiedlich klar ausgebildet.
Je hoher der mittlere Druck in einem GefdR, desto dicker und muskelreicher die Media. In
den Arterien des Korperkreislaufs betrdgt der mittlere Blutdruck ca. 100 mmHg, in den Arte-
riolen féllt er steil ab und betrdgt in den Kapillaren im Mittel 25 mmHg. In den peripheren

Adventitia Media Intima Abb. 11.2 Wandschichten
== . der Arterien vom muskula-

T ren Typ (Schema). Intima

77%/ i V/// blau. Media rot. Adventitia

i

i

griin. Elastische Membranen
und Fasern schwarz.

/
’ML‘A

Endothel

Membrana Membrana
elastica externa  elastica interna

302



11.1 BlutgefdRRe

Venen herrscht im Liegen ein Druck von ca. 5mmHg, in der V. cava inf. oberhalb des
Zwerchfells ca. 3 mmHg. Im Stand ist auRBerdem der hydrostatische Druck der Blutséule zu be-
riicksichtigen. Dies bedeutet z. B. fiir die UnterschenkelgeféRe bei ruhigem Stehen einen Zu-
wachs von ca. 90 mmHg, d. h. fir die Arterien eine Druckerhdhung lediglich um knapp das
Doppelte, fiir die Venen um mehr als das 10fache. In den Venen oberhalb des Herzens da-
gegen erhoht sich der Druck im Stehen nicht oder wird sogar negativ. Diese Zusammenhan-
ge machen verstandlich, warum (a) Arterienwande in der Regel recht einheitlich gebaut sind
und eine dicke Media besitzen, (b) Venenwande dagegen regional sehr unterschiedlich orga-
nisiert sind und in der Regel eine diinnere Media besitzen als die entsprechende Arterie. Die
Wand der V. jugularis interna beispielsweise, die das meiste Blut aus dem Kopf-Hals-Bereich
aufnimmt, ist papierdtinn.

11.1.1 Arterien

Nach dem in der Media vorherrschenden Baumaterial werden zwei Typen von
Arterien unterschieden:

¢ Arterien vom elastischen Typ,

e Arterien vom muskuldren Typ.

Zum elastischen Typ gehoren die groBen herznahen Arterien (Aorta und Trun-
cus pulmonalis samt ihren grofRen Abgdngen). Die daran anschlieBenden Arte-
riensegmente sind vom muskuldren Typ. Da ihre Wand den oben erwdhnten
Schichtenbau am deutlichsten erkennen ldsst, sollen sie zuerst besprochen
werden.

Arterien vom muskuldren Typ

In diese Gruppe gehoren die allermeisten Arterien, also die mittelgrof3en, die
zu den einzelnen Regionen und Organen ziehen (z.B. Aa. brachialis, femoralis,
facialis) sowie die namenlosen kleinen und kleinsten Arterien (» Abb. 11.3).
Arterielle GefdRe mit nur einer Muskelschicht und einem inneren Durchmesser
von 10 - 30 um sind Arteriolen. Es sei darauf hingewiesen, dass - abweichend
von dem Schema in » Abb. 11.2 in menschlichem Untersuchungsgut die Intima
und Membrana elastica interna meist stark gewellt sind. Dieses Artefakt
kommt durch postmortale Verkiirzung der Media-Muskulatur zustande und
entspricht nicht dem lebenden Zustand.

Intima

Die Intima besteht aus dem Endothel und einer schmalen subendothelialen
Schicht, die vorwiegend Extrazelluldirmatrix (EZM) und kaum Zellen enthalt.
Die Membrana elastica interna zahlt formal auch zur Intima, wird aber zusam-
men mit der Media besprochen (S.306).
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Kreislauforgane

ENSOIKRTANN /AN
Abb. 11.3 Arterien und Venen. Bl A. und V. femoralis, Elastica-Farbung (Resorcin-
Fuchsin). Ad, Adventitia der Arterie. Med, Media. B A. und V. tibialis posterior von einem
13-Jahrigen. In der Vene geronnenes Blut. [, Bl Ausschnitte aus b. Die Media der Arterie
(d) ist dicker und kompakter als die der Vene (c). Die Intima (Int) ist wegen ihrer
geringen Dicke kaum zu erkennen. Membr. el. int. bzw. ext., Membrana elastica interna
bzw. externa. H.E.-Resorcin-Fuchsin. B Kleine Arterie und Vene (Mundschleimhaut). En,
Endothelzellkerne. Goldner. [i Arteriole und Venole (Wange). Goldner. Vergr. 30fach (a,
b), 100fach (c, d), 300fach (e, f).

Endothel. Das Endothel ist ein einschichtiger, liickenloser Belag aus platten,
polygonalen Zellen, die mit ihrer Lingsachse parallel zum Blutstrom ausgerich-
tet sind und auf einer Basallamina sitzen. Die Ultrastruktur der Endothelzellen
entspricht in den meisten Abschnitten des GefdRsystems dem, was fiir das
kontinuierliche Endothel der Kapillaren (S.315) beschrieben wird. Die Endo-
thelzellen sind durch Adhdrens-Kontakte, Tight junctions und Gap junctions
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untereinander verbunden (keine Desmosomen). Das Endothel trennt den In-
travasalraum von tieferen Wandschichten, kontrolliert den Durchtritt von Plas-
mabestandteilen und verhindert den Kontakt zwischen Blutzellen und EZM.
Die apikale Oberfldche ist mit einer bis zu 500 nm dicken Glykokalyx versehen
(im {iblichen Prédparat nicht zu erkennen). Die Glykokalyx verleiht dem Endo-
thel reichlich Negativladungen, was fiir die selektive Permeabilitit des Endo-
thels Bedeutung hat (z. B. glomeruldre Kapillaren) (S.553). Sie dient auSBerdem
der Bindung und lokalen Konzentrierung diverser Molekiile (z. B. antithrombo-
tische Stoffe, Wachstumsfaktoren, Zytokine, Chemokine, Enzyme), die ins-
gesamt das intravaskuldre Geschehen beeinflussen.

Die Endothelzellen der Arterien bilden an ihrer basalen Plasmamembran Fokalkontakte mit
der EZM; auf der zytosolischen Seite dieser Kontaktstellen inserieren kontraktile Biindel von
Aktinfilamenten, die parallel zur Blutstromrichtung orientiert sind (Stressfasern) (S.38).
Durch diese Konstruktion konnen die Zellen den hier herrschenden starken Scherkréften
standhalten. Die Adhdrens-Kontakte zwischen den Endothelzellen sind &hnlich wie die der
Epithelien konstruiert (> Abb. 4.2), allerdings nicht mit E-Cadherin sondern mit VE-Cadherin
(vascular endothelial cadherin) als Transmembranprotein. Die Haltbarkeit der Adhdrens-Kon-
takte ist Voraussetzung fiir die Aufrechterhaltung der Tight junctions und hat somit indirekt
Einfluss auf die Endothel-Permeabilitat (S.317).

Die Funktionen des Endothels sind vielfdltig und im Einzelnen je nach GefdRsegment un-
terschiedlich. Nur einige werden hier aufgefiihrt (ohne Beschrankung auf Arterien): (1) Dif-
fusionsbarriere: In vielen GefaBsegmenten erschweren oder verhindern Tight junctions den
passiven Durchtritt von makromolekularen Plasmabestandteilen in die subendotheliale
Schicht (Néheres s. ,Kapillaren). (2) Adhasion: Die lumenwartige Oberflache des normalen
Endothels verhindert durch die Glykokalyx die Anheftung von Blutzellen. Nach entsprechen-
der Stimulation jedoch wird das Endothel (der postkapilliren Venolen) durch Oberfldachen-
expression von Selektinen und anderen Adhdsionsmolekiilen zu einem wichtigen Regulator
der Leukozytenemigration (> Abb. 12.6). (3) Blutgerinnung: Aufgrund der Oberfldchen-
expression und Sekretion diverser Proteine, Proteoglykane und Gerinnungsfaktoren hat das
Endothel Anteil an den Mechanismen, die die Bildung von Blutgerinnseln normalerweise ver-
hindern und nach GefédRverletzung férdern (S.335). Dazu gehort u. a. die Sekretion von Pro-
stacyclin (Hemmung der Thrombozytenaggregation) sowie des von Willebrand-Faktors (vWF,
Forderung der Thrombozytenadhdsion). Der VWF liegt in Endothel-spezifischen Organellen
(Weibel-Palade-Granula) gespeichert. In den Membranen dieser Granula sitzen auBerdem P-
Selektinmolekiile, die bei der Exozytose des Granulum-Inhalts an der Zelloberfldche exponiert
werden (> Abb. 12.6). (4) GefdRBweite: Die Endothelzellen sind mit den innersten Media-
Muskelzellen durch myoendotheliale Kontakte verbunden; diese haben den Charakter von
Gap junctions und vermitteln vermutlich einen GefaR-erweiternden Einfluss auf die Muskula-
tur. AuBerdem sezerniert das Endothel GefiR-erweiternde (z.B. Stickstoffmonoxid=NO,
Prostacyclin) und gefdRverengende Stoffe (z.B. das Peptid Endothelin). NO wird von der en-
dothelialen NO-Synthase (eNOS) gebildet, sein Angriffsort liegt im Intrazelluldrraum der glat-
ten Muskelzellen (S.295). Stimuli fiir die Aktivierung der eNOS sind Scherkréfte, die auf das
Endothel einwirken, sowie GefaR-erweiternde Wirkstoffe, fiir die das Endothel Rezeptoren
besitzt. (5) Synthese von EZM-Bestandteilen der subendothelialen Schicht und konstitutive,
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nach basal gerichtete Sekretion des VWF als Vermittler der Adhdsion zwischen Endothel und
der subendothelialen EZM.

Die subendotheliale Schicht weist altersabhdngige Unterschiede auf. Bei Kin-
dern und Jugendlichen ist sie so schmal, dass das Endothel im lichtmikroskopi-
schen Bild fast der Membrana elastica interna anzuliegen scheint (> Abb. 10.3).
Die Schicht enthdlt kaum Zellen und nur wenig Extrazelluldirmatrix. Spater
(schon im Laufe der 3. Lebensdekade) konnen hier stellenweise glatte Muskel-
zellen auftauchen, die wahrscheinlich aus der Media einwandern. Sie sind we-
niger auf Kontraktion als auf Proliferation und Produktion von EZM ausgerich-
tet, was langfristig zu individuell und regional sehr unterschiedlich starken In-
timaverdickungen fiihrt. Die subendotheliale Schicht ist auch der Schauplatz
von atherosklerotischen GefiBwandverdanderungen (S.309). Die Grenze zwi-
schen altersbedingter ,normaler” und krankhafter Intimaverdickung ist flie-
Bend.

Zur Extrazellularmatrix der normalen subendothelialen Schicht gehéren Hyaluronan, ver-
schiedene Proteoglykane, kollagene und elastische Fasern sowie Mikrofibrillen aus Fibrillin
und aus Kollagen Typ VI. Die Mikrofibrillen sind Bindungspartner fiir den von Willebrand-Fak-
tor (s.o.), der nach Endothelverletzung die feste Adhdsion der Thrombozyten an der EZM
vermittelt (» Abb. 12.4).

Media

Die Media ist die breiteste Schicht der Arterienwand. Sie besteht aus glatten
Muskelzellen und Extrazelluldirmatrix. Der Tonus der glatten Muskulatur ist
fiir die GefdBweite maRRgebend. Die Extrazellulirmatrix (elastische und kolla-
gene Fasern, Proteoglykane) wird von den glatten Muskelzellen hergestellt (Fi-
broblasten kommen hier nicht vor). Die Muskelzellen sind zirkuldr oder in fla-
chen Spiralen angeordnet und durch zahlreiche Gap junctions funktionell ge-
koppelt. Die Membrana elastica interna ist ein zweidimensionales Flechtwerk
aus elastischen Fasern (synthetisiert von den Media-Muskelzellen). Die Mem-
bran ist von Offnungen durchsetzt, was die Diffusion von Stoffen durch die Ge-
fiBwand begiinstigt. Hier und da reichen Endothelzellfortsitze durch die Off-
nungen und bilden mit der Media-Muskulatur myoendotheliale Kontakte
(s.0.). Eilne Membrana elastica externa ist nur bei den gréfSeren Arterien deut-
lich zu erkennen.
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11.1 BlutgefdRRe

Adventitia

Die Adventitia ist eine Bindegewebsschicht, die das GefdR8 in der Umgebung
verankert. Sie enthdlt Fibroblasten, Proteoglykane, elastische Fasern (vorwie-
gend langs orientiert) und Kollagenfasern. AulRerdem beherbergt die Adventi-
tia die Versorgungseinrichtungen (Blut- und Lymphgefie, Nerven) fiir die Ge-
fiBwand. Die Adventitia ist nach neuen Erkenntnissen eine Zone, in der sich
Immunzellen (z.B. Makrophagen, dendritische Zellen, Mastzellen), multi-
potente Stammzellen (sogar himatopoietische Stammzellen) und diverse Pro-
genitorzellen aufhalten kénnen. Aus Letzteren kénnen u. a. glatte Muskelzellen
und Endothelzellen hervorgehen (z.B. bei der Bildung von Kollateralarterien)
(5.318).

Vasa vasorum. Diese ,BlutgefiRe der GefdfSe* versorgen die duBeren Media-
schichten, wahrend die inneren Schichten vom Lumen der Arterie aus ernahrt
werden. Die Vasa vasorum bilden an der Grenze zwischen Media und Adventi-
tia ein Geflecht von Arteriolen, Kapillaren und Venolen, sie dringen bei grof3e-
ren GefdfRen auch in die Media ein.

Innervation. Fiir die Innervation der Arterien sind hauptsachlich die postgan-
gliondren Neurone des Sympathikus zustidndig, die meist eine Vasokonstrikti-
on bewirken. Ein dichtes Netz von noradrenergen Fasern rankt sich um die Ar-
terien, meist jedoch ohne in die Media vorzudringen (> Abb. 11.4a, b). Daher
liegen nur die duBersten Muskelzellen den Axonvarikosititen benachbart
(» Abb. 10.15 ¢), die iibrigen werden indirekt iiber Gap junctions oder durch
Diffusion des Transmitters erreicht. Die dichteste Innervation ist an den klei-
nen und kleinsten Arterien zu finden.

In manchen Organen, z.B. Speicheldriisen (S.434) und duRere Genitalien (S.587) gibt es
auch eine vasodilatatorische parasympathische Innervation der Arterien. Hier kommt die
GefaRerweiterung entweder durch gleichzeitig mit Acetylcholin (ACh) freigesetzte Co-Trans-
mitter (z. B. NO, Vasoaktives intestinales Peptid = VIP) zustande; oder dadurch, dass ACh die
endotheliale NO-Synthese (S.305) aktiviert.

Arterien mit atypischer Muskelarchitektur sind z. B. die Aa. coronariae sowie die Arterien
von Uterus, Ovar und Corpus cavernosum penis. Die Muskelzellen der inneren Media er-
scheinen longitudinal, die weiter auBen liegenden zirkuldr orientiert. Dieses Bild kommt da-
durch zustande, dass die Muskelzellen in einer Spirale mit wechselnd steilem Steigungswin-
kel verlaufen.
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Abb. 11.4 Noradrenerge Innervation von muskuldren Arterien. Die fluoreszierenden
Strukturen sind Nervenfasern, die (vor allem in den Varikositaten) Noradrenalin enthalten
(Glyoxylsiure-Methode). Bl Querschnitt, die Adventitia (A) enthilt zahlreiche norad-
renerge Nervenfasern. Die Media (M) ist frei von Nervenfasern. Die Membrana elastica
interna zeigt eine Eigenfluoreszenz. [} Aufsicht auf die Adventitia. Die Arterie ist
umsponnen von noradrenergen Fasern. (Aus Bevan, JA, Bevan, DR, Duckles, SP.
Adreneric regulation of vascular smooth muscle. In Handbook of Physiology. The
Cardiovascular System, Vascular Smooth Muscle. Bethesda, MD: Am Physiol.Soc., 1980,
sect. 2, vol. II, chpt.18, p. 515-566)

Arterien vom elastischen Typ

Die Aorta und die groRBen herznahen Arterien (S.303) erfiillen Windkessel-
funktion (Abschwachung der Blutstrom-Pulsationen, die durch die stoBweise
verlaufende Auswurftétigkeit des Herzens bedingt sind, s. Physiologie-Biicher).
Dazu ist eine reversibel dehnbare Wand erforderlich. Weiter peripher geht der
Wandaufbau allmdhlich in den muskuldren Typ {iber.

Die Intima besitzt eine deutliche subendotheliale Schicht, diese enthdlt lon-
gitudinal ausgerichtete glatte Muskelzellen und Extrazelluldrmatrix (u.a. das
Proteoglykan Versican) (S.160). Die gesamte Media (> Abb. 11.5) besteht aus
konzentrischen elastischen Lamellen und jeweils dazwischengelagerten
Schichten von glatten Muskelzellen (z.B. in der Aorta thoracica des Erwachse-
nen ca. 50 Schichten). Die glatten Muskelzellen inserieren {iber Fibrillin-Mikro-
fibrillen an den Lamellen und verbinden diese in schragem Verlauf miteinan-
der. Je nach Kontraktionszustand verleihen die Muskelzellen dem elastischen
Lamellensystem eine bestimmte Vorspannung. Das Ganze wird durch Kolla-
genfibrillen stabilisiert und ist in eine Proteoglykan-reiche Grundsubstanz ein-
gebettet. Membrana elastica interna und externa sind nicht klar von den iibri-
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11.1 BlutgefdRRe

Abb.11.5 Aorta. Bl Querschnitt durch die Media (Schwein, Goldner-Resorcin-Fuchsin).
Die zahlreichen zirkuldr angeordneten elastischen Lamellen (el, dunkel-violett) sind stark
geschlangelt aufgrund postmortaler Verkiirzung der glatten Muskelzellen (gMZ, rot).
Letztere verbinden die elastischen Lamellen in schragem Verlauf miteinander. Der
schwach-griine Hintergrund beruht auf den Kollagenfibrillen zwischen den gMZ.

[ EM-Schema. Die gMZ inserieren an zahlreichen Vorspriingen der elastischen Lamellen.
a: Vergr. 250fach.

gen elastischen Lamellen zu unterscheiden. Die Adventitia ist reich an Vasa va-
sorum, die auch in die dufBere Halfte der Media eindringen.

Unter dem Begriff Arteriosklerose werden krankhafte Wandveranderungen zu-
sammengefasst, die zur Versteifung und Einengung von Arterien fiihren. Die
haufigste Form ist die Atherosklerose. Sie betrifft vor allem die elastischen und
die groReren und mittelgroRen muskuldren Arterien und spielt sich primar in
der Intima ab. Wahrscheinlich als Folge eines Endothelschadens bilden sich in
der subendothelialen Schicht atheromatdse Plaques: zunehmende Anhdufung
von aus dem Blut eingedrungenen Lipiden, Cholesterin und ,,Schaumzellen“
(mit Lipiden vollgefressene Makrophagen) sowie von glatten Muskelzellen, die
aus der Media einwandern, proliferieren und Extrazellularmatrix produzieren.
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Folge: Einengung des Lumens (Stenose) und Minderdurchblutung (Ischdamie)
des abhangigen Gewebes. Wenn sich aufgrund einer Endothellasion tiber der
Plaque zusatzlich noch ein Thrombus bildet (S.336), der das GefaR verschliel3t,
kommt es zur Nekrose des abhdngigen Gewebes (Infarkt).. Erste Anfdnge von
atheromatdsen GeféRverdanderungen (makroskopisch sichtbare Lipidflecken,
Jfatty streaks*“) sind schon bei jungen Erwachsenen (meist an den Teilungsstellen
von Arterien) nachweisbar. Durch diverse Risikofaktoren (z. B. Bluthochdruck,
Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie, Nikotinabusus, genetische Dispositi-
on) wird das Fortschreiten der Atherosklerose beschleunigt. - In der Media der
Aortenwand konnen sich Schwachstellen bilden, aus denen sich ein Aorten-
aneurysma (lokale Aussackung der Wand) entwickelt (vgl. Marfan-Syndrom)
(S.158); Gefahr der Ruptur (ZerreiBung) und der inneren Verblutung.

11.1.2 Venen

Die Venenwdnde zeigen eine weniger deutliche Schichtengliederung und sind
in der Regel diinner als die Wande der entsprechenden Arterien (» Abb. 10.3).
Die Intima ist grundsatzlich dhnlich gebaut wie in den Arterien. Eine Membra-
na elastica interna kann ausgebildet sein, ist aber oft diskontinuierlich. Die Me-
dia weist grolRe regionale Unterschiede auf. Sie kann sehr diinn und muskel-
schwach sein (z.B. bei den Venen des Bauchraumes und des Halses), in den
Bein- und Armvenen ist sie dicker als in den Rumpfvenen. Die Muskelarchitek-
tur ist sehr variabel. Manche Venen besitzen mehr longitudinale als zirkuldre
Muskelzellen. Die zirkuldre Muskulatur ist nie so dicht gepackt wie in Arterien-
wdnden, sondern mit reichlich elastischen und kollagenen Fasern durchsetzt.
Die Adventitia, die oftmals nicht klar von der Media abzugrenzen ist, kann lon-
gitudinale glatte Muskulatur enthalten. Dies gilt besonders fiir die Venen des
Bauchraumes (z.B. V. cava inf,, V. portae), bei denen die Adventitia die dickste
Schicht tiberhaupt ist. Die Venen sind reichlicher als die Arterien mit Vasa va-
sorum versorgt, diese konnen bis weit in die Media vordringen. Die Innerva-
tion der Venen mit vasokonstriktorischen sympathischen Fasern ist je nach Re-
gion sehr unterschiedlich: z.B. sind die Venen des Bauchraumes und der Haut
viel reicher innerviert als die der Skelettmuskulatur.

Viele Venen, besonders die der Extremitéten, besitzen in regelmafigen Ab-
standen Ventile (Venenklappen). Dies sind Intimaduplikaturen nach Art der Ta-
schenklappen des Herzens (S.324), meist bilden zwei Taschen ein Ventil: Die
Taschen sind so gestellt, dass sie den Blutstrom zum Herzen freigeben, sich
aber bei Stromungsumkehr entfalten (Ventil geschlossen).
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11.1 BlutgefdRRe

Besonderheiten. Einige intrakranielle vendse Blutleiter (z. B. die Sinus der harten Hirnhaut
(S.253) und die Trabekelvenen der Milz (S.391), besitzen gar keine Muskulatur. In den Wan-
den der groReren Nebennierenmark-Venen (Drosselvenen) kommen dicke subintimale, longi-
tudinale Muskelpolster vor, die als Drosseleinrichtungen gelten.

Die herznahen Segmente der Vv. pulmonales und der V. cava superior besitzen
in der Adventitia Herzmuskelzellen. Diese kdnnen, wenn sie elektrisch spontan-
aktiv sind, zur Quelle von Herzrhythmusstérungen (u. a. Vorhofflimmern) wer-
den.

11.1.3 GefdaRe der Mikrozirkulation

Die wichtigsten GefaRsegmente der Mikrozirkulation sind Arteriolen, Kapilla-

ren und postkapilldre Venolen sowie die initialen LymphgefdRe (S.318).

¢ Arteriolen sind arterielle Gefde mit einem Innendurchmesser von 10 -
30 um und einer geschlossenen Schicht glatter Muskulatur (» Abb. 11.3f,
» Abb. 11.6). Eine Membrana elastica interna fehlt meist. Die Weite der Arte-
riolen, zusammen mit derjenigen der kleinsten Arterien, ist bestimmend fiir
den peripheren Widerstand im Gefd8system (,,WiderstandsgefdBe*).

¢ Kapillaren (mittlere lichte Weite ca. 7 um, Linge 500 - 1000 pm) sind Endo-
thelrohre, die nur von der Basallamina und einzelnen Perizyten (s.u.) umge-
ben sind. Kapillaren mit gréofRerem Durchmesser (> 10 um) werden als
Sinusoide bezeichnet. Das Kapillarnetz ist in vielen Geweben so dicht, dass
die meisten Zellen héchstens 10 - 20 um, in manchen Geweben noch weniger
(» Abb. 11.7 a) von der nédchsten Kapillare entfernt liegen.

¢ Postkapilldre Venolen (Innendurchmesser ca. 30 um). Die Wand besteht aus
Endothel, Basallamina und Perizyten.

e Sammelvenolen (Innendurchmesser ca. 50 um) besitzen Perizyten und ein-
zelne glatte Muskelzellen. Sie konvergieren zu muskuldren Venolen und
kleinsten Venen.

Die Organisation der Mikrozirkulation in den einzelnen Organen weist je nach den Erfor-
dernissen erhebliche Unterschiede auf. In manchen Organen (z.B. Skelettmuskeln, Haut)
wird das Kapillarbett unter bestimmten Bedingungen nur zu einem kleinen Teil durchflos-
sen, kann aber je nach Bedarf abgestuft ge6ffnet werden; in anderen Organen (z.B. Herz)
ist ein groRerer Teil des Kapillarbettes standig durchstromt. Die Zahl der durchbluteten Ka-
pillaren in einem Gebiet ist vor allem vom Tonus und somit der Weite der terminalen Arte-
riolen abhingig. Diese werden hauptsachlich durch noradrenerge Innervation und lokale
Faktoren reguliert.
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Kreislauforgane

Arteriole

Abb.11.6 Arteriole im Fettgewebe (Maus). Bl Ubersicht. B Ausschnitt aus a. Die Wand
besteht aus Endothel (En) und einer Schicht von glatten Muskelzellen (gMZ). BL,

Basallamina. Cav, Caveolae. Die roten Pfeile weisen auf einen Zellkontakt. FZ, Fettzellen.
Vergr. 3000fach (a), 36 000fach (b).

Arteriovenose Anastomosen sind regulierbare Kurzschliisse zwischen einer kleinsten Arte-
rie und Vene zwecks Umgehung des Kapillargebietes. Sie konnen als eine einfache, gerade
GefaBstrecke (z.B. in der Haut von Nase, Lippen, Ohrmuscheln) oder als Glomusanastomo-
sen ausgebildet sein. Letztere bestehen aus verzweigten, aufgeknauelten GefdRen, sind von
einer eigenen Bindegewebskapsel umgeben und reich innerviert. Die Media der Anastomo-
senstrecke enthalt glatte Muskelzellen, die hell und geschwollen erscheinen und wahr-
scheinlich fiir den regulierten Verschluss der Anastomose verantwortlich sind. Glomusanas-
tomosen kommen z. B. in der Haut der Finger und Zehen vor, wo sie im Dienste der Thermo-
regulation stehen.

Kapillaren

Eine typische Kapillare mit kontinuierlichem Endothel (s.u.) (> Abb. 11.8) ist
meist gerade so weit, dass ein Erythrozyt, manchmal unter voriibergehender
Verformung, hindurchpasst (> Abb. 12.2). Die Bestandteile der Wand sind En-
dothel, Basallamina und Perizyten. Das Endothel kann (aufer in der Kernregi-
on) 0,2 um diinn sein. Die Zellen sind durch Adhdrens-Kontakte, Tight junctions
und Gap junctions verbunden. Auf3en sitzen den Kapillaren Perizyten auf. Dies
sind Zellen mit eigener Basallamina, die mit zahlreichen Ausldufern das Gefaf3-
rohr teilweise umfassen.

Die Perizyten haben in Abhdngigkeit vom GefdRsegment, dem Organ und der Kérperregion
unterschiedliche Eigenschaften und Funktionen. Am Beginn und Ende der Kapillarstrecke
sind sie kontraktil. AuBerdem stabilisieren die Perizyten die Kapillarwand, férdern die Diffe-
renzierung des Endothels und verhindern die tiberschieRende Neubildung von Kapillaren
(Angiogenese) (5.317).
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11.1 BlutgefdRRe

Abb. 11.7 Kapillaren. Bl Herzmuskulatur (Maus). Die Kapillaren (K) sind in diesem
Praparat gut sichtbar, weil sie leer und nicht kollabiert sind (Durchsptilung mit der
Fixierlosung). Die dunklen Punkte in den Kardiomyozyten sind Mitochondrien. N, Zellkern.
Semidiinnschnitt, Toluidinblau. [} Perizyten (rot) auf Kapillaren sitzend (halbschema-
tisch). Vergr. 600fach (a), ca. 800fach (b).

Endothel und transendothelialer Stoffaustausch

Die Kapillaren sind der Hauptort fiir den Gas- und Stoffaustausch. Dieser wird
durch die geringe Schichtdicke und die riesige Gesamtoberfldche des Kapillar-
endothels sowie die langsame Strémung des Blutes (ca. 0,5 mm/sec) begiins-
tigt. Gase und Stoffe mit ausschlielich hydrophoben Eigenschaften kénnen,
dem Konzentrationsgefille folgend, ohne Hindernis durch das Endothel diffun-
dieren. Die folgenden Ausfiihrungen betreffen daher den Austausch von Was-
ser und hydrophilen Stoffen, die nicht passiv durch Membranen dringen kon-
nen.

Grundsatzlich sind zwei Routen fiir den Durchtritt denkbar: (a) transzelluld-
rer Weg (durch die Endothelzellen hindurch, wobei diese tiber spezielle Durch-
trittsstellen oder Transportmechanismen verfiigen miissen); (b) parazelluldrer
Weg (zwischen den Endothelzellen hindurch, wobei die Beschaffenheit der
Tight junctions entscheidend ist). Der Grad der Endothelpermeabliltdt ist je
nach Organ so verschieden, dass eine pauschale Beschreibung nicht mdglich
ist. Diese Unterschiede sind vor allem durch die unterschiedliche Bauweise der
Endothelien bedingt. Es gibt mehrere Grundtypen von Endothel (> Abb. 11.8).

Systematik der Kapillarendothelien. (Formale Einteilung nach [9 |, Begriffe

tiberwiegend nach Terminologia histologica, 2008):

¢ Kontinuierliches (geschlossenes) Endothel, E. continuum, weit verbreitet
(z.B. Muskel-, Binde-, Nervengewebe, Haut, Lunge), Permeabilitdt je nach Or-
gan unterschiedlich.
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Abb. 11.8 Kapillaren, Ultrastruktur. B, [ Geschlossener Bautyp (in Skelettmuskulatur).
N, Endothelzellkern. P, Perizytenfortsatz. Eine dem Kasten entsprechende Region ist in b
abgebildet. Das Endothel zeigt Caveolae (Pfeile) und Vesikel. BL, Basallamina.

- B Fenestrierter Typ (in Pankreas-Insel, Ratte). Der in ¢ markierte Ausschnitt ist in

d gezeigt. Die Pfeile weisen auf Fenster mit Diaphragma. Gr, Insulin-Speichergranulum.
A Fenster (Schema entsprechend dem Ausschnitt aus d). Die chemische Beschaffenheit
des Diaphragmas ist nicht geklart. Das Endothel tragt — wie alle Endothelien - eine dicke
Glykokalyx (Glyk), die mit ihren langen Molekiilen auch das Fenster tiberdeckt. (-) soll

auf die vielen negativ geladenen Bestandteile der Glykokalyx hinweisen. Vergr. 7000fach
(a, €), 36 000fach (b, d).

¢ Fenestriertes Endothel, E. fenestratum, (z.B. endokrine Organe), Fenster mit
Diaphragma. Ausnahme: glomeruldre Kapillaren der Niere. Hohe Permeabi-
litdt fiir Wasser und kleine hydrophile Molekiile.

¢ Diskontinuierliches Endothel, E. discontinuum, vollige Permeabilitdt fiir alle
molekularen Bestandteile des Blutplasmas; keine durchgehende oder gar
keine Basallamina.

o Perforiertes Endothel, E. perforatum, offene Poren ohne Diaphragma. Ba-
sallamina elektronenmikroskopisch gar nicht oder in Form einzelner klei-
ner Flecken anzutreffen. Vorkommen: Leber und Knochenmark.

o Disjunktes Endothel, E. disjunctum, echte Spalten zwischen den Endo-
thelzellen. Vorkommen: Milz.
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Kontinuierliches Endothel. Dieser Endotheltyp ist am hdufigsten anzutreffen,
nicht nur im Bereich der Mikrozirkulation sondern auch in den meisten ande-
ren Segmenten des Gefdl3systems (> Abb. 11.6). Der Wandaufbau (einschlief3-
lich der Basallamina und der Zellkontakte) wurde weiter oben (S.312) kurz
dargestellt. Ein ultrastrukturelles Merkmal des kontinuierlichen Endothels
(Ausnahme ZNS-Kapillaren) sind die zahlreichen zytoplasmatischen Vesikel
sowie adluminale und basale Caveolae, die allgemein mit dem transzelluldiren
Durchtritt groBer Molekiile in Verbindung gebracht werden. Dies kann entwe-
der nach Art der Transzytose (S.83) geschehen oder Caveolae und Vesikel kon-
nen voriibergehend zu einem transzelluliren Kanal fusionieren, der Makro-
molekiilen den Durchtritt erlaubt. Die Caveolae haben aber wahrscheinlich
noch andere Funktionen (S.83). Die Tight junctions bestehen meist aus weni-
gen Verschlussleisten (S.59), die unregelmadfSige Liicken (4 - 8 nm) aufweisen.
Daher ist fiir Wasser und kleinere hydrophile Molekiile, in beschranktem MafSe
auch fiir Albumin (Molekiilradius 3,6 nm) aus dem Blutplasma der parazellula-
re Weg moglich. Der relative Beitrag der einzelnen Durchtrittsmechanismen
ist nicht endgiiltig geklart.

Ein Sonderfall ist das kontinuierliche Endothel der ZNS-Kapillaren, deren
Permeabilitdit um ein Vielfaches niedriger ist als die anderer Kapillaren
(» Abb. 9.20 e). Der parazellulire Weg ist durch wirklich dichte Tight junc-
tions verschlossen. Transzytose findet nur geringfiigig statt. Der transzelluldre
Weg steht nur wenigen ausgewdhlten Stoffen (z. B. Glucose, Aminosduren) zur
Verfiigung, die mittels selektiver Transporter durchgeschleust werden. Diese
Eigenschaften des Endothels tragen wesentlich zur Blut-Hirn-Schranke bei
(5.257).

Fenestriertes Endothel. Dieses Endothel ist mit den gleichen Zellkontakten,
Vesikeln, Caveolae und einer Basallamina ausgestattet wie das kontinuierliche
Endothel. Zusdtzlich weist es Siebplatten-artige Ansammlungen von Fenstern
auf (Durchmesser 60 - 80 nm). Jedes Fenster (Ausnahme s. u.) ist mit einem Di-
aphragma versehen, dessen chemische Zusammensetzung bis heute nicht ab-
schlieRend geklart ist. Sicher ist nur, dass die Fenster mit vielen Negativladun-
gen versehen sind (wahrscheinlich weil die langen, negativ geladenen Mole-
kiilketten der Glykokalyx die Fenster iiberdecken, » Abb. 11.8 e). Die Fenster
sind Stellen, an denen Wasser und kleine hydrophile Molekiile rasch durch-
treten konnen, Plasmaproteine wegen ihrer negativen Ladung (und Grof3e) je-
doch kaum. Typisches Vorkommen von fenestrierten Kapillaren: z. B. endokrine
Organe, Darmschleimhaut, peritubuldre Kapillaren der der Niere.

Das fenestrierte Endothel der glomeruldren Kapillaren in der Niere nimmt
eine Zwischenstellung zwischen ,gefenstert* und ,,perforiert” ein: Die Fenster
sind von dhnlicher GréBenordnung (70-100 nm) wie die im ,regelrecht” fenes-
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trierten Endothel, weisen jedoch kein Diaphragma auf (,Fenster ohne Fenster-
scheibe“) und werden daher gelegentlich als offene Poren bezeichnet. Rein de-
skriptiv erscheinen sie offen, funktionell sind sie wahrscheinlich ebenso wenig
,offen* wie die Fenestrae mit Diaphragma, denn hier wie dort hdngt die Glyko-
kalyx tiber den Poren und behindert den Durchtritt von anionischen Makro-
molekiilen. Das Endothel sitzt auf einer sehr krdftigen Basallamina, was eher
eine Gemeinsamkeit mit dem gefensterten als mit dem perforierten Endothel
darstellt.

Diskontinuierliches Endothel. Diese Endotheltypen weisen einige Gemein-
samkeiten auf: Sie kleiden Sinusoide aus (S.311), also GefédRe, die weiter sind
als iibliche Kapillaren. Die Offnungen in den Winden zeigen kein Diaphragma.
Es gibt keine durchgehende oder {iberhaupt keine Basallamina.

Perforiertes Endothel. Dieses begrenzt die Sinusoide der Leber und des Kno-
chenmarks. Die transzelluldren Durchgdnge werden hier allgemein als offene
Poren bezeichnet. Durchmesser im Mittel 100 — 200 nm (bis zu 500 nm) in der
Leber, bis 3 um im Knochenmark. In der Leber dienen die Poren dem ungehin-
derten Durchtritt sdmtlicher molekularer Plasma-Bestandteile. Im Knochen-
mark erdffnen sie den reifen Blutzellen den Weg vom Extravasalraum, wo sie
entstehen, ins stromende Blut. Ob die Poren im Knochenmark dauerhaft sind
oder nur voriibergehend bei der Transmigration der Blutzellen entstehen, ist
nicht véllig geklart.

Disjunktes Endothel (disjunctus=unverbunden). Dieses Endothel kommt
nur in den vendsen Sinusoiden der Milz vor. Zwischen den Endothelzellen be-
stehen echte Spalten. Hier miissen sdmtliche Blutzellen hindurch, um nach
Passage einer Transitstrecke im Extravasalraum wieder Anschluss an das Blut-
gefdfdsystem zu gewinnen. Die Basallamina ist auf Reifen reduziert, die dhnlich
wie Fassreifen die Sinusoide umgreifen.

Postkapilldre Venolen

Die Kapillaren miinden in postkapillire Venolen. Dies ist derjenige Gefdl3-
abschnitt, in dem die Permeabilitdt des Endothels aufgrund undichter Zell-
kontakte besonders hoch ist und bei akut-entziindlichen Vorgdngen noch
enorm gesteigert werden kann, sodass Fliissigkeit und Plasmaproteine leicht
austreten. AuBerdem ist hier der Ort der Leukozytenemigration (S.344).
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Die akute Entziindung ist eine lokal und zeitlich (Stunden bis Tage) begrenzte
Schutzreaktion, die nicht notwendigerweise durch eine Infektion mit pathoge-
nen Keimen verursacht sein muss. Es gibt auch sterile Entziindungen, ver-
ursacht durch das Absterben von Zellen infolge physikalischer oder isch-
amischer Schadigungen. Die Entziindung spielt sich vor allem im Bereich der
postkapilldaren Venolen ab. Sie hat zum Ziel, an einem Krankheitsherd eine
Noxe (Schadlichkeit) wie z. B. tote Korperzellen und pathogene Keime zu besei-
tigen. Stoffe aus nekrotischen Zellen, Bakterienbestandteile usw. induzieren die
lokale Entstehung und Freisetzung diverser Faktoren (Entziindungsmediatoren,
Zytokine (S.379), die die folgenden Teilschritte der Entziindungsreaktion in
Gang setzen: (a) GefdRBerweiterung, dadurch Hyperamie (regional vermehrte
Blutfiille, daher R6tung); (b) Erhohung der Endothel-Permeabilitat, dadurch ver-
mehrter Austritt (Exsudation) von Fliissigkeit und Plasmaproteinen ins Interstiti-
um (Folge: entziindliches Odem); (c) Auswanderung von Leukozyten (S.344),
dadurch Infiltration des Interstitiums mit Leukozyten.

Die Permeabilitdtssteigerung des Endothels findet vor allem in den post-
kapilldren Venolen statt und kommt durch voriibergehende Lésung der Zellkon-
takte zustande. Verschiedene Entziindungsmediatoren (z. B. Histamin, Brady-
kinin) verursachen durch Stérung der VE-Cadherin-vermittelten Haftung die
Offnung der Adhirens-Kontakte (mdgliche molekulare Mechanismen siehe Ka-
pitel 4) (S.59). Danach halten auch die Tight junctions nicht mehr, zwischen
den Endothelzellen entstehen weite Liicken, durch die Wasser und Plasma-
proteine aller Art austreten.

11.1.4 Bildung neuer Kapillaren und
Kollateralarterien

Unter Angiogenese versteht man die Bildung neuer Kapillaren von einem vor-
handenen Kapillarnetz aus: Vom Endothel sprosst (nach lokaler Auflésung der
Basallamina) ein solider Gewebszapfen seitwarts aus und fusioniert mit ande-
ren Sprossen zu einer Schlinge. Durch Ausbildung eines durchgehenden Lu-
mens und einer Basallamina sowie Besetzung mit Perizyten entsteht eine neue
Kapillarschlinge. Angiogenese geht immer mit dem lokalen Umbau der EZM
einher (z.B. durch Matrixmetalloproteinasen, MMPs) (S.166). Die Angiogenese
wird durch Faktoren stimuliert, die von minderversorgten und von schnell
wachsenden Geweben abgegeben werden, der wichtigste proangiogenetische
Faktor ist VEGF (vascular endothelial growth factor). Die Angiogenese ist fiir
viele physiologische Vorgdnge unerldsslich, z.B. Wachstum, endochondrale
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Ossifikation (S.208), Wundheilung (S.166), aber auch maligne Tumoren be-
schaffen sich durch Sekretion von VEGF und anderen Faktoren ihre Gefal3ver-
sorgung. Kapillaren in malignen Tumoren haben eine stark erhéhte Permeabili-
tdt.

Kollateralarterien. Die Bildung von Kollateralarterien (Arteriogenese) ist
wichtig fiir die Umgehung von Verschliissen einer gréBeren Arterie. Kollater-
alarterien entstehen durch Ausbau von bereits vorhandenen kollateralen Arte-
riolen, Ausloser ist die verstarkte Stromung in den kleinen Kollateralen. Sie in-
duziert die Freisetzung diverser Wachstums- und Differenzierungsfaktoren so-
wie MMPs, wodurch die Proliferation von Endothel und Media-Muskulatur so-
wie der notwendige Umbau der Gefifdwand gesteuert werden. In der Praxis
gelingt dies nur, wenn der Arterienverschluss langsam entsteht, sodass fiir die
Entwicklung effizienter Kollateralen genug Zeit zur Verfiigung steht.

11.1.5 Chemorezeptoren (Glomusorgane) im
Kreislaufsystem

Glomera (Einzahl: Glomus) sind bis 5mm groRe Gebilde mit Chemorezeptor-Funktion, die
in den Kreislauf eingebaut sind und eine reichhaltige Innervation besitzen. Die Rezeptoren
(Sensoren) sprechen auf Abfall des pO, sowie Anstieg des pCO, und der Protonenkonzentra-
tion im Blut an. Die zum ZNS ziehenden Afferenzen beeinflussen Kreislauf- und Atemzen-
trum (Steigerung von Blutdruck, Pulsfrequenz und Atmung). RegelmédRig vorkommende Or-
gane sind z. B. das Glomus caroticum nahe der Teilungsstelle der A. carotis communis und
die Glomera aortica am Aortenbogen. Die Glomera werden zu den Paraganglien (S.526)
gerechnet, sie leiten sich entwicklungsgeschichtlich von Sympathikoblasten ab.

11.2 LymphgefiRe

Lymphe ist eine Fliissigkeit, die u. a. Plasmaproteine und Zellen der Abwehr (vor
allem Lymphozyten) enthélt. Das Wasser und die meisten darin geldsten Be-
standteile der Lymphe stammen aus dem Blut. Sie sind aus der Endstrombahn
ins Interstitium ausgetreten und werden tiber die LymphgefaRe in den Blutkreis-
lauf zurlicktransportiert (» Abb. 11.1. Das System beginnt mit Lymphkapilla-
ren, in die die interstitielle Fliissigkeit hineinsickert. Uber etwas groRere Zwi-
schensegmente (Prakollektoren) gelangt die Lymphe in SammelgefdRe (Kollek-
toren), die die Lymphe einem regionalen Lymphknoten zuftihren (S.387). Nach
Passage mehrerer hintereinander geschalteter Lymphknoten gelangt die Lym-
phe tiber Lymphstdmme und Lymphgdnge (Ductus lymphatici) schlieRlich in
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groRRe Venen des Korperkreislaufes. Der Lymphfluss kommt durch rhythmische
Kontraktionen der glatten Muskulatur in den LymphgefaRwanden sowie durch
Bewegungen in der Umgebung zustande. Die LymphgefaRe besitzen Klappen,

die dem Lymphstrom die Richtung vorgeben.

Bildung der Lymphe. Aus den Kapillaren werden, bezogen auf den gesamten Organismus,
tdglich mehrere Liter Flissigkeit abfiltriert. Davon wird der groRere Teil bereits im Bereich
der Mikrozirkulation wieder ins Blut aufgenommen, der Rest wird tiber das LymphgefaRsys-
tem abgefiihrt. Fir diesen stetigen Fliissigkeitsstrom sind Druckgradienten maRgebend, die
sich aus den hydrostatischen Driicken in den Kapillaren und im Interstitium sowie den kolloid-
osmotischen Driicken (Wasserbindungsvermogen der gel6sten Proteine in Kapillaren bzw. In-
terstitium) ergeben (N&heres s. Biicher der Physiologie).

Die Zusammensetzung der Lymphe dhnelt zunéchst derjenigen der interstitiellen Fliissig-
keit in der Umgebung, bei Passage durch die Lymphknoten andert sie sich. Uber den Zell-
gehalt s. Kapitel 13 (S.387). Der Proteingehalt der Lymphe hdngt von der Herkunftsregion
ab (durchschnittlich etwa halb so hoch wie im Blutplasma), die aus der Leber kommende
Lymphe ist besonders proteinreich. Die Lymphe aus der Darm-Mukosa wird als Chylus be-
zeichnet, sie enthalt Chylomikronen, die bei der Fettresorption entstehen (S.472).

Die initialen LymphgefaRe sind die Lymphkapillaren. Sie beginnen blind und
bilden ein dichtes Netz im interstitiellen Bindegewebe der Organe und in der
Dermis. Sie besitzen ein gréfSeres Lumen (ca. 50um) und unregelmafSigere
Konturen als Blutkapillaren sowie ein extrem diinnes Endothel. Die Endothel-
zellen sind zwar durch knopfférmige Haftkontakte verbunden, dazwischen lie-
gen aber ventilartig gestaltete Liicken, durch die Fliissigkeit, Proteine, Chylomi-
kronen, sonstige Partikel und Zellen ungehindert in das Lumen eintreten kon-
nen (» Abb. 11.9). Perizyten fehlen. Auch eine kontinuierliche Basallamina
fehlt, statt dessen findet man an der AufRenseite der Endothelzellen hier und
da fleckférmig verteiltes Material, das einer Basallamina dhnelt. Hier inserieren
wahrscheinlich Mikrofibrillen (Ankerfilamente) aus Fibrillin, die an elasti-
schen Fasern des interstitiellen Bindegewebes befestigt sind. Durch diese Ver-
spannung werden die Lymphkapillaren gleichsam wie Drainageréhren offen
gehalten.

Sammelgefd3e und groRere Lymphgefdf3e. Diese Gefdle zeigen einen Wand-
aufbau, der dem von kleinen Venen dhnelt: Endothel mit Basallamina, diinne
Muskelschicht, Adventitia. Die glatte Muskulatur wirkt durch rhythmische
Kontraktionen als Pumpe, Klappen sorgen fiir die Ausrichtung der Strémung.
Die Ductus lymphatici (darunter der Ductus thoracicus als der gré3te) dhneln
histologisch mittelgrofZen Venen.
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Abb.11.9 LymphgefiRe. Bl Lymphkapillare (Schema, Ultrastruktur). Das Endothel
(blau) ist durch Mikrofibrillen (MF) ausgespannt, die Basallamina-Flecken sind nicht
gezeigt. Das Endothel weist Liicken auf, durch die interstitielle Fltssigkeit (Pfeile)
eintreten kann. [}] Kleines SammellymphgefiR (Vas efferens eines Lymphknotens). K,
Klappen. Die Pfeile deuten die Stromrichtung der Lymphe an. A, kleine Arterie. Giemsa.
Vergr. 65fach.

Ein Odem ist eine Schwellung aufgrund krankhafter Vermehrung der interstitiel-
len Fliissigkeit. Das Odem beruht auf einem Missverhéltnis zwischen Austritt
von Fliissigkeit aus der terminalen Strombahn (relativ zu groR), Wiederaufnah-

n me in die Strombahn (zu gering) sowie Abtransport durch den LymphabfluR (re-
lativ zu klein). Hierfiir kbnnen verschiedene Pathomechanismen verantwortlich
sein: z. B. erhhter Druck in der terminalen Strombahn bei venésem Riickstau
(z.B. kardiale Odeme), verminderter kolloidosmotischer Druck in den GefaRen
durch verminderte Plasmaproteinkonzentration (z. B. Hungerddem, renale Ode-
me), erhdhte Endothel-Permeabilitit (z. B. entziindliches Odem), gestorter
Lymphabfluss (Lymphddem). — Lymphogene Metastasen entstehen dadurch,
dass Zellen sich aus dem malignen Primdrtumor l6sen, in LymphgefdRe einwan-
dern, mit dem Lymphstrom verschleppt werden und an anderem Ort (meist in
den regiondren Lymphknoten) Tochtertumoren bilden. Die lymphogene Aus-
saat der Tumorzellen wird dadurch begiinstigt, dass der Tumor durch Sekretion
von VEGF (S.317) ein reges Einwachsen von Lymphkapillaren (Lymphangioge-
nese) herbeifiihrt.
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In menschlichem, postmortal gewonnenem Untersuchungsgut ist die Lichtung
von BlutgefdRen, insbesondere von Venen, oft mit Erythrozyten ausgefillt
(» Abb. 11.3 b).

GroRe Arterien und Venen sind leicht zu unterscheiden, wenn man die Wand-
schichtung beachtet. Bei kleinen GefdRen ist der Vergleich hilfreich: Meist be-
steht Gelegenheit, in einem Gesichtsfeld kleine Arterien direkt mit kleinen Ve-
nen zu vergleichen (> Abb. 11.3 e, » Abb. 10.3» Abb. 11.3» Abb. 10.3f). Blut-
und Lymphkapillaren sind in Routineschnitten meist nicht zu erkennen, weil sie
kollabiert sind. Etwas groRere LymphgefdRe sind an folgenden Merkmalen zu
erkennen: Weites Lumen, diinne Wand (Endothel wichtig zur Unterscheidung
gegentiber artifiziellen oder pathologischen Spaltrédumen), iiberwiegend homo-
gen gefdrbter Inhalt mit wenigen weiRen Blutzellen; Klappen.

11.3 Herz

Das Herz ist die muskuldre Pumpe des Blutkreislaufs (> Abb. 11.1). Fir die Dar-
stellung der makroskopischen Anatomie und Funktion des Herzens sei auf die
einschldgigen Biicher der Anatomie und Physiologie verwiesen. Die Wand des
Herzens setzt sich im Wesentlichen aus drei Schichten zusammen:

¢ Endokard: Endothel und Bindegewebe;

e Myokard: Herzmuskulatur (S.286) und Bindegewebe;

e Epikard: Bindegewebe und Mesothel.

Die Offnungen sind mit Klappen (Valvae) versehen, die als Ventile wirken. Das
Herz besitzt ein System aus spezialisierten Herzmuskelzellen, das fiir die Bildung
und Fortleitung elektrischer Erregungen verantwortlich ist (Erregungsbildungs-
zentren, Erregungsleitungsbahnen). Die elektrische Erregung des Myokards ist
Voraussetzung fiir die Kontraktion.

11.3.1 Wandschichten des Herzens

GroRle und Gewicht des normalen Herzens sind abhdngig von der Gréf3e des
Menschen (durchschnittliches Gewicht beim Erwachsenen etwa 300 g). Die
freien Wande der Atrien sind sehr diinn, die des rechten Ventrikels sind bis
4 mm, die des linken Ventrikels bis 14 mm dick.
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Endokard. Das Endokard kleidet die Herzhdhlen aus, {iberzieht alle Struktu-
ren, die ins Lumen vorspringen (Papillarmuskeln, Sehnenfiaden usw.) und bil-
det die Segel und Taschen des Klappenapparates (> Abb. 11.10). Das Endokard
besteht aus kontinuierlichem Endothel und einer subendothelialen Schicht,
die kollagene und elastische Fasern sowie einige glatte Muskelzellen enthilt.
Diese beiden Lagen setzen sich in die Intima der angeschlossenen GefdfRe fort.
Darunter liegt eine regional unterschiedlich dicke Schicht von lockerem sub-
endokardialem Bindegewebe; es steht direkt mit dem interstitiellen Bindege-
webe (Endomysium) des Myokards in Verbindung. Die subendokardiale
Schicht enthdlt Nerven und kleine Blutgefd3e sowie Strukturen des Erregungs-
leitungssystems (s. u.).

Myokard. Das Myokard ist die starkste Wandschicht. Der Hauptbestandteil ist
Herzmuskulatur (Arbeitsmyokard), die in Kapitel 10.2 (S.286) besprochen wur-
de. Es sei daran erinnert, dass die Kardiomyozyten durch Vermittlung von
Zellkontakten (im Bereich der Glanzstreifen) lange, verzweigte Ketten bilden.

Kammerdiastole Kammersystole Ventilebene

Pulmonalklappe

Herz-
skelett

Mitralis
[

His  Tricuspidalis

a Papillarmuskel

Abb.11.10 Herzwand und Herzklappen. B, [} Stellung der Segel- und Taschenklappen
in Abhangigkeit von der Herzphase (schematisch). A, Atrium. V, Ventrikel. Endo,
Endokard (blau). Myo, Myokard (rot). Epi, Epikard (hellgriin). Herzskelett (dunkelgriin). Die
Schichten setzen sich in die Intima, Media und Adventitia der angeschlossenen GefdRe
fort. A. cor., groRer Ast einer A. coronaria. Die Segel der AV-Klappe sind mittels
Sehnenfaden an Papillarmuskeln befestigt. GroRRe Pfeile, Richtung des Blutstroms. Die
kleinen Pfeile deuten die Krafteinwirkung an, durch die die Sehnenfaden und die
Kollagenfasern der Segel im geschlossenen Zustand auf Zug beansprucht werden.

R Aufsicht auf Ventilebene. Alle Klappen im geschlossenen Zustand dargestellt. Das
Herzskelett wird vom His-Biindel (AV-Biindel) durchzogen. AF, Anulus fibrosus.
Orientierung: ventral am oberen, dorsal am unteren Bildrand. Direkt oberhalb der linken
und rechten Tasche der Aortenklappe entspringen die Koronararterien (weil, nicht
bezeichnet).
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Diese werden hdufig als ,Fasern“ bezeichnet, es handelt sich jedoch bei den
Herzmuskel-,Fasern“ um Ketten aus ca. 100pum langen Einzelzellen. Zartes
Bindegewebe, das mit dem Bindegewebe von Endo- und Epikard in Verbin-
dung steht, gliedert das Myokard in Biindel. Es beherbergt die MikrogefdfRe des
Myokards und begleitet als Endomysium jede Kardiomyozytenkette. Der Herz-
muskel besitzt ein dichtes System von Kapillaren (kontinuierliches Endothel),
die parallel zu den Myozyten verlaufen (» Abb. 11.7 a). Auf Querschnitten be-
tragt das Zahlenverhdltnis von Myozyten zu Kapillaren etwa 1 : 1.

Vorhof- und Kammermyokard sind vollstdndig durch eine Platte aus straffem
Bindegewebe (Herzskelett) getrennt (» Abb. 11.10, » Abb. 11.11, » Abb. 11.12).
Das Skelett hat verschiedene Funktionen: Es dient einem Teil der Vorhof- und
Kammermuskulatur als Ursprung; es bildet um jede Klappenoéffnung einen Fa-
serring (Anulus fibrosus), an dem die Segel bzw. Taschen befestigt sind; es be-
wirkt eine elektrische Isolierung zwischen Vorhof- und Kammermuskulatur.

Innerhalb eines Praparates vom Ventrikelmyokard sieht man Kardiomyozyten in unterschied-
lichen Schnittrichtungen. Dieses Bild beruht auf einer komplizierten raumlichen Anordnung
der ,Fasern in steilen und weniger steilen Schraubentouren. Von der inneren Schicht des
Myokards aus ragen zahlreiche Muskelbalken und Vorspriinge in das Lumen vor (Mm. pecti-
nati in den Herzohren der Atrien, Trabeculae carneae sowie Papillarmuskeln in den Ventri-
keln).

Herzbeutel (Perikard). Das Herz ist vom Herzbeutel (Perikard) umgeben. Dieser besteht
aus zwei Anteilen: Pericardium fibrosum und Pericardium serosum, verborgen unter dem
P. fibrosum. Das P. fibrosum ist eine derbe, geringfiigig dehnbare Matte aus geflechtartigem
straffem Bindegewebe. Das P. serosum ist einem geschlossenen doppelwandigen Beutel ver-
gleichbar, der sich um das Herz herumlegt. Das Innere dieses Beutels ist die serése Hohle
(Perikardhohle). Diese ,, Hohle* ist eigentlich ein kapillérer Spalt, der durch die Wande des
Beutels (,Bldtter des P. serosum) begrenzt wird und einen Fliissigkeitsfilm enthalt. Die du-
Rere Wand (parietales Blatt des P. serosum) ist fest mit dem P. fibrosum, die innere Wand
(viszerales Blatt) ist fest mit der Herzoberflache verwachsen und wird meist als Epikard be-
zeichnet. Die einander zugewandten Oberfldchen von parietalem und viszeralem Blatt sind
mit Mesothel (S.129) bedeckt. Der Hyaluronan-reiche Fliissigkeitsfilm erlaubt den beiden
Bldttern eine reibungslose Verschieblichkeit gegeneinander (wichtig fiir die unbehinderten
Bewegungen des Herzens). Histologisch bestehen beide Blatter des P. serosum aus Tunica
serosa (= Mesothel + Lamina propria) und subserésem Bindegewebe. Dieses hangt - im Falle
des Epikards - eng mit den BindegewebsstraRen des Myokards zusammen. Dort wo die
Myokardoberflache Sulci und Furchen aufweist, liegt subepikardial Fettgewebe (Baufett), in
das die KoronargefiRe und ihre groRen Aste eingebettet sind.

Eine Herzbeutelentziindung (Perikarditis) geht mit einer Fliissigkeitsansamm-
lung im P. serosum (Perikarderguss) einher. Dann erst zeigt sich (mittels bildge-
bender diagnostischer Verfahren) aufgrund der Erweiterung des ehemals kapil-
laren Spaltes der ,Hohlencharakter dieses Raumes.
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11.3.2 Herzklappen

Makroskopische Anatomie (> Abb. 11.10). An den Offnungen zwischen Vorhéfen und
Kammern liegen die Atrioventrikularklappen, nach ihrer Bauweise Segelklappen: links die
Mitralklappe (Bikuspidalklappe) mit zwei Segeln, rechts die Trikuspidalklappe mit drei Se-
geln. Am Beginn der Ausflussbahnen liegen die Taschenklappen mit je drei Taschen: ventral
die Pulmonalklappe, dahinter die Aortenklappe. Alle vier Offnungen befinden sich in einer
gemeinsamen Ebene (Ventilebene), in der auch das Herzskelett liegt.

Die Eréffnung der Klappen wird durch Druckgradienten bewirkt. Fiir die SchlieBung miissen
sich die freien Rénder der Segel bzw. Taschen flachig aneinander legen kénnen. Die Segel-
klappen besitzen als besonderes Merkmal einen Halteapparat (Papillarmuskeln und Sehnen-
faden), der verhindert, dass die Segel wahrend der Kammersystole in den Vorhof durch-
schlagen. Die Papillarmuskeln sind kegelférmig in die Kammern hineinragende Ausldufer
des Myokards, an deren Spitzen Sehnenfiaden (Chordae tendineae) befestigt sind. Diese inse-
rieren an den freien Randern und an der Unterseite der Segel. Die Sehnen und myotendiné-
sen Verbindungen zeigen dasselbe Bauprinzip wie im Skelettmuskel (S.279).

Mikrokopische Anatomie. Der mikroskopische Bau (» Abb. 11.11) der Segel
und Taschen ist grundsatzlich gleich; alle sind Teile des Endokards. Sie sind
vollstindig von Endothel iiberzogen. Der bindegewebige Grundstock besteht
im Wesentlichen aus zwei Schichten: (a) Eine derbe Matte aus straffem kolla-
genem Bindegewebe (Fibrosa), die mit dem Anulus fibrosus in Verbindung

Abb.11.11 Mitralklappe, hinteres Segel (Schwein). Bl Ubersicht. A, Atrium. V, Ventrikel.
Endo, Endokard (im Atrium viel dicker als im Ventrikel). Am Anulus fibrosus inserieren
das Segel und Myozyten von Atrium und Ventrikel. A. cor, A. coronaria sinistra (R.
circumflexus) in dem mit subepikardialem Fettgewebe ausgefiillten Sulcus coronarius.
[ Schichten des Mitralsegels. Spongiosa auf der atrialen Seite (dem Blutstrom
zugewandt), Fibrosa auf der ventrikuldren Seite (bei geschlossener Klappe auf Zug
beansprucht, s. » Abb. 11.10). En, Endothel. Goldner. Vergr. 5,5fach (a), 150fach (b).
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steht; (b) eine locker strukturierte Schicht (Spongiosa). Diese enthdlt neben Fi-
broblasten auch Makrophagen und zeichnet sich durch einen hohen Gehalt an
Hyaluronan und Proteoglykanen aus. Die Segel und Taschen sind (aul3er an der
Basis) gefafifrei. Die Segel konnen einige glatte Muskelzellen enthalten.

Die Fibrosa liegt jeweils auf derjenigen Seite, die bei geschlossener Klappe auf Zug bean-
sprucht wird, d. h. bei den Segelklappen auf der Ventrikelseite, bei den Taschenklappen auf
der zum GefaR (Aorta, Truncus pulmonalis) weisenden Seite. Die Spongiosa liegt auf der
Seite, die bei gedffneter Klappe den Scherkraften des Blutstroms ausgesetzt ist.

Erworbene Herzklappenfehler betreffen meist das linke Herz. Sie bestehen ent-
weder in einer Verengung des Durchgangs (Stenose; Folge: Behinderung des
Blutstroms) oder einer Unvollstdndigkeit des Ventilschlusses (Insuffizienz; Folge:
Riickfluss von Blut) oder einer Kombination aus beidem. Am haufigsten ist die
Aortenklappenstenose infolge massiver Kalzifizierung des Gewebes bei dlteren
Menschen. Klappenfehler konnen auch entstehen durch Schrumpfung oder Ver-
klebung der Klappenrander im Rahmen einer Entziindung des Endokards (Endo-
karditis), von der die Klappen als Teil des Endokards mitbetroffen sein kdnnen.

11.3.3 System der Erregungsbildung und
Erregungsleitung

Es sei daran erinnert, dass Kardiomyozyten an den Glanzstreifen durch Gap junctions ver-
bunden sind (S.289). Dies sind aus Connexinen aufgebaute Kandle zwischen benachbarten
Zellen. Funktion: elektrische Kopplung der Kardiomyozyten zwecks Fortleitung von Aktions-
potenzialen (S.61). Die wichtigsten Connexin-Typen im menschlichen Herzen sind (geordnet
nach zunehmender Leitfahigkeit) Cx 45 < Cx 43 < Cx 40.

Das Herz besitzt ein System von speziellen Myozyten, die fiir die Entstehung
sowie die zeitlich und raumlich geordnete Verteilung von elektrischen Impul-
sen verantwortlich sind (Voraussetzung fiir die normale Kontraktion des Herz-
muskels). Das System besteht aus folgenden Teilen (> Abb. 11.12):

¢ Sinusknoten, primarer Schrittmacher, an der Einmiindung der V. cava supe-
rior in das rechte Atrium gelegen.

o Atrioventrikularknoten (AV-Knoten), sekunddrer Schrittmacher, in der sep-
talen Wand des rechten Atriums gelegen.

o Atrioventrikularbiindel (AV-Biindel, His-Biindel), es durchbricht das Herz-
skelett und ist die einzige muskuldre Verbindung zwischen Vorhof und Kam-
mer. In der Pars membranacea (dem bindegewebigen Teil) des Ventrikelsep-
tums teilt es sich in die beiden
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AV-Knoten

V.cava sup.

Herzskelett
linkes
Atrium

Sinusknoten
AV-Knoten AV-Biindel

AV-Biindel (His)

rechtes

Atrium Schenkel .
linker
rechter purkin Schenkel
Ventrikel urkinje-
Fasern
rechter
a b Schenkel

Abb.11.12 Erregungsbildungs- und Erregungsleitungssystem. B, [ Ubersicht und
vergroRerte Darstellung (Schemata). Das AV-Biindel (His-Biindel) durchbricht das
Herzskelett und teilt sich in die Schenkel auf. Beachte die individuelle Leitung zu jedem
Papillarmuskel. [ Purkinje-Faser (Lingsschnitt) in der subendokardialen Schicht des
linken Ventrikels (Schwein). Blasse Anfarbung wegen des hohen Glykogengehalts. Kleine
Pfeile weisen auf Zellgrenzen. Endo, Endokard. Myo, Arbeitsmyokard. Anmerkung: Die
Purkinje-Fasern des Schweineherzens sind besonders dick; die des menschlichen Herzens
waren etwas diinner aber immer noch deutlich vom Arbeitsmyokard zu unterscheiden.
Goldner. Verg. 300fach.

o Kammerschenkel, die im Septum abwarts ziehen, sich aufspalten und in die
terminalen Verzweigungen iibergehen:

¢ Purkinje-Fasern. Diese laufen subendokardial zu den Papillarmuskeln (frith-
zeitige Kontraktion zwecks Ziigelung der Segel, s.0.) und zum Wandmyokard.
Der Anschluss an die Arbeitsmyozyten wird durch Ubergangszellen vermit-
telt.

326



Zellen des Systems der Erregungsbildung und -leitung. Gemeinsame mor-
phologische Unterschiede gegeniiber den ventrikuldren Arbeitsmyozyten:
Myofibrillen weniger zahlreich; viele Glykogenfelder (daher blasses Zytoplas-
ma in Routineprdparaten); Gap junctions nicht nur an den Enden in unregel-
madRig gebauten Glanzstreifen sondern zusatzlich auch an den lateralen Zellfl&-
chen; Einbettung der Zellketten (,Fasern) in Bindegewebe (Isolierung gegen-
iiber dem Arbeitsmyokard). Unterschiede zwischen den Zellen innerhalb des
Systems: Sinusknoten und AV-Knoten bestehen aus diinnen spindelférmigen
Zellen (Durchmesser ca. 5pum an der dicksten Stelle), zwischen denen es nur
sparliche, kleinflachige Gap junctions gibt. Die Zellen der Kammerschenkel
und Purkinje-Fasern sind dicker (10-20um) und durch grofflichige Gap
junctions verbunden.

Funktion und Struktur. Die Zellen des Sinusknotens erleben ca. 70-mal pro Minute eine
spontane Depolarisation, die jeweils zu einem neuen Aktionspotenzial fiihrt. Dieses wird mit
maRiger Geschwindigkeit (ca. 0,5 m/sec) iber das Vorhofmyokard zum AV-Knoten geleitet.
Nach elektrophysiologischen Befunden gibt es in der Vorhofwand bevorzugte Bahnen fiir
die Erregungsleitung, die jedoch bisher histologisch nicht eindeutig identifiziert worden
sind. Im AV-Knoten verlangsamt sich die Fortleitung erheblich (ca. 0,05 m/sec; Verzégerung
zwecks Zeitgewinn fiir die Fillung der Kammern), im His-Biindel und im Anfangsteil der
Schenkel verlduft sie schneller (1 m/sec), in den Purkinje-Fasern am schnellsten (3 m/sec),
im Arbeitsmyokard wieder langsamer (0,5 m/sec). Die Erregungsausbreitung in den Ventri-
kelwanden erfolgt von inneren zu duReren Schichten und von der Herzspitze zur Herzbasis.
Morphologisch fassbare Erkldrungen fir die enormen Unterschiede in den Leitungs-
geschwindigkeiten sind u.a. die unterschiedlichen Kaliber der Zellen, die unterschiedliche
Flachenausdehnung der Gap junctions und deren Zusammensetzung aus unterschiedlich
gut leitenden Connexin-Typen (z.B. AV-Knoten nur Cx 45; Kammerschenkel und Purkinje-
Fasern reich an Cx 40). Die Schrittmacherfrequenz und die Fortleitungsgeschwindigkeit kon-
nen ausserdem durch Einfluss des vegetativen Nervensystems erhoht (Sympathikus) oder
vermindert (Parasympathikus) werden.

11.3.4 Hormone des Herzens

Manche Vorhof-Myozyten sezernieren ein Peptidhormon, das neben einer Va-
sodilatation eine Natriurese (vermehrte renale Ausscheidung von Na*-lonen
und folglich von Wasser) bewirkt und daher als atriales natriuretisches Peptid
(ANP, Atriopeptin) bezeichnet wird. Es liegt in elektronendichten Granula
(» Abb. 11.13) gespeichert und wird bei Stimulation (z.B. Dehnung der Vor-
hofe) durch Exozytose freigesetzt (Wirkung: renale Na*-Ausscheidung 1, Blut-
volumen |, GefiBwiderstand |, Entlastung des Herzens). Ein chemisch ver-
wandtes Peptid mit dhnlicher Wirkung (BNP, brain natriuretic peptide) kann
vom Ventrikelmyokard sezerniert werden. Seine Plasmakonzentration ist bei
Herzmuskelinsuffizienz erhoht, es hat daher gewisse diagnostische Bedeutung.

327



Kreislauforgane

elektronendichten Granula (Pfeile), die ANP enthalten. BL, Basallamina. KFi, Kollagen-
fibrillen. Mi, Mitochondrium. MF, Myofilamente. N, Nukleus. Vergr. 18 000fach.
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12 Blut und Blutbildung

Blut (gr.: haima, daher ,Hdamatologie®) ist eine Suspension von Zellen in einer
proteinhaltigen Elektrolytlésung (Blutplasma). Es dient als Transportmittel fiir
Zellen, Gase, Wirkstoffe, Nahr- und Abfallstoffe sowie Warme. Das Blutvolumen
des Erwachsenen betrdgt ca. 4 - 6 Liter, knapp die Halfte (ca. 44 %) wird von
den Zellen eingenommen. Die Erythrozyten (roten Blutzellen) dienen dem O-
Transport. lhr Aufenthaltsort ist der Intravasalraum. Die Thrombozyten (Blut-
plattchen) sind an der Blutgerinnung beteiligt, auch sie halten sich normaler-
weise nur im Intravasalraum auf. Als Leukozyten (weiRe Blutzellen) werden alle
kernhaltigen Zellen des stromenden Blutes zusammengefasst. Dahinter verber-
gen sich fiinf verschiedene Zelltypen (drei Arten von Granulozyten sowie Mono-
zyten und Lymphozyten). Sie dienen alle der Abwehr und benutzen das Blut nur
als Transportmittel, um an ihren Einsatzort im Extravasalraum (Interstitium)
zu gelangen. Alle Leukozyten kénnen sich - im Gegensatz zu Erythrozyten -
amobenartig fortbewegen.

Die Blutzellen haben eine begrenzte Lebensdauer (je nach Zelltyp zwischen
ca. 1 und 120 Tagen). Sie leiten sich alle aus einer Population von multipoten-
ten hamatopoietischen Stammzellen ab, die im Knochenmark ansassig sind.
Zur Aufrechterhaltung des normalen Zellbestandes ist die kontinuierliche Neu-
bildung (Hdmatopoiese) notig. Zahlreiche Wirkstoffe (Zytokine*) regulieren die
Neubildung, die dem Bedarf in der Peripherie angepasst wird. Die Lymphozyten
entstammen zwar auch dem Knochenmark, ihre Vermehrung und Differenzie-
rung finden aber vor allem in den lymphatischen Organen statt (S.363) und ihre
Lebensdauer ist sehr variabel (Tage bis Jahre).

Begriffe, die bei der ersten Nennung mit * markiert sind, werden im Glossar (S.376) erklart.
Abkiirzungen fir einige Zytokine und Wachstumsfaktoren unter ,,Zytokine“ (S.376).

12.1 Blut

12.1.1 Allgemeines
»Makroskopische“ Zusammensetzung des Blutes

Eine zentrifugierte Probe ungerinnbar gemachten Blutes gibt einen groben
Uberblick iiber die Bestandteile: Das Sediment (ca. 44% des Gesamtvolu-
mens = Himatokrit-Wert) enthilt die Blutzellen; der Uberstand, eine durch-
sichtige, leicht gelbliche Fliissigkeit, ist das Blutplasma (Plasma). Das Sediment

329



besteht iiberwiegend aus Erythrozyten; ihm liegt eine hauchdiinne, weil3e
Schicht auf, die die Leukozyten (gr.: leukos, weil) und Thrombozyten enthalt.
Diese ungleiche Verteilung der Zellvolumina spiegelt die Zahlenverhaltnisse im
stromenden Blut wider: Auf 1000 Erythrozyten kommt 1 Leukozyt. Die Zell-
zahlen pro Volumeneinheit Blut sind in » Tab. 12.1 zusammengestellt. Das
Plasma ist eine wassrige Elektrolytlésung mit einem Proteingehalt von ca. 7 g/
dl. Davon sind ca. 65% Albumin (hauptverantwortlich fiir den kolloidosmoti-
schen Druck des Plasmas) (S.319), der Rest sind Globuline, eine sehr heteroge-
ne Kollektion von Proteinen, zu denen z. B. Fibrinogen und andere Gerinnungs-
faktoren sowie die Immunglobuline (S.360) gehoren. Blutserum (Serum) ist
die Fliissigkeit, die nach Gerinnung einer Blutprobe als Uberstand verbleibt. Im
Vergleich zum Plasma fehlen dem Serum diejenigen Stoffe, die bei der Gerin-
nung verbraucht worden sind, vor allem das Fibrinogen (S.334).

Morphologische Untersuchung der Blutzellen

Zu den hamatologischen Standarduntersuchungen gehoren die Bestimmung
der Zellzahlen pro Volumeneinheit Blut (» Tab. 12.1) sowie die lichtmikrosko-
pische Betrachtung der Zellen im Blutausstrich (> Abb. 12.1). Dieser dient vor
allem der morphologischen Beurteilung und quantitativen Bestimmung der
einzelnen Leukozytentypen (,Differenzialblutbild“) sowie in manchen Fillen

Tab. 12.1 Blut: Zellzahlen und einige laborchemische Werte

Zellart Zahl/pl Blut* Normbereich* *

Erythrozyten 5 Millionen 4,5-6 Mio. (davon 0,5-2%
Retikulozyten)

Thrombozyten 250 Tsd. 150 - 400 Tsd.

Leukozyten 5 Tsd. 4-10 Tsd.

Aufteilung der Leukozyten in%

Neutrophile Granulozyten 60 (55 Segment-,
5 Stabkernige)

Eosinophile Granulozyten 3

Basophile Granulozyten <1 e Hamoglobin 12 - 16 g/dl Blut

Monozyten 5 e Gesamtproteine 6 - 8 g/d| Plas-
ma, (davon ca. 65 % Albumin)

Lymphozyten 30

* abgerundete Werte

e Bilirubin< 1,1 mg/dl Plasma

** Angaben Uber geschlechts- und altersabhangige Unterschiede s. Biicher der (Patho)

physiologie.
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12.1 Blut

0, '2 | .’”‘\\.L. -f - e
Abb.12.1 B - [i. Blutausstrich (Mensch, Pappenheim-Farbung). Erythrozyten (rot),
Thrombozyten (Pfeile) und verschiedene Leukozyten: Bl segmentkerniger neutrophiler
Granulozyt, [ stabkerniger neutrophiler Granulozyt, [ eosinophiler Granulozyt;

[ basophiler Granulozyt; [ Monozyt; [i kleiner Lymphozyt. [f] Neutrophiler Granulozyt
und Thrombozyt (Thr, Mensch) im EM-Bild. In beiden Zellen sind Granula zu erkennen.
Der Kern des Neutrophilen ist mehrfach angeschnitten. Vergr. ca. 1000fach (a-f),
4500fach (g).

der Beurteilung von Form, GréBe und Farbeverhalten der Erythrozyten und
Thrombozyten.

Zur Herstellung eines Blutausstrichs wird ein Tropfen Blut auf einem Objekttrager zu einem
diinnen Film ausgestrichen, der aus einer Lage von Zellen besteht. Die Farbung erfolgt stan-
dardméRig nach Pappenheim (Kombination aus zwei sequenziellen Farbungen: 1. May-
Griinwald, 2. Giemsa). Die Farbgemische bestehen aus dem roten anionischen (,,sauren*
Farbstoff Eosin und kationischen (,,basischen“) Farbstoffen (Azur, Methylenblau). Der Far-
bemechanismus beruht auf elektrostatischer Interaktion zwischen den Farbstoffmolekiilen
und gegensinnig geladenen Zellbestandteilen. Demnach haben Zellstrukturen, die mit Eosin
gut anfarbbar sind (,,eosinophil“ = ,azidophil“), einen hohen Gehalt an kationischen Verbin-
dungen; mit Azur und Methylenblau gut farbbare (,,basophile*) Zellstrukturen sind reich an
anionischen Inhaltsstoffen. Die Pappenheim-Farbung wird routinemaRig auch fiir Knochen-
markausstriche angewandt.
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12.1.2 Erythrozyten

Erythrozyten (ca. 5 Millionen/ul Blut) sind Zellen ohne Kern oder sonstige Or-
ganellen, die aus kernhaltigen Vorstufen hervorgehen. Es sind bikonkave Schei-
ben mit einem Durchmesser von ca. 7,5 um (> Abb. 12.1, » Abb. 12.2). Das Zy-
toplasma enthdlt den roten Blutfarbstoff Himoglobin (Hb), der sich gut mit
Eosin (rot) anfarbt. Hb macht {iber 95 % des Gesamtproteins in den Erythrozy-
ten aus. Es befdhigt die Erythrozyten zum hochst effizienten O,-Transport. Die
Proteinkomponente des Hb ist ein Tetramer aus zwei a- und zwei B-Unterein-
heiten, von denen jede eine Eisen(Il)-haltige Himgruppe (Farbstoffkomponen-
te) tragt. Eisen(Il) ist fiir die O,-Bindung verantwortlich. AufSerdem befdhigen
die Erythrozyten das Blut, CO, zu transportieren (s. Biicher der Physiologie). —
Die Neubildung eines Erythrozyten im Knochenmark (S.351) dauert (vom
Proerythroblasten an gezdhlt) etwa 8 Tage. Seine Lebensdauer betrdgt ca. 120
Tage (»Tab. 12.2). Alte Erythrozyten werden von Makrophagen der Milz
(S.396), der Leber und des Knochenmarks erkannt und gezielt aussortiert.

- Abb.12.2 Erythrozyt in einer

Kapillare (Maus). En, Endothel.

= K, Kapillarlumen. N, Kern der
Endothelzelle. Vergr. 6000fach.

Tab. 12.2 Lebensdaten einiger Blutzellen

Zellart Verweildauer im Lebensdauer im Neubildung im
Blut Interstitium Knochenmark

Erythrozyt 120 Tage - ca. 8 Tage™

Thrombozyt 10 Tage, wenn nicht - ca. 8 Tage
vorher verbraucht

Neutrophiler Gra- <1 Tag 1-2 Tage ca. 8 Tage”*

nulozyt

Monozyt ca. 1Tag Tage bis Wochen ca. 6 Tage

(als Makrophage)

* Zeitangaben ausgehend von dem ersten morphologisch erkennbaren Entwicklungs-
stadium (Kolumne 5 in » Abb. 12.9). Im Notfall wird die Neubildung beschleunigt, und die
Ausreifung der postmitotischen Stufen wird nicht abgewartet; dann erscheinen vermehrt
unreife Zellen im Blut.
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12.1 Blut

Bande 3* Glykophorin
(Tetramer)

Spektrin®

Abb. 12.3 Membranskelett des Erythrozyten (vereinfachtes Schema). Bl Aufsicht von
innen, [ im Schnitt. Spektrin-Filamente (blau/gelb, Tetramer aus zwei Spektrin-Typen)
sind durch Aktinfilamente (griin) speichenférmig zu einem Netz verbunden. Dieses ist
durch Ankyrin (rot) bzw. Protein 4.1 an Transmembranproteinen befestigt, namlich am
Bande-3-Protein, einem Bikarbonat/Chlorid-Anionenaustauscher, sowie an Glykophori-
nen. Weitere beteiligte Proteine sind nicht gezeigt. Beachte die Glykokonjugat-Ketten
auf der AuRenseite, die die Glykokalyx ausmachen. E und I, Extra- und Intrazelluldrraum.
PM, Plasmamembran. *Proteine, deren genetisch bedingter Funktionsverlust zur
Kugelzellanamie fiihrt.

Die bemerkenswerte Scheibenform verdankt der Erythrozyt seiner Kernlosigkeit und seinem
Membranskelett (> Abb. 12.3). Dieses besteht aus einem flachigen Netz aus Spektrin-Fila-
menten, die durch kurze Aktinfilamente zusammengehalten werden. Durch Vermittlung
von Adaptor-Proteinen ist das Netz an integralen Proteinen der Plasmamembran verankert.
Erythrozyten kénnen sich nicht aktiv bewegen, sind aber passiv verformbar (junge Zellen
besser als alte) und kehren, sobald die verformende Kraft entfallt, in den Originalzustand
zurlick. Diese reversible Verformbarkeit, die auf dem Membranskelett beruht, ist wichtig
fir die Passage durch enge Kapillaren (Durchmesser stellenweise <7 pm) sowie durch Endo-
thelspalten in der Milz (S.395). Oligosaccharide von Glykoproteinen und Glykolipiden in der
Plasmamembran des Erythrozyten bilden eine dicke Glykokalyx; hierin befinden sich auch
die Oligosaccharid-Ketten, die Grundlage des ABO-Blutgruppensystems sind. Weitere wichtige
Membranproteine sind Aquaporin 1 (S.28), das den Wasseraustausch zwischen Erythrozyt
und Plasma ermoglicht, sowie die Proteine des Rhesus-(Rh-)Komplexes, die u.a. der Veranke-
rung des Membranzytoskeletts dienen. ,Rhesus-negativen“ Personen fehlt meist das RhD-
Protein (Ndheres siehe Lehrbiicher der Biochemie).

Die Andmie (Blutarmut) ist eine hédufige, die Erythrozyten betreffende Verande-
rung des Blutes. Man versteht darunter eine Verminderung des Hb-Gehalts im
Blut, die Pathogenese (Entstehungsmechanismus) ist vielféltig: Verminderung
der Erythrozytenzahl (z. B. gestorte Bildung, verkiirzte Lebensdauer, Blutver-
lust), Verminderung des Hb im einzelnen Erythrozyten (hypochrome Andmie,

333



z.B. gestorte Hb-Synthese, Eisenmangel). Typische Symptome: u. a. Kurzatmig-
keit, verminderte korperliche Leistungsfahigkeit, Blasse. Bei bestimmten gene-
tisch bedingten Defekten des Membranskeletts nehmen die Erythrozyten Ku-
gelform an, ihre mechanische und osmotische Resistenz ist vermindert, ihre Le-
bensdauer verkiirzt (z. B. Kugelzellandmie) (S.396). Eine andere zur Andmie fiih-
rende Formabweichung beruht auf einer erblich bedingten Hb-Anomalie (Sichel-
zellandmie).

12.1.3 Thrombozyten

Die Thrombozyten (TZ) (ca. 250 Tsd./ul) spielen eine zentrale Rolle bei der
Hamostase (Beendigung einer Blutung nach GefiaRverletzung). Es sind kernlose
Fragmente (> Abb. 12.1, » Abb. 12.4) der Megakaryozyten (S.353). Die in ein
Hamostase-Geschehen verwickelten TZ werden dabei verbraucht. Andernfalls
zirkulieren sie etwa 10 Tage im Blut, werden dann von Makrophagen der Milz
und Leber beseitigt und durch neue ersetzt.

Solange die TZ im Blut frei flottieren, haben sie die Form einer bikonvexen
Scheibe mit einem Durchmesser von ca. 2,5um. Die Scheibenform wird durch
ein Biindel von Mikrotubuli gestiitzt, das als Ring im organellenfreien periphe-
ren Zytoplasma (Hyalomer) ausgespannt ist. Das zentral gelegene Zytoplasma
(Granulomer) enthdlt einzelne Mitochondrien, Lysosomen, glattes ER, Glyko-
genpartikel und verschiedene Typen von Speichergranula, deren Inhaltsstoffe
bei der Himostase sezerniert werden (» Tab. 12.3). In der Plasmamembran
befinden sich Rezeptoren fiir die Anheftung und Vernetzung der TZ bei der
Hdmostase, sowie Rezeptoren fiir 16sliche Aktivierungsfaktoren (s.u.). Die
Plasmamembran ist an vielen Stellen schlauchartig in den Zellleib eingestiilpt:
»offenes Kandlchensystem*“. Der TZ verfiigt {iber ein dreidimensionales Aktin-
Netz, das in Kombination mit Myosin dem aktivierten TZ (s.u.) Kontraktilitdt
verleiht.

Funktion. Nach Verletzung eines nicht zu groRen BlutgefdRes bildet sich in 2 -
4 Minuten ein Plattchenpfropf (primdre Himostase) aus aggregierten TZ und
anschlieBend ein mechanisch stabiles Blutgerinnsel (sekundiare Hiamostase)
aus einem Gespinnst von unloslichen Fibrinfaden. Diese entstehen aus dem
im Blutplasma zirkulierenden l6slichen Vorlduferprotein Fibrinogen. Sie sind
das Endergebnis einer lawinenartigen Reaktionskette (Gerinnungskaskade),
deren Einzelschritte zum Teil an der Phospholipid-Oberflache aktivierter TZ
stattfinden. Im Folgenden sollen nur die den TZ betreffenden Aspekte kurz dar-
gestellt werden.
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Tab. 12.3 GroRe einiger Blutzellen und Inhaltsstoffe der Granula

Zellart Durchmesser Einige Inhaltsstoffe der Granula und einige Funktionen
der Zelle im
Ausstrich

Neutrophiler 10-12pm Azurophile Granula: Myeloperoxidase, Elastase, Lysozym,
Granulozyt diverse lysosomale Enzyme, Defensine.
Spezifische Granula: Kollagenasen, Lactoferrin, Lysozym,
Cathelicidin — Abt6tung von Bakterien, Abbau von Zell-
trimmern und Extrazelluldrmatrix.
PDGF (S.115)— Wundheilung

Eosinophiler 12 pm MBP = major basic protein, Eosinophilen-Peroxidase,

Granulozyt ECP = eosinophil cationic protein, EDN = eosinophil-derived
neurotoxin — Abtotung von Wurmparasiten; bakterizide
und antivirale Wirkungen (zytotoxisch fiir den Wirts-
organismus)

Basophiler 10 pm Heparin, Chondroitin-Sulfat, Histamin, verschiedene En-
Granulozyt zyme — GefdBerweiterung und -permeabilitdtserh6hung
Thrombo- 2-3pum a-Granula: von Willebrand-Faktor, Fibrinogen, Fibronektin
zyten — Adhdsion und Aggregation — primdre Hamostase;

PDGF — Wundheilung.

Dichte (6) Granula: ADP — Aktivierung von Integrinen —
Aggregation.

Serotonin — GefdRverengung

Die Konfrontation des TZ mit der subendothelialen Extrazelluldrmatrix (EZM; vor allem Kolla-
gen), die durch einen Endotheldefekt freigelegte wurde, 16st eine zunachst lockere Adhdsion
des TZ an der EZM aus (» Abb. 12.4). Dies fiihrt zur Aktivierung des TZ. Er dndert durch

Umordnung des Zytoskeletts seine Form, bildet Pseudopodien aus und vergroBert seine

Oberflache durch Ausstiilpung der offenen Kandlchen. Zugleich sezerniert er Wirkstoffe

(s.u.), die eine weitere Aktivierung des TZ, eine verstarkte Adhdrenz und schlieRlich eine

Vernetzung (Aggregation) vieler TZ bewirken und damit zur Bildung eines Plattchenpfropfes

fiihren. Bei diesen Vorgdngen spielen Adhdsionsproteine eine wichtige Rolle, mit denen die

Plasmamembran des TZ reichlich ausgestattet ist. Es handelt sich um Glykoproteine (GP),

die zum Teil in die Familie der Integrine gehdren, was aber aus ihrer Bezeichnung nicht im-

mer erkennbar ist; daher ist die Nomenklatur uneinheitlich. » Abb. 12.4 zeigt in vereinfach-

ter Form nur einige Adhasionsmolekiile und Ereignisse:

e GP Ib-Komplex (ein Komplex aus mehreren Glykoproteinen): indirekte Bindung der TZ an
Kollagen, vermittelt durch das Zwischenprotein von Willebrand-Faktor (vWF), welches
konstitutiv vom Endothel sowie von aktvierten TZ sezerniert wird.

o GP Ia/lla (Integrin a2B1): direkte Bindung an Kollagen

e GP VI: direkte Bindung an Kollagen und starke Aktivierung der TZ. GP VI liegt im flottie-
renden TZ als Monomer vor. Erst nach Dimerisierung im Rahmen der TZ-Aktivierung kann
es an Kollagen binden
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,J\ GPIb-Komplex

GPIa/ll
4 (<>t2133/1)eI

|
i GPVI

‘ § GPIb/la allbp3)
inaktiv

\( GPIIb/llla (allbB3)
aktiv

0 vwr

frei flottierend Adhasion, Aktivierung — Aggregation | <> Fibrinogen

Abb. 12.4 Thrombozyt im Flachschnitt (Schema) in verschiedenen Zustanden. a, o-
Granula. 6, dichtes Granulum. glyk, Glykogen. MT, Mikrotubuli. oK, offene Kanalchen,
Miindung nicht tiberall angeschnitten. KFi, Kollagen-Fibrille. MF, Myofilamente. Nach
Adhésion werden Pseudopodien ausgebildet, die Organellen und der MT-Ring zen-
tralisiert und die Granula entleert, z. T. durch Exozytose in die offenen Kanalchen.
Bezeichnung der dargestellten Adhdsionsmolekiile in der rechten Spalte. vWF, von-
Willebrand-Faktor. GP, Glykoprotein. Weitere Kommentare dazu im Text. Die roten
Balken deuten an, wo zum Zweck einer therapeutisch erforderlichen Hemmung der
Plattchenaggregation beispielsweise pharmakologisch eingegriffen werden kann: Hem-
mung der Thromboxan(TX)-Synthese durch Acetylsalicylsdure (ASS) bzw. Inhibierung des
ADP-Effekts. Folge: Hemmung der Fibrinogenbindung.

Sekretion von ADP aus den dichten Granula, Bindung an einen purinergen Rezeptor des-
selben TZ (autokrin) und benachbarter TZ (parakrin); Neusynthese von Thromboxan (TX;
Arachidonsdurederivat®) und Bindung an einen TX-Rezeptor. Besetzung der beiden Rezep-
tortypen bewirkt durch Signalkaskaden (im Sinne eines ,.inside-out-signaling“) eine akti-
vierende Konformationsénderung des
e GP lib/llla (Integrin allbB3) (Fibrinogen-Rezeptor), das im frei flottierenden TZ in nicht
aktiver Form vorlag. Mit dem aktivierten Integrin kénnen die TZ nun das Fibrinogen bin-
den, was zur Vernetzung vieler TZ fiihrt.
Der lawinenartig entstehende Plattchenpfropf (weiRer oder Pldttchen-Thrombus) stillt die
Blutung vorldufig. Wéahrenddessen kommt durch Gerinnungsfaktoren, die bei der Lasion
von Zellen aktiviert werden, die Gerinnungskaskade in Gang. Sie fiihrt schlieRlich zur Bildung
des stabilen Blutgerinnsels (roter oder Fibrin-Thrombus), in dem Thrombozyten sowie rote
und weiRe Blutzellen eingefangen sind. Durch Zug der kontraktilen Thrombozyten an den
Fibrinfaden wird der Thrombus weiter verfestigt. Damit ist die Blutung endgtiltig zum Ste-
hen gebracht. — Aktivierte Thrombozyten sezernieren auBerdem verschiedene Wachstums-
faktoren (z. B. PDGF = platelet-derived growth factor), die die Wundheilung (S. 166) fordern.
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Die Verminderung der Thrombozytenzahl wird als Thrombozytopenie bezeich-
net (kritischer Wert 50 000/l Blut). Dann besteht eine erhdhte Blutungsnei-
gung, die sich u. a. durch Schleimhautblutungen (z. B. Nase, Zahnfleisch) sowie
kleine flohstichartige Blutungsplinktchen (Purpura) an der Haut der abhdngigen
Korperregionen bemerkbar machen kann.

12.1.4 Leukozyten

Die Leukozyten (ca. 5000/ul Blut) sind in drei Typen von Granulozyten sowie
Monozyten und Lymphozyten zu unterteilen (» Abb. 12.1, » Tab. 12.1). Alle die-
nen der Abwehr (z.B. gegen pathogene Mikroorganismen, gegen abgestorbene
korpereigene Zellen, artfremde Proteine, Virus-infizierte, entartete und fremde
Zellen). Diese Funktion iiben sie meist nicht im Blut, sondern im Interstitium
aus. Daher verlassen die Leukozyten das Blut nach kurzer Zirkulationszeit
(meist<1 Tag), indem sie die Wand von postkapilliren Venolen aktiv durch-
wandern (S.356), um ihren Wirkort zu erreichen. Die meisten Leukozyten
(Ausnahme: Lymphozyten) bleiben endgiiltig im Extravasalraum, bis ihre Le-
benszeit abgelaufen ist. Diese ist fiir alle Granulozyten kurz (Tage), fiir Mono-
und Lymphozyten ldnger. Orte mit stets relativ hohem Leukozytengehalt sind
die Laminae propriae der Schleimhdute von Verdauungs- und Atemtrakt und
die lymphatischen Organe (hier vorwiegend Lymphozyten).

Ausgereifte Granulozyten besitzen folgende lichtmikroskopischen Merkma-
le: (a) Sie enthalten zahlreiche zytoplasmatische Granula (daher der Name;
Einzahl: Granulum). Je nach Affinitdt der Granula fiir die Farbstoffe der Pap-
penheim-Farbung unterscheidet man neutrophile, eosinophile und basophile
Granulozyten. (b) Der Kern besteht aus mehreren Segmenten, die durch schma-
le Chromatinbriicken verbunden sind (segmentkernige Granulozyten). Bei nicht
ganz ausgereiften Granulozyten ist der Kern C-férmig und noch nicht segmen-
tiert (stabkernige Granulozyten). Lymphozyten besitzen meist einen runden
und Monozyten meist einen nierenférmigen Kern (nie segmentiert); ihr Zyto-
plasma weist keine spezifische Granulation auf, die mit derjenigen von Granu-
lozyten vergleichbar wire. Der relative Anteil jedes Zelltyps an der Gesamtzahl
ist in » Tab. 12.1 angegeben. Dariiber hinaus ist es fiir die richtige Beurteilung
krankhafter Zustdnde oft wichtig, fiir jeden Zelltyp auch die Zahl pro Volu-
meneinheit Blut zu errechnen.
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Die Erhohung der Leukozytenzahl im Blut als Reaktion auf erhdhten Bedarf (z. B.
Infektion) wird als Leukozytose bezeichnet und ist nach Wegfall der auslésen-
den Ursache reversibel. Beruht die Erhéhung auf einer bosartigen Proliferation
von Blutzellvorstufen, liegt eine Leukdmie vor.

Neutrophile Granulozyten

Der Kern des reifen Neutrophilen besteht meist aus 3 -4 Segmenten, daher
auch die Bezeichnung ,,polymorphkernig* im Gegensatz zu dem nie segmen-
tierten Kern der Monozyten (,mononukledr“). Die Granula sind klein (<1 pum,
im Blutausstrich nur bei ca. 1000facher VergréfSerung erkennbar) und erschei-
nen in der Pappenheim-Farbung blass rosa bis fliederfarben. Das Zytoplasma
ist reich an Glykogen und relativ arm an Mitochondrien (Hinweis auf anaerobe
Energiegewinnung). Die Neutrophilen kreisen weniger als einen Tag im Blut,
dann wandern sie ins Interstitium aus und haben dort eine héchstens 1- bis 2-
tagige Lebensdauer. Sie gehoren zu den Hauptvertretern der angeborenen
(natiirlichen) Abwehr (» Abb. 13.1) und bilden, da sie am schnellsten und in
grofer Zahl im stromenden Blut verfiigbar sind, die vorderste Verteidigungs-
linie gegen pathogene Bakterien: Abtétung durch die in den Granula gespei-
cherten Stoffe, entweder intrazelluldr nach Phagozytose, oder extrazelluldr
nach Entleerung der Granula. AuBerdem rdumen sie Triimmer kdrpereigener
Zellen ab (z.B. nach physikalischer Schadigung oder Ischiamie). In pathologi-
schen Situationen arbeiten Neutrophile mit Makrophagen zusammen. Die
Neutrophilen gehen durch Apoptose zugrunde und miissen laufend durch neue
ersetzt werden. [hre Reste werden durch Makrophagen abgerdumt.

Funktion. Die Neutrophilen stellen die ,schnelle Eingreiftruppe“ der nattrlichen Abwehr
dar. Sie werden durch verschiedene Reize (z. B. Bakterienbestandteile, Zytokine™) aktiviert,
wodurch ihre Fahigkeit zur Phagozytose und Migration gesteigert wird. Es dauert nur Minu-
ten, bis die ersten Neutrophilen gezielt die Blutbahn verlassen (Mechanismen der Auswan-
derung » Abb. 12.6). Im Interstitium wandern sie, durch Chemokine™ gesteuert, mit einer
Geschwindigkeit von ca. 20 um/min gezielt zum Tatort, z.B. einem Infektions- oder
Nekroseherd, und versammeln sich dort innerhalb von Stunden in groRer Zahl. Solche An-
sammlungen von Abwehrzellen im Interstitium sind ein typisches Merkmal einer akuten
Entziindung (S.344). Spéter folgen die neu rekrutierten Monozyten/Makrophagen (S.342)
und Gbernehmen die Hauptrolle, erst nach etlichen Tagen werden die MaRBnahmen der
adaptiven Abwehr (S.360) wirksam.

Zur Vernichtung von Bakterien besitzen die Neutrophilen zwei Typen von Granula, ndm-
lich ,azurophile* (mit Lysosomen verwandt) und ,spezifische* Granula. Beide enthalten eine
Fille von Enzymen und bakteriziden Stoffen (> Tab. 12.3). Die Vernichtung von Bakterien
verlduft folgendermalen: Phagozytose des Bakteriums (meist Rezeptor-vermittelt); Fusion
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des Phagosoms mit den Granula; Abtétung des Bakteriums durch Inhaltsstoffe der Granula
sowie reaktive Sauerstoffspezies (akut gebildet durch den NADPH-Oxidase-Komplex der
Phagolysosomen-Membran: ,oxidative burst“). Nach Phagozytose mehrerer Bakterien stirbt
der Neutrophile durch Apoptose und wird von Makrophagen beseitigt. Wenn Neutrophile
an einem Entziindungsherd in groRer Zahl absterben, entsteht Eiter (Suspension von toten
Neutrophilen und Gewebstriimmern in Gewebsflissigkeit). - Die Inhaltsstoffe der Neutro-
philen kénnen auch sezerniert werden oder wahrend der Phagozytose herauslecken und
dann Zerstérungen im Gewebe anrichten (z.B. Zersetzung der elastischen Fasern in der
Lunge durch Elastase) (S.420).

Extrazelluldre Bekampfung von Bakterien. Neutrophile kénnen Bakterien auch durch Bil-
dung feiner extrazelluldrer Netze (neutrophil extracellular traps, NETs) einfangen und vernich-
ten. Die NETs bestehen aus Material, das stimulierte Neutrophile freisetzen, wobei sie ab-
sterben (Modus des Zelltodes noch nicht ausreichend geklért): Die Faden des Netzes bilden
sich aus entfalteter DNA und sind dekoriert mit Histonen sowie Enzymen und diversen anti-
mikrobiellen Proteinen aus den Neutrophilen-Granula.

AuBer den im Blut zirkulierenden Neutrophilen gibt es zwei Reserveeinheiten von Neu-
trophilen, die auf Abruf bereit liegen: (a) ,Marginaler Pool“: Neutrophile, die sich nicht im
Hauptblutstrom befinden, sondern dem Endothel groRer Venen lose anliegen; (b) Knochen-
markreserve von fast reifen (Stabkernigen) und reifen Neutrophilen, die noch unter dem le-
benserhaltenden Einfluss der Zytokine des Knochenmarks stehen. Durch Mobilisierung die-
ser Reserven, die auf das 10fache der zirkulierenden Fraktion geschétzt werden, kann die
Neutrophilenzahl im strémenden Blut notfalls rasch ansteigen, ohne dass dafiir Mitosen n6-
tig sind. Sowohl das Zuriickhalten der Neutrophilen im Knochenmark-Speicher als auch das
Ausschwemmen wird u. a. durch Chemokine der Knochenmark-Stromazellen reguliert.

Bei einer bakteriellen Infektion steigt in der Regel die Konzentration von Neutro-
philen im Blut an (Neutrophilie, Granulozytose). Ein Mangel an Neutrophilen
(Neutropenie, Agranulozytose) birgt die eventuell todliche Gefahr, dass der
Korper den Bakterien, die z. B. tiber die Schleimhdute eindringen, wehrlos aus-
gesetzt ist. Solche Zustdnde beruhen entweder auf verkirzter Lebensdauer der
Neutrophilen oder auf Stérung der Zellneubildung.

Eosinophile Granulozyten

Der Kern der Eosinophilen besteht meist aus zwei Segmenten. Im Zytoplasma
liegen relativ groRe Granula (bis 1,5um), die sich mit Eosin ziegelrot anfarben
und ultrastrukturell ein kristalloides Zentrum aufweisen. Die Granula sind mo-
difizierte Lysosomen. Die Affinitdt zu dem anionischen Farbstoff Eosin beruht
auf dem Gehalt an kationischen Proteinen (> Tab. 12.3). Beim Gesunden sind
Eosinophile besonders in der Schleimhaut des Verdauungskanals und der
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Atemwege reichlich vertreten. Eosinophile sind Spezialisten fiir die Vernich-
tung von Parasiten (Wiirmern, Wurmlarven). Neben parasitentoxischen Sub-
stanzen enthalten ihre Granula bakterizide und antivirale Stoffe. Im Ubrigen
spielen sie fiir den Verlauf verschiedener entziindlicher und allergischer Er-
krankungen (z.B. allergisches Bronchialasthma) (S.420) eine wichtige Rolle.

Funktion. Eosinophile kénnen auch phagozytieren, wirken aber hauptséchlich durch Entlee-
rung ihrer Granula. Sobald Eosinophile die mit IgE-Antikérpern (> Tab. 13.1) opsonierte
Oberflache einer Wurmlarve erkannt und sich zu mehreren daran gebunden haben, entlee-
ren sie ihre Granula und kénnen den Parasiten durch die zytotoxischen Inhaltsstoffe abtoten.
Die Proteine der Eosinophilen-Granula schddigen aber leider auch die Zellen des Wirtsorga-
nismus (z. B. das Bronchialepithel) (S.420).

Eosinophile werden durch Chemokine (u. a. Eotaxin) an den Ort allergischer Re-
aktionen gelockt (z. B. beim allergischen Bronchialasthma). Hier tragen sie
durch Freisetzung von Arachidonsdurederivaten® und Ausschiittung von toxi-
schen Proteinen zu Verschlimmerung und zum Fortbestand der Krankheit bei.

Basophile Granulozyten

Die Basophilen besitzen einen bizarr geformten Zellkern (seltener segmentiert)
und grobe Granula (bis 1 um), die im Blutausstrich dunkelblau-violett erschei-
nen und oftmals den Kern iiberdecken. Die Affinitdt der Granula zu den katio-
nischen Farbstoffen der Pappenheim-Farbung beruht auf dem Gehalt an Hepa-
rin, einem polyanionischen sulfatierten Glykosaminoglykan, das in Form des
Proteoglykans Serglycin (S.160) zusammen mit Histamin gespeichert wird.

Funktion. Basophile sind an allergischen Entziindungen beteiligt. Sie haben funktionell Ahn-
lichkeit mit Mastzellen (S.375), stellen aber einen eigenen Zelltyp dar. Sie halten sich, im
Gegensatz zu Mastzellen, vorwiegend im Blut auf, kdnnen aber wie Eosinophile durch Eota-
xin zum Ort einer allergischen Reaktion gelockt werden. Basophile besitzen hochaffine Fc-
Rezeptoren (> Abb. 13.2) fiir IgE-Antikorper auf ihrer Oberfldache. Antigen-vermittelte Quer-
vernetzung der IgE-tragenden Rezeptoren fiihrt zur Ausschiittung von Histamin und Freiset-
zung von Arachidonsaurederivaten. Dies tragt zur Ausbildung bzw. zum Fortbestand der al-
lergischen Entztindung bei. Basophile sind auRerdem an der Abwehr gegen Wurmparasiten
beteiligt und fordern den Schutz gegen Bakterien durch die Produktion antimikrobieller Pro-
teine (z. B. B-Defensin und Cathelicidin).
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12.1 Blut

Monozyten|/Makrophagen

Die Monozyten (> Abb. 12.1 e, » Abb. 12.5 a) sind die gréf3ten Leukozyten (15 -
20 um), ihr Zytoplasma ist blass blaugrau gefarbt, der Kern meist nierenférmig
eingebuchtet. Das Zytoplasma enthdlt u.a. Lysosomen; lichtmikroskopisches
Aquivalent im Ausstrich: einige kleine Azurgranula, meist nahe der Kernbucht
gelegen. Monozyten entstehen wie die bisher besprochenen Leukozyten im
Knochenmark, sind jedoch keine Endzellen. Sie verlassen nach kurzer Zirkulati-
onszeit (ca. 1 Tag) die Blutbahn und reifen zu Makrophagen (auch als mono-
nukledre Phagozyten oder Histiozyten bezeichnet).

Abb. 12.5 B Monozyt aus dem menschlichen Blut. Thr, Thrombozyt. [ Makrophage in
der roten Milz- Pulpa (Maus). Ery, ein unldngst phagozytierter Erythrozyt im Zellleib des
Makrophagen; auBerdem zahlreiche zytoplasmatische Einschliisse, vermutlich Lyso-
somen mit noch nicht verdautem Material aus gefressenen Zellen. Beachte die
unzihligen Pseudopodien. N, Nucleus. [ - Lymphozyten; ¢ mittelgroRer Lymphozyt
im EM, mit rundem heterochromatinreichem Kern; d kleiner und mittelgroRer
Lymphozyt, e groBer Lymphozyt mit zytoplasmatischen Azurgranula. Vergr. 4000fach
(a), 5000fach (b)., 6500fach (c), 1500fach (d, e). d, e Blutausstrich, Mensch,

Pappenheim-Farbung. (d und e aus Haferlach et al., Taschenatlas Himatologie, Thieme
2012.)
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Makrophagen (MP). Diese Zellen sind hervorragend befdhigt zur Phagozytose
(S.79) von Partikeln aller Art und gelten, neben den neutrophilen Granulozy-
ten, als die wichtigsten professionellen Fresszellen des Koérpers (> Abb. 5.10).
Ihr Zellkern ist unregelmaRig konturiert, sie besitzen zahlreiche Pseudopodien,
das Zytoplasma ist lysosomenreich. Oft enthalten sie lichtmikroskopisch sicht-
bare Reste ihrer ,Mahlzeiten®, z.B. Fragmente von phagozytierten Zellkernen
(» Abb. 6.8 c), Kohlepartikel (» Abb. 14.6a). Wenn MP auf ein Objekt (z.B.
Fremdkorper) stoRRen, das sie wegen UbergréRe nicht phagozytieren kénnen,
fusionieren sie zu vielkernigen Riesenzellen (Fremdkorperriesenzellen). MP,
die fettreiches Material phagozytiert haben, fallen im lichtmikroskopischen
Prdparat durch zahlreiche grofZe Lipidtropfen auf (,Schaumzellen*).

Funktionen der MP. Sie gehoren zu den ,freien Bindegewebezellen“, und sind
auflerordentlich wanderlustig. Als ,immunologische Wachter“ patrouillieren
sie im Interstitium aller Organe und in allen serésen Hohlen und sind wichtige
Organisatoren der Inmunabwehr (S.359). MP sorgen aulRerdem fiir die Auf-
rechterhaltung der Gewebehomdostase, z.B. fiir einen ausgeglichenen Haus-
halt bei der Himatopoiese und Blutmauserung, bei Differenzierungs- und
Apoptoseprozessen in lymphatischen Organen (> Abb. 6.8 ¢) sowie im Rahmen
von Auf- und Umbauvorgdngen des Gewebes, z.B. bei Angiogenese oder im
Rahmen der Wundheilung (S.166).

Makrophagen-Typen. Im adulten Organismus werden zwei MP-Hauptpopula-
tionen unterschieden: aus Monozyten entstandene MP (Monozyten-MP) und
Gewebe-residente MP. Monozyten-MP haben eine relativ kurze Lebensdauer
(einige Wochen), daher muss standiger Nachschub aus dem Knochenmark ge-
wadhrleistet sein. Gewebe-residente MP dagegen sind langlebige ,,Dauerbewoh-
ner* vieler Organe. Ihre Aufgabe besteht vor allem in der Abrdumung von Ma-
terial, das unter Normalbedingungen in ihrem Wohngebiet anfdllt: z. B. Alveo-
larmakrophagen der Lunge - Surfactant (S.426); Kupffer-Zellen in der Leber
und MP der Milz - alte Erythrozyten und andere Blutzellen; Mikrogliazellen im
ZNS - untergehende Neurone wadhrend der Entwicklung (S.216). Die Gewebe-
residenten MP sind zur Proliferation fahig und daher unabhangig von der Ha-
matopoiese im Knochenmark (KM). Der relative Anteil der beiden MP-Popula-
tionen ist unter Normalbedingungen in einzelnen Organen unterschiedlich.
Wadhrend z.B. im ZNS nur Gewebe-residente MP (=Mikrogliazellen) vorkom-
men, wird die MP-Besatzung des Darms stindig durch Monozyten erganzt. Un-
ter pathologischen Bedingungen (z.B. bei Entziindungen, Gewebezerstérung)
werden stets Monozyten-MP (,Entziindungsmakrophagen“) und neutrophile
Granulozyten aus dem Blut rekrutiert, die die Hauptabwehrarbeit leisten.
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12.1 Blut

Herkunft der Gewebe-residenten Makrophagen. Die Vorlduferzellen der residenten MP
besiedeln schon in der Embryonal- und Fetalzeit die meisten Organe, noch bevor die KM-
Hédmatopoiese in Gang kommt (S.345). Fir die Mikrogliazellen ist dieser Sachverhalt schon
langer bekannt: ihre Vorldufer migrieren aus den primitiven Himatopoiese-Zentren des em-
bryonalen Dottersacks direkt in das ZNS und werden hier zu Mikrogliazellen (S.235). Neu-
rere Befunde (vorwiegend an der Maus erhoben) zeigen die pranatale Einwanderung der re-
sidenten MP-Populationen nun auch in anderen Organen (z. B. Lunge, Leber, Milz). Ihre Vor-
ldufer entstammen wahrscheinlich der fetalen Blutbildung in der Leber. Fiir den Menschen
wird angenommen, dass in vielen Organen im Laufe des Alterns die residenten MP zuneh-
mend durch KM-abhdngige Monozyten/MP ersetzt werden.

Plastizitat (Polaritdt) der Makrophagen. Die Effekte der MP im Rahmen von Immunreak-
tionen kénnen sehr unterschiedlich, ja geradezu widerspriichlich sein und sind abhangig von
der Umgebung und den herrschenden ,Rahmenbedingungen®: Je nachdem wodurch die
MP aktiviert wurden, kénnen sie Entziindungsreaktionen verscharfen und Gewebe-zersto-
rende ,Kollateralschdden® verstdrken (pro-inflammatorisch, ,M1-Phanotyp“), oder die Hef-
tigkeit einer Entziindungsreaktion abmildern (anti-inflammatorisch, ,M2-Phanotyp*)
(S.373). Bei der Wundheilung (S.166) fordern M2-MP durch Wachstumsfaktoren die er-
wiinschte Faserbildung, aber sie kdnnen, wenn (berschieRend tatig, auch eine unerwiinsch-
te Fibrose verursachen.

Bemerkenswert sind die Tumor-assoziierten Makrophagen (TAMs), die eher den M2-
MP zuzurechnen sind: Sie werden durch die Tumorzellen so beeinflusst, dass sie dem Tumor
Lzuarbeiten®, z. B. Férderung der Angiogenese, Unterhaltung eines Tumor-freundlichen Mi-
kromilieus, Verhinderung der Tumorbekdmpfung durch das Immunsystem.

Mononukledres Phagozytensystem (MPS): Unter diesem traditionellen Begriff werden pro-
fessionell phagozytierende Zellen (auRer neutrophilen Granulozyten) zusammengefasst, die
aus verwandten Vorlduferzellen stammen. Neben Monozyten und allen MP-Typen werden
meist Osteo- und Chondroklasten sowie dendritische Zellen (DZ) (S.366) zum MPS gerech-
net.

Lymphozyten

Lymphozyten zeichnen sich durch einen meist runden, recht chromatindichten
Kern aus (> Abb. 12.1, » Abb. 12.5 c-e). Der Kern ist von einem unterschiedlich
breiten, im Blutausstrich hellblau gefdrbten Zytoplasmasaum umgeben. Nach
ihrem Durchmesser werden kleine Lymphozyten (6 - 8 um, die meisten), mit-
telgroBen oder groBen Lymphozyten (bis 15pm) unterschieden. Manche mit-
telgroBe bis groRe Lymphozyten weisen violette zytoplasmatische Granula
(Azurgranula) auf (granulierte Lymphozyten; » Abb. 12.5 e).

Nur ein ganz kleiner Anteil der gesamten Lymphozyten des Kérpers (ca. 2 %)
befindet sich jeweils fiir kurze Zeit (ca. 1 Stunde) im Blut, die tibrigen halten
sich in den lymphatischen Organen und im Interstitium auf. Die Lymphozyten
rezirkulieren stindig vom Blut in die lymphatischen Organe oder ins Intersti-
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tium und {iber die Lymphe wieder zuriick ins Blut (S.386). Funktionell lassen
sich drei grundsatzlich verschiedene Populationen unterscheiden: B-Lympho-
zyten (ca. 15% der zirkulierenden Lymphozyten), T-Lymphozyten (ca. 75%)
und Natiirliche Killerzellen (NK-Zellen, ca. 10%). Die B- und T-Lymphozyten
sind die Reprdsentanten der adaptiven Abwehr. Die NK-Zellen gehdren zur an-
geborenen Immunabwehr (S.360). Im iiblichen Blutausstrich lassen sich die
einzelnen Typen nicht sicher voneinander unterscheiden. Grof3e granulierte
Lymphozyten (> Abb. 12.5 e) kdnnen NK-Zellen oder aktivierte zytotoxische T-
Lymphozyten sein. Die Granula enthalten Proteine (Perforine und Granzyme),
die per Exozytose iiber einer Zielzelle ausgeschiittet werden und diese in die
Apoptose treiben (daher auch zytotoxische oder zytolytische Granula). Die
Lymphozytenfunktionen werden im Zusammenhang mit den lymphatischen
Organen ausfiihrlich besprochen (S.357).

Emigration der Leukozyten

Die Auswanderung der Leukozyten aus dem Blutstrom findet bevorzugt in den
postkapilliren Venolen (S.316) statt. Bei Bedarf kann die Emigration lokal
enorm gesteigert werden, dies ist eines der zentralen Ereignisse bei der Ent-
ziindung (S.317). Die gezielte Auswanderung beruht auf einer Kooperation
zwischen Leukozyten und Endothel (» Abb. 12.6) und wird durch Zytokine
(z.B. TNF, IL-1) und Chemokine gesteuert.

Zum Herd einer akuten Entziindung werden zundchst vor allem Neutrophile und Mono-
zyten/Makrophagen hingezogen. Im Folgenden werden die Schritte der Emigration (grund-
satzlich fir alle Leukozyten giiltig) kurz beschrieben: (1) ,Rollen* der Leukozyten auf dem
Endothel: Durch Reize aus dem Interstitium (z. B. Zytokine) wird das Endothel aktiviert und
exponiert an der luminalen Oberflache bestimmte Zelladhdsionsmolekiile (Selektine), die
teils schon vorrdtig sind und nur an die Plasmamembran verbracht werden miissen, teils
neu synthetisiert werden. Passende Selektin-Liganden auf der Leukozytenoberfldche vermit-
teln eine voriibergehende, lose Haftung, die durch die Scherkrafte des Blutstroms mehrfach
wieder aufgerissen wird. (2) Adhdsion der Leukozyten am Endothel: Unter dem Einfluss von
Zytokinen erscheinen nun auf der Endotheloberflache weitere Adhdsionsmolekiile (z.B.
ICAM-1 = intercellular adhesion molecule-1). Unter Einfluss von Chemokinen (z. B. aus dem En-
dothel, von Makrophagen im Interstitium) werden an der Leukozytenoberfldche Integrine
(S.58) aktiviert, die sich an die endothelialen Adhdsionsmolekiile binden. (3) Diapedese
(Durchwandern des Endothels, Transmigration): Nun schieben sich die Leukozyten entweder
unter Vermittlung eines weiteren Adhdsionsmolekiils (PECAM = platelet-endothelial cell adhe-
sion molecule) zwischen den Endothelzellen hindurch, oder sie werden, dhnlich wie bei der
Transzytose, durch den Zellleib der Endothelzellen hindurch geschleust. Nach lokaler Auf-
I6sung der Basallamina durch Enzyme der Leukzyten wandern diese, angelockt von Chemo-
kinen, durch das Interstitium zum Ort der Schadigung. Unterschiedliche Chemokine (je nach
Typ der Schadigung oder des auslésenden Krankheitserregers) ziehen unterschiedliche Leu-
kozytentypen an den Tatort und bestimmen dadurch den Typ und Verlauf der Entziindung
mit.
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12.2 Blutbildung

===)> Blutstrom Rollen Adhasion Endothel:
. . A P-Selektin, durch
Y Y Exozytose exponiert
Chemokine A E-Selektin,

neu synthetisiert

I Adhésionsmolekiile
(z.B. ICAM, VCAM),
vom aktivierten
Endothel vermehrt

o’ >t
synthetisiert

_§ tl / j Diapedese Leukozyt:
N Selektin-Ligand

2.B. o (ein Glykoprotein)
- Bakterienstoffe el / () Integrin,
- Stoffe aus toten Zellen schlecht passend

- Zytokine (z.B. TNF, Chemokine i
IL-1 aus aktivierten ¢ - ! ln:fgggs,end
Makrophagen) P u (gakt!?/iert)

Abb.12.6 Emigration der Leukozyten (vereinfachtes Schema). Nicht nur P-Selektin,
sondern alle an der Zellinteraktion beteiligten Adhdsionsmolekiile gelangen durch
Exozytose an die Zelloberflache (nicht fiir alle gezeigt). Naheres s. Text. P,
Pseudopodium: Leitfortsatz des wandernden Leukozyten; Vorschieben der Plasma-
membran durch standigen Umbau von F-Aktin (hellgriin) (S.41). U, Uropodium: das Heck
der Zelle, das nachgezogen wird. ICAM, VCAM = intercellular bzw. vascular cell adhesion
molecule.

12.2 Blutbildung

Die Neubildung von Blutzellen (Hdmatopoiese; gr.: poiesis = Herstellung) ge-
schieht nach der Geburt im Knochenmark (KM) (Medulla; gr.: myelon = Mark).
Dieses ist ein weiches Gewebe innerhalb der Knochen, das von weiten Blut-
Sinusoiden durchzogen wird. Die Hdmatopoiese findet im Extravasalraum des
Markes statt, und zwar in den Maschen eines dreidimensionalen Netzwerkes
aus Retikulumzellen. Sdmtliche Blutzellen gehen aus einer einheitlichen Popula-
tion von multipotenten hamatopoietischen Stammzellen hervor. Die wesentli-
chen zelluldren Vorgdnge bei der Himatopoiese sind Proliferation (Vermeh-
rung, Mitosen) und Differenzierung (Erwerb von spezifischen Fahigkeiten). Viele
Einzelschritte der Himatopoiese werden durch Zytokine reguliert, die groRen-
teils von Zellen des Knochenmark-Stromas, einige aber auch in Niere und Leber,
gebildet werden.
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Blut und Blutbildung

Die pranatale Himatopoiese findet nacheinander an verschiedenen Orten statt, die Phasen
Uberlappen sich. (1) Dottersack: primitive kernhaltige Erythrozyten, MP-Vorldufer (ab
3. Woche). (2) Leber (ab 2. Monat bis zur Geburt): alle Sorten von Blutzellen werden gebil-
det im Extravasalraum der Leber und in geringerem MaRe in der Milz (Erythrozyten kernlos)
(3) Knochenmark: definitive Himatopoiese, Beginn 7. Monat.

12.2.1 Knochenmark

Knochenmark (KM) ist das weiche Gewebe, das alle inneren Hohlrdume der
Knochen ausfiillt. Das Grundgeriist besteht aus retikulirem Bindegewebe
(S.169). Nach der Farbe unterscheidet man rotes und gelbes KM. Nur das rote
Mark ist hamatopoietisch aktiv, die rote Farbe beruht auf dem hohen Gehalt an
Erythrozyten und deren Vorstufen. Im gelben Mark dominieren die Fettzellen;
das histologische Bild dhnelt dem von Fettgewebe. Wihrend das rote Mark
beim Kind alle Knochen fiillt, ist es beim gesunden Erwachsenen weitgehend
auf folgende Orte beschrankt: Sternum, Wirbelkorper, Rippen, Scapula, Be-
ckenkamm, Schddelknochen, proximale Enden von Humerus und Femur. Das
iibrige Skelett enthalt iberwiegend gelbes Mark. Die GefdRBversorgung des KM
geht von Asten der A. nutricia des jeweiligen Knochens aus. Die GefiRarchitek-
tur ist durch weitlumige Sinusoide gekennzeichnet (> Abb. 12.7).

Einige erythropoietische Inseln sind markiert. [} Semidiinnschnitt, Toluidinblau (Tibia,
junge Ratte). S, Sinusoid. MK, Megakaryozyt. Der Extravasalraum ist mit Zellelementen
der Hamatopoiese gefiillt, die gertistbildenden Retikulumzellen sind nicht sicher
auszumachen. Vergr. 120fach (a), 540fach (b). (Aufnahme a: K. Lennert, Inst. f. Pathol.,
Kiel)
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Zellen des roten Knochenmarks

Die tiberwdltigende Mehrheit der Zellen im roten Mark sind unreife und reife

Stadien der verschiedenen Blutzellreihen, auerdem kommen Plasmazellen

(» Abb. 13.1) vor. Vor Besprechung der Blutzellbildung sollen die Zellen des

KM-Stromas genannt werden, die das geeignete Mikromilieu fiir die Himato-

poiese schaffen:

o Fibroblastische Retikulumzellen und retikuldre Fasern (S.169) bilden das
Gertiist (retikuldres Bindegewebe), in dessen Maschen die Blutzellvorstufen
liegen. Die Geriistzellen stehen in engem Kontakt mit den unreifen Blutzellen
und beeinflussen die Himatopoiese durch Chemo- und Zytokine sowie durch
die von ihnen produzierte Extrazellularmatrix.

o Fettzellen. Ihr Anteil an der Schnittfldche ist fiir das rote Mark jedes Kno-

chens charakteristisch (z. B. im Wirbelkérper des Erwachsenen ca. 30 %, in

den Rippen bis zu 75 %). Knochenmark-Fettzellen sind eine besondere, spe-
zialisierte Subpopulation von Adipozyten. Sie fungieren u. a. als Platzhalter
und als Teil der Stamm-Zellnische (S.350). Bei Bedarf konnen sie ihr Fett
rasch freisetzen. Jede ,verschlankte“ Fettzelle gibt dann Platz fiir beispiels-
weise eine neue erythropoietische Insel (S.352) frei. Der Gehalt an Fettzellen
ist also meist umgekehrt proportional zur himatopoietischen Aktivitit und
ein wichtiges Merkmal bei der morphologischen Begutachtung des KM. Bei
kompensatorischer Steigerung der Erythropoiese (z. B. wegen verkiirzter Le-
bensdauer der Erythrozyten) kann sich das ganze gelbe Mark wieder in rotes

Mark umwandeln.

Makrophagen sind zahlreich im KM. Sie phagozytieren apoptotisch abge-

storbene unreife Blutzellen; mit langen Fortsitzen kénnen sie durch Endo-

thelporen hindurch in das Lumen der Sinusoide reichen und alte Erythrozy-
ten aus der Zirkulation abfangen. Residente Makrophagen bilden die Zentren
der erythropoietische Inseln (S.352) und phagozytieren dort die ausgestof3e-
nen Kerne der Normoblasten (s. u.). AulSerdem iibermitteln sie den roten

Vorstufen das beim Abbau alter Erythrozyten anfallende Eisen. Durch Sekre-

tion verschiedener Zytokine sind sie an der Steuerung der Himatopoiese be-

teiligt.

Die Wand der Sinusoide trennt das Himatopoiese-Kompartiment vom zir-

kulierenden Blut. Sie besteht aus flachem Endothel, einer diskontinuierlichen

Basallamina und einer liickenhaften Schicht von Retikulumzell-Auslaufern.

Die Endothelzellen konnen grof3e (bis 3 um) Fenster ausbilden, durch die die

reifen Blutzellen (durch den Zellleib der Endothelzellen hindurch) in die

Sinusoide {ibertreten (transzelluldre Migration). Ob diese Fenster dauerhaft

sind oder sich nach Durchtritt der Blutzelle wieder schlief3en, ist nicht klar.

Unreife Blutzellvorstufen gelangen normalerweise nicht in die Zirkulation;
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Blut und Blutbildung

die hiertiber wachenden Mechanismen sind nicht ausreichend geklart. Mog-
licherweise ist gar nicht das Endothel die Hiirde sondern Adhdsionsmecha-
nismen in den hdmatopoietischen Nischen, die den Verbleib oder das Ab-
wandern der verschiedenen Blutzell-Reifungsstufen regulieren.

Zur mikroskopischen Begutachtung der Himatopoiese eines Patienten wird
Knockenmark meist aus dem Beckenkamm (Spina iliaca post. sup.) gewonnen.
Fir die zytologische Untersuchung dient der KM-Ausstrich (> Abb. 12.8). Hier-
zu wird (nach lokaler Betdubung von Haut und Periost) mit einer dicken Kantile
eine Probe aus dem Mark aspiriert, ausgestrichen und gefarbt wie ein Blutaus-
strich (S.331). Besondere Fragestellungen machen zusétzlich die histologische
Begutachtung anhand einer KM-Biopsie erforderlich. Dazu wird mit dicker Ka-
niile ein Gewebszylinder aus dem Beckenkamm herausgestanzt, fixiert und his-
tologisch aufgearbeitet.

.,‘{ a .: - ‘
Abb. 12.8 Knochenmarkausstrich (Mensch), Pappenheim-Farbung. E2 - 5, verschiede-
ne Reifestufen der Erythropoiese (s. Text). PMy, Promyelozyt. My, neutrophiler Myelozyt.
Eo-MMy und Eo-Segm, eosinophiler Metamyelozyt und Segmentkerniger. St, stabker-

niger Neutrophiler. Zur Beachtung: Im KM-Ausstrich sind stets auch alle ausgereiften
Stadien der Blutzellen zu finden. Vergr. 750fach.
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Herkunft der Blutzellen

Das hdmatopoietische System ist hierarchisch organisiert (» Abb. 12.9). Sdmt-
liche im KM gebildeten Blutzellen leiten sich von einer Population multipoten-
ter himatopoietischer Stammzellen (HSZ) ) ab. Diese sind undifferenziert und
unter Normalbedingungen wenig teilungsfreudig, aber lebenslang zur Selbst-
erneuerung des Stammzell-Vorrates fahig (S.113). Ihre direkten Nachkommen
sind die Multipotenten Progenitorzellen (MPP), die die Fahigkeit zur Selbst-
erneuerung verloren haben. Nach der bisher giiltigen Vorstellung werden die
aus den MPP hervorgehenden Progenitoren in zwei verschiedene Differenzie-
rungsbahnen (myeloischer und lymphatischer Zweig) eingespeist und sind so-

Hamato- Progenitor- Progenitor- Progenitor- Vorstufen, reife
poietische zelle zellen zellen im konven- Zellen
Stammzelle | multipotent | oligopotent a oligopotent tionellen im Blut
(HSZ) (2) (3) b unipotent KM-Ausstrich | (6)
multipotent (4) erkennbar

(1) )

HSZ lymphatische alle
Progenitor- - ---—-——-—-——-|-——————- - Lympho-
zelle (CLP) zyten

py s b (s.Abb.13.1)
potente £p
Progenitor- —> Ery

zelle (MPP) P MEP ‘

myeloische MegP
Progenitor-

— Thrombo

zelle (CMP) apP
— Granulo
~—» omp —i \
— Mono
MoP

"""""""""""""""""" mitotische AKLivitat -----ceeeeeerereeeecs

Vorstufen der roten und der weiBen Reihen
(je ca. 4 Mitosen) sowie der Megakaryozyten

niedrig hoch

Abb.12.9 Stammbaum der Blutzellen. HSZ, multipotente hamatopoietische Stamm-
zelle. MPP, multipotente Progenitorzelle (alle Differenzierungswege offen, aber kaum
noch Fahigkeit zur Selbsterneuerung). CLP, CMP (common lymphoid progenitor, common
myeloid progenitor); Fahigkeit zur Selbsterneuerung erloschen. MEP, Megakaryozyten-/
Erythrozyten-Progenitor. EP, MegP, Erythrozyten- bzw. Megakaryozyten-Progenitor.
GMP, Granulozyten-/Monozyten-Progenitor. GP, MoP, Granulozyten- bzw. Monozyten-/
Makrophagen-Progenitor, ,Granulo® steht fiir alle drei Typen von Granulozyten.
Entwicklung der Lymphozyten s. » Abb. 13.4.
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mit nur noch oligopotent. Diese Progenitoren (common myeloid bzw. lymphoid
progenitors) fithren nach weiteren Verzweigungen (in » Abb. 12.9 nur fiir die
myeloischen Weg gezeigt) schlieflich zu den unipotenten Progenitorzellen der
einzelnen Blutzelllinien. Progenitoren sind voriibergehend sehr teilungsfreudig
(wichtig fiir die Massenproduktion). Im herkdmmlichen KM-Ausstrich kann
man nur die relativ weit fortgeschrittenen Entwicklungsstufen erkennen (ab
Kolumne 5 in » Abb. 12.9). Die Stamm- und Progenitorzellen sind nur durch
den Nachweis eines jeweils Stadien-spezifischen Musters von Oberflachenmo-
lekiilen oder anderer molekularer Besonderheiten zu identifizieren.

Neue Befunde legen ein alternatives Konzept nahe: Danach findet bereits im
Progenitor-Kompartiment unmittelbar unterhalb der Stammzell-Ebene die
Festlegung der Nachkommen auf die einzelnen Blutzelllinien statt. Diese Bah-
nen laufen ohne Verzweigungen unter zunehmender Differenzierung der Vor-
stufen nebeneinander her zu den unipotenten Progenitoren der einzelnen Zell-
linien.

Steuerung der Himatopoiese. Fiir das Gleichgewicht zwischen bedarfsgerech-
ter Neubildung der einzelnen Zelltypen und der Verhinderung einer Uberpro-
duktion sind zahlreiche Regulationsmechanismen verantwortlich. Sie nehmen
Einfluss auf die Entscheidung tiber den einzuschlagenden Differenzierungsweg
einer frithen Progenitorzelle, auf die Zellvermehrung, die Induktion oder Ver-
hinderung der physiologischen Apoptose, die Zellreifung usw. Am besten be-
kannt sind einige Zytokine, die im Sinne der Aufrechterhaltung bzw. Erh6hung
der Blutzellbildung wirken. Die meisten stammen aus KM-Stromazellen, einige
(Erythropoietin, Thrombopoietin) werden auch in der Peripherie (z.B. Niere,
Leber) gebildet. Manche werden als Colony-stimulating factors (CSF) bezeich-
net, G-CSF und GM-CSF (CSFs fiir Granulo- und Monozyten-Bildung) beispiels-
weise werden gentechnisch hergestellt und als Medikamente eingesetzt (z.B.
bei Agranulozytose).

Stamm-Zellnischen. Das KM stellt den HSZ auch die erforderlichen Nischen
zur Verfiigung (S.114). Wer diese Nischen im Einzelnen reprdsentiert, ist noch
nicht abschlieBend gekldrt. Diskutiert werden u.a. periarterioldre und peri-
sinusoidale Retikulumzellen, Sinusoid-Endothelzellen, Megakaryozyten, Osteo-
blasten, Adipozyten und spezielle Retikulumzellen, die groe Mengen des Che-
mokins CXCL12 produzieren (CXCL 12-abundant reticular cells, CAR-Zellen).
Vermutlich bilden mehrere Zelltypen zusammen eine Nische. Wahrscheinlich
empfangen die HSZ in den Stamm-Zellnischen Signale, durch die sie im Ruhe-
zustand konserviert oder zur Proliferation und Migration angeregt werden. Fiir
den Verbleib der HSZ in ihren Nischen sind auBerdem Adhdsionsproteine von
Bedeutung.
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Das Prinzip der KM- bzw. Stammzell-Transplantation besteht darin, einem Pa-
tienten (z. B. mit Leukdmie) (S.338) nach Ausmerzung seines maligne entarte-
ten Hamatopoiesesystems gesunde multipotente HSZ eines Spenders zuzufiih-
ren. Diese siedeln sich, angelockt durch spezifische Chemokine, im KM-Stroma
des Empfangers an und erstellen ein vollstandiges, neues Himatopoiesesystem.
Da die HSZ in geringer Zahl auch im stromenden Blut vorkommen, gewinnt
man sie heute meist aus dem Blut des Spenders. Durch Vorbehandlung des
Spenders mit bestimmten Zytokinen (z. B. G-CSF) kénnen HSZ vermehrt aus ih-
ren Nischen mobilisiert werden, sodass sie in erhhter Zahl im Blut erscheinen.
Sie werden anhand des HSZ-typischen Musters von Oberflaichenmolekilen aus
der bunten Kollektion von Blutzellen gezielt aussortiert und dem Empfanger
Uibertragen. — Auch aus dem Nabelschnurblut lassen sich HSZ gewinnen.

Erythropoiese

Der Begriff ,-blast“ bezeichnet in der Himatologie eine unreife Zelle; ein ,-zyt“ ist jeweils
reifer als ein ,-blast“ derselben Reihe. Die Nomenklatur der Erythropoiese ist in der Literatur
uneinheitlich (s. u.). Daher werden die roten Vorstufen im Text zunachst mit dem Kiirzel E
(E1 - E5) bezeichnet.

An das Stadium der unipotenten Erythrozyten-Progenitorzelle (EP)
(» Abb. 12.9) schlief3t sich eine Sequenz von mehreren Stadien (E1 - E5) an,
aus der schlief8lich der reife Erythrozyt hervorgeht. Diese Stadien kdnnen im
tiblichen KM-Ausstrich identifiziert werden. Die Entwicklung besteht in den
frithen Stadien (E1 - E3) aus Proliferation (4-5 Mitosen) plus Differenzierung,
danach (E4-E5) nur noch aus Differenzierung. Diese ist erkennbar an der steti-
gen Zunahme des Himoglobingehaltes (azidophil) und Abnahme des Gehalts
an Polyribosomen (basophil), der Verkleinerung der Zelle und Verdichtung des
Zellkerns. Auf der Stufe E5 wird der Kern samt einem schmalen Zytoplasma-
saum und umgebender Plasmamembran abgeschniirt und abgeworfen (Enu-
kleation). Ergebnis: der Retikulozyt (nicht zu verwechseln mit ,Retikulumzel-
le*) (S.347), eine kernlose Zelle mit Resten von Polyribosomen. Diese lassen
sich mit einem speziellen Firbeverfahren als netzartige Musterung darstellen.
Die Reste werden innerhalb von 1-3 Tagen durch Autophagie beseitigt, ehe die
Zelle als ,Normozyt“ (=reifer Erythrozyt) ins strémende Blut entlassen wird.
Die Erythropoiese dauert von E1 bis zum fertigen Erythrozyten normaler-
weise ca. 8 Tage (> Abb. 12.10): ca. 5 Tage bis zum Abwerfen des Zellkerns)
und maximal weitere 3 Tage Reifung des Retikulozyten. Die Proliferation der
frithen Stadien (E1 - E3, und auch Mitosen oberhalb der EP-Ebene) wird durch
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4-5d 1-3d+q 120d
v v v
E1 — E2 — E3 ——» E4 —» E5 —» Ret. ——» Ery
Mitosen, Differenzierung 3 Differenzierung, Reifung Blut
‘ ‘ 3 N
E1 £2 E3 | E4 E5 Ret.* Ery

Polyribosomen (basophil)

Hamoglobin (azidophil)

Abb.12.10 Erythropoiese. Aus dem Kompartiment der unipotenten Progenitorzelle EP
geht E1, die jingste der im KM-Ausstrich erkennbaren roten Vorstufen, hervor. Unten die
roten Vorstufen im KM-Ausstrich (Schema). Namen fiir ET - ES s. Text. Ret™, Retikulozyt.
Achtung: Die Netzstruktur ist in tiblichen Blutausstrichen nicht sichtbar, dafir ist eine
Spezialfarbung erforderlich (Supravitalfarbung mit Brillantkresylblau). N, abgestoRener
Kern, umgeben von einem schmalen Zytoplasmasaum und Plasmamembran. Die Keile
deuten das gegenldufige Farbeverhalten der einzelnen Reifestufen an, welches auf dem
unterschiedlichen Reichtum des Zytosols an Polyribosomen (basophil) bzw. Hdmoglobin
(azidophil) beruht.

das Zytokin Erythropoietin gefordert. Im Notfall kann die ganze Abfolge be-
schleunigt werden, sodass Retikulozyten {iberstiirzt ins Blut entlassen werden
(Erhéhung der Retikulozytenzahl; Normbereich 0,5 - 2 % der roten Blutzellen).

Erythropoietin (heute gentechnisch hergestellt auch als Medikament verfiigbar) ist ein Gly-
koprotein, das in der Niere (S.561) gebildet wird; der Reiz zur vermehrten Sekretion ist die
Hypoxie (O,-Mangel). Erythropoietin stellt die Weichen in Richtung Erythropoiese und ver-
mindert die physiologisch vorkommende Apoptose der roten Vorstufen. Wenn es fehlt, ist
die Erythropoiese unzureichend (Folge: Andmie, z.B. bei chronischen Nierenkrankheiten).
Fiir die normale Erythropoiese ist auBerdem die ausreichende Zufuhr von Cobalamin (Vit-
amin By;), Folsdure und Eisen notwendig. Fiir die enterale Resorption von Cobalamin ist der
Intrinsic Factor (S.461) aus den Parietalzellen der Magenschleimhaut erforderlich.

Erythropoietische Inseln sind Nischen der Erythropoiese. Histologisch stellen sie sich als
Gruppen von roten Vorstufen dar, unter denen vor allem die fortgeschrittenen Stadien durch
ihre dichten Kerne auffallen (> Abb. 12.7 a). Jeweils etliche Zellen scharen sich um einen zen-
tralen Makrophagen. Dieser scheint ein fir die roten Vorstufen giinstiges Mikromilieu zu
schaffen, auerdem versorgt er die unreifen Zellen mit Eisen und phagozytiert die abgewor-
fenen Zellkerne. Die roten Vorstufen haften durch verschiedene Adhasionsmolekiile (u. a.
Integrine) an dem Makrophagen und an der Extrazellularmatrix (besonders Fibronektin und
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Laminin). Mit zunehmender Reife der Zellen wird die Haftung schwacher, im Stadium der
Retikulozyten geht sie weitgehend verloren und erlaubt den Zellen das Verlassen der Insel.
Es ist anzunehmen, dass dhnliche Mechanismen der Nischenbildung und Auswanderung
auch auf Seiten der Leukozytopoiese existieren.

Erkennung der roten Vorstufen im KM-Ausstrich (Pappenheim-Farbung). Drei Kriterien

miissen herangezogen werden (> Abb. 12.8, » Abb. 12.10): (1) ZellgroBe: Zwischen E3 und

E4 (Normoblast) wird die ZellgroRe auf das Mal8 des Erythrozyten (,Normozyten“) reduziert.

(2) GroRe und Struktur des Zellkerns: Dieser wird von E1 bis E5 stetig kleiner und chroma-

tindichter (pyknotisch). (3) Farbeverhalten des Zytoplasmas: Dieses wird bestimmt vom

Gehalt an Polyribosomen (basophil), an denen die Proteinkomponente des Hb synthetisiert

wird, sowie vom Hb-Gehalt (azidophil) des Zytosols. Mit zunehmender Reife verlieren die

Zellen an Basophilie und werden nach Durchlaufen blau-roter Mischfarben (= Polychromasie)

schlieRlich azidophil (= oxyphil = orthochromatisch). Der Retikulozyt unterscheidet sich vom

reifen Erythrozyten durch seinen Restgehalt an Mitochondrien und Polyribosomen (s. 0.).

e E1 (Proerythroblast): Ovale Zelle, groRer als Erythrozyt, mit basophilem Zytoplasma (tief-
blau). Kern: lockeres Chromatin und gro8 im Verhaltnis zum Plasma (Kern/Plasma-Relation
weit zugunsten des Kerns verschoben), beides typische Merkmale sehr unreifer Zellen.

o E2 (basophiler Erythroblast): Zelle meist rund, sonst ahnlich wie E1.

o E3 (polychromatischer Erythroblast): Kern kleiner und chromatindichter als zuvor, aber ge-

samte Zelle noch deutlich groRer als Erythrozyt. Zytoplasma polychromatisch.

E4 (polychromatischer Normoblast): Diese Zelle ist postmitotisch. ZellgroRe deutlich redu-

ziert. Kern noch kleiner und dichter als zuvor. Zytoplasma polychromatisch.

E5 (orthochromatischer = oxyphiler Normoblast): Kern noch dichter als zuvor, Zytoplasma

rot gefarbt.

Die Stufen E4 und E5 werden von manchen Autoren unter der Bezeichnung orthochromati-

scher, spater oder pyknotischer Erythroblast zusammengefasst.

Thrombozytopoiese

Aus der Progenitorzelle MegP (Kolumne 4 in » Abb. 12.9) geht {iber unreife
Zwischenstufen der Megakaryozyt (MK) (Durchmesser bis 100um) hervor
(» Abb. 12.11). Die ungewohnliche GroRBe des Kerns beruht auf Polyploidie
(S.111): Er enthdlt meist 16 - 32 Chromosomensdtze (16n-32n), maximal
128n. Dies kommt durch wiederholte Chromosomenverdopplung ohne an-
schlieRende Kernteilung zustande (Endomitose) (S.112). Im Zytoplasma des
Megakaryozyten bilden sich Granula (die spiteren Thrombozytengranula) so-
wie ein System von verzweigten Kandlchen, die das Zytoplasma in Bezirke von
ThrombozytengroRe unterteilen. Reife Megakaryozyten liegen der Wand der
KM-Sinusoide auf3en an und strecken lange Fortsatze (Proplatelets) durch die
Endothelfenster in den Blutstrom. Diese Fortsdtze zerfallen dann durch Scher-
krifte des Blutstroms unter Mitwirkung des Zytoskeletts zu Thrombozyten
(Platelets). Der Kern des Megakaryozyten bleibt mit einem schmalen Zytoplas-
masaum zuriick und wird von Makrophagen abgerdumt. Fiir eine ausreichende
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Blut und Blutbildung

LI it % L
Abb.12.11 Bl Megakaryozyt, dessen Zellleib gerade in Thrombozyten (Thr) zerfllt (KM-
Ausstrich, Mensch, Pappenheim-Farbung). N*, Zellkern des Megakaryozyten. Zum
GroRenvergleich Erythrozyten (Ery) und der Zellkern eines Lymphozyten (N). B Teil des
Zytoplasmas eines Megakaryozyten. Man erkennt a-Granula (a) sowie Kandlchen
(Pfeile), deren Fusion zur Demarkation der Thrombozyten fiihrt. Vergr. 840fach (a),
9000fach (b). (Aufnahme a: K. Lennert, Inst. f. Pathol., Kiel. b aus Leonhardt, H.
Histologie, Zytologie und Mikroskopische Anatomie des Menschen, Thieme, 1990)

Thrombozytopoiese ist das Thrombopoietin notwendig, das hauptsachlich in
Leber, Niere, KM-Stroma und Milz gebildet wird.

Granulozytopoiese und Monozytopoiese

Granulozyten und Monozyten leiten sich von einer gemeinsamen Progenitor-
zelle (GMP) ab. Die Vorstufen der Monozyten sind im tiblichen KM-Ausstrich
nicht zu identifizieren. Die erkennbaren Zellelemente der Granulozytopoiese
sind im KM zahlreicher als die der Erythropoiese, obgleich die Granulozyten-
zahl im stromenden Blut um drei Zehnerpotenzen niedriger liegt. Die Verhdlt-
nisse im Knochenmark beruhen auf der kurzen Lebensdauer der Granulozyten
(» Tab. 12.2), die eine stdndig hohe Nachproduktion erforderlich macht. Die
Entwicklung lduft fiir alle Granulozyten nach demselben Muster ab und be-
steht aus zwei Abschnitten (» Abb. 12.12): (1) Proliferation plus Differenzie-
rung; (2) Differenzierung der postmitotischen Stufen: allmihliche Anderung
der Kernform (von rund tiber oval und C-férmig in segmentiert), Erscheinen
der spezifischen Granula. Folgende Entwicklungsstufen kénnen im KM-Aus-
strich identifiziert werden (> Abb. 12.8, » Abb. 12.12):
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12.2 Blutbildung

GP —» MyBI —}» PMy —}» umif —}» :‘:?; —» MMy —» Stab ——> Segm
u Proliferation (ca. 4 Mitosen) b ) I Inter-
Vorginge + Differenzierung i Differenzierung Blut i stitium
Dauer ca.5d i ca.3d <1d i 1-2d

PMy My, unreif My, reif MMy Stab Segm

Abb. 12.12 Granulozytopoiese. Aus dem Kompartiment der unipotenten Granulozyten-
Progenitorzelle GP geht der Myeloblast (MyBl), die jiingste erkennbare Stufe der
Granulozytopoiese, hervor. Weitere Stufen: Promyelozyt (PMy), Myelozyt (My), Meta-
myelozyt (MMy), Stab- und Segmentkerniger. Unten die Stufen im KM-Ausstrich
(Schema). Der Myeloblast ist nicht gezeigt; er ist im gesunden Knochenmark sehr selten
zu finden (kurzes Durchgangsstadium). Naheres s. Text.

e Der Myeloblast ist die unreifste erkennbare Stufe und dhnelt im Aussehen
dem Proerythroblasten. Er ist jedoch, da er ein kurzes Durchgangsstadium
darstellt, im normalen KM-Ausstrich sehr selten anzutreffen. Er teilt sich, die

Tochterzellen werden zu
e Promyelozyten. Diese sind - abgesehen vom Megakaryozyten - die groRten n
Zellen im normalen KM-Ausstrich. Sonstige Merkmale: Kern meist etwas ex-
zentrisch gelegen und auf einer Seite abgeflacht. Zytoplasma hellblau, nahe
der Kernabflachung oft ein heller Hof (EM: Golgi-Feld, Abpackung der Granu-
1a). Grobe fliederfarbene Azurgranula (= Promyelozytengranula, funktionell
den Lysosomen entsprechend). Spezifische Granula kénnen in diesem Stadi-
um nur mit Spezialmethoden entdeckt werden. Der Promyelozyt teilt sich, es
folgt der
e Myelozyt; zundchst der unreife Myelozyt, dessen Nachkommen sich zu reifen
Myelozyten entwickeln (mindestens 2 Mitosen auf der Stufe der Myelozy-
ten). Kennzeichen: Kern dhnlich geformt wie beim Promyelozyten, aber Zel-
len kleiner. Spezifische Granula stetig zunehmend, Azurgranula abnehmend.
Auf den Myelozyten folgt der
¢ Metamyelozyt (,,Jugendlicher”). Diese Zelle ist postmitotisch. Sie ist leicht
erkennbar durch den deutlich eingebuchteten Zellkern und zahlreiche spezi-
fische Granula. Der Metamyelozyt differenziert sich weiter zum
o Stabkernigen, dessen Kern C-férmig gebogen ist. Dieser reift zum
¢ Segmentkernigen.
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Blut und Blutbildung

Im Falle der Neutrophilen gehen aus einem Promyelozyten mindestens 8 Metamyelozyten
hervor; dieser erste Abschnitt dauert normalerweise ca. 5 Tage, kann aber durch Zytokine

beschleunigt werden. Der zweite Abschnitt bendtigt ca. 3 Tage, wird aber im Notfall abge-
kirzt.

Vermehrtes Erscheinen der neutrophilen Stabkernigen im Blut (normal ca. 5%
aller Leukozyten) ist meist ein Zeichen fir Gberstiirzte Ausschiittung aus dem
KM als Reaktion auf erhéhten Bedarf in der Peripherie: reaktive ,,Linksverschie-
bung“. Dieser Begriff riihrt daher, dass bei herkémmlicher Auswertung des Blut-
ausstrichs die Zahlen fiir unreifere Stadien in weiter links liegende Spalten, die
fiir reifere Stadien weiter rechts eingetragen werden. Sogar einige Metamyelo-
zyten kénnen bei tberstiirzter Ausschiittung im Blut auftauchen; noch jiingere
Vorstufen werden vom gesunden KM nicht ins Blut entlassen. Eosinophile Stab-
kernige sind im normalen Blutausstrich extrem selten zu finden. Der Basophile,
der ohnehin schon selten ist (> Tab. 12.1), besitzt meist einen bizarr geformten
Kern, bei dem das Kriterium ,,stabkernig“ nicht anwendbar ist.

Lymphozytopoiese

Aus der lymphatischen Progenitorzelle gehen Lymphozyten-Vorldufer hervor,
die erst nach Durchlaufen eines Reifungsprozesses funktionstiichtig werden.

ﬂ Dieser findet im Knochenmark ( bone marrow) (B-Lymphozyten) oder im Thy-
mus (T-Lymphozyten) statt. Plasmazellen (Antikérper-produzierende Nach-
kommen von B-Lymphozyten, » Abb. 13.1), besiedeln spezifische Nischen des
Knochenmarkes und kénnen hier lange iiberleben. Ndheres s. Entwicklung der
B- und T-Zellen (S.363).
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13 Lymphatische Organe

Die Immunabwehr umfasst angeborene Mechanismen (angeborene Abwehr)
und erworbene Fahigkeiten (adaptive Abwehr). Das lymphatische System ist
das Zentrum der adaptiven Abwehr. Hauptakteure in diesem System sind die B-
und T-Lymphozyten. Sie gehen aus lymphatischen Progenitorzellen des Kno-
chenmarks hervor (» Abb. 12.9) und durchlaufen, ehe sie ihre Funktion aufneh-
men, in unterschiedlichen primdren lymphatischen Organen einen Reifungs-
prozess: B-Lymphozyten im Knochenmark ( bone marrow), T-Lymphozyten im
Thymus. Danach werden sie zu Bewohnern der sekunddren lymphatischen Or-
gane (Lymphknoten, Milz, Mukosa-assoziierte lymphatische Gewebe), wo sie
bevorzugt bestimmte Regionen bevolkern (B-Zone, T-Zone). Nur etwa 2 % die-
ser Lymphozyten befinden sich im Blut. Die B-Lymphozyten und ihre Abkémm-
linge, die Plasmazellen, sind fiir die Antikdrperbildung verantwortlich (humora-
le Immunabwebhr). Die T-Lymphozyten als Reprasentanten der Zell-vermittel-
ten Immunabwehr verteilen sich auf zwei Hauptgruppen mit grundsatzlich un-
terschiedlicher Funktion: (1) T-Helfer-Lymphozyten (Ty-Zellen), die die MaRk-
nahmen anderer Abwehrzellen unterstiitzen und regulieren; (2) zytotoxische
T-Lymphozyten (CTL), die Virus-infizierte und entartete Zellen des Kérpers
sowie fremde Zellen abtéten.

Da die Histologie der lymphatischen Organe ohne einige Grundkenntnisse iber das Immun-
system unverstdndlich bleibt, werden im folgenden (1) einige funktionelle Prinzipien der Im-
munabwehr stark vereinfacht vorangestellt; (2) danach werden die histologischen Korrelate
der besprochenen Funktionen beschrieben; (3) erst dann folgt die Mikroanatomie der se-
kunddren lymphatischen Organe. Der Thymus wird zum Schluss besprochen (S.402). Begrif-
fe*, die bei der ersten Erwahnung mit * markiert sind, sowie einige Abkiirzungen werden
im Glossar (S.376) kurz erklart. Abkiirzungen fiir einige Zytokine und Wachstumsfaktoren
stehen ebenfalls im Glossar (S.376).

13.1 Das Immunsystem

Das Immunsystem verteidigt den Korper gegen die schddigende Wirkung von
pathogenen Mikroorganismen, zerfallenden, entarteten und fremden Zellen,
fremden Proteinen usw. Es besteht aus zwei groen Abteilungen (> Abb. 13.1),
die eng zusammenarbeiten: angeborene (natiirliche=innate) Abwehr und
adaptive (erworbene) Abwehr. Frither gebrduchliche Bezeichnungen sind ,,un-
spezifische* bzw. ,spezifische* Abwehr. Die angeborene Abwehr reagiert un-
verziiglich mit relativ unspezifischen aber sehr effizienten MafSnahmen zur Be-
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u.a. Komplement, antibakterielle Stoffe,
Opsonine

Abtétung
* Neutrophile )
_ « Makrophagen :'— von Bakterien
o « Eosinophile —— von Wurm-
(naturlllchl) sellver parasiten
. Kapitel ,,Blut L_| -
> RaPRELEY mittelt * NK-Zellen —— von Virus-infiz.
Immun- | | u. fremden Zellen
abwehr —{ humoral | ¢ B-Lymphozyten }—» Plasmazellen:
Sekretion von
Antikérpern
T-Helfer-Zellen:
(erworben) Aktivierung von
zellver- Makrophagen,
mittelt * T-lymphozyten Unterstiitzung
von B-Zellen
Antigen- =
prasentierende Zytotoxische
Zellen (APZ): Zellen:
 Dendritische Abtdtung von
Zellen Virus-infizierten,
* Makrophagen entarteten und
fremden Zellen

Abb. 13.1 Stellung der Lymphozyten im System der Immunabwebhr.

seitigung der Schddlichkeit. Zugleich kommt es zur Freisetzung von Signalstof-
fen (Zytokinen®), durch die auch die adaptive Abwehr (mit Verzégerung von
Tagen bis Wochen) wirksam wird. Diese reagiert mit hoher Prazision und Spe-
zifitdt, zugleich steigert sie durch ihre MaBnahmen wiederum die Schlagkraft
der angeborenen Abwehr. Beide Abwehrsysteme bedienen sich humoraler
Faktoren (d.h. in den Korperfliissigkeiten geloster Wirkstoffe) und zelluldrer
Mechanismen.

Im Verlauf der Immunreaktion bildet die adaptive Abwehr ein ,immunolo-
gisches Geddchtnis* aus, das bei erneuter Konfrontation mit demselben Patho-
gen eine schnellere, spezifische Abwehr ermoglicht: die Schadlichkeit wird eli-
miniert, noch bevor Krankheitssymptome auftreten. Dies ist die Grundlage der
Wirksamkeit von aktiven Schutzimpfungen. Die angeborene Abwehr dagegen
bildet kein Geddchtnis aus, sie reagiert bei erneuter Konfrontation mit einem
schon bekannten Pathogen mit den gleichen MaRBnahmen wie beim ersten
Kontakt.

358



13.1.1 Angeborene (natiirliche) Immunabwehr

Die natiirliche Abwehr ist von Geburt an funktionstiichtig. Sie hat die Aufgabe,
beispielsweise pathogene Mikroorganismen moglichst sofort nach ihrem Ein-
dringen unschddlich zu machen, ehe sie sich vermehren und den ganzen Kor-
per {iberschwemmen. Die angeborene Abwehr kann in drei Komponenten un-
terteilt werden:

(1) Barrieren: Die Zellen der Oberfldchenepithelien (z.B. Haut, Verdauungs-
und Respirationstrakt) samt den angeschlossenen exokrinen Driisen bilden
durch mehrere Mechanismen eine Barriere gegen pathogene Keime: (a) durch
ihre Zellkontakte, die einen liickenlosen Verband gewdhrleisten; (b) (bei
Schleimhduten) durch dicke Schleimteppiche, die sehr rasch erneuert werden;
(c) durch Produktion antimikrobieller Peptide und Proteine* (S.376) (d) durch
den standigen Spiileffekt korpereigener Sekrete (z. B. Tranen, Speichel, Harn).

(2) Humorale Komponenten (16sliche Stoffe): Dazu gehdren die Proteine des
Komplementsystems, das u. a. zur Opsonierung® und Lyse von Keimen beitragt;
weitere Opsonine (z.B. Surfactant-Protein-A und -D) (S.419); antimikrobielle
Stoffe.

(3) Abwehrzellen. Uber einige zellulire Mechanismen wurde schon im Kapi-
tel Blut berichtet (S.338). Hauptakteure bei der angeborenen Abwehr sind die
neutrophilen Granulozyten und die Makrophagen (MP) (S.342). Die Zellen
spiiren pathogene Keime mithilfe bestimmter ,Sensoren“ auf, z. B. Toll-like-Re-
zeptoren (TLR) in der Plasma- und Endosomenmembran fiir extrazellulare Kei-
me und NOD-like Rezeptoren (NLR) fiir ins Zytosol gelangte Keime. Diese Re-
zeptoren (pattern recognition receptors, PRRs) erkennen fiir pathogene Keime
allgemein charakteristische Merkmale (pathogen associated molecular patterns,
PAMPs), die bei Zellen des Wirtsorganismus nicht vorkommen, wie z.B. Be-
standteile der Zellwand von Bakterien und Pilzen, typische DNA- und RNA-Se-
quenzen von Bakterien und Viren. PRRs erkennen auRerdem koérpereigene Mo-
lekiile, die bei Infektion, aber auch nach Verletzung (Trauma,Verbrennung,
Ischdmie) aus den geschddigten Zellen freigesetzt werden (damage associated
molecular patterns, DAMPs). PRR-Aktivierung versetzt MP und Granulozyten
in Alarm: ihre Fahigkeit zur Migration und Phagozytose sowie zur Sekretion
von antimikrobiellen Substanzen (S.335) wird gesteigert, pathogene Mikro-
organismen und geschddigte Zellen werden effektiv eliminiert. Aktivierte MP
sezernieren auferdem diverse Zytokine und Chemokine*. Dadurch werden
Entziindungsvorgdnge ausgeldst (S.317, S.344) sowie weitere Zellen der ange-
borenen Abwehr herbeigelockt und aktiviert (insbesondere Monozyten-MP)
(S.342). AuBerdem werden Zellen der adaptiven Abwehr stimuliert. Auch die
Zellen der Oberfldachenepithelien verfiigen iiber PRRs und kénnen bei Kon-
frontation mit pathogenen Keimen intra- und subepitheliale Abwehrzellen
durch Zytokine alarmieren.
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Weitere Zellen der angeborenen Abwehr: Dendritische Zellen (DZ) sind wichtige Binde-
glieder zwischen angeborener und adaptiver Abwehr. Sie sind mit MP verwandt und besit-
zen besonders viele PRR. Nach Aktivierung sezernieren DZ einerseits Zytokine, die die ange-
borene Abwehr stimulieren, andererseits setzen sie die T-Zell-Antwort des adaptiven Im-
munsystems in Gang (Ndheres siehe S.366). NK(Natural Killer)-Zellen gehen wie die B- und
T-Lymphozyten aus lymphatischen Progenitorzellen des Knochenmarks hervor, gehoren
aber funktionell der angeborenen Abwehr an. Sie erkennen Virus-infizierte, geschadigte,
entartete oder fremde Zellen und treiben ihre Opfer mit den sezernierten Inhaltsstoffen ih-
rer zytolytischen Granula (S.344) oder durch Aktivierung von Todesrezeptoren in die Apo-
ptose (S.373). lhre zytotoxische Aktivitdt wird durch aktivierende und inhibitorische Signale
der Zielzellen reguliert. Stimulierte NK-Zellen aktivieren auRerdem durch Zytokine (z. B. IFN-
y) Makrophagen und DZ und unterstitzen Zellen der adaptiven Abwehr. NK-Zellen stellen
5-10% der Lymphozyten in Blut und Milz und sind vermehrt in bestimmten Organen anzu-
treffen (z.B. Uterus) (S.613). Nach neuen Befunden gibt es neben NK-Zellen weitere lym-
phoide Zellen der angeborenen Abwehr (innate lymphoid cells, ILC. ILC besiedeln vorwie-
gend Schleimhdute und werden durch Signale aktiviert, die bei Abwehrreaktionen in ihrer
Umgebung freigesetzt werden (z. B. mikrobielle Peptide, Zytokine).

13.1.2 Adaptive (erworbene) Immunabwehr

Die adaptive Abwehr kommt nach der Geburt erst langsam in Gang, nimmt
aber im Laufe des Lebens an Effektivitit enorm zu. Hauptakteure sind die
Lymphozyten (S.343). Die adaptive Abwehr verfiigt iber zwei Abteilungen, die
unterschiedliche Strategien benutzen, aber eng miteinander kooperieren:
humorale Immunabwehr (B-Lymphozyten) und Zell-vermittelte Immun-
abwehr (T-Lymphozyten). Fiir ihre Differenzierung und Aktivierung benétigen
B- und T-Lymphozyten die Unterstiitzung durch akzessorische Zellen.

Humorale Immunabwehr

Sie wird von den B-Lymphozyten (B-Zellen) getragen. Die ,Waffen“ des B-Zell-
Systems sind l6sliche Immunglobuline (Ig) (= Antikérper*) (» Abb. 13.2 ¢ und
» Tab. 13.1). Diese konnen ein Antigen* binden und dadurch unschadlich ma-
chen: Entweder direkt (z. B. Neutralisation eines Toxins) oder dadurch, dass sie
Mechanismen in Gang setzen, die die Schddlichkeit eliminieren (z.B. Komple-
mentaktivierung, Opsonierung*). B-Lymphozyten tragen ,ihr* Immunglobulin
als Antigen-Rezeptor auf ihrer Oberfliche (membranstindiges Ig=B-Zell-Re-
zeptor, BCR, » Abb. 13.2 b). Die Bindung eines passenden Antigens an den BCR
setzt die humorale Abwehr in Gang (» Abb. 13.5a): Aus Antigen-stimulierten
B-Lymphozyten entstehen Effektorzellen. Diese Zellen heiBen Plasmazellen;
sie sezernieren ,ihr* Ig in 16slicher Form. Das jetzt als Antikorper bezeichnete
Ig besitzt dieselbe variable Region wie der BCR und bindet daher dasselbe Anti-
gen spezifisch. Unterschiedlich ist nur das ,Bein“ des Y-formigen Molekiils
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Abb. 13.2 Immunglobuline (Ig) sind Glykoproteine der B-Zellen; als membranstdndige Ig
(b) dienen sie den B-Lymphozyten zur Antigenerkennung und -bindung (B-Zell-Rezeptor,
BCR), als lésliche Ig (Antikorper) (c) werden sie von den Effektorzellen des B-Systems
(Plasmazellen) sezerniert. B Molekiilstruktur am Beispiel von IgG. Zwei schwere
(H=heavy, blau) und zwei leichte Peptidketten (L= light, ocker) sind durch Disulfid-
briicken (gestrichelt) zu einem Ig-Molekiil verbunden. Disulfidbriicken kommen auch
innerhalb jeder Kette im Bereich der Ig-Domaénen vor. V und Vy, variable (fir die
Antigen-Spezifitat verantwortliche) Region der leichten bzw. schweren Ketten. C; und
Cy, konstante Regionen. [ und l Membranstindige und l6sliche Form eines
Immunglobulins (schematisch). Rot = Antigen-spezifische Region. Die Antigen-binden-
den Eigenschaften der Molekile in b und c sind identisch, der Unterschied betrifft nur
das ,Bein“. Fab-Fragment = Antigen-bindendes Fragment. Das Molekiil in b besitzt eine
Transmembrandomane (gelb) und eine zytoplasmatische Domane (violett), das in ¢
besitzt einen fiir 16sliches IgG typischen Fc-Teil (= fragment crystallizable). Bindung des
Antigens an das membranstandige Ig (=BCR) bewirkt die Aktivierung der B-Zelle

(» Abb. 13.5). Bindung des Antigens an l6sliches Ig macht das Antigen unschadlich
(siehe Text). Einige Abwehrzellen (z. B. Makrophagen, Granulozyten, Mastzellen) besitzen
Rezeptoren (Fc-Rezeptoren) fiir das Fc-Fragment |6slicher Antikérper. PM, Plasma-
membran

(» Abb. 13.2). Plasmazellen haben ein typisches Aussehen, das sich véllig von
dem der Lymphozyten unterscheidet (> Abb. 13.3): ,Spiegelei“-artige Form;
breiter Zellleib; stark basophiles Zytoplasma, LM-Korrelat fiir ein stark ent-
wickeltes raues ER als Zeichen der hoch-aktiven Antikérper-, d. h. Proteinsyn-
these; oft exzentrisch gelegener Kern mit ,Radspeichenstruktur” (keilférmiges,
radidr angeordnetes Heterochromatin an der Kernhiille haftend).
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Tab. 13.1 Einige Isotypen (Klassen) von Immunglobulinen

Isotypen*
IgD
IgM

1gG

IgA

IgE

Einige Funktionen
membranstandiges |g, auf naiven B-Zellen, Antigen-Rezeptor (BCR)

als membranstandiges Ig Antigen-Rezeptor auf naiven B-Zellen (BCR), wird
als losliches Ig sezerniert bei der Ty-unabhangigen B-Zell-Antwort (S.370)
sowie zu Beginn der Ty-abhdngigen primaren B-Zell-Antwort; ist durch ein
Bindungsprotein zu Pentameren (5 IgM) gekoppelt; wirksamstes Ig fiir die
Agglutination (Verklumpung) von Bakterien und Partikeln

im Blutplasma die weitaus groRte Ig-Fraktion; u. a. Komplementbindung und
-aktivierung. Opsonierung von pathogenen Keimen, Neutralisation von
Toxinen; wird mittels Transzytose durch die Plazentaschranke (S.631)
transportiert und dient der passiven Immunitdt des Neugeborenen

sezerniert von subepithelialen Plasmazellen, als Dimer mittels Transzytose
durch Epithelien transportiert (S.401): Schutz von Schleimhduten und
exokrinen Driisen; auch in der Muttermilch enthalten: Schutz fiir den
Verdauungstrakt des Sauglings

Opsonierung von Wurmlarven (— Erkennung durch Eosinophile); mittels Fc-
Rezeptor auf der Oberfldche von Mastzellen und Basophilen gebunden, bei
Antigen-Bindung (z. B. Pollen) Auslésung der allergischen Sofort-Reaktion

* Jedes Ig kann in verschiedenen Isotypen auftreten. Der Unterschied zwischen den
Isotypen betrifft nicht die Antigen-Spezifitdt (die Antigen-bindende Region der Isotypen
bleibt unverdndert), sondern nur die C-Regionen der schweren Ketten (s. » Abb. 13.2);
diese sind verantwortlich fiir die speziellen biologischen Funktionen der einzelnen Ig-
Isotypen im Gesamtzusammenhang der Abwehr. Die Entscheidung, welche Isotypen
gebildet werden, ist von Zytokinen (z.B. aus follikuldren Ty-Zellen) (S.371) abhangig.
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Abb. 13.3 Plasmazellen besitzen
viel raues ER (rER, Antikdrpersyn-
these) und einen deutlichen Golgi-
Apparat (go). Lichtmikroskopisch
(b) sind stark basophiles Zytoplasma
und ,Radspeichenstruktur® des
Kerns charakteristisch. Vergr.
6500fach (a), 1000fach (b). (Auf-
nahme b: K. Lennert, Inst. . Pathol.,
Kiel.)



Zell-vermittelte Immunabwehr

Sie wird von den T-Lymphozyten (T-Zellen) bewerkstelligt (Abb. 13.5). T-Zellen
tragen Antigen-Rezeptoren (T-Zell-Rezeptor, TCR) auf ihrer Oberfliche
(Abb. 13.6). T-Zellen sind in zwei Hauptfraktionen unterteilt, die durch unter-
schiedliche Oberflaichenmolekiile des CD-Systems* gekennzeichnet sind: CD4-
positive (CD4*) T-Zellen und CD8-positive (CD8*) T-Zellen. Die CD4- und CD8-
Molekiile sind in der Plasmamembran eng mit dem TCR assoziiert und werden
als Co-Rezeptoren* bezeichnet. Als Ergebnis der Immunreaktion (> Abb. 13.5
entstehen die T-Effektorzellen: CD4* T-Helfer-Lymphozyten ( Ty-Zellen) und
CD8* zytotoxische (zytolytische) T-Lymphozyten (= CTL).

Entwickung der B- und T-Zellen

Die Abkémmlinge der lymphatischen Progenitorzellen des Knochenmarks
(» Abb. 12.9) halten sich zundchst in den primdren lymphatischen Organen
auf (» Abb. 13.4): kiinftige B-Zellen in besonderen, morphologisch nicht ndher
charakterisierten Kompartimenten des Knochenmarks (bei Végeln in der Bursa
Fabricii, einem lymphoepithelialen Organ in der Kloake, urspriinglich deswe-
gen ,B“); kiinftige T-Zellen im Thymus (S.402). In den primdren Organen ver-
mehren sich die Zellen stark und durchlaufen einen Reifungsprozess. Die ein-
zelnen Reifungsstadien konnen durch Nachweis von Oberflichenmarkern (z.B.
CD-Molekiilen) identifiziert werden, die in » Abb. 13.4 nicht alle aufgefiihrt
sind.

Knochenmark : Peripherie
| immun-
= ' | kompetenter
s —— d
3 (naiv)
lymphatische 1
Progenitor- ; immun-
zelle ¥ 1 .| kompetente
|_’ oot T CD4"T-Zelle
' (naiv)
doppelt-pos. T 3
(CD4*/CD8") ' —
; immun-
= 71 | kompetente
Lo [coseos T CD8*T-Zelle
| (naiv)
Knochenmark —3 Thymus-Rinde : Thymus-Mark + Peripherie

Abb. 13.4 Reifung der B- und T-Lymphozyten in den primaren lymphatischen
Organen. (Detaillierte Beschreibung der T-Zell-Reifung (S.405) und » Abb. 13.25).
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Die Zahl der ererbten Gene, die fiir die Antigen-Erkennungsdomane der Antigen-Rezepto-
ren (BCR und TCR) codieren, ist zundchst beschrankt. Wéhrend der Reifung der Lymphozy-
ten entsteht durch Rekombination (somatic rearrangement) ein riesiges Repertoire von Re-
zeptoren mit Spezifitdten fiir verschiedenste Antigene. Ein individueller Lymphozyt tragt An-
tigen-Rezeptoren fiir jeweils ein Antigen. Lymphozyten, die aus einer unreifen Zelle hervor-
gegangen sind, tragen alle den selben Rezeptor und erkennen dasselbe Antigen; sie bilden
eine Familie (,Klon®).

Nach abgeschlossener Reifung werden B- und T-Zellen als immunkompetente, aber noch
naive (= Antigen-unerfahrene) Lymphozyten in die Peripherie entlassen. Dieses Ziel errei-
chen allerdings die wenigsten. Die meisten Zellen (ca. 95 %) werden als untauglich aussor-
tiert und durch Apoptose eliminiert (> Abb. 6.1 b, » Abb. 6.8 c). Um (iberleben zu kénnen,
miissen B- und T-Zellen wahrend ihrer Reifung zwei Auswahlverfahren tiberstehen. Die posi-
tive Selektion tberleben nur Lymphozyten mit funktionstiichtigen B- bzw. T-Zell-Rezepto-
ren. T-Zellen missen dabei in der Lage sein, mittels ihres TCR an bestimmte kérpereigene
Major histocompatibility complex-Molekiile (MHC-Klasse | oder Il)* zu binden (MHC-Restrik-
tion). MHC-Molekiile sind Plasmamembran-Proteine, auf denen andere Korperzellen den T-
Zellen Antigen-Fragmente darbieten (s. u.). Sodann missen die iiberlebenden T-Zellen, die
wdhrend der Reifung zundchst sowohl CD4 als auch CD8 herstellen (doppelt positive T-Zel-
len), die Synthese des Co-Rezeptors an die MHC-Klasse anpassen, die von ihrem TCR erkannt
wurde (CD8 fiir MHC-I, CD4 fiir MHC-II, » Abb. 13.6). Das zweite Auswahlverfahren, die ne-
gative Selektion, dient der Selbst-Toleranz (S.406). Es werden diejenigen B- und T-Lympho-
zyten ausgesondert, die Selbst-Antigene mit hoher Affinitdt erkennen (klonale Deletion).
B-Zellen kénnen diesem Schicksal entgehen, indem sie ihre Ig-Gene erneut rearrangieren
(receptor editing).

Ablauf der Immunantwort

Die Immunantwort der B- und T-Zellen lduft - von naiven Zellen ausgehend

und vereinfacht dargestellt - in folgenden Schritten ab (» Abb. 13.5):

¢ Erkennung und Bindung eines Antigens oder Antigen-Fragments an den Re-
zeptor des Lymphozyten. Die Antigen-Bindung fiihrt zur Aktivierung des be-
treffenden Lymphozyten.

e Proliferation des aktivierten Lymphozyten und Differenzierung der Nach-
kommen zu

o Effektorzellen, die die AbwehrmaRRnahme durchfiihren, sowie Entstehung
von Geddchtniszellen.

¢ Beendigung der Immunantwort durch Apoptose vieler Effektorzellen.

In den meisten Fallen kommt die Immunantwort nur mit Unterstiitzung durch
Ty-Zellen zustande. Beziiglich des zeitlichen Ablaufs sind die Verhdltnisse im
B-System aus klinischen Beobachtungen besonders gut bekannt: Beim ersten
Kontakt mit einem proteinartigen Antigen kénnen 1 -2 Wochen vergehen, bis
die Immunantwort sich durch wirksame Antikérpersekretion bemerkbar
macht (Primdrantwort), bei erneutem Kontakt dauert es nur wenige Tage (Se-
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kunddrantwort). Was die Apoptose der Plasmazellen angeht, so gibt es kurz-
lebige und andere, die Monate bis Jahre im Knochenmark leben und dort Ig se-
zernieren. Die Geddchtniszellen aller drei Abteilungen (B, Ty, CTL) kénnen lan-
ge Zeit tiberleben (md&glicherweise Jahre) und bei erneutem Kontakt mit dem-
selben Antigen eine raschere und kraftigere Immunantwort herbeifiihren.

Erkennung und Bindung des Antigens

Wie in » Abb. 13.5 gezeigt, gibt es Unterschiede zwischen B- und T-Zellen be-
ziiglich der Mechanismen von Antigenerkennung und -bindung: Der Antigen-
Rezeptor der B-Zelle (BCR) ist ein in der Plasmamembran verankertes Immun-
globulin (IgM, IgD) mit denselben Antigen-bindenden Eigenschaften wie das
entsprechende l6sliche Immunglobulin (> Abb. 13.2 b). Sofern irgendeine Stelle
eines Antigen-Molekiils von dem Rezeptor erkannt wird, kommt es zur Bin-
dung. BCR kdnnen komplette Molekiile unterschiedlicher Stoffgruppen binden
(z.B. Kohlenhydrate, Proteine). Der T-Zell-Rezeptor (TCR) dagegen kann nur je-
weils ein kurzes Peptid (ca. 10 Aminosduren) erkennen und binden, das eine
andere Zelle intrazelluldr aus einem Antigen-Protein herausgeschnitten (,,pro-
zessiert“) hat und, gebunden an ein MHC-Molekiil* (Major-histocompatibility-
complex), auf ihrer Oberfliche darbietet (,,prasentiert, » Abb. 13.6). Der TCR
des CD4*-T-Lymphozyten erkennt Antigen-Peptide auf MHC-II-Molekiilen,
CD4 als Co-Rezeptor passt nur auf diesen MHC-Typ (> Abb. 13.6); der TCR des
CD8*-T-Lymphozyten erkennt Antigene auf MHC-I-Molekiilen, CD8 als Co-Re-
zeptor passt nur auf MHC-1.

MHC-I-Molekiile kommen auf allen kernhaltigen Kérperzellen vor, MHC-II
ist weitgehend auf so genannte Antigen-prasentierende Zellen (APZ, s.u.) be-
schrankt. Fiir eine effektive Aktivierung naiver T-Lymphozyten ist der Kontakt
mit speziellen APZ, den Dendritischen Zellen (DZ) notwendig (» Abb. 13.5b,
c). Die Folge der Antigen-Bindung und Aktivierung von T-Zellen zu T-Effek-
torzellen ist je nach T-Zell-Typ sehr unterschiedlich: Die CD4*-T-Zellen werden
zu T-Helfer-Zellen (Ty-Zellen), die durch Sekretion diverser Zytokine viele im-
munologische Vorgiange beeinflussen (> Abb. 13.5, » Abb. 13.8). Die CD8*-T-Ef-
fektorzellen, die zytotoxischen T-Zellen (CTL), binden vermittels ihrer TCR an
infizierte oder entartete Korperzellen, die das passende Antigen-Fragment auf
ihren MHC-I-Molekiilen prdsentieren, und téten sie (> Abb. 13.5¢) (S.372).
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Antigenbindung Proliferation, Effektorzellen und
— Aktivierung Differenzierung zu — Gedéchtniszellen
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Dendritische Zellen und Antigen-Prasentation

Dendritische Zellen (DZ). Sie sind die wichtigsten, ,hauptamtlichen“ Antigen-
prasentierenden Zellen (APZ) fiir CD4*-T-Lymphozyten und auf3erdem in der
Lage, naive (Antigen-unerfahrene) T-Lymphozyten beider Fraktionen zu akti-
vieren (s.u.). DZ gehen aus der Himatopoiese des Knochenmarks hervor, fiir
Monozyten und DZ gibt es eine gemeinsame Vorlduferzelle (nicht gezeigt in
» Abb. 12.9). Unter Entziindungsbedingungen kénnen DZ auch auRerhalb des
Knochenmarkes aus Monozyten entstehen. Unreife DZ besiedeln iiberall das
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<« Abb.13.5 Vorgdnge bei der Immunantwort, ausgehend von naiven Lymphozyten
(vereinfachtes Schema). Bl B-Lymphozyt. Das Y-Symbol stellt das Immunglobulin (Ig)
dar, sowohl als Membran-gebundenes Ig (= B-Zell-Rezeptor, BCR), wie als sezernierten
Antikorper (AK). Der BCR kann ein komplettes Antigen (Ag) binden. Dies fiihrt zur
Proliferation und zur Differenzierung zu Effektorzellen, d. h. Plasmazellen (PZ) und
Gedachtniszellen (GZ). Diese stellen im Vergleich zum naiven B-Lymphozyten aufgrund
eines immunologischen ,Lernprozesses“ AKs bzw. BCR mit hoherer Antigen-Affinitdt
(griin) her. B CD4*-T-Lymphozyt. TCR, T-Zell-Rezeptor. Dieser bindet ein Peptid (rot),
das in einer Dendritische Zelle (DZ) durch proteolytische Spaltung eines endozytierten
Antigens (z.B. einem mikrobiellen Protein) entstanden ist und mittels des MHC-II-
Molekiils dargeboten wird (Antigen-Prasentation). Der aktivierte CD4*-T-Lymphozyt
fordert durch Zytokine seine eigene Proliferation und Differenzierung. Die entstandenen
Effektorzellen (Ty-Zellen) sezernieren Zytokine (ZyKi) zur Unterstiitzung vieler Abwehr-
vorgdnge (z.B. fiir die Immunantwort von B- und CD8*-T-Lymphozyten, wie in a und ¢
gezeigt). [ CD8*-T-Lymphozyt. Eine DZ prasentiert mittels des MHC-I- Molekiils ein
Antigen-Peptid (rot; z.B. ein Virusprotein-Fragment aus einer endozytierten infizierten
Zelle; Kreuzprasentation S.370). Ein CD8*-T-Lymphozyt mit passendem TCR bindet an
das peptidbeladene MHC-I-Molekdil. Nachfolgend Aktivierung, Proliferation und Diffe-
renzierung des CD8*-T-Lymphozyten zur Effektorzelle (cytotoxischer T-Lymphozyt, CTL).
Sobald ein CTL einer infizierten Kérperzelle begegnet (grau, ganz rechts im Bild), die das
gleiche Virusprotein-Fragment aus ihrem Zytosol mittels ihrer MHC-I-Molekiile prasen-
tiert, bindet er tiber seinen TCR daran und treibt die Zelle tGiber verschiedene
Mechanismen in die Apoptose (u. a. Sekretion von Perforinen und Granzymen) (S.372).
AuBerdem Zytokin-Sekretion zur Makrophagen-Aktivierung. - Bei einer Immunantwort
entstehen immer zahlreiche Effektorzellen und Gedachtniszellen, hier ist nur jeweils eine
gezeigt. Beendigung der Immunantwort durch Apoptose der meisten Effektorzellen;
Plasmazellen konnen allerdings sehr lang leben (viele Monate, vielleicht Jahre).
Gestrichelte Pfeile = Sekretion von |6slichen Stoffen.

Interstitium. Sie besitzen ein auerordentlich grof3es Repertoire an Rezeptoren
fiir Pathogene (PRRs) (S.359), sind besonders tiichtig im Einfangen und Endo-
zytieren von Antigenen, und wandern mit ihrer Beute unter Zytokin-gesteuer-
ter Reifung in das ndchste lymphatische Gewebe. Dort werden sie durch Che-
mokine in die T-Zonen (S.384) gelenkt. Hier lassen sie sich als reife DZ nieder
und umarmen mit langen Zellausldufern viele T-Lymphozyten (daher die frii-
here Bezeichnung: interdigitierende DZ). Auf ihrer groen Oberfldche tragen
die reifen DZ nicht nur sehr viele MHC-I-Molekiile (wie alle kernhaltigen Zel-
len) und MHC-II-Molekiile, sondern auch besonders viele zusdtzliche Mole-
kiile, die fiir die effiziente Aktivierung von naiven T-Zellen notwendig sind
(Co-stimulatorische Molekiile*,s.u.). Ein weiterer Typ von sehr wirksamen
APZ bevolkert die Epidermis (Langerhans-Zellen, s. Kapitel ,Haut“) (S.641).
Makrophagen und B-Lymphozyten sind APZ im ,Nebenberuf*.

367



CD4*-T-Lymphozyt CDS*-T-Lymphozyt

fjl 1, @ 7"‘-

MHC I
__/
/

beliebige
b c kernhaltige Zelle

Abb.13.6 Antigen-Prisentation fiir CD4*- und CD8"-T-Lymphozyten B T-Zellen liegen
der DZ eng an. [ Die DZ prisentiert ein Antigen-Peptid (rot, AgP) auf einem MHC-II-
Molekdil. Das Peptid wurde im Endosmen-/Lysosomen-Kompartiment der DZ aus einem
endozytierten Antigen-Protein herausgeschnitten, auf das MHC-II Molekiil geladen und
dann als Komplex mit diesem auf die Zelloberflache gebracht (Vorgang hier nicht
gezeigt). Eine CD4*-T-Zelle mit passendem T-Zell-Rezeptor (TCR) erkennt und bindet den
MHC-lI-Antigenpeptid-Komplex, ihr CD4-Molekiil bindet zugleich als Co-Rezeptor an das
MHC-II-Molekiil. Die Bindung stellt das ,,1.Signal“ der Aktivierung einer naiven T-Zelle
zur Ty-Zelle dar. Das ,2. Signal“ besteht in Interaktionen zwischen co-stimulatorischen
Molekiilen der DZ und der T-Zelle (grau). [ Eine beliebige kernhaltige Korperzelle
prasentiert ein Antigen-Peptid auf einem MHC-I-Molekiil. Das Peptid wurde im
Proteasom aus einem zytosolischen Protein herausgeschnitten, auf das MHC-I Molekdil
geladen und auf die Zelloberfliche gebracht (nicht gezeigt). Eine CD8*-T-Zelle mit
passendem TCR erkennt und bindet den MHC-I-Antigenpeptid-Komplex. Die Bindung
gelingt nur, wenn gleichzeitig der Co-Rezeptor CD8 an das MHC-I-Molekiil bindet. Auch
fiir die Aktivierung einer naiven CD8* T-Zelle zum CTL ist ein 2. Signal durch co-
stimulierende Molekdile erforderlich, das durch Interaktion mit einer DZ zustande kommt
(» Abb. 13.5 c). Bestimmte DZ kénnen fiir die CD8* T-Zell-Aktivierung auch endozytierte
Proteine auf MHC-I-Molekiilen prasentieren (Kreuzprasentation; Naheres zu zelluldren
Mechanismen von Prasentation und Kreuzprasentation siehe Text).

Sie sind MCH-II-positiv, ihr aktivierender Einfluss ist aber auf CD4*-Lympho-
zyten beschrankt, die durch eine frithere Immunreaktion bereits zu Ty-Zellen
oder Ty-Geddchtniszellen differenziert sind; fiir die Aktivierung naiver CD4*-T-
Zellen reicht ihr Einfluss nicht aus. Durch Zytokine kénnen auch Endo- und
Epithelzellen voriibergehend zu APZ (MHC-II-positiv) werden.

Ein Untertyp von DZ, die plasmazytoide DZ (pDZ), sieht nach Aktivierung
dhnlich aus wie eine Plasmazelle. Die pDZ sind besonders fiir die Virusabwehr
wichtig: Sie reagieren auf Erkennung von Virusbestandteilen mit der Produk-
tion groBer Mengen anitviraler Zytokine (z. B. [FN-a).
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Zelluldre Vorgdnge bei der Antigen-Prasentation, Aktivierung naiver T-Zel-
len durch DZ. Antigen-Peptide miissen zwecks Prdsentation auf MHC-Mole-
kiile geladen werden. Dabei werden Peptide aus extrazelluldren Proteinen, die
durch Endozytose aufgenommen wurde, auf MHC-II Molekiile gebracht. Pepti-
de aus zytosolischen Proteinen werden auf MHC-I-Molekiilen prdsentiert.

MHC-II-Molekiile werden nur von APZ gebildet, besonders die reifen DZ
produzieren sie in grof3er Zahl. Fiir die Beladung von MHC-II-Molekiilen zer-
hacken die APZ endozytierte Antigen-Proteine im Endosomen-/Lysosomen-
Kompartiment enzymatisch zu kurzen Peptiden. Vesikel aus diesem Kompar-
timent fusionieren mit Transportvesikeln aus dem ER, die MHC-II-Molekiile in
ihrer Membran enthalten. Die Peptide werden an MHC-II gebunden, der Kom-
plex sodann zur Plasmamembran gebracht (,nicht-sekretorische Exozytose*)
(S.85). Die Interaktion zwischen TCR plus CD4 seitens des Lymphozyten und
dem MHC-II-gebundenen Antigen-Fragment seitens der APZ stellt das 1. Signal
fiir die CD4*-T-Zell-Aktivierung dar; ein fiir die Aktivierung naiver T-Zellen
notwendiges 2. Signal entsteht durch Bindung von Co-Stimulatoren der DZ
(z.B. Protein B-7) an entsprechende Co-Rezeptoren auf der T-Zelle ( z.B. CD
28) (» Abb. 13.6). AuRerdem spielen Adhdsionsproteine und Zytokine eine Rol-
le.

MHC-I-Molekiile kommen auf allen kernhaltigen Zelle vor, insofern betreibt
jede kernhaltige Zelle des Korpers Antigen-Prdsentation ihrer eigenen zytoso-
lischen Proteine. Zur Beladung der MHC-I-Molekiile werden diese Proteine
mit Hilfe der Proteasomen (S.96) geschreddert und die entstandenen Peptid-
Fragmente durch einen spezifischen Transportmechanismus in das ER ver-
bracht. Hier treffen sie auf die MHC-I-Molekiile, werden an diese gebunden
und in Vesikeln zur Plasmamembran transportiert. Aufgrund der Selbst-Tole-
ranz (S.364) werden zelleigene, auf MHC-I-Molekiilen prdsentierte Peptide
(Selbst-Antigene) von T-Zellen nicht erkannt - diejenigen T-Zellen, deren TCRs
Selbst-Antigene binden, wurden bei der T-Zell-Reifung aussortiert (S.364). Ent-
hdlt eine Zelle allerdings zytosolische Proteine, die nicht zelleigen sind (z.B.
Virusproteine) oder eine verdnderte Struktur aufweisen (z.B. bei Entartung
der Zelle), so werden die auf MHC-I-Molekiilen prasentierten Fragmente von
TCRs zytotoxischer CD8* T-Zellen (CTL) erkannt und gebunden (> Abb. 13.6).
Durch diese Bindung sind die CTL in der Lage, die erkrankten Zellen unschad-
lich zu machen, indem sie sie in die Apoptose treiben (S.372).

Fiir seine Aktivierung zu einem funktionstiichtigen CTL ist ein naiver CD8*-
T-Lymphozyt allerdings zundchst, genau wie ein CD4*-T-Lymphozyt, auf die In-
teraktion mit einer DZ angewiesen. Bestimmte DZ kdnnen Teile absterbender
infizierter oder entarteter Zellen endozytotisch aufnehmen und deren Protei-
ne iiber einen bisher nicht geklarten Vorgang aus dem Endosom in das Zytosol
entlassen. Danach werden diese Proteine wie andere zytosolische Proteine be-
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handelt und auf dem MHC-I-Weg prdsentiert. Auch fiir die Aktivierung von
naiven CD8* T-Zellen ist ein ,,2. Signal“ erforderlich (s.0.). Die Prdasentation von
endozytierten Antigenen auf MHC-I-Molekiilen durch DZ wird als Kreuzpra-
sentation bezeichnet (» Abb. 13.5 c¢).

Genetisch fremde Zellen werden vom Immunsystem aufgrund ihrer andersarti-
gen MHC-Molekdile angegriffen und durch CTL zerstort: Transplantat-Absto-
Bung. Je dhnlicher die MHC-Molekiile von Empfanger und Spender sind, desto
groRer sind die Erfolgschancen einer Transplantation, darauf beruht u. a. die
Histokompatibilitats-Priifung. Beim Menschen wird der Genkomplex, der fir
MHC-Molekiile kodiert, als human leukocyte antigen (HLA)-Komplex bezeichnet,
die MHC-Molekdile heiBen HL-Antigene.

Follikuldre Dendritische Zellen (FDZ). Diese Zellen sind nicht verwandt mit
den DZ und sind MHC-II-negativ. Sie sitzen in den Lymphfollikeln (S.380), sind
unentbehrlich fiir die Histoarchitektur der B-Zone in den lymphatischen Orga-
nen, und spielen eine wichtige Rolle fiir die Aktivierung von B-Zellen: Auf ih-
rer riesigen Oberfliche prasentieren die FDZ unprozessierte, also native Anti-
gen-Molekiile in Form von Antigen-Antikorper-Komplexen (Immunkomple-
xen), die mittels Fc-Rezeptoren auf der Plasmamembran gebunden sind
(s. » Abb. 13.12). Die hier zur Schau gestellten Antigene dienen (1) der Darbie-
tung und Stimulierung fiir B-Zellen, (2) als ,Mustervorlage“ bei der Priifung
der Antigen-Affinitdt der Antikdrper von B-Zellen (> Abb. 13.7), die im Verlauf
einer Immunreaktion neu entstanden sind. Weitere Einzelheiten der FDZ wer-
den spater besprochen (S.380, S.383).

B-Zell-Antwort

Die Reaktion auf ein nicht proteinartiges Antigen (z.B. Polysaccharide von Bak-
terienzellwdnden) gelingt ,,notfallmaRig* sehr rasch und ohne Mithilfe der Ty-
Zellen (Ty-unabhdngige humorale Antwort). Bestimmte B-Zellen (besonders
im Peritoneal- und Pleuraraum sowie in den Marginalzonen der Milz (S.392),
deren Rezeptoren so ungefahr zu dem Antigen passen, binden dieses und wer-
den zur Proliferation stimuliert; die entstehenden Zellen differenzieren sich zu
kurzlebigen Plasmazellen, die einigermafien passende Antikorper (d.h. mit
niedriger Affinitit zum Antigen), tiberwiegend der Klasse IgM, sezernieren
(» Tab. 13.1).

Die Reaktion auf ein Protein-Antigen erfordert die Mitwirkung von Ty-Zel-
len (Ty-abhdngige Antwort,> Abb. 13.5 a). Der erste Kontakt mit dem Antigen
16st die Primdrantwort aus. Dabei entstehen aus naiven B-Zellen durch eine
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lange Kette von Ereignissen schlieBlich (1) Plasmazellen, die Antikérper mit
hoher Antigen-Affinitit sezernieren; (2) B-Gedachtnis-Zellen, deren Rezeptor
dieselbe hohe Antigen-Affinitit besitzt, und die beim Zweitkontakt mit dem
Antigen sehr viel rascher und effektiver auf das Antigen reagieren kénnen (Se-
kunddrantwort; ein Zweck der aktiven Impfung). Das wichtigste histologische
Korrelat fiir die Vorgédnge bei der T-abhédngigen B-Zell-Antwort ist der Lymph-
follikel mit seinem Keimzentrum (S.381).

Schritte bei der B-Zell-Antwort (> Abb. 13.7). (a) Nur B-Zell-Klone mit einigermalRen
passenden BCR binden das Antigen (klonale Selektion) und werden aktiviert; gleichzeitig
werden in der T-Zone CD4*-T-Zellen mit passendem TCR durch die DZ aktiviert und differen-
zieren zu Ty-Effektorzellen. Diese B- und Ty-Zellen treffen sich im lymphatischen Gewebe
auBerhalb des Follikels; die Ty-Zellen bekommen ihr Antigen erneut von den B-Zellen auf
MHC-lI-Molekiilen dargeboten, die Zell-Zell-Interaktion fiihrt zur weiteren Stimulierung der
Partner. Folge: Die T-Zellen sezernieren Zytokine, die B-Zellen proliferieren, die ersten kurz-
lebigen Plasmazellen entstehen und sezernieren vorldufige Antikorper. Diese bilden mit
dem Antigen Immunkomplexe, welche in die Follikel diffundieren und mittels eines Fc-Re-
zeptors auf der Oberflache der FDZ (> Abb. 13.12 b,) gebunden werden (Antigen-Prasenta-
tion fiir die aktivierten B-Zellen).

(b) Die ndchsten Schritte geschehen im Follikel, wobei sich ein Keimzentrum entwickelt.
Hier kommt es zu einer explosionsartigen Vermehrung der aktivierten B-Zellen (jetzt als Zen-
troblasten bezeichnet). Dabei erfolgen Mutationen in den Genabschnitten der B-Zell-DNA,
die fiir die V-Region des B-Zell-Rezeptors kodieren (somatische Hypermutation). Zwi-
schenergebnis: Zellen (Zentrozyten) mit besser und andere mit schlechter passenden Re-
zeptoren. Uberpriifung der Passform anhand des auf den FDZ gebundenen nativen Antigens:
Die Zentrozyten mit den am besten passenden BCR (= Produktion von Ig mit der hochsten
Affinitit zum Antigen) erhalten Uberlebenssignale von den FDZ und den im Keimzentrum an-
wesenden Ty-Zellen (follikuldre Ty-Zellen, Try); alle anderen - das sind die meisten — wer-
den zur Apoptose veranlasst und von Makrophagen abgeraumt. Endergebnis: nur diejenigen
B-Zell-Klone werden selektioniert, die hochaffine (optimal passende) Ig produzieren (Affini-
tdtsreifung der Antikérper).

(c) Differenzierung der Uberlebenden Zentrozyten zu (1) Effektorzellen, die nach Verlas-
sen des Follikels andernorts (z. B. im Knochenmark) als langlebige Plasmazellen das optimal
angepasste Ig in Form von Antikorpern sezernieren und (2) B-Gedachtniszellen. Die Signale
fiir diese Differenzierungsvorgange sind nicht bekannt.

Bei spateren Antigen-Kontakten wird die Affinitdt der Ig noch weiter verbessert. Auf diese
Weise kommen im Laufe des Lebens immer mehr B-Zell-Klone zustande, die jeweils auf ein
Epitop gerichtet sind und deren Effektorzellen jeweils einen Antikérper mit derselben Spezi-
fitdt sezernieren (daher ,monoklonale Antikorper“, experimentell gewonnen und verwen-
det z. B. fiir die Immunhistochemie (S.728)).

Die Klassenzugehorigkeit der Antikorper, die bei einer B-Zell-Antwort entstehen, wird
durch die Zytokine der Try-Zellen gesteuert. Es kommt zur Anderung des Synthesepro-
gramms fir die Cy-Regionen der Ig: Umschaltung auf andere Ig-Isotypen durch Rekombina-
tion der Gene, die fiir die C-Regionen der schweren Ketten kodieren (switch recombination).
Im Verlaufe einer Immunantwort werden anfangs vorwiegend IgM und spater 1gG, IgE, IgA
gebildet (= Klassenwechsel, s. auch » Tab. 13.1).
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B-Gedachtniszellen

Zentrozyten

Keimzentrum

Abb. 13.7 Humorale Ty-abhangige Immunantwort (vereinfachtes Schema). (1) Klonale
Selektion: Nur der B-Zell-Klon mit einigermalRen passendem B-Zell-Rezeptor (BCR, griin)
bindet das Antigen (Ag) und wird aktiviert. (2) B- und T-Zell-Interaktion: Aktivierte
B-Zellen prasentieren Fragmente von endozytierten Protein-Antigenen auf MHC-II-
Molekiilen ihrer Oberfldche. Gleichzeitig werden CD4*-T-Zellen mit passendem TCR
durch die DZ (» Abb. 13.6) aktiviert und differenzieren sich zu Ty-Effektorzellen. Diese
binden an das Antigen-Peptid-tragende MHC-II-Molekiil der B-Zellen; dadurch wechsel-
seitige weitere Aktivierung beider Partner. Nach einigen auBerhalb des Lymphfollikels
ablaufenden Schritten (nicht gezeigt; u. a. Differenzierung von kurzlebigen Plasmazellen
— Sekretion von vorldufigen Antikdrpern) Einwanderung der B-Zellen in den Follikel und
Ausbildung eines Keimzentrums, (3) Umwandlung zu Zentroblasten, Proliferation, und
somatische Hypermutation der Gene fiir die V-Region der Ig. (4) Umwandlung zu
Zentrozyten, Priifung des B-Zell-Rezeptors (BCR) auf seine Affinitat fiir das Ag, das an der
Oberflache der follikuldren dendritischen Zellen (FDZ) zur Schau gestellt wird (Néheres s.
S.370 und » Abb. 13.12); Untergang aller Zellen mit nicht passendem Rezeptor
(Apoptose). (5) Uberlebenssignale von den FDZ und von follikuldren Ty-Zellen (Tgy) an
die Zentrozyten, die den BCR mit der hochsten Affinitdt zum Antigen bilden.
Differenzierung zu Plasmazellvorstufen und B-Gedachtniszellen. (6) Auswanderung aus
dem Follikel, Antikorpersekretion durch die reifen Plasmazellen; Rezirkulation der
Gedachtniszellen.

T-Zell-Antworten

Wie in » Abb. 13.5 zusammengefasst, besteht die Antwort der CTL-Zellen vor
allem in der Abtétung der Zielzellen, auf denen sie ein Antigen-Fragment (dar-
geboten mittels eines MHC-Klasse-I-Molekiils) erkannt haben. Die Antwort der
Ty-Effektorzellen besteht immer in der Sekretion von Zytokinen, zusdtzlich
spielen Zell-Zell-Interaktionen eine Rolle.

Cytotoxische T-Lymphozyten (CTL) binden tiber ihren TCR plus CD8 an das mit dem Anti-
genpeptid beladene MHC-I-Molekiil auf der Zielzelle (» Abb. 13.5 b, » Abb. 13.6; Festigung
der Bindung durch Adhdsionsmolekiile - ,,Immun-Synapse“). Danach fiihren sie die Apoptose
der Zielzelle durch zwei Mechanismen herbei: (a) CTL besitzen Granula (zytolytische Granula),
deren Inhalt (Perforin, Granzyme) sie unter engem Kontakt mit der Zielzelle lokalisiert aus-
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schitten. Perforin macht die Plasmamembran der Zielzelle durchldssig, Granzyme dringen
ein und setzen die Apoptose in Gang. (b) Auslésung der Apoptose durch Interaktion zwischen
dem Todesrezeptor Fas (= CD 95) auf der Zielzelle und dem Fas-Liganden auf der CTL. AuRer-
dem sezernieren die CTL Zytokine (z. B. IFN-y), mit denen sie Makrophagen aktivieren.

Differenzierungswege der CD 4*-T-Lymphozyten. Verschiedene Mdglichkeiten der Diffe-
renzierung zur Effektorzelle stehen dem naiven CD4*-T-Lymphozyten offen (z.B. Ty1-, Ty2-,
Th17-, Tey- und Treg-Zelle; > Abb. 13.8). Die Laufbahn wird wesentlich von dem lokalen Zyto-
kinmuster bestimmt, das wahrend der initialen Aktivierung auf den naiven T-Lymphozyten
einwirkt. Dieses Muster wiederum ist abhdngig von der Art der Keime, die das Geschehen in
Gang setzen. Die von den entstehenden T-Effektorzelltypen produzierten Zytokine und die
immunologischen Folgereaktionen sind sehr unterschiedlich und werden hier und in
» Abb. 13.8 stark vereinfacht wiedergegeben. Ty1-Zellen entstehen u. a. als Antwort auf In-
fektionen mit intrazelluldren Keimen und fordern die Abwehr gegen diese durch Makropha-
gen (M1-Phanotyp) (S.343), NK-Zellen und CTL. Entgleisungen fiihren zu iberschieRenden
Entziindungsreaktionen und Autoimmunerkrankungen®. Ty2-Zellen entstehen als Antwort
auf Wurmparasiten, unterstiitzen deren Bekdampfung durch Eosinophile, Basophile und
Mastzellen, und fordern die Aktivitdt von Makrophagen des M2-Phédnotyps (S.343). Sie rea-
gieren allerdings auch auf Allergene, bei Entgleisungen kann es zu allergischen Reaktionen
kommen. Die Differenzierung der Ty17-Zellen (so genannt, weil sie besonders IL-17 sezer-
nieren) erfolgt unter dem kombinierten Einfluss bestimmter Zytokine. Ty17-Zellen haben
starke proinflammatorische (entziindungsférdernde) Wirkung und unterstiitzen die von
Neutrophilen getragene Abwehr gegen extrazelluldre Bakterien und Pilze. Ty-Zellen der Folli-
kel (Tey-Zellen) entstehen durch Interaktion mit aktivierten B-Zellen (S.371) und regulieren
zusammen mit den FDZ die wesentlichen Abldufe bei der B-Zell-Differenzierung im Keimzen-
trum (> Abb. 13.7; » Abb. 13.12).

Regulatorische T-Zellen (T,g). Die natiirlichen T.g-Zellen (nT¢g) stellen eine eigene kleine
Population von CD4*-T-Lymphozyten dar, die wie die tbrigen T-Zellen im Thymus gepragt
werden (S.404). Unter bestimmten Bedingungen (u.a. TGF-B-Einfluss) koénnen sich naive
CD4*-Lymphozyten aber auch in der Peripherie zu Tieg-Zellen differenzieren: induzierte Tieq-
Zellen (iTeq). Treg-Zellen beiderlei Genese produzieren die Zytokine TGF-B und IL-10 und un-
terdriicken viele Antworten der adaptiven und angeborenen Immunitét, indem sie wichtige
Funktionen von DZ und Makrophagen hemmen. Dies hat den Zweck, tiberschieRende Im-
munantworten zu verhindern, die Balance zwischen Toleranz und Abwehr zu halten sowie
die immunologische Selbst-Toleranz zu wahren und somit Autoimmunerkrankungen zu ver-
hindern. Fiir die Differenzierung von T,.g-Zellen ist u. a. der Transkriptionsfaktor Foxp3 uner-
ldsslich. Die Bedeutung der T.q-Zellen fiir den Menschen wird deutlich, wenn sie fehlen: Bei
Funktionsverlust des Foxp3-Gens kommt es zu einer schon im Kleinkindalter tédlichen all-
gemeinen Autoimmunerkrankung (IPEX-Syndrom).

T-Gedéachtniszellen verfiigen im Vergleich zu naiven T-Zellen aufgrund eines anderen Mus-
ters an Zytokin- und Chemokin-Rezeptoren iber erweiterte Fihigkeiten: (1) Sie werden
durch ein passendes Antigen viel leichter aktiviert, dies kann auch auRerhalb eines lymphati-
schen Organs geschehen. Ty-Geddachtniszellen benétigen dafiir nicht einmal DZ, sondern
andere APZ (z.B. Makrophagen, B-Zellen) sind ausreichend. (2) Sie lassen sich im Rahmen
der Rezirkulation (S.385) leichter in periphere Gewebe (z.B. Schleimhdute) locken, wo ihre
AbwehrmaRnahmen unmittelbar erforderlich sind. (3) Wahrscheinlich teilen sie sich ab und
zu auch ohne Antigen-Kontakt, wodurch der Zellvorrat lange erhalten bleibt.
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Abb.13.8 T-Lymphozyten. Bl Mogliche Differenzierungswege eines naiven CD4*-T-
Lymphozyten nach Aktivierung durch Antigen-Bindung (prasentiert durch eine DZ auf
MHC-II, S. Abb. 13.5). Von den Faktoren, die tiber die weitere Laufbahn entscheiden,
sind nur einige genannt. Auflistung typischer Zytokine der verschiedenen Ty-Zelltypen
(unter den Zellsymbolen), sowie einiger Hauptfunktionen und funktioneller Beziehungen
zu anderen Abwehrzellen. [ Differenzierungsweg und Hauptfunktionen naiver CD8* T-
Lymphozyten nach Aktivierung. Abkiirzungen: iTreg: induzierte regulatorische T-Zelle.
IFN-a,B,y, Interferon-a,B,y, TGF-B, Transforming growth factor-B, IL, Interleukin. M1 und
M2: verschiedene Aktivierungzustande von Makrophagen (S.343).
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Immundefizienz. Ein angeborener oder erworbener Defekt im Netzwerk der
Abwehr kann das ganze System nachhaltig schwachen. Am bekanntesten ist
AIDS (acquired immunodeficiency syndrom), verursacht durch das HIV 1 (human
immunodeficiency virus 1), das vor allem CD4*-T-Zellen befallt und zerst6rt. Das
Virus benutzt zum Anheften an die Zielzellen das CD4-Molekiil und zum Eindrin-
gen bestimmte Chemokin-Rezeptoren, die auf CD4*-T-Zellen vorkommen. Die
schlieBlich entstehende Immundefizienz zeigt, welche zentrale Bedeutung die
Ty-Zellen fir die gesamte Abwehr haben.

Mastzelle

Die Mastzelle wird an dieser Stelle besprochen, weil sie eine zentrale Rolle bei
jedem allergischen Geschehen spielt. Mastzellen sind freie Zellen, die {iberall
im interstitiellen Bindegewebe vorkommen, besonders reichlich in der Ndhe
von GefdBen und Nerven (» Abb. 13.9) sowie in allen Schleimhduten und in
der Haut. Sie stammen aus der myeloischen Abteilung der Himatopoiese, die
Verwandtschaftsverhdltnisse sind noch nicht genau geklart.

Abb. 13.9 Mastzellen (Ratte). B] Mastzellen in der Subkutis, Hiutchenpraparat,
Toluidinblau-Farbung (bei pH 2). Beachte die groRe Zahl der Mastzellen, hier entlang
einer Nerven-GefdR-StralRe. Sie sind iberall im interstitiellen Bindegewebe zahlreich,
jedoch erkennt man sie bei Routinefarbungen vor dem stark gefarbten Hintergrund
nicht. Die hier verwandte Farbemethode (Toluidinblau bei pH 2) (S.725) ermdglicht ihre
selektive Darstellung. BJ Im EM-Bild sind die groRen Speichergranula zu sehen.

N, Nukleus. Vergr. 75fach (a), 3000fach (b).
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Mastzellen zeichnen sich durch groRe, schon lichtmikroskopisch sichtbare
Granula aus, die wegen des hohen Gehaltes an polyanionischem Heparin sehr
stark basophil sind. AuRBerdem enthalten sie das biogene Amin Histamin und
verschiedene Proteasen und Hydrolasen. Stimulierte Mastzellen entleeren ihre
Granula per Exozytose und synthetisieren obendrein akut Arachidonsiurede-
rivate* sowie diverse Zytokine.

Voraussetzung fir einen typischen Stimulus ist das Vorhandensein von IgE. Diese werden
vermittels eines IgE-spezifischen Fc-Rezeptors auf der Oberfldche von Mastzellen (und auch
von basophilen Granulozyten) (S.340) gebunden (Prinzip der Fc-vermittelten Bindung von
Ig siehe » Abb. 13.12 b). Die Vernetzung der gebundenen Antikérper durch erneut angebo-
tenes Allergen flihrt zur Degranulation. Die dann freigesetzten Wirkstoffe (besonders His-
tamin) tragen wesentlich zur Auslésung einer akuten allergischen Reaktion (s. u.) und einer
akuten Entziindung (S.317) bei. Zudem besitzt die Mastzelle aktivierende Rezeptoren fiir
verschiedene andere Stoffe, z. B. Neuropeptide (z. B. Substanz P) (S.264) und Komplement-
proteine, die ebenfalls eine Degranulation auslésen.

Allergiker neigen zu vermehrter Bildung von IgE (s. » Tab. 13.1). Die durch die
Degranulation (s. 0.) freigesetzten Stoffe fiihren innerhalb von Minuten zu einer
lokalen oder systemischen allergischen Reaktion: u. a. GefdRBerweiterung

(bis hin zum Schock); Erhéhung der GefiRpermeabilitit (Odem, Schwellung);
Tonuserh6hung der Bronchialmuskulatur (Asthma-Anfall); gesteigerte Driisen-
sekretion (z. B. Bronchial-, Tranen- und Nasendriisen). Spater: Anlockung ande-
rer Abwehrzellen, z. B. Baso- und Eosinophile, die den Zustand durch ihre eige-
nen Stoffe verschlimmern und unterhalten.

Abkiirzungen:

APZ = Antigen-présentierende Zelle. CTL = zytotoxische T-Zelle. DZ = Dendriti-
sche Zelle. FDZ = Follikuldre dendritische Zelle. HEV = Hoch-endotheliale Venole.
Ig =Immunglobulin (s. u.). MHC, s. u. PALS = periarterielle Lymphscheide.

Ty = T-Helfer-Zelle. Tq = regulatorische T-Zelle, BCR, TCR = B-Zell-Rezeptor bzw.
T-Zell-Rezeptor. Weitere Abkiirzungen s. ,Zytokine“ (S.376).

Allergische Reaktion

Uberempfindlichkeitsreaktion vom Soforttyp (Typ 1), die durch an Mastzellen
gebundene IgE-Antikdrper vermittelt wird und sofort nach erneuter Antigen-Ex-
position auftritt. Die klinischen Zeichen werden durch Stoffe hervorgerufen, die
u. a. aus Mastzellen, Basophilen und Eosinophilen freigesetzt werden. Naheres
s. Mastzelle (S.375).
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Antigen

Substanz, die als ganzes Molekiil an B-Zell-Rezeptoren bzw. als Peptid-Fragment
an T-Zell-Rezeptoren gebunden wird und eine spezifische Immunantwort aus-
[6st.

Antikorper
Immunglobulin, s. dort.

Antimikrobielle Peptide

Oberfldchen- und Driisenepithelien sowie Leukozyten sezernieren - teils konsti-
tutiv, teils nach Stimulierung - Peptide und Proteine, die Bakterien und Pilze ab-
téten oder im Wachstum hemmen. Beispiele: Defensine, Dermcidin, Cathelici-
din, Psoriasin, Lactoferrin, Lysozym. Mechanismen: u. a. Bildung von Membran-
poren, Entzug von lebenswichtigen Faktoren, Zersetzung von Bakterienzellwan-
den.

Arachidonsdurederivate

Stark wirksame, kurzlebige Lokalhormone, die Enzym-vermittelt aus Arachidon-
sdure, einer ungesdttigten Fettsaure, gebildet werden: z. B. Prostaglandine
(Schmerzauslésung), Prostacycline (GefaRBerweiterung), Leukotriene (Broncho-
konstriktion), Thromboxane (Thrombozytenaggregation).

Autoimmunkrankheiten

beruhen auf Versagen der Selbst-Toleranz, sodass das adaptive Immunsystem
auf Selbst-Antigene mit Produktion von Autoantikérpern bzw. mit Zellzersto-
rung durch CTL oder Ty-Zell-aktivierte Makrophagen reagiert. Dies fiihrt zu
Funktionsstorungen oder Zerstérung der Zielzellen. Beispiele: Hauptsdchlich
B-Zell-vermittelt (Autoantikérper): Pemphigus (S.56), Myasthenia gravis (S.284),
Basedow-Krankheit (S.530). Hauptsdchlich T-Zell-vermittelt: Multiple Sklerose
(S.244), Diabetes mellitus Typ I (S.505).

CD-Molekiile

Eine internationale Nomenklatur fiir Oberflachenmolekiile (,, cluster of differen-
tiation“) der Plasmamembran; der Nachweis von CD-Molekilen wird u. a. zur
Charakterisierung von Zelltypen und ihren Entwicklungsstadien benutzt. Die
CD-Liste umfasst zur Zeit>300 verschiedene Molekile.

Chemokine
Chemotaktisch wirksame Zytokine, die u. a. von Abwehrzellen, Endothelzellen,
Fibroblasten sezerniert werden und Abwehrzellen anlocken.

377



Co-Rezeptor, Co-Stimulator s. Rezeptor.

Dendritische Zellen

Es gibt nach Herkunft, Vorkommen und Funktion voéllig verschiedene Typen:
(a) Dendritische Zellen (DZ), die MHC-II-positiv sind, lassen sich in der T-Zone
der sekundéren lymphatischen Organe nieder und fungieren als die ,hauptamt-
lichen® (professionellen) Antigen-prasentierenden Zellen (APZ); wichtig fiir die
Aktivierung von T-Lymphozyten. (b) Follikuldre dendritischen Zellen (FDZ), die
MHC-II-negativ sind, organisieren die B-Zone (die Follikel) der sekundaren lym-
phatischen Organe. Sie bieten den B-Zellen auf ihrer Oberfldche das native Anti-
gen in Form von Antigen-Antikdrper-Komplexen dar. Aktivierung von B-Zellen;
Beteiligung bei der Uberpriifung der Antigen-Affinitit neuer Ig.

Immunglobulin

(Ig) (» Abb. 13.2). Ig sind Glykoproteine, die ein Antigen spezifisch binden. Los-
liche Ig werden von Plasmazellen, den Abkémmlingen Antigen-stimulierter B-
Zellen, als Antikorper sezerniert. Ig als integrales Protein der Plasmamembran:
Antigen-Rezeptor der B-Zelle (B-Zell-Rezeptor, BCR; » Abb. 13.2). Ein Immun-
globulin kann - bei identischer Antigen-Spezifitat — in mehreren Isotypen (Klas-
sen) auftreten, die fiir ganz unterschiedliche Funktionen spezialisiert sind

(> Tab. 13.1).

Klon

Eine Familie von Zellen gemeinsamer Abstammung; Lymphozyten eines Klons
sind im Rahmen der Reifung aus einer Zelle entstanden und tragen alle densel-
ben Antigen-Rezeptor.

MHC-Molekiile

Integrale Plasmamembran-Proteine, mit deren Hilfe den T-Zellen kurze Antigen-
Fragmente prdsentiert werden (> Abb. 13.6). Major histocompatibility com-
plex=Genkomplex, dessen Genprodukte auch bestimmend fiir die Vertréaglich-
keit transplantierter Gewebe sind (beim Menschen als Human Leucocyte Antigen
=HLA-Gene bezeichnet).

Opsonierung

Besatz der Oberflache von Bakterien oder Wurmlarven mit Antikérpern. Diese
werden mittels eines Fc-Rezeptors an der Oberfldche von Neutrophilen, Makro-
phagen oder Eosinophilen gebunden, was die Phagozytose erleichtert bzw. bei
Eosinophilen die Entleerung der Granula auslést. Es gibt auch Antikérper-unab-
hangige Opsonine, die denselben Effekt haben (z. B. bestimmte Komplement-
faktoren und Surfactant-assoziierte Proteine) (S.419).
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Rezeptor

Spezifische Bindungsstelle (im vorliegenden Zusammenhang meist ein Trans-
membranprotein an der Zelloberfldche) fiir die Anlagerung eines bestimmten
Molekiils (Ligand, z. B. ein Antigen). Die Bindung an den Rezeptor |6st eine
Funktionsdnderung der Zelle aus. Co-Rezeptor: Zusétzliche Bindungsstelle an
einem Lymphozyten, die nicht mit dem Antigen sondern mit einem anderen
Oberflaichenmolekdil der Partnerzelle reagiert. Beispiel: CD4 (» Abb. 13.6). Co-
Stimulator: Molekiil (z. B. Protein B-7) an der professionellen APZ, das (gleich-
zeitig mit der Antigen-Bindung) mit einem Rezeptor (z. B. CD 28) auf der Ober-
flache der T-Zelle interagiert. Diese akzessorischen Interaktionen (,,2. Signal“)
unterstiitzen den Effekt der spezifischen Antigen-Bindung (S.367).

Zytokine

im engeren Sinne: Losliche Proteine, die der Kommunikation zwischen den Ab-
wehrzellen dienen, werden nach entsprechender Stimulierung von Ty-Zellen,
Treg-Zellen, CTL, dendritischen Zellen, Makrophagen und anderen Abwehrzellen
sowie von Mastzellen, Fibroblasten, Endothelzellen u. a. sezerniert. Die Wirkun-
gen eines Zytokins sind meist auf mehrere Zelltypen gerichtet (pleiotrop) und
tiberlappen sich mit den Wirkungen anderer Zytokine. In niedriger Konzentra-
tion dienen sie der physiologischen Regulierung von AbwehrmaRnahmen.
Wenn sie sich in hoher Konzentration systemisch (iiber den ganzen Kérper) ver-
teilen, kdnnen sie todliche Wirkungen haben (z. B. septischer Schock) (S.394).
Zu den Zytokinen im weiteren Sinne zdhlen auch diverse Wachstumsfaktoren.

Abkiirzungen fiir einige Zytokine und Wachstumsfaktoren
bFGF = basic fibroblast growth factor (= FGF-2)

EGF = epidermal growth factor (S.115)

GM-CSF = colony-stimulating factor fiir Granulozyten/Monozyten-Bildung
(S.350)

IFN-y = Interferon-y

IGF =insulin-like growth factor (S.115)

IL=Interleukin

PDGF = platelet-derived growth factor (S.115)

TGF-B = transforming growth factor-

TNF = Tumornekrosefaktor

VEGF = vascular endothelial growth factor (S.317)
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13.2 Grundsitzliche histologische Organisation
der sekundaren lymphatischen Organe

Zu den sekunddren lymphatischen Organen gehdren die Lymphknoten, die
Milz und die Mukosa-assoziierten lymphatischen Gewebe (= MALT; z. B. Tonsil-
len, Peyer-Plaques). Sie alle besitzen ein Grundgerst aus retikuldrem Bindege-
webe. Ihr auffélligstes histologisches Merkmal sind die Lymphfollikel (B-Zone).
Die T-Zone ist zundchst weniger augenfillig, kann aber aufgrund ihrer Lokalisa-
tion und der hier liegenden hochendothelialen Venolen (Ausnahme: Milz) auch
im konventionellen Praparat sicher identifiziert werden.

Aufgabe aller sekundaren lymphatischen Organe ist die Bereitstellung eines
geeigneten Mikromilieus, in dem wesentliche Vorgange der adaptiven Abwehr
ablaufen (Kap. 13.1). Die histologischen Unterschiede zwischen den sekunda-
ren lymphatischen Organen spiegeln die unterschiedlichen Routen der Anti-
gen-Zufuhr wider: Die Lymphknoten erhalten die Antigene tiber die Lymphe, die
Milz Giber den Blutweg, die Mitglieder des MALT-Systems durch das Oberflachen-
epithel hindurch.

Einige Abkiirzungen s. Glossar (S.376).

Das Grundgeriist der sekundaren lymphatischen Organe besteht aus retikula-
rem Bindegewebe (S.169), d. h. aus fibroblastischen Retikulumzellen (fRZ) und
retikuldren Fasern, die von den fRZ réhrenartig umscheidet sind (» Abb. 8.12,;
» Abb. 13.15). Die fRZ, die standig mit den freien Zellen in Beriihrung stehen,
erfiillen nicht nur mechanische Funktion, sondern sind auch mitbestimmend
fiir die Zonengliederung des lymphatischen Organs: durch Chemokine dirigie-
ren sie ankommende dendritische Zellen sowie T- und B-Zellen in bestimmte
Regionen, die eben dadurch zur T- bzw. B-Zone werden.

13.2.1 B-Zone

Die B-Zone ist durch Lymphfollikel gekennzeichnet (» Abb. 13.10); dies sind
kugelférmige Anhdufungen von Lymphozyten. Die Follikel sind in {iblichen
Prdparaten entweder homogen dunkel gefarbt und enthalten dicht gedrangt
liegende kleine Lymphozyten mit dem typischen chromatindichten Kern
(Primadrfollikel). Oder sie besitzen ein auffallendes, helleres Zentrum (Keim-
zentrum), das von einem dunklen Lymphozytenmantel umgeben ist (Sekun-
dadrfollikel). Der Mantel ist oft asymmetrisch (an dem zur T-Zone orientierten
Follikelpol schmaler als gegeniiber). MaRRgebend fiir die Zusammenlagerung
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Die B-Zone wird durch die Follikel (Foll) reprasentiert, in diesem Bild zwei Sekundarfollikel,
die aus Keimzentrum (Z) und Lymphozytenmantel (m) bestehen. Die T-Zone (T) liegt der
B-Zone dicht benachbart an und erscheint wegen der gleichmaRigen Verteilung der
Lymphozyten homogen gefarbt. K, Kapsel. RS, Randsinus. [}] Die B-Zellen (rot) sind
immunhistochemisch mittels eines Antikérpers gegen ein B-Zell-typisches Protein (CD
20) angefarbt. Sie liegen iiberwiegend im Lymphfollikel. [ Die T-Zellen (rot) sind
immunhistochemisch mittels eines Antikérpers gegen ein T-Zell-typisches Protein (CD 5)
angeférbt. Einzelne T-Zellen kommen im Keimzentrum vor, die meisten liegen in der
T-Zone. Vergr. 40fach (a), 50fach (b), 70fach (c). (Praparate: H. H. Wacker und M. R.
Parwaresch, Inst. f. Hdmatopathol., Kiel)

von B-Zellen zu Follikeln sind die follikuldren dendritischen Zellen (FDZ
(S.370) und » Abb. 13.12). Mittels spezieller Chemokine locken sie die B-Zellen
und Tgy-Zellen in ihre Ndhe.

Sekundarfollikel und Keimzentrum

Aus einem Primadrfollikel entwickelt sich einige Tage nach Applikation eines
Ty-abhdngigen Antigens ein Sekundarfollikel dadurch, dass sich ein Keimzen-
trum bildet. Dieses ist das histologische Korrelat fiir wichtige Vorgange bei der
Ty-abhdngigen B-Zell-Antwort (> Abb. 13.7). Es kann nach Wochen bis Mona-
ten wieder verschwinden. Auf dem Héhepunkt seiner Funktion zeigt das Keim-
zentrum (besonders bei Giemsa-Farbung) eine Gliederung in eine dunkle (zur
T-Zone hin orientierte) und eine helle Region (> Abb. 13.11). In der dunklen Re-
gion ereignen sich die Mitosen der Antigen-stimulierten B-Zellen (jetzt als
Zentroblasten bezeichnet) und die damit verbundenen somatischen Hyper-
mutationen (S.371) der Gene fiir die V-Region der Ig. In der hellen Region er-
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Abb. 13.11 Sekundarfollikel im Lymphknoten (Mensch). Bl Giemsa-Farbung. Das
Keimzentrum ist in eine dunkle (d) und eine helle (h) Region gegliedert. m,
Lymphozytenmantel. K und RS, Kapsel und Randsinus des Lymphknotens. [ Markierter
Ausschnitt aus der dunklen Region bei hoherer VergroRerung. A, apoptotische
Kerntriimmer in einem Makrophagen. Mi, Mitose-Figur. Zbl, Zentroblasten. [ Dar-
stellung der im Zellzyklus befindlichen Zellen (rot) mittels eines Antikérpers (S5), der ein
Proliferationsprotein im Zellkern erkennt. Die meisten proliferierenden Zellen liegen im
Keimzentrum, am dichtesten in der dunklen Region. T, T-Zone. Vergr. 150fach, 500fach
(links), 50fach (rechts). (Praparate: H. H. Wacker und M. R. Parwaresch, Inst. f.
Hématopathol., Kiel)

folgt die positive Selektion der Zellen mit den am besten passenden Ig sowie
ihre Differenzierung zu Plasmazellvorstufen und B-Geddchtniszellen.

Im Keimzentrum ist mit folgenden Zellen zu rechnen, auch wenn man sie im konventionel-

len H.E.-Praparat nicht alle identifizieren kann.

e Zentroblasten, Nachkommen der Antigen-stimulierten B-Zellen, in der dunklen Region.
Sie vermehren sich explosionsartig. Die Zellen zeigen ein stark basophiles Zytoplasma
(Polyribosomen). Die Basophilie bedingt die starke Anfarbung der dunklen Region. Auf der
Stufe der Zentroblasten geschehen die Mutationen zwecks Adaptation der Antikorper an
das Antigen (S.371). Die Zentroblasten werden zu

e Zentrozyten. Diese steigen in die helle Region auf; ihr blasses Zytoplasma ist fiir die
schwachere Anfarbung dieses Bereichs verantwortlich.
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Abb. 13.12 Follikulire dendritische Zellen (FDZ). Bl Sekundarfollikel im Lymphknoten
(Mensch). FDZ dargestellt (rot) mittels eines monoklonalen Antikorpers (KiM4). Die FDZ
bilden mit ihren Auslaufern ein Netz, welches das Keimzentrum durchzieht, am
dichtesten in der hellen (h), weniger dicht in der dunklen Region (d). m,
Lymphozytenmantel. T, T-Zone. [}] Antigen-Présentation im Follikel (Schema). Das
Antigen wird im Komplex mit dem Antikorper, der an einen Fc-Rezeptor der FDZ
gebunden ist, zur Schau gestellt. Zentrozyten (bei der B-Zell-Antwort entstanden) mit
nicht passendem Antigen-Rezeptor gehen durch Apoptose unter, nur diejenigen mit
dem hochst-affinen Rezeptor tiberleben. D, Desmosomen zwischen den FDZ-Fortsatzen.
Vergr. 95fach. (Aufnahme: K. Lennert, Inst. f. Pathol., Kiel)

e Die follikularen dendritischen Zellen (FDZ) (S.371) bilden mit verzweigten Auslaufern
(nur durch Spezialfarbungen darstellbar), die durch Desmosomen verbunden sind, ein Ge-
rist fur die freien Zellen (» Abb. 13.12 a). Im konventionellen Praparat sind die FDZ im
Keimzentrum nur an ihrem hellen ovalen Kern zu erkennen. Die FDZ erfiillen mehrere
wichtige Aufgaben:

o Organisation der B-Zone

o Prasentation des nativen Antigens in Form von Antigen-Antikérper-Komplexen (Immun-
komplexen) auf der riesigen Oberfldche der Ausldufer (> Abb. 13.12 b) zwecks Stimulie-
rung der B-Zellen sowie Selektion und Uberleben der B-Zellen mit den am besten pas-

senden Ig (S.371) (» Abb. 13.7).

Langzeitaufbewahrung der Antigene auf der Zelloberfldache zwecks spéterer erneuter

B-Zell-Stimulation.

Wenn die FDZ fehlen (z. B. Untergang im Verlaufe von AIDS), bricht die ganze Follikel-

Architektur der B-Zone zusammen. Die Herkunft der FDZ ist noch nicht geklart, man ist

sich nur darliber einig, dass sie nicht aus der Himatopoiese des Knochenmarks stam-

men. Mdglicherweise gehen sie aus perivaskular liegenden Vorlduferzellen hervor. Aus
diesen kénnen sich bei Vorherrschen eines geeigneten Zytokin-Milieus (z. B. bei chro-
nischen Entziindungen) wahrscheinlich FDZ bilden, die fir die Neuentstehung von Folli-
keln auch auRerhalb von sekundéren lymphatischen Organen verantwortlich sind (so
genanntes tertidres lymphatisches Gewebe).

o
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Makrophagen kénnen tiberall im Keimzentrum vorkommen. Sie raumen alle durch Apop-
tose untergegangenen Zellen ab. Man erkennt sie an den phagozytierten, stark angeférb-
ten (,tingiblen®) Kerntriimmern, die sich vom hellen Zytoplasma abheben (Kerntrimmer-
Makrophagen, ,,Sternhimmel-Makrophagen®).

Follikuldre T-Helfer-Zellen(Tgy-Zellen) sind mittels immunhistochemischer Sonderférbun-
gen in der hellen Region nachzuweisen (> Abb. 13.10 c). Sie geben den positiv selektio-
nierten B-Zellen wichtige Uberlebenssignale. und steuern den Klassenwechsel bei der An-
tikorperproduktion (> Tab. 13.1).

Reife Plasmazellen sind im Keimzentrum nur sparlich vertreten, weil sie meist schon als
Vorstufen auswandern und sich an anderen Orten niederlassen (z. B. Mark des Lymphkno-
tens, rote Pulpa der Milz, Lamina propria der Schleimhdute). Langlebige Plasmazellen las-
sen sich vor allem im Knochenmark nieder und kénnen hier iiber Monate und vielleicht
Jahre Antikorper sezernieren.

Im Lymphozytenmantel liegen u. a. auswandernde Lymphozyten und durchreisende, nicht
aktivierte Lymphozyten.

13.2.2 T-Zone

Die T-Zone liegt in enger Nachbarschaft zur B-Zone. Aufgrund der gleichma-
Bigen Verteilung der Lymphozyten erscheint sie in den Lymphknoten und in
den Mukosa-assoziierten lymphatischen Organen recht homogen und fallt
dem unerfahrenen Untersucher nicht sofort ins Auge. In {iblichen Praparaten
ist die T-Zone aufgrund folgender Merkmale zu identifizieren: (a) sehr typische
Lokalisation innerhalb eines gegebenen lymphatischen Organs (s. Kapitel 13.3
-13.5); (b) hochendotheliale Venolen (> Abb. 13.13), die lediglich in der Milz
fehlen. Funktionell sind auRerdem die dendritischen Zellen (DZ) von grof3er
Bedeutung fiir die T-Zone.

Reife dendritische Zellen (DZ)

Fiir das geiibte Auge sind die DZ im histologischen Schnitt an ihrem hellen,
hdufig gewundenen Kern zu erkennen. Mit ihren verzweigten Ausldufern bie-
ten sie eine grofRe Oberflache fiir die Interaktion mit T-Lymphozyten. Die rei-
fen DZ sind die wirksamsten aller Antigen-prasentierenden Zellen nicht nur
fiir CD4*-Lymphozyten (» Abb. 13.6) sondern auch fiir CD8*-Lymphozyten
(Kreuzprdsentation) (S.366- S.370). Die naiven T-Zellen werden zwecks mog-
licher Antigenerkennung und Aktivierung fiir eine Weile durch Zelladhdsions-
molekiile an den DZ festgehalten.
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Abb. 13.13 Hochendotheliale Venole in der T-Zone des Lymphknotens (a, Mensch;

b, Ratte). Bl Giemsa-Farbung. En, hohe Endothelzellen mit hellen Kernen, darunter (rot)
die Basalmembran. Das Lumen (Lu) ist kaum zu erkennen. Pfeile weisen auf einige
Lymphozyten, die die GefiBwand durchwandern. T, Extravasalraum der T-Zone. [ EM-
Bild. Die Basallamina (BL) des Endothels ist nachgezeichnet. Vier Lymphozyten sind bei
der Diapedese zu beobachten: 1 ist am weitesten und liegt zwischen BL und einem
Perizytenauslaufer, 2 hat noch einen FuR in der BL, 3 ist halb durch die BL, 4 liegt noch
oberhalb der BL. [ Rezirkulation der Lymphozyten (vereinfachtes Schema). Einzelheiten
siehe Text. MALT, Mukosa-assoziierte lymphatische Gewebe. LK, Lymphknoten. HEV,
hochendotheliale Venole. PKV, postkapillare Venole. Vergr. 640fach (a), 2000fach (b).

Hochendotheliale Venolen und Rezirkulation der
Lymphozyten
Die hochendothelialen Venolen (HEV) (» Abb. 13.13) entsprechen funktionell

der postkapilldren Gefdstrecke im allgemeinen Kreislauf. Das Endothel bietet
hier aufgrund von spezifischen Erkennungsmolekiilen ganz selektiv den Lym-
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phozyten die Méglichkeit zur Emigration vom Blut ins lymphatische Gewebe
(Gber grundsatzliche Mechanismen der Emigration siehe s.u.). (S.344) Die HEV
tragen ihren Namen wegen der fiir Blutgefif3e sonst ganz uniiblichen pflaster-
steinartigen Endothelzellen. Diese besitzen helle, runde Kerne, das GefaRlumen
ist oft kaum zu erkennen. In der Gefiwand sind immer Lymphozyten (dichte
Kerne) zu finden, die gerade bei der Diapedese (Durchwanderung) sind (stets
in Richtung Extravasalraum). Die HEV sind ein histologisches Korrelat fiir die
Rezirkulation der Lymphozyten.

Rezirkulation. Lymphozyten (T-Zellen in héherem MafRe als B-Zellen) wech-
seln im Laufe ihres Lebens viele Male zwischen Intra- und Extravasalraum. Im
Blut halten sie sich nur héchstens eine halbe Stunde auf. Nach Ausstieg aus der
Blutbahn kénnen die Lymphozyten - im Unterschied zu allen anderen Leuko-
zyten - auf Umwegen wieder dorthin gelangen (> Abb. 13.13 ¢). Reiseroute:
Verlassen des Blutes: HEV — lymphatische Gewebe bzw. {ibliche postkapilldre
Venole — Interstitium von nicht-lymphatischen Geweben; Aufenthalt im lym-
phatischen Gewebe bzw. Interstitium; per Lymphstrom von einem regiondren
Lymphknoten durch die Kette der nachgeschalteten Lymphknoten, schlief8lich
tiber ein HauptlymphgefdR (z. B. Ductus thoracicus, » Abb. 11.1) wieder in den
grolRen Blutkreislauf; erneuter Ausstieg aus dem Blut usw.

Die Wanderung der Lymphozyten durch die Milz verlduft aufgrund der Or-
gan-spezifischen Besonderheiten in der Blutzirkulation (S.393) etwas anders:
Lymphozyten, die iiber die Blutbahn in die Milz eingewandert sind, verlassen
sie in den meisten Fdllen auch wieder auf dem Blutweg.

Naive T-Lymphozyten kehren aus dem Blut vorzugsweise in die T-Zone eines sekundaren
lymphatischen Organs zuriick. Dies erh6ht die Chance, dass sie dort von einer DZ ein pas-
sendes Antigen prasentiert bekommen und aktiviert werden (S.366), » Abb. 13.5). T-Effek-
tor- und T-Geddchtniszellen streben ins Interstitium nicht-lymphatischer Gewebe. Dies er-
hoht die Chance, dass sie auf ein ihnen bekanntes Antigen stoRen und an Ort und Stelle eine
AbwehrmaRnahme einleiten. Dabei kdnnen sie aufgrund von Chemokinen sogar die Art des
Gewebes auswahlen: z.B. Herkunft aus der Schleimhaut eines Darmabschnitts in die
Schleimhaut des gesamten Darmes, Herkunft aus einer Hautregion in die gesamte Haut-
decke.

Die Riickkehr der Lymphozyten in eine bestimmte Art von Lokalitdt wird als ,,Heimfinden*
(,Homing*“) bezeichnet und beruht auf der Adhdsion zwischen Lymphozyt und GefaRendo-
thel: Homing-Rezeptoren auf den Lymphozyten, entsprechende Liganden (,,Adressine*) auf
dem GefaRendothel. Die Ortsselektivitat kommt dadurch zustande, dass die Lymphozyten je
nach Funktionszustand unterschiedliche Homing-Rezeptoren tragen und die Endothelien je
nach Region und in Abhdngigkeit von Vorgangen im ,Hinterland“ (z. B. Stimulus durch pa-
thogene Keime) unterschiedliche Adressine zur Schau stellen.
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13.3 Lymphknoten

Lymphknoten sind als eine Kette von Filterstationen in das LymphgefaBsystem
eingeschaltet. Die Lymphe wird tiber zahlreiche zufiihrende LymphgefdRe (Vasa
afferentia) in einen Lymphknoten eingeleitet, flieRt langsam durch die Lymph-
sinus des Lymphknotens und verldsst ihn Giber wenige Vasa efferentia; eine Um-
gehungsstraRe gibt es nicht. Regiondre Lymphknoten erhalten die Lymphe und
die darin transportierten Zellen, Antigene und Zytokine als erste direkt aus
einem Organ oder umschriebenen Gebiet; Sammellymphknoten sind nach-
geschaltete Stationen, die von bereits vorgereinigter Lymphe erreicht werden.
Von praktischer Bedeutung sind die Lymphknoten nicht zuletzt deswegen, weil
sie haufig Sitz von lymphogenen Tumormetastasen sind. Histologisch ist der
Lymphknoten in Rinde (Cortex, B-Zone), Parakortikalzone (T-Zone) und Mark
gegliedert.

Lymphe. Interstitielle Gewebsflissigkeit (aus dem Blut stammend) (S.318) sammelt sich als
Lymphe in blind beginnenden Lymphkapillaren, wird in groRBere LymphgeféRRe weitergeleitet
und gelangt nach Passage zahlreicher hintereinander geschalteter Lymphknotenstationen
tiber ein HauptlymphgefdaR (z.B. Ductus thoracicus) wieder ins Blut. Bezliglich der Zusam-
mensetzung dhnelt die Lymphe zundchst der interstitiellen Fliissigkeit in der Umgebung
und enthélt wenige Zellen. Bei Passage eines Lymphknotens werden Immunglobuline (Anti-
korper) hinzugefiigt. Die Zellkonzentration ist in der efferenten Lymphe jeweils hoher als in
der afferenten. Die Zelltypen in der Lymphe sind (mit absteigender Haufigkeit): T-Lymphozy-
ten>>dendritische Zellen >Makrophagen > B-Lymphozyten.

13.3.1 Histologische Organisation

Lymphknoten sind etwa nierenférmig, ihre Grof3e liegt meist im Millimeter-
bereich. Der Lymphknoten wird von einer Kapsel aus kollagenem Bindegewebe
umgeben, Ausldufer der Kapsel ragen als Trabekel radidr in das Organ hinein
» Abb. 13.14). An der konvexen Seite des Organs durchbrechen zahlreiche zu-
fiihrende LymphgefaRe (Vasa afferentia) die Kapsel. Am Hilum (,,Pforte* des Or-
gans) auf der konkaven Seite treten einige abfiihrende Lymphgefidf3e (Vasa effe-
rentia) aus, hier ist auch die Ein-und Austrittspforte fiir die Blutgefal3e.

Der Weg der Lymphe durch den Lymphknoten verlduft durch Lymphsinus.
Diese ,Hauptverkehrsstraf3en sind folgendermaf3en angeordnet: Die Vasa affe-
rentia miinden in einen grof3en flachen Raum, den Randsinus (Marginalsinus),
der sich unter der Kapsel ausdehnt (> Abb. 13.10, » Abb. 13.14, » Abb. 13.15).
Von ihm aus ziehen Intermedidrsinus radidr durch die Rinde und setzen sich in
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13.3 Lymphknoten

Lymphknoten sind als eine Kette von Filterstationen in das LymphgefaBsystem
eingeschaltet. Die Lymphe wird tiber zahlreiche zufiihrende LymphgefdRe (Vasa
afferentia) in einen Lymphknoten eingeleitet, flieRt langsam durch die Lymph-
sinus des Lymphknotens und verldsst ihn Giber wenige Vasa efferentia; eine Um-
gehungsstraRe gibt es nicht. Regiondre Lymphknoten erhalten die Lymphe und
die darin transportierten Zellen, Antigene und Zytokine als erste direkt aus
einem Organ oder umschriebenen Gebiet; Sammellymphknoten sind nach-
geschaltete Stationen, die von bereits vorgereinigter Lymphe erreicht werden.
Von praktischer Bedeutung sind die Lymphknoten nicht zuletzt deswegen, weil
sie haufig Sitz von lymphogenen Tumormetastasen sind. Histologisch ist der
Lymphknoten in Rinde (Cortex, B-Zone), Parakortikalzone (T-Zone) und Mark
gegliedert.

Lymphe. Interstitielle Gewebsflissigkeit (aus dem Blut stammend) (S.318) sammelt sich als
Lymphe in blind beginnenden Lymphkapillaren, wird in groRBere LymphgeféRRe weitergeleitet
und gelangt nach Passage zahlreicher hintereinander geschalteter Lymphknotenstationen
tiber ein HauptlymphgefdaR (z.B. Ductus thoracicus) wieder ins Blut. Bezliglich der Zusam-
mensetzung dhnelt die Lymphe zundchst der interstitiellen Fliissigkeit in der Umgebung
und enthélt wenige Zellen. Bei Passage eines Lymphknotens werden Immunglobuline (Anti-
korper) hinzugefiigt. Die Zellkonzentration ist in der efferenten Lymphe jeweils hoher als in
der afferenten. Die Zelltypen in der Lymphe sind (mit absteigender Haufigkeit): T-Lymphozy-
ten>>dendritische Zellen >Makrophagen > B-Lymphozyten.

13.3.1 Histologische Organisation

Lymphknoten sind etwa nierenférmig, ihre Grof3e liegt meist im Millimeter-
bereich. Der Lymphknoten wird von einer Kapsel aus kollagenem Bindegewebe
umgeben, Ausldufer der Kapsel ragen als Trabekel radidr in das Organ hinein
» Abb. 13.14). An der konvexen Seite des Organs durchbrechen zahlreiche zu-
fiihrende LymphgefaRe (Vasa afferentia) die Kapsel. Am Hilum (,,Pforte* des Or-
gans) auf der konkaven Seite treten einige abfiihrende Lymphgefidf3e (Vasa effe-
rentia) aus, hier ist auch die Ein-und Austrittspforte fiir die Blutgefal3e.

Der Weg der Lymphe durch den Lymphknoten verlduft durch Lymphsinus.
Diese ,Hauptverkehrsstraf3en sind folgendermaf3en angeordnet: Die Vasa affe-
rentia miinden in einen grof3en flachen Raum, den Randsinus (Marginalsinus),
der sich unter der Kapsel ausdehnt (> Abb. 13.10, » Abb. 13.14, » Abb. 13.15).
Von ihm aus ziehen Intermedidrsinus radidr durch die Rinde und setzen sich in
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Vas efferens endotheliale Venole

Abb. 13.14 Lymphknoten (Schema). Die Lymphfollikel sind relativ viel zu groR
dargestellt.

Abb. 13.15 Randsinus des Lymphknotens. Der Randsinus (RS) wird (genau wie die
Ubrigen Sinus) von Sinusendothelzellen (SEZ) ausgekleidet und durchzogen; im Lumen B-
und T-Zellen sowie Makrophagen (MP). K, Kapsel. LyG, Anschnitt eines LymphgefaRes in
der Kapsel. P, Pulpa. Bl Giemsa-Farbung. [ Raster-EM-Bild. Vergr. 150fach (a), 600fach
(b). [ Schema. Die den Sinus durchspannenden Endothelzellen halten sich an retikuliren
Fasern (griin) fest und umhiillen diese véllig (Absicherung der Hiillen durch Haftkontakte,
Pfeile). Die SEZ sind von einer Basallamina (violett) unterlagert. Zur Pulpa hin folgt eine
lickenhafte Abdeckung aus Fortsatzen fibroblastischer Retikulumzellen (fRZ). (b aus
Fujita et al. Z. Zellforsch. 133 (1972), 147)
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das Labyrinth der weitlumigen Marksinus fort. Diese vereinigen sich am Hilum
und entlassen die Lymphe in das Vas efferens. Im Sinuslumen kommen vor al-
lem Lymphozyten und Makrophagen vor. Flache Sinusendothelzellen (wahr-
scheinlich verwandt mit Lymphgefdendothelien) (S.319) bilden die Ausklei-
dung. Solche Zellen erstrecken sich auch kreuz und quer durch das Lumen, so-
dass eine grof3e Oberfliche zustandekommt, an der die Lymphe langsam vor-
beiflieRt. Freie Zellen durchwandern die Sinuswdnde in beiden Richtungen.
Die das Sinuslumen durchspannenden Endothelzellen und ebenso die fibro-
blastischen Retikulumzellen (fRZ) im Parenchym des Lymphknotens werden
gestiitzt durch retikulire Fasern, die mit Zellfortsitzen umhiillt sind
(» Abb. 8.12 c; » Abb. 13.15 c). Dadurch entstehen rohrenartige Riume, die ein
gesondertes Kompartiment des Extrazelludrraumes darstellen. Dieses Netz von
»,Rohrleitungen“ (engl. conduits) dient wahrscheinlich als Verteilersystem,
durch das l6sliche Stoffe (Antigene, Zytokine) aus der afferenten Lymphe den
DZ der T-Zone und den Endothelzellen der HEV auf kiirzesten Wegen rasch zu-
gefiihrt werden kénnen. Gerichtete Wanderungen von T-Lymphozyten in die
T-Zonen werden moglicherweise durch Chemokine vermittelt, die von fRZ pro-
duziert werden. Dadurch wird die Wahrscheinlichkeit von Begegnungen zwi-
schen T-Lymphozyten und DZ erhoht.

Im Parenchym (auch als Pulpa bezeichnet) konnen Rinde (Cortex), Parakorti-
kalzone und Markstrdange unterschieden werden. Die Rinde enthalt die Folli-
kel und entspricht der B-Zone. Die Parakortikalzone, unmittelbar markwarts
von den Follikeln gelegen, entspricht der T-Zone. Hier sind auch die HEV zu
finden. In den Markstrdngen siedeln sich vorzugsweise kurzlebige Plasmazel-
len sowie Makrophagen an (> Abb. 13.16). Ansammlungen von Makrophagen

: ARONG i
Abb.13.16 Markstringe (MStr) und Marksinus (MS) des Lymphknotens. Bl PZ, ein
Nest von sechs Plasmazellen. MZ, Mastzelle im Sinus. Giemsa-Farbung; Meerschwein-
chen. [ Anthrakotischer Lymphknoten vom Lungenhilum (Mensch). In den MStr liegen

zahlreiche Kohle-beladene Makrophagen, die aus der Lunge stammen. Azan. Vergr.
480fach (a), 100fach (b).
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in den Markstrdngen sind besonders deutlich in anthrakotischen Lymphkno-
ten zu sehen, welche Lymphe aus der Lunge empfangen und aufgrund der
Speicherung von Kohlepartikeln in den Makrophagen schon makroskopisch
schwarz erscheinen (S.426).

Wachterlymphknoten (Sentinel node). In der Diagnostik und Therapie bosarti-
ger Tumoren wie z. B. Mamma-Karzinom (S.657), Prostata-Karzinom (S. 586)
und malignes Melanom (S.641) kommt den Wachterlymphknoten praktisch-kli-
nische Bedeutung zu. Es sind diejenigen regionaren Lymphknoten, die als erste
von Lymphe aus dem Tumorgebiet durchflossen werden. Wenn diese Lymph-
knoten bereits Tumorzellen enthalten, findet man mit hoher Wahrscheinlichkeit
weitere lymphogene Metastasen in der Umgebung. Sind die Wachterlymph-
knoten dagegen histologisch tumorfrei, ist die Wahrscheinlichkeit von Lymph-
knotenmetastasen gering.

13.4 Milz

Die Milz ist eine in das BlutgefdRsystem eingeschaltete Filterstation. Sie besteht
aus zwei makroskopisch erkennbaren Kompartimenten, der weien und roten
Pulpa. Das lymphatische Gewebe wird als weiBe Pulpa zusammengefasst. Hier
I6sen Antigene, die im Blut zirkulieren, Immunreaktionen aus. Die rote Pulpa
wird von einem Labyrinth weitlumiger venéser Sinusoide durchzogen und dient
u. a. der Aussonderung alter und verdnderter Blutzellen (,,Blutzellmauserung®).
Eine Besonderheit der Milz besteht darin, dass das Blut eine Strecke im Extra-
vasalraum zurlicklegen muss, ehe es in die vendsen Sinusoide zuriick gelangt
und damit wieder Anschluss an die Blutbahn gewinnt.

Einige Abkirzungen s. Glossar (S.376).

Makroskopie. Die Milz (Gewicht ca. 150 g) liegt intraperitoneal im linken
Oberbauch. Sie besteht aus weichem Gewebe (Pulpa), das von einer diinnen
Organkapsel umgeben wird. Ausldufer der Kapsel (Trabekel, Balken) ziehen in
das Organ hinein, unterteilen es unvollstindig in Segmente und dienen den
grolRen BlutgefdRen als Lager (Trabekelgefdf3e, s.u.). In den Trabekeln laufen
einzelne LymphgefdBe und Nervenfasern. Auf der Schnittfliche von frischem
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Milzgewebe erkennt man zahlreiche hellgraue, ca. 1mm grofRe Piinktchen
(weile Pulpa), die gleichmdRig verteilt in dunkelrotes Gewebe (rote Pulpa)
eingebettet sind. Die rote Pulpa macht etwa 75 % des Organvolumens aus.

13.4.1 Histologische Organisation

Das Grundgeriist der Milz ist wie bei anderen lymphatischen Organen aus fi-
broblastischen Retikulumzellen aufgebaut und durch retikuldre Fasern stabili-
siert. Die Fasern sind tiberall von den Ausldufern der Retikulumzellen abge-
deckt » Abb. 8.12). Dies ist wichtig, da blof3-liegende Kollagenfibrillen die
Thrombozyten bei Passage der extravasalen Transitstrecke zur Adhdsion ver-
anlassen und die Blutgerinnung auslésen wiirden.

GefaRe

Am Hilum treten die groRen Aste der A. splenica in das Organ ein. Von ihnen
entspringen Zweige, die in den bindegewebigen Balken verlaufen: Trabekel-
arterien (> Abb. 13.17). Diese unterscheiden sich von den dort ebenfalls lie-
genden Trabekelvenen durch den Wandbau: Die Arterien besitzen im Gegen-
satz zu den Venen eine erkennbare muskuldre Media. Seitendste der Trabekel-
arterien verlassen die BindegewebsstraSen und betreten die weif3e Pulpa: Sie
werden nun von einer Manschette aus lymphatischem Gewebe (periarterielle

{ ; PS¢ .
. Follikel
(@) rone

(APia ) e iy o e
AL I /(
b ZA PALS ™ T

o

Abb. 13.17 Histologische Organisation der menschlichen Milz (Schema). Bl Ubersicht.
[ VergroRerung. T, Trabekel. GefiRe: TA, TV, Trabekelarterie und -vene. ZA, Zentral-
arterie; in a sind die radidren Aste der lingsgeschnittenen ZA (unten) weggelassen, die
Aste der quergeschnittenen ZA (oben) sind gezeigt. Pia, Pinsel arteriole. S, Sinusoid. PV,
Pulpavene. WeilRe Pulpa: PALS (periarterielle Lymphscheide, blau=T-Zone) sowie Follikel
und Marginalzone (MZ) (purpur=B-Zone). Z, Keimzentrum. m, Lymphozytenmantel.
Rote Pulpa: Perifollikuldre Zone (PFZ), Sinusoide und Pulpastrdnge (PS, tiberall zwischen
den Sinusoiden). Naheres s. Text.
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Lymphscheide, PALS s.u.) umgeben und heiSen Zentralarterien, obwohl sie,
bezogen auf die Lymphfollikel (s.u.), oft exzentrisch liegen. Die Zentralarterie
gibt radidre Zweige ab, die durch das lymphatische Gewebe hindurch zur roten
Pulpa ziehen und hier offen enden. Nach Erreichen der vendsen Sinusoide -
der Weg dorthin wird unten besprochen - gelangt das Blut direkt oder {iber
kurze Pulpavenen in die Trabekelvenen, von dort in die V. splenica und {iber
die Pfortader schlieRlich in die Leber (S.482).

Die Zentralarterien werden nach dem Ende der PALS durch kurze Arterien oder Arteriolen
fortgesetzt. Diese teilen sich meist dichotom (d. h. in zwei Aste), gelegentlich auch in meh-
rere Aste (Pinselarteriolen). SchlieRlich gehen die Arteriolen der roten Pulpa in Kapillaren
tber, die offen enden. Die Kapillaren kénnen von einer Hiilse umgeben sein, in der Makro-
phagen, Stromazellen und B-Zellen versammelt sind (Hilsenkapillaren, in » Abb. 13.17
nicht gezeigt). Die Funktion ist nicht bekannt. Pinselarteriolen und Hiilsenkapillaren sind in
Routinepraparaten von der menschlichen Milz schwer zu erkennen.

WeiRe Pulpa und perifollikuldre Zone

Die Organisation der weien Milzpulpa beim Menschen unterscheidet sich in einigen Einzel-
heiten von der bei Ratten und Mausen, an denen die meisten Untersuchungen durchgefiihrt
werden. Die folgende Darstellung basiert auf Befunden an der menschlichen Milz.

Die weife Pulpa besteht aus drei Anteilen:

e Periarterielle Lymphscheide (PALS) (iiberwiegend T-Lymphozyten),

¢ Lymphfollikel ((iberwiegend B-Lymphozyten),

¢ Marginalzone (iiberwiegend B-Lymphozyten).
Die PALS ist in der menschlichen Milz eine recht diinne Manschette entlang
der Zentralarterie. Sie ist gekennzeichnet durch ein Geriist aus fibroblasti-
schen Retikulumzellen, in dem T-Lymphozyten liegen; sie entspricht der T-
Zone und besitzt DZ.
Seitlich angelagert an die PALS findet man Lymphfollikel, die in der mensch-
lichen Milz die Hauptmasse der weif3en Pulpa ausmachen (> Abb. 13.18). Sie
reprasentieren die B-Zone. Ihre Beschaffenheit zeigt starke interindividuelle
Unterschiede je nach Antigenexposition der Milz. So kénnen die Follikel ent-
weder ein blithendes Keimzentrum aufweisen (meist bei Kindern), Reste von
verdimmernden Zentren zeigen oder (oft bei dlteren Erwachsenen) fast ganz
ohne Keimzentrum sein. Dies zeigt, dass Keimzentren keine statischen Ein-
richtungen sind.

Die Marginalzone ist in der menschlichen Milz um die Follikel herum ausgebil-
det. Im H.E.-gefdrbten Prdparat hebt sie sich als etwas hellere Lymphozyten-
reiche Zone vom dunklen Mantel des Follikels ab; sie enthdlt B-Geddchtniszel-
len und spezielle Marginalzonen-B-Zellen (S.370).
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Abb. 13.18 WeiRe und rote Milzpulpa. B Links ein Sekundarfollikel, rechts Follikel ohne
Keimzentrum (entweder nicht angeschnitten oder gar nicht vorhanden); jeder Follikel ist
von einer helleren Marginalzone (MZ) umgeben. Pfeile weisen auf quer geschnittene
Zentralarterien. Die rote Pulpa (rP) ist von unzahligen Sinusoiden (S) durchsetzt, die wie
kleine ,Risse* aussehen. TV, Trabekelvene. [ Sekundarfollikel. Z, Keimzentrum. m,
Lymphozytenmantel. PFZ, Perifollikuldrzone. ZA, Zentralarterie. H.E. Vergr. 19fach (a),
100fach (b).

Die perifollikuldre Zone gehort bereits zur roten Pulpa, ist aber funktionell
eng mit der weifSen Pulpa verbunden. Der Extravasalraum kann mit Erythrozy-
ten vollgestopft sein, was sich dadurch erkldren ldsst, dass hier Arteriolen offen
enden. Die T-Zellen wandern, geleitet von Chemokinen und Adhdsionsmolekii-
len auf den fRZ, in die PALS; die B-Zellen streben in die Follikel. Die offene Zir-
kulation ermdoglicht den Zellen der weilRen Pulpa den raschen Zugriff auf im
Blut zirkulierende Antigene.

In der Milz kommen keine HEV vor, sie sind wegen der offen endenden Arteriolen fiir die
Lymphozyten-Rezirkulation auch nicht nétig. Nach Aufenthalt in der weiBen Pulpa kehren
die Lymphozyten (iber die rote Pulpa ins Blut zuriick; Lymphbahnen der Milz sind fiir die Re-
zirkulation von geringer Bedeutung.

Funktion der weiRBen Milzpulpa. Neben den Funktionen, die allen sekunddren
lymphatischen Geweben gemeinsam sind, kommt der weiRen Pulpa eine Son-
deraufgabe zu: In der Marginalzone halten sich spezielle B-Zellen auf (s. 0.), die
die Gefahr einer schweren Sepsis vermindern helfen: Sie konnen - unabhangig
von der Mithilfe durch Ty-Zellen - sehr rasch Plasmazellen entstehen lassen, die
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IgM-Antikérper gegen Polysaccharide aus Bakterienzellwdnden (z. B. Meningo-
kokken, Pneumokokken) bilden. Die oft todliche Sepsis wird u. a. durch im Blut
zirkulierende Bakterienbestandteile ausgeldst. Durch sie werden Makrophagen
und andere Zellen zu starker Sekretion bestimmter Zytokine angeregt (z. B.
TNF), welche lokal zwar hilfreich fiir die Abwehr sind, bei hoher Konzentration
und systemischer Verteilung jedoch verheerende Wirkung haben. Fiir Menschen
ohne Milz (S.396) besteht ein erhohtes Risiko, einem septischen Schock zu er-
liegen (OPSI, overwhelming post-splenectomy infection). Darum werden Patienten
vor einer geplanten Milzentfernung (Splenektomie, z. B. wegen Kugelzellenan-
amie) (S.396) prophylaktisch gegen die haufigsten Erreger einer Sepsis (z. B.
Pneumokokken) geimpft.

Rote Pulpa

Die rote Pulpa besteht aus Pulpastrangen und dazwischen liegenden vendsen
Sinusoiden (> Abb. 13.19). Der lange wissenschaftliche Streit {iber die Blutzir-
kulation in der menschlichen Milz ist heute entschieden: es handelt sich um
eine offene Zirkulation; jedenfalls ist in der menschlichen Milz bisher keine
kontinuierliche Verbindung zwischen Arteriolen bzw. Kapillaren und den ve-
nosen Sinusoiden nachgewiesen. Die Blutzellen miissen durch Endothelschlitze
hindurch Eingang in die Sinusoide finden.

A AT TR m«i b A % W p
Abb.13.19 Rote Milzpulpa. Bl Azanfirbung. S, Sinusoid. PS, Pulpastringe. Die
Ringfasern aus Basalmembran-Material sind bei Tangentialschnitten als blaues Gitter-
werk zu erkennen (Pfeile). [ Raster-EM-Bild. Die Schlitze zwischen den Endothelzellen
sind zu erkennen. Im Extravasalraum (Ex) der roten Pulpa freie Zellen und der Auslaufer
einer Retikulumzelle (RZ). Vergr. 400fach (a), 1200fach (b). (b aus Bargmann W.
Histologie und Mikroskopische Anatomie des Menschen, Thieme, 1977)
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Pulpastrdnge und vendse Sinusoide. Die Pulpastrdnge bestehen aus einem
weitmaschigen Netz von fibroblastischen Retikulumzellen, in dem sich Plas-
mazellen und zahlreiche Makrophagen niedergelassen haben (» Abb. 13.20).
Die Maschen des Retikulum sind voll von freien Blutzellen, die ,hoffen”, aus
dem Extravasalraum in die Sinusoide zu gelangen. Dies sind weitlumige Blut-
gefdlde, ausgekleidet von ldangs orientierten Endothelzellen, zwischen denen
echte Schlitze bestehen. Die Basalmembran ist auf schmale Streifen reduziert,
welche die Sinusoide reifenartig umgeben (Ringfasern, aus Basallamina, Adha-
sionsproteinen und Kollagenfibrillen bestehend). Diese Reifen sind von Ausldu-
fern der Retikulumzellen bedeckt und an den retikuldiren Fasern der Pulpa-
strange verankert, was der Offenhaltung der Sinusoide dient.

Druckgradienten verursachen einen stetigen Fliissigkeitsstrom durch die En-
dothelschlitze in die Sinusoide hinein, von dem die Blutzellen, vor allem die
nicht eigenbeweglichen Erythro- und Thrombozyten, mitgenommen werden.
Die Passage durch die engen Endothelschlitze gelingt allerdings nur, wenn die
Erythrozyten ausreichend verformbar sind (S.333). Die verldngerte Verweil-
dauer unflexibler (alter) sowie abnorm geformter Erythrozyten in den Pulpa-
strangen erhoht die Wahrscheinlichkeit, dass sie von einem Makrophagen er-
fasst und phagozytiert werden. Die gezielte Aussortierung alter Erythrozyten

Abb. 13.20 Rote Milzpulpa (Ratte). Bl Eisenspeicherung in den Makrophagen (MP).
Berlinerblau-Reaktion am Semidiinnschnitt (Nachweis von Eisen, Gegenfarbung mit
Safranin). [Die blauen (= eisenhaltigen) Einschliisse in den MP riihren allerdings im Fall
dieses Tieres nicht nur vom Erythrozytenabbau her, sondern auch von einer intravendsen
Injektion von Eisen-Dextran, das von den Makrophagen endozytiert und gespeichert
wird]. Im Extravasalraum (Ex) auBerdem viele Erythrozyten sowie Retikulumzellen (RZ).
S, Sinusoid. Der Pfeil weist auf einen MP, in dem drei kurz zuvor phagozytierte
Erythrozyten (rot) erkennbar sind. [} Passage eines Erythrozyten durch die Wand eines
Sinusoids (EM). En, Kern einer Endothelzelle. BL, Basallamina (Ringfaser), nach auRen
abgedeckt durch einen Retikulumzell-Auslaufer. Vergr. 560fach (a), 7000fach (b).
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wird weiter geférdert durch altersabhingige biochemische Anderungen der
Zelloberfldche (bessere Erkennung durch die Makrophagen).

Die Gewebe-residenten Makrophagen der roten Pulpa zerlegen die phagozy-
tierten Erythrozyten; die meisten chemischen Bausteine werden im allgemei-
nen Stoffwechsel wiederverwendet. Das Eisen wird von den Makrophagen ge-
speichert (gebunden an das zytosolische Protein Ferritin) und auf dem Blut-
weg (mittels des Eisentransport-Proteins Transferrin) den erythropoietischen
Zellen des Knochenmarks zuriickgereicht. Das toxische Abbauprodukt des Por-
phyringeriists (Bilirubin) aus dem Hdamoglobin wird auf kiirzestem Wege der
Leber zugefiihrt (5.494), wo es wasserloslich gemacht und als griiner Gallen-
farbstoff mit der Galle ausgeschieden wird.

Hamolytische Andmien: Verminderung der Erythrozytenzahl aufgrund verkiirz-
ter Lebensdauer. Jede Verdanderung der Erythrozyten, die den Wiedereintritt in
die Blutbahn durch die Schlitze des Sinusoid-Endothels hindurch behindert
(Formabweichungen, z. B. Kugelzellen) (S.334) oder die Phagozytose durch Ma-
krophagen begtinstigt (z. B. Autoantikdrper oder Immunkomplexe auf der Plas-
mamembran der Erythrozyten), verkiirzt die Lebensdauer der Zellen und fiihrt
zur hdmolytischen Andmie. Bei erblich bedingten Formabweichungen hilft nur
die chirurgische Entfernung der Milz (Splenektomie); dadurch entfdllt der fiir
Kugelzellen nachteilige Reusenmechanismus der roten Milzpulpa. Die Aussortie-
rung alter Erythrozyten wird dann von den Kupffer-Zellen der Leber und den
Makrophagen des Knochenmarks tibernommen, die auch schon normalerweise
zu>50 % hieran beteiligt sind. Die hdmolytische Andmie ist oft von einem
hdamolytischen lkterus begleitet: Gelbsucht infolge des erhéhten Anfalls von
Bilirubin (s. 0.), dem die metabolische Kapazitat der Leberzellen nicht gewach-
sen ist (S.494).
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13.5 Mukosa-assoziierte lymphatische Gewebe
(MALT)

In der Lamina propria verschiedener Schleimhdute (z. B. Verdauungs- und
Respirationstrakt) gibt es Herde von organisiertem lymphatischem Gewebe
(mucosa-associated lymphoid tissues, MALT), das grundsétzlich nach dem tibli-
chen Muster aufgebaut ist: Geriist aus retikularem Bindegewebe, B-Zone (Folli-
kel), T-Zone zwischen den Follikeln. Spezifische Merkmale des MALT-Systems
sind (a) die enge rdumliche und funktionelle Beziehung zwischen dem lympha-
tischen Gewebe und dem Epithel (Follikel-assoziiertes Epithel, FAE); (b) die
Ausstattung des Epithels mit besonderen Zellen (M-Zellen), die die Antigene
durch das Epithel schleusen und dem lymphatischen Gewebe zugangig machen
(zumindest in der Darmschleimhaut); (c) Produktion von vorzugsweise IgA-An-
tikérpern, die auf die Epitheloberflache transportiert werden und hier als
»Schutzanstrich“ gegen mikrobielle Krankheitserreger wirken.

Einige MALT-Mitglieder sind eigenstandige Organe oder organartige Forma-
tionen: Tonsillen (Mandeln), Peyer-Plaques der Darmschleimhaut. In allen
Schleimhéuten kénnen auBerdem solitdare Lymphfollikel vorkommen, am zahl-
reichsten im Kolon und Rektum. Unabhdngig vom MALT sind in der Lamina pro-
pria aller Schleimhaute tiberall Zellen der angeborenen und adaptiven Abwehr
diffus verteilt, die sich stellenweise sogar bis ins Epithel vorwagen.

Einige Teile des MALT werden nach ihrer Lokalisation mit eigenen Namen versehen, z.B.
GALT (gut-associated), BALT (bronchus-associated), NALT (nasal-associated), CALT (con-
junctiva-associated) usw.

Vorbemerkung zu einer spezifischen Funktion des MALT-Systems Im Gegensatz zu den
Gibrigen sekundaren lymphatischen Geweben wird das MALT, insbesondere das des Darmes,
nicht nur mit pathogenen Erregern konfrontiert; vielmehr stammen die meisten Antigene,
mit denen die Mukosa zu tun hat, aus der normalen Bakterienflora und der Nahrung und
I6sen normalerweise keine Immunantwort aus. Eine wichtige Aufgabe der Mukosa besteht
darin, die Aktivitat des MALT so zu beeinflussen, d.h. gegebenenfalls zu bremsen, dass das
Gleichgewicht zwischen Toleranz und Verteidigung gewahrt bleibt. Uber mégliche Mecha-
nismen s. u. (S.477).

13.5.1 Tonsillen

Die Eingdnge in den Epi- und Mesopharynx sind vom lymphatischen Rachenring (Waldeyer-
Ring) umgeben. Seine wichtigsten Anteile sind die Tonsillen: die paarige Tonsilla palatina
(Gaumenmandel), die jeweils unpaarige Tonsilla lingualis (Zungenmandel, am Zungengrund)
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und Tonsilla pharyngea (Rachenmandel, am Rachendach) sowie die paarige Tonsilla tubaria
(Tubenmandel, an der Miindung der Tube), die sich nach kaudal in die ,Seitenstrdnge“ fort-
setzt. Zur Topographie s. Biicher der Makroskopischen Anatomie.

Tonsilla palatina. Die Gaumenmandel liegt beidseits in einer von den Gau-
menbdgen begrenzten Nische und ist in der Tiefe durch eine Bindegewebskap-
sel gegen die Rachenwand abgegrenzt (» Abb. 13.21). Von der Kapsel ziehen
feine Septen in das Organ. Die zerkliiftete freie Oberflache ist von unverhorn-
tem mehrschichtigem Plattenepithel iiberzogen, das sich in ca. 20 tiefe Einstiil-
pungen (Krypten) fortsetzt. Im Lumen der Krypten liegen meist Reste von to-
ten Zellen (abgeschilferte Epithelzellen, Abwehrzellen), solches Material wird
unter dem Begriff Detritus (,Abrieb“) zusammengefasst. Dicht unter dem
Kryptenepithel sind Sekundarfollikel (B-Zone) aufgereiht, die immer ein gro-
Bes Keimzentrum (Hinweis auf starke immunologische Beanspruchung) besit-
zen (» Abb. 13.22). Der Lymphozytenmantel ist zum Epithel hin kappenartig
verbreitert. Die Region zwischen den Follikeln (interfollikulire Zone) ent-
spricht der T-Zone, hier Anschnitte von HEV.

Bemerkenswert ist das Epithel, das tiber die Kuppen der Follikel hinwegzieht
(Follikel-assoziiertes Epithel, FAE): Die Architektur des Plattenepithels er-
scheint hier aufgeldst, der Zellverband ist zu einem weitmaschigen Netz umge-
wandelt und mit freien Zellen (Lymphozyten, Makrophagen, dendritischen Zel-
len sowie Granulozyten) durchsetzt, die Basallamina ist vielfach unterbrochen.
Die Abdeckung gegen das Kryptenlumen besteht aus wenigen Schichten plat-
ter Epithelzellen. Ungekldrt ist noch, wie die Antigene in den gesunden mensch-
lichen Tonsillen durch das Plattenepithel hindurchgeschleust werden. M-Zellen
(S.401) sind hier bisher nicht iiberzeugend nachgewiesen; denkbar wdre auch,
dass intraepitheliale dendritische Zellen mit ihren Fortsdtzen Antigene einfan-
gen oder dass die Tight junctions, die in den obersten Lagen des FAE nach-
gewiesen sind, Liicken aufweisen.

Tonsilla lingualis. Die Gesamtheit des am Zungengrund liegenden lymphati-
schen Gewebes wird als Tonsilla lingualis bezeichnet. Sie ist grundsdtzlich wie
die Gaumenmandel gebaut, nur sind die Krypten weniger tief.

Tonsilla pharyngea. Im Rachendach am Beginn des Epipharynx liegt die Ton-
silla pharyngea. Ihre Oberfldche weist unregelmafige Falten auf und ist mit re-
spiratorischem Epithel bedeckt. Auch hier ist das FAE mit freien Zellen durch-
setzt und es kommen M-Zellen (S.401) vor. Diese Mandel ist bis zum Schul-
kind-Alter sehr aktiv, bei Erwachsenen ist sie meist atrophisch.
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Abb. 13.21 Tonsilla palatina (Frontalschnitt, Schema).
K, bindegewebige Kapsel. Kry, Krypten. In den Krypten-
wanden sitzen zahlreiche Lymphfollikel. Die freie Ober-
flache (gelb) ist mit mehrschichtigem unverhorntem
Plattenepithel bedeckt.

mDr ﬁ .KZ s SR,

Abb. 13.22 Tonsilla palatina (Mensch). Bl Krypte im Schragschnitt. Foll, Follikel (B-
Zone), interfollikular die T-Zone (T). mDr, mukose Driisen. SkM, Skelettmuskulatur.

[ Follikel-assoziiertes Epithel (FAE) und Ubergang zum originaren mehrschichtigen
Plattenepithel (PE). Die gestrichelte Linie deutet die Epitheloberfldche an, die zufillig
stellenweise von Detritus (Dtr) iberlagert ist. Die Auflockerung und Verschmalerung des
FAE im Vergleich zum origindren PE ist zu erkennen. Z, Keimzentrum. m, Lymphozy-
tenmantel. Azan (a), H.E. (b). Vergr. 9fach (a), 100fach (b).

Die Tonsillen sind wegen ihrer exponierten Lage héufig Sitz von viralen und bak-
teriellen Entziindungen (Tonsillitis): Schmerzen, Schwellung, Rotung, Austritt
von Eiter aus den Kryptenmiindungen (klinisch sichtbar als gelbe ,,Stippchen*).
- Die Rachenmandel kann bei Kindern so stark vergroRert sein (Adenoide), dass
die Nasenatmung und das Hérvermogen (mangelnde Beliiftung der Pauken-
hohle tiber die Tuba auditiva (S.410)) dauerhaft beeintrachtigt sind. Unbehan-
delt lernen die Kinder nicht richtig sprechen. Therapie: chirurgische Entfernung
der Rachenmandel.

399



13.5.2 Darm-assoziiertes lymphatisches Gewebe
(gut-associated lymphatic tissue, GALT)

Die Lamina propria des gesamten Verdauungstraktes ist reich besiedelt mit
diffus verteilten Abwehrzellen aller Art, ferner kann sie tiberall solitdre Lymph-
follikel (iiberzogen von FAE) enthalten. SchlieBlich gibt es ganze Aggregate von
Lymphfollikeln, die ihre breiteste Ausdehnung in der Wand von lleum und Ap-
pendix vermiformis erreichen (Noduli lymphoidei aggregati, Peyer-Plaques).
Auch diese sind primdr in der Lamina propria lokalisiert, konnen sich aber bis
in die Submukosa ausdehnen (> Abb. 16.12). Die B-Zone ist wiederum durch
die Follikel reprdsentiert, die T-Zone liegt in den interfollikuldren Regionen, er-
kennbar an den HEV.

Der Gipfel jedes Follikels ist kuppelartig (,,Dom*“) vom Propria-Gewebe be-
deckt und vom Domepithel {iberzogen (» Abb. 13.23). Dieses weist als FAE

(5
/
&)

00 ¢

¢ Plasmazellen

sz)(

Abb. 13.23 Anfangs- und Endstrecke der GALT-Funktion am Beispiel der lleum-
schleimhaut. Bl Ubersicht. B Antigen-Zufuhr durch die M-Zelle. [ Sekretion von IgA. —
Follikel (B-Zone), dariiber der ,Dom*“ mit freien Zellen und dem Domepithel (FAE,
Follikel-assoziiertes Epithel), darin die M-Zellen (MZ, griin). Zufuhr des Antigens (Ag, rot)
mittels Transzytose durch die M-Zellen; auRerdem dendritische Zellen (gelb), die lange
Fortsdtze in das Darmlumen vorschieben und Antigene einfangen. Wanderung der
Immunzellen ins lymphatische Gewebe. Die humorale Immunantwort (nicht gezeigt)
fuhrt zur Bildung von Plasmazellvorstufen (PZV), Auswanderung tiber den Lymphweg,
systemische Verteilung tiber den Blutweg; Niederlassung der reifen Plasmazellen (PZ) in
der Lamina propria und Produktion von IgA; Transzytose von IgA durch die Enterozyten
(E); slgA-Schutzanstrich auf der Mukosa-Oberflache. T, T-Zone neben dem Follikel. DZ,
Dendritische Zelle. MP, Makrophage. tj, Tight junction. slgA, sekretorisches IgA. Vgl.

» Abb. 5.12 a.
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mehrere Besonderheiten auf: Es fehlen Zotten, Krypten, Becherzellen; der
Muzin-Uberzug fehlt oder ist sehr diinn. Zwischen den Enterozyten sitzen
M-Zellen (10 - 15% der Zellen im FAE), die allerdings im Routinepraparat nicht
sicher zu identifizieren sind. Die M-Zellen tragen im Gegensatz zu den Entero-
zyten keine Mikrovilli sondern nur kurze Mikroplicae.

13.5.3 Abwehrfunktion des MALT

Ein wesentliches Endresultat der MALT-Aktivititen (> Abb. 13.23) ist gut be-
kannt: Es besteht darin, dass sdmtliche von der AuRenwelt erreichbaren Epi-
thelien (Schleimhdute, exokrine Driisen) mit einem ,,Schutzanstrich“ aus IgA-
Antikorpern (z. B. gegen Mikroorganismen) versehen werden. Die IgA, gebildet
von subepithelialen Plasmazellen, werden von den Epithelzellen per Transzyto-
se auf die apikale Oberfldche beférdert (> Abb. 5.12 a). Hier werden die Antige-
ne und Mikroorganismen innerhalb der aufliegenden Schleimschicht bzw. in
den Driisensekreten durch IgA vernetzt, noch ehe sie sich an die Epithelzellen
anheften kénnen. Auch in der Muttermilch sind IgA enthalten; sie dienen dem
Schutz des kindlichen Verdauungs- und Atemtraktes.

Weniger klar sind die Mechanismen der Antigen-Aufnahme durch die intak-
ten Epithelbarrieren hindurch. Lediglich fiir die Darm-Mukosa sind die Mecha-
nismen weitgehend gekldrt: Die M-Zellen transferieren die nativen Antigene
(zwecks Information des Immunsystems der Mukosa) per Transzytose durch
die Epithelschranke. AufRerdem fangen intraepitheliale dendritische Zellen
Antigene ein.

Der ,afferente Schenkel“ der adaptiven Mukosa-Abwehr im Darm wird also vor allem durch
die M-Zellen reprasentiert; sie schleusen die apikal endozytierten Antigene - vorbei an den
Lysosomen - durch den flach ausgezogenen Zellleib hindurch. In den gerdumigen Buchten
am basalen Pol der M-Zellen liegen Lymphozyten, Makrophagen und dendritische Zellen
(DZ). Sie nehmen die Antigene in Empfang und wandern damit ins lymphatische Gewebe,
wo die Immunantwort in Gang gesetzt wird. AuRerdem arbeiten DZ bei der Antigen-Gewin-
nung mit: Zu diesem Zweck schieben sie — auRerhalb der FAE-Regionen - lange Fortsitze
zwischen den Enterozyten hindurch bis in das Darmlumen vor. Mdglicherweise sind es gera-
de diese DZ, die - wenn sie ,niitzliche“ Darmbakterien oder andere nicht pathogene Antige-
ne eingefangen haben - dafiir sorgen, dass die lymphatische Abwehrmaschine sich tolerant
verhdlt anstatt potentiell gewebsschdadigende MaRnahmen zu ergreifen.

»Efferenter® Schenkel: Die entstandenen Plasmazellvorstufen verteilen sich (iber den
Lymph- und Blutweg (s. Rezirkulation) (S.76) auf die Lamina propria der gesamten Darm-
Mukosa. Hier sezernieren sie nach Reifung zu Plasmazellen IgA (durch ein Verbindungspro-
tein zu IgA-Dimeren gekoppelt). Die Enterozyten transportieren die Antikorper mit Hilfe
eines Poly-Ig-Rezeptors per Transzytose von basal nach apikal und entlassen sie unter Mit-
gabe eines Stiicks vom Rezeptorprotein (Sekret-Komponente) als sekretorische IgA auf die
Oberflache (» Abb. 5.12 a). Die anhdngende Sekret-Komponente verlangert die Lebensdau-
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er der IgA (Verhinderung der raschen proteolytischen Spaltung). Nach demselben Prinzip
werden auch die Schleimhdute der anderen Organsysteme sowie die exokrinen Driisen ge-
schitzt. Die Immunantwort und der IgA-Schutz gegen ein bestimmtes Antigen sind oft in
demjenigen Organsystem am starksten, in dem die Antigen-Exposition stattfand.

Die M-Zellen der Darmschleimhaut sind das Tor fiir die Aufnahme von oral ap-
plizierten Impfstoffen (Schluckimpfung), aber leider auch fiir einige pathogene
Bakterien (z. B. Salmonella typhi, Erreger des Typhus), Viren (z. B. Poliovirus, Erre-
ger der Poliomyelitis = Kinderlahmung) und atypische Proteine (Prionen, Erreger
der bovinen spongiformen Enzephalopathie, BSE), die im Kérper Unheil anrich-
ten, ehe sie von der Abwehr gebandigt werden kénnen. Uber die Bedeutung
von intra- und subepithelialen DZ fir das Eindringen des AIDS-Virus siehe Kapi-
tel 21 (S.617).

13.6 Thymus

Der Thymus (Bries) liegt im oberen Mediastinum vor dem Herzbeutel. Er er-
reicht sein hochstes absolutes Gewicht (ca. 20 - 30 g) bei Kindern. Nach Ab-
schluss der Pubertat bildet er sich rasch bis auf kleine Reste zuriick (Involution)
und wird weitgehend durch Fettgewebe ersetzt (Thymusrestkérper).

Der Thymus, das primdre lymphatische Organ des T-Zell-Systems, besteht
im Gegensatz zu den sekunddren lymphatischen Organen aus einem epithelia-
len Grundgertist, das schon in der frithen Fetalzeit von Lymphozytenvorstufen
der T-Linie besiedelt wird (Thymozyten). Die Reifung der Thymozyten zu T-
Lymphozyten, die immunkompetent gegen Fremdantigene reagieren, aber
sich zugleich tolerant gegentiber ,Selbst“-Antigenen verhalten, verlduft unter
der Regie der Thymusepithelzellen. Dafiir ist ein enger Kontakt zwischen bei-
den Zellarten erforderlich. Ohne regelrechten Thymus kommt es nicht zur Aus-
bildung eines funktionierenden Immunsystems, da es keine immunkompeten-
ten T-Zellen gibt.

Entwicklung. Die paarigen Organanlagen entwickeln sich zu den beiden Lappen des Thy-
mus, die spater in der Mediane bindegewebig verwachsen. Das Thymusepithel stammt aus
dem ventralen Endoderm der 3. Schlundtasche. Ob auch das Ektoderm der 3. Schlundfur-
che einen Beitrag zum Thymusepithel leistet, ist umstritten. In die anfangs rein epitheliale
Thymusanlage wandern von der 9. Woche an lymphatische Vorlauferzellen aus den fetalen
Blutbildungsstatten (Leber, Milz) und spdter aus dem Knochenmark ein und verteilen sich
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(dann als Thymozyten bezeichnet) zundchst gleichméRig zwischen den Epithelzellen; von
der 17. Woche an liegen die Thymozyten in der Peripherie des Organs (Rinde) sehr viel dich-
ter als im Zentrum (Mark). Von dieser Zeit an ist der Thymus voll differenziert.

13.6.1 Histologische Organisation des kindlichen
Thymus

Das Thymusparenchym ist in Rinde und Mark gegliedert (> Abb. 13.24). In der
Rinde liegen die Thymozyten, die wie kleine Lymphozyten aussehen, dicht ge-
packt; daher farbt sich die Rinde stark an. Das Mark erscheint blasser, da hier
die Epithelzellen mit blassem Zelleib und Kern vorherrschen. Der Thymus wird
von einer diinnen bindegewebigen Kapsel {iberzogen, von der gefdRfiihrende
Septen bis zur Rinden-Mark-Grenze in die Tiefe ziehen und das Parenchym un-
vollstandig in Pseudoldppchen unterteilen. Diese erscheinen im Schnitt oft iso-
liert; tatsdchlich aber bildet das Mark einen durchgehenden Kern, lediglich die
Rinde wird durch die bindegewebigen Septen eingekerbt.

Thymusepithelzellen. Die Zellen des Thymusepithels (» Abb. 13.25) besitzen
Zytokeratinfilamente (S.51) und sind durch Desmosomen untereinander ver-
bunden. Sie tragen MHC-I- und MHC-II-Molekiile (» Abb. 13.6) auf ihrer Ober-
flache. Eine geschlossene subkapsuldre Schicht von Epithelzellen mit nach au-
Ben weisender Basallamina grenzt {iberall den intrathymischen Raum gegen
den extrathymischen Bindegewebsraum ab. Die iibrigen Epithelzellen bilden in
Rinde und Mark mit langen Ausldufern ein dreidimensionales Netz (epithelia-

Abb. 13.24 Thymus eines Kindes Bl und eines Erwachsenen B R, Rinde. M, Mark. Sep,
gefdRfiihrende Bindegewebssepten. In b sind die Septen verbreitert, die Rinde stark
reduziert, das Thymusgewebe von Fettgewebe (FG) umgeben, die Hassall-Kérper (HK)
groRer als in a (Pfeile). H.E. Vergr. 42fach.
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Rinde
Pro-T: CD47/CD8~
Pra-T: CD47/CD8", Rekombination der DNA fiir TCR

CD47/CD8", TCR®™ —  keine oder zu starke
v Bindung an MHC/sAg:
Bindung an MHC/sAg: neg. Selektion
pos. Selektion — Apoptose
.

Mark * *

DA4*ICD8- zu starke Bindung D4-/CD8"
CD47/CD8" > an MHC/[sAg: + (b4jcps

+ neg. Selektion +
CD4*T-Zellen =~ —Apoptose  CD8*T-Zellen

y ;» Emigration L»
a b

Abb. 13.25 Epitheliales Grundgeriist des Thymus (Schema; Thymozyten weggelassen).
Blau: alle Epithelzellen einschlieBlich der subkapsuldren Zellen, ,Ammenzellen“ (A) und
Hassall-Korperchen (HK). Makrophagen (MP) braun, dendritische Zellen (DZ) gelb,
Myoidzelle (My) rot, extrathymisches Bindegewebe griin. PVR, Perivaskuldre Raume in
den Bindegewebssepten. Wahrend der Reifung wandern die Thymozyten von der Rinde
ins Mark. Rechts kurze Angabe der Reifestufen und Ereignisse (s. auch » Abb. 13.4). TCR,
T-Zell-Rezeptor.

les Retikulum), in dem die Thymozyten liegen. Kortikale und medulldre Epi-
thelzellen unterscheiden sich in ihrer Zytokeratinausstattung und in ihrer
Funktion fiir die Thymozytenreifung (s.u.). Im Routineprdparat sind die korti-
kalen Epithelzellen wegen der gewaltigen Uberzahl der Thymozyten schwer zu
erkennen (Epithelzellen: helle Kerne; Thymozyten: dunkle Kerne). Mit Spezial-
methoden wurde gezeigt, dass die Epithelzellen der duReren Rinde (,Ammen-
zellen“) die Thymozyten regelrecht umhiillen.

Im Mark kénnen die Epithelzellen eosinophile Aggregate bilden (Hassall-
Korperchen), indem sie sich zwiebelschalenartig umeinander legen. Bei gréf3e-
ren Hassall-Korperchen sind die zuinnerst gelegenen Zellen oft zu homogenem
Material degeneriert. Die Hassall-Kérperchen entstehen schon wdhrend der
Fetalzeit und nehmen spdter an GréfSe zu. Ihre Funktion ist nicht endgiiltig ge-
klart. Moglicherweise haben sie eine Bedeutung fiir die Bildung von natiirli-
chen regulatorischen T-Zellen (nTeg) (S.373).

Andere Zellen des Thymus sind zwar im herkémmlichen Paraffinschnitt nicht eindeutig zu
erkennen, aber erwdahnenswert: (a) Makrophagen (Abraumung misslungener Thymozyten,
s.u.); (b) dendritische Zellen im Mark (Antigen-Prasentation); (c) myoide Zellen mit Myofila-
menten (Funktion unbekannt, aber wahrscheinlich von Bedeutung bei Entstehung der Myas-
thenia gravis) (S.284).
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ThymusgefdRe treten an der Rinden-Mark-Grenze von den Bindegewebssepten aus in das
Thymusparenchym ein. Die von dort entspringenden kortikalen Kapillaren werden von Epi-
thel umscheidet (Fortsetzung der subkapsuldren Epithelschicht). Diese Epithelscheide zu-
sammen mit dem geschlossenen Kapillarendothel wird als histologisches Korrelat der Blut-
Thymus-Schranke angesehen (Abschirmung der Rinde gegeniiber im Blut zirkulierenden
Fremdantigenen). Die Wirksamkeit einer solchen Schranke wird inzwischen angezweifelt.
Die GefdRBe des Markes sind nicht eingescheidet (hier Einstieg der reifen T-Zellen ins Blut
zwecks Abtransport, s. u.).

13.6.2 Funktion des Thymus

Der Thymus liefert das geeignete Mikromilieu fiir die Proliferation und Reifung
der Thymozyten zu immunkompetenten aber selbst-toleranten T-Lymphozy-
ten. Die Reifungsschritte sowie die Wanderung der reifenden Zellen sind in
» Abb. 13.4 und » Abb. 13.25 summarisch aufgefiihrt. Diese Vorgidnge werden
von den Thymusepithelzellen durch Zyto- und Chemokine gesteuert.

Die fortschreitende Reifung der T-Zellen lasst sich nicht morphologisch, son-
dern nur durch den Nachweis der Oberflichenmarker des CD-Systems und der
TCR verfolgen. Die unreifsten Stufen (Pro- und Prd-T-Zellen, negativ fiir CD4
und CD8) befinden sich in der duBeren Rinde. Mit zunehmender Reifung stei-
gen sie in Richtung auf das Mark ab. In den Pra-T-Zellen findet die somatische
Rekombination fiir die variablen Regionen der TCR statt (S.364). Danach wer-
den die T-Zellen zundchst CD4-CD8-doppelt positiv und produzieren mem-
branstdndige TCR. Im Rahmen von Selektionsvorgdngen (s.u.) werden T-Zellen
aussortiert, die schlecht funktionierende TCR haben oder Selbst-Antigene mit
zu hoher Affinitdt binden. Die iibriggebliebenen, immunkompetenten naiven
CD4*- und CD8*-T-Zellen wandern aus dem Mark durch die Venolenwande in
den Blutstrom und siedeln sich in sekunddren lymphatischen Organen an.

Positive und negative Selektion. In der Rinde wird zunachst tiberpriift, ob die CD4/CD8-
doppelt positiven unreifen Thymozyten funktionierende TCR- und Co-Rezeptoren ausgebil-
det haben. Die Thymusepithelzellen sind neben den APZ (S.366) die einzigen Zellen, die
standig MHC-II-Molekiile bilden und daher den Thymozyten Peptide aus Selbst-Antigenen
sowohl auf MHC-I als auch auf MHC-II-Molekdlen prasentieren konnen. Nur diejenigen Thy-
mozyten (berleben, die Komplexe aus Selbst-Peptiden und korpereigenen MHC-Molekiilen
binden kénnen (MHC-Restriktion; positive Selektion). Thymozyten, deren TCR keine Bin-
dung eingehen kann, gehen durch Apoptose unter. Positiv selektionierte Thymozyten, die
MHC-I-Antigenkomplexe erkannt haben, produzieren schlieBlich nur noch CD8, solche, die
an MHC-lI-Antigenkomplexe gebunden haben, werden einfach positiv fiir CD4. Sowohl in
der Rinde als auch im Mark findet zusétzlich negative Selektion statt: T-Zellen, die mit
Selbst-Antigenen beladene MHC-Komplexe auf Epithelzellen, DZ oder Makrophagen zu stark
(mit hoher Affinitdt) binden, fallen der Apoptose anheim ( » Abb. 13.25; » Abb. 6.1 b), Besei-
tigung durch Makrophagen (» Abb. 5.10, » Abb. 6.8 c).
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Zur Absicherung der Selbst-Toleranz verfiigen die Epithelzellen im Mark tiber einen beson-
deren Mechanismus: sie produzieren — unter der Kontrolle des AIRE-Proteins (autoimmune
regulator) - Thymus-fremde korpereigene Molekiile, deren Expression auf spezielle Zellen
beschrankt ist (z. B. Insulin). Thymozyten, die durch Prasentation solcher Molekdile aktiviert
werden, werden aussortiert. Ist dieser Mechanismus defekt infolge Funktionsverlustes des
AIRE-Gens, entgehen autoreaktive Thymozyten der negativen Selektion. Dadurch kann es zu
Autoimmunerkrankungen kommen, die u.a. verschiedene endokrine Organe (z.B. Pank-
reas-Inseln, Schilddriise) betreffen. Unter normalen Umstanden tiberleben schlieRlich nur 3
-5% der Thymozyten. Sie werden als immunkompetente naive T-Zellen in die Blutzirkula-
tion entlassen. Einige CD4*-T-Zellen, die mit Selbst-Antigen relativ stark reagieren, entgehen
der negativen Selektion und entwickeln sich stattdessen zu requlatorischen T-Zellen (Treg)
(S.373); die verantwortlichen Mechanismen sind im Einzelnen noch unklar.

Altersinvolution des Thymus

Die Riickbildung des Thymus beginnt mit Ende der Pubertdt und schreitet bis
zur 5. Lebensdekade fort. Kleine Reste von echtem Thymusgewebe bleiben aber
bis ins héchste Alter bestehen, d.h. Reifung von undifferenzierten T-Zell-Pro-
genitoren findet, wenn auch in abnehmendem Mafe, zeitlebens im Thymus
statt.

Bei der Involution verliert das ganze Organ an Masse; am stdrksten ist die
Rinde betroffen, wahrend das Mark als diinner, zusammenhdngender Strang
erhalten bleibt (» Abb. 13.24 b). Dort, wo Thymusgewebe verschwindet, {iber-
nimmt Fettgewebe den Platz. Dieses dehnt sich im extrathymischen Raum aus.
Die Zellen des intrathymischen Kompartiments, begrenzt durch das subkapsu-
lare Epithel, bleiben weiterhin unter sich.
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Sekunddre Organe: Lymphfollikel

Organspezifische Merkmale:

e Lymphknoten: Gliederung in Rinde und Mark, System der Lymphsinus (ins-
besondere Rand- und Marksinus).

¢ Milz: Bindegewebige Trabekel mit groReren BlutgefdRen. Elemente der wei-
Ren Pulpa ziemlich gleichmaRig verteilt. Rdumliche Beziehung zwischen Zen-
tralarterien und lymphatischem Gewebe sofort auffallend. Blut-Sinusoide.
Keine Lymphsinus. Lymphfollikel hdufig ohne erkennbares Keimzentrum.

e Tonsillen: Krypten (Achtung: Miindung der Krypten oftmals nicht in der
Schnittebene); in den Kryptenwanden viele Sekundarfollikel mit stets umfang-
reichem Keimzentrum; Struktur mit strategischer Bedeutung: Follikel-assozi-
iertes Epithel (FAE). Zwischen den Follikeln HEV-Anschnitte (T-Zone). Umge-
bung: Skelettmuskulatur und mukdse oder gemischte Driisen.

Unterscheidung der einzelnen Tonsillen: GroRe, Tiefe der Krypten, Epitheltyp.

e T. palatina: die groBte Tonsille mit den tiefsten Krypten; mehrschichtiges un-
verhorntes Plattenepithel.

e T. lingualis: kurze Krypten; Plattenepithel s. o.

e T. pharyngea: keine Krypten, nur unregelmaRige Falten; mehrreihiges Zylin-
derepithel mit Kinozilien.

e Peyer-Plaques: s. Kapitel Darm

Primdres Organ: Thymus

e infantil: Gliederung in Pseudolappchen; Rinde, Mark, Hassall-Kérperchen (HK);
Achtung: Scheinbar isoliert liegende quer geschnittene Pseudoldppchen nicht
mit sekundaren Lymphfollikeln verwechseln!

e adult: Parenchym stark reduziert, besonders die Rinde; groRe HK; viel Fett-
gewebe in der Umgebung des Thymusgewebes.
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14 Atmungsorgane

Die belliftete Lunge (Pulmo) besteht zu etwa 14 % ihres Volumens aus Gewebe
und Blut, der Rest ist Luft. Die Lunge dient dem Gasaustausch zwischen Blut und
Luft. Bei der Passage durch den kleinen Kreislauf (» Abb. 11.1) nimmt das Blut
0, aus der Luft der Alveolen (Lungenbléschen) auf und gibt CO, ab. Der Gas-
austausch geschieht rein passiv durch Diffusion und ist abhdngig von den Kon-
zentrationsunterschieden zwischen Luft und Blut. Im Bereich der Alveolen lie-
gen die beiden Kompartimente (Luft und Blut) auf einer Gesamtflache von tber
100 m2 eng benachbart, nur getrennt durch die Blut-Luft-Schranke. Die Diffusi-
onsgradienten fiir O, und CO, werden durch stdndig wiederholte Auffrischung
der Alveolarluft aufrecht erhalten: Ventilation (Beliiftung) der Alveolen durch
Ein- und Ausatmung. Die Oberflachenspannung des Flissigkeitsfilms, der auf
dem Alveolarepithel liegt, wird durch Phospholipide (Surfactant) vermindert.

Den Alveolen sind die Atemwege als konduktive (Luft-leitende) Einrichtungen
vorgeschaltet. Sie liegen teils extrapulmonal (Nasenhohle, Rachen, Kehlkopf,
Luftréhre, Hauptbronchien), teils intrapulmonal (Bronchialbaum mit Bronchien
und Bronchiolen). Bei der Passage durch die Atemwege wird die Luft durch den
Geruchssinn kontrolliert und durch die Schleimhdute erwarmt, angefeuchtet
und weitgehend gereinigt.

14.1 Atemwege

14.1.1 Allgemeine Bauprinzipien

m Die Atemwege sind von einer charakteristischen Schleimhaut ausgekleidet und
werden durch Versteifungen in der Wand offen gehalten. Nasenhdhle und Ra-
chen sind von Knochen umgeben, die Wand der tieferen Atemwege (mit Aus-
nahme der distalen Abschnitte) enthdlt ein Stiitzgeriist aus Knorpel. Die
Schleimhaut ist an vielen Stellen fest mit der Unterlage verwachsen, was eben-
falls die Offenhaltung der Atemwege begiinstigt.

Die Schleimhaut (Tunica mucosa) besteht aus Lamina epithelialis und binde-
gewebiger Lamina propria und tragt (bis auf wenige lokale Ausnahmen, s.u.)
mehrreihiges hochprismatisches Flimmerepithel mit Becherzellen, so ge-
nanntes respiratorisches Epithel (> Abb. 7.3 d, » Abb. 14.2 b). Nédheres {iber die
verschiedenen Zelltypen s.u. (S.418). In der Lamina propria oder in tieferen
Wandschichten liegen seromukdse Driisen (Endstiicke tubuloazinds; mit Myo-
epithelzellen versehen), die im Gegensatz zu den Becherzellen innerviert sind
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14.1 Atemwege

(Parasympathikus: Steigerung der Driisenaktivitdt). Die Becherzellen und Drii-
sen sezernieren Muzine, die das Epithel bedecken, vor Austrocknung schiitzen
und die vorbeistreichende Luft anfeuchten. Im Verbund mit dem metachronen
Zilienschlag des Flimmerepithels (S.30) sind die Muzine wichtig fiir die Rein-
haltung der Atemwege (mukozilidre Reinigung) (S.425). Stellenweise enthdlt
die Lamina propria dichte BlutgefiBnetze (Anwdrmung der Atemluft), und
stets kommen hier freie Zellen der Abwehr, gelegentlich auch Lymphfollikel,
vor (BALT) (S.417). Parasympathische und sympathische Innervation reguliert
u.a. den Tonus der glatten Muskulatur im Bronchialbaum, die Driisentdtigkeit
und die GefaBweite. Sensorische freie Nervenendigungen reichen stellenweise
bis in das Epithel und vermitteln Schutzreflexe (z.B. Niesen, Husten, Verringe-
rung der Atemtiefe).

14.1.2 Extrapulmonale Atemwege
Nasenhohle

Nach der Epithelausstattung der Nasenhdhle konnen drei Gebiete unterschie-

den werden:

¢ Regio cutanea mit einer Auskleidung durch Epidermis. Sie ist reich an Haaren
(Vibrissen) und Talgdriisen und kann apokrine SchweiRRdriisen enthalten.
Diese Zone entspricht weitgehend dem Nasenvorhof.

o Regio olfactoria mit Riechepithel. Diese insgesamt etwa 6 cm? grof3e Zone
liegt in der obersten Etage der Nasenhohle (S.671).

¢ Regio respiratoria umfasst den groRten Teil der Nasenhdhle (Septum, Seiten-
wdnde und Muscheln). Sie besitzt respiratorisches Epithel (mit gré8eren Nes-
tern von Becherzellen) und seromukése Driisen (Glandulae nasales). Bemer-
kenswert ist die GefdRarchitektur: Unter dem Epithel liegt ein Kapillarnetz,
aus dem das Blut in weitlumige Venengeflechte der Mukosa abflief3t. Zwi- m
schen zufithrenden Arterien und dem Venengeflecht bestehen zusatzlich
zahlreiche Anastomosen. Die Venenplexus sind insbesondere an der mitt-
leren und unteren Nasenmuschel zu Schwellkorpern (Corpora cavernosa
nasi) ausgebildet. Die Blutfiillung der Schwellkérper und damit die Dicke der
Schleimhaut kénnen durch Vasokonstriktion bzw. -dilatation rasch reguliert
werden. Dies hat Einfluss auf die Durchgédngigkeit der Nasenhohle fiir den
Luftstrom. Fiir die Steuerung ist das vegetative Nervensystem verantwortlich.
Parasympathikus: Anschwellung der Schleimhaut. Sympathikus: Abschwel-
lung.

Nasennebenhahlen. Die Nebenhdhlen (Sinus paranasales) werden von respiratorischem Epi-
thel ausgekleidet (Flimmerschlag in Richtung der natiirlichen Offnungen zur Nasenhéhle).
Das Epithel ist weniger hoch und weniger reich an Becherzellen als in der Nasenschleimhaut.
Auch die hier vorwiegend mukésen Driisen sind sparlich, die Lamina propria ist dtinn.
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Tranennasengang. Das Lumen des Ductus nasolacrimalis ist von zweireihigem Zylinderepi-
thel ausgekleidet. Die bis zum Lumen reichenden Zellen tragen einen dichten Besatz an Mi-
krovilli. Vereinzelt kommen Kinozilien-tragende Zellen vor, Becherzellen sind entweder ein-
zeln oder als intraepitheliale Driisen angeordnet. Die Lamina propria enthalt einen vendsen
Schwellkorper, der den Gang als dicke Manschette umgibt und mit den Schwellkérpern der
Nasenschleimhaut in Verbindung steht.

Rhinitis: Bei Entziindungsreaktionen (ausgeldst z. B. durch Allergien oder Krank-
heitskeime) fiihren starke Blutfiillung der Schwellkrper und Einlagerung von
Fliissigkeit (Odem) in die Lamina propria zur ,verstopften Nase®; gleichzeitig
meist Uberproduktion von diinnfliissigem Driisensekret (,Schnupfen*). Lokale
Applikation (Nasentropfen) von sympathomimetischen Wirkstoffen verringert
die Driisentdtigkeit und bringt die Corpora cavernosa zum Abschwellen. — Poly-
pen sind gutartige Schleimhautwucherungen in Nase und/oder Nebenhdhlen
(meist eine Folge chronischer Entziindung) und kénnen das Lumen véllig ver-
legen.

Rachen

Die drei Stockwerke des Rachens (Pharynx) haben entsprechend ihrer Zugeho-
rigkeit zum Atem- oder/und Speisetrakt unterschiedliche Epithelausstattun-
gen. Der Epipharynx (Pars nasalis pharyngis) ist als reiner Luftweg mit respira-
torischem Epithel ausgekleidet. Die Schleimhaut besitzt seromukdse Driisen
und enthdlt am Rachendach lymphatisches Gewebe (Rachenmandel, Tonsilla
pharyngea) (S.398). Das Gaumensegel ist auf seiner nasalen Fldche von respira-

m torischem Epithel, in Ndhe seines freien Randes von unverhorntem Plattenepi-
thel {iberzogen. Der Mesopharynx (Pars oralis pharyngis) und der Hypopha-
rynx (Pars laryngea pharyngis) gehoren gleichzeitig zum Luft- und Speiseweg
und sind von unverhorntem mehrschichtigem Plattenepithel ausgekleidet. In
der Lamina propria liegen mukése Driisen (Glandulae pharyngeae), die Gleit-
speichel sezernieren.

Tuba auditiva. Die Tube verbindet den Epipharynx mit dem Mittelohr. Die Tu-
benschleimhaut tragt respiratorisches Epithel (Flimmerschlag in Richtung Pha-
rynx). In Pharynxndhe ist die Wand mit zahlreichen seromukdsen Driisen so-
wie Lymphfollikeln ausgestattet. Entziindungen der Nasenschleimhaut erfas-
sen hdufig auch die Tubenschleimhaut (Tubenkatarrh). Folge: Verschluss des
Lumens durch Schleimhautschwellung, ungeniigende Beliiftung der Pauken-
hohle (S.677).
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14.1 Atemwege

Kehlkopf

Der Kehlkopf (Larynx) besitzt ein Skelett (Schild-, Ring-, Stellknorpel) aus hya-
linem Knorpel, der vom Ende der 2. Lebensdekade an langsam in Knochen um-
gewandelt wird (bei Mdnnern nahezu ganz, bei Frauen teilweise). Der Knorpel
des Kehldeckels (Epiglottis), die Cartilagines corniculatae et cuneiformes in der
Plica aryepiglottica sowie die duf3erste Spitze des Processus vocalis (Befesti-
gung des Lig. vocale) bestehen aus elastischem Knorpel, der nicht verkndchert.
Die Epiglottis ist auf der lingualen und zum Teil auch auf der laryngealen Fld-
che von unverhorntem mehrschichtigem Plattenepithel, im tibrigen von respi-
ratorischem Epithel {iberzogen. Die Lamina propria ist mit seromukdsen Drii-
sen (Glandulae epiglotticae) und lymphatischem Gewebe ausgestattet.

Der Innenraum des Kehlkopfes (Cavitas laryngis) wird durch zwei Paare von
sagittalen Falten (Taschenfalten, Plicae vestibulares, und Stimmfalten, Plicae
vocales) anatomisch in drei Stockwerke (> Abb. 14.1) unterteilt. Die Kehlkopf-
schleimhaut tragt mit Ausnahme der Stimmfalten {iberwiegend respiratori-
sches Epithel, das allerdings im Vestibulum laryngis mit zunehmendem Alter
von immer groBeren Ausldufern und Inseln unverhornten mehrschichtigem
Plattenepithels durchsetzt sein kann. In der Lamina propria liegen (aufler an
der Plica vocalis) seromukose Driisen. In der Schleimhaut der Taschenfalten

Epiglottis

2

Abb. 14.1 Kehlkopf. Bl Makroskopie (Frontalschnitt von dorsal gesehen, schematisch).
1, Vestibulum. 2, Ventriculus (1 + 2 =supraglottischer Raum). 3, Cavitas infraglottica. Ct,
Cartilago thyroidea. Ccr, Cartilago cricoidea. [J Ausschnitt aus a. PI. vest, Plica
vestibularis. PI. voc, Plica vocalis. Dr, Driisen. Lig. voc, Lig. vocale (Oberrand des Conus
elasticus, Ce). Mv, M. vocalis. Mta, M. thyroarytenoideus. Hellblau, respiratorisches
Epithel; dunkelviolett, unverhorntes Plattenepithel. [ Ausschnitt aus b, Paraffinschnitt
(Mensch). PEp, unverhorntes mehrschichtiges Plattenepithel. R, Reinke-Raum (lockeres
subepitheliales Bindegewebe der Plica vocalis). Beachte die Papillen-Verzahnung
zwischen Epithel und Lamina propria sowie den Reichtum an elastischen Fasern (rot-
braun gefarbt) im Lig. vocale. Goldner-Resorcin-Fuchsin. Vergr. 25fach.
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und des Ventrikels kommt lymphatisches Gewebe vor (,,Tonsilla laryngea*“), die
Taschenfalten enthalten auBerdem quergestreifte Muskelfasern. Die Kehlkopf-
schleimhaut besitzt eine dichte sensorische Innervation (Hustenreflex).

Glottis. Die Glottis ist der stimmbildende Teil des Kehlkopfes und zugleich der
Verschlussapparat fiir die unteren Atemwege. Die Stimmritze (Rima glottidis)
wird durch die beiden Stimmfalten (Plicae vocales) begrenzt. Die bindegewe-
bige Grundlage der Plica vocalis ist das Stimmband (Lig. vocale, verdickter
Oberrand des Conus elasticus). Es besteht aus iberwiegend sagittal verlaufen-
den elastischen und kollagenen Fasern. Lateral davon liegt der quergestreifte
M. vocalis (innerster Teil des M. thyroarytenoideus), der bei der Phonation
durch seine isometrische Kontraktion fiir die Feineinstellung der Stimmfalten-
schwingung und damit fiir die Tonh6he verantwortlich ist. Die zur Stimmritze
weisende freie Kante der Stimmfalte tragt, entsprechend der hier herrschen-
den hohen mechanischen Beanspruchung, unverhorntes mehrschichtiges
Plattenepithel. Das lockere subepitheliale Bindegewebe (Reinke-Raum der Kli-
niker, s.u.) ermoglicht eine Verschieblichkeit gegeniiber dem Lig. vocale, was
bei der Phonation von Bedeutung ist. Die Stimmfalten sind driisenfrei. Ihre
Oberfldche wird durch die Driisensekrete aus den dariiber liegenden Kehlkopf-
Stockwerken feucht gehalten.

,Glottis-Odem*: Die Lamina propria der Schleimhaut im supraglottischen Raum
ist recht locker gebaut und ldsst gréRere Fliissigkeitseinlagerungen (Odem) zu
(z. B. bei allergischen Reaktionen, Wespenstich). Folge: Verlegung der Stimm-
ritze durch Schleimhautschwellung, Erstickungsgefahr (,Glottis-Odem®, ob-
gleich das Odem oberhalb der Glottis sitzt). — Reinke-Odem: Fliissigkeits-
ansammlungen in den Bindegewebsspalten des Reinke-Raumes (s. 0.) rufen an

m der Stimmfalte eine Schwellung hervor, die in die Stimmritze hineinragt und die
Phonation beeintréchtigt.

Trachea und Hauptbronchien

Unterhalb der Glottis (s.0.) beginnen die unteren Luftwege. Trachea (Luftréh-
re) und Hauptbronchien besitzen ein Stiitzgeriist aus C-formigen, nach dorsal
offenen Knorpelspangen (hyalin). Diese sind in Lingsrichtung durch Band-
strukturen (Ligg. anularia) untereinander verbunden. Eine Wand (Paries
membranaceus) aus Bindegewebe und transversal verlaufender glatter Mus-
kulatur (M. trachealis bzw. bronchialis) bildet den dorsalen Abschluss des Roh-
res (> Abb. 14.2). Der gesamte Stiitzapparat wird als Tunica fibro-musculo-car-
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Paries membranaceus

Adventitia

a  Knorpel

Abb. 14.2 Trachea. B Querschnitt (Schema). Gtr, Glandulae tracheales. Mtr, M.
trachealis. Hellblau, respiratorisches Epithel. B Ausschnitt aus der Wand der mensch-
lichen Trachea (Querschnitt). rEp, respiratorisches Epithel (mehrreihig mit Kinozilien und
zahlreichen hell erscheinenden Becherzellen). el, Schicht der Lamina propria mit vielen
langs verlaufenden elastischen Fasern (nicht angefarbt). Gtr, Glandulae tracheales,
seromukos. Goldner. Vergr. 75fach. Hohere VergroRerung des Epithels s. » Abb. 7.3 d.

tilaginea bezeichnet. Eine Adventitia aus lockerem Bindegewebe vermittelt
den Anschluss an die Umgebung.
Die Mukosa besitzt respiratorisches Epithel (S.418), mit Ausnahme der Bi-
furkationen (hier unverhorntes mehrschichtiges Plattenepithel). In der Lamina
propria liegen seromukdse Driisen (Glandulae tracheales bzw. bronchiales), und
zwar vorwiegend auf Hohe der Ligg. anularia und im Paries membranaceus.
Die Mukosa von Trachea und Bronchialbaum ist reichlich mit afferenten Ner- m
venfasern versehen (Hustenreflex; Dehnungsrezeptoren).

Basalmembran, Lamina propria und Ligg. anularia sind sehr reich an langs orientierten elas-
tischen Fasern. Dadurch sind Trachea und Hauptbronchien langs-elastische Rohre, die sich
den Bewegungen der Umgebung anpassen kénnen. Die glatten Muskeln im Paries membra-
naceus sind am Perichondrium der Knorpelspangen befestigt und ermdglichen eine Kaliber-
veranderung der Luftwege.
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Verwechslungen zwischen den extrapulmonalen Luftwegen und anderen Hohl-
organen sind kaum madglich, wenn folgende Punkte beachtet werden: (a) Ma-
kroskopie des Praparates; (b) fast Gberall respiratorisches Epithel und seromukése
Driisen; diese Kombination gibt es in anderen Hohlorganen nicht; (c) hyaliner
Knorpel; in Praparaten der Nase: Knochen.

14.2 Lunge

Allgemeine Vorbemerkungen. Uber die Lage der Lungen in den Pleurahéhlen
sowie iiber die Atemmechanik siehe Biicher der Makroskopischen Anatomie.
Die Lungen setzen sich vor allem aus den Alveolen, den Verzweigungen des
Bronchialbaumes und den Asten der Lungenarterien und -venen zusammen.
Die Lunge ist auRerordentlich reich an elastischen Fasern. Diese stehen lebens-
langlich unter Zug und wiirden die Lunge zu einem gut faustgroBen Gebilde
zusammenschnurren lassen, wenn die Haftung zwischen Lungenoberfliche
und Thoraxwdnden entfiele (Pneumothorax). Die physiologische Haftung be-
ruht darauf, dass zwischen den serésen Hduten Pleura pulmonalis und Pleura
parietalis ein Fliissigkeitsfilm liegt (S.427). Dieser hdlt die beiden Pleurablatter
durch kapilldre Adhdsion zusammen. So kann die Lungenoberfldche sich zwar
gegen die Thoraxwdnde und das Zwerchfell verschieben, sich aber nicht von
ihnen trennen, vergleichbar mit zwei nassen Glasplatten. Sie muss allen Exkur-
sionen passiv folgen. Das elastische Fasernetz des Lungengewebes ist hauptver-
m antwortlich fiir die passiven Riickstellkrafte bei der Ausatmung.

14.2.1 Bronchialbaum
Aufzweigung des Bronchialbaumes

Die Entwicklung der Lunge nimmt ihren Ausgang von der Wand des Vorder-
darms und dhnelt der Entstehung eines Driisenbaumes. Das macht die Lapp-
chengliederung des Lungenparenchyms und das dichotome Verzweigungs-
muster (d.h. jeweils zwei Tochterzweige) des Bronchialbaumes verstandlich
» Abb. 14.3). Von der Trachea bis zu den Alveolen der menschlichen Lunge
werden 21 - 23 Verzweigungen geschatzt, davon entfallen ca. 15 auf den rein
konduktiven Teil, die restlichen auf die Bronchioli respiratorii und Ductus al-
veolares.
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Abb. 14.3 Verzweigungen des Bronchialbaumes. B Lunge eines menschlichen Feten
(4. Monat). Die dichotome Verzweigung der kinftigen Luftwege und die Lappchen-
gliederung des Parenchyms sind zu erkennen. P, Pleura pulmonalis. [Y Reife Lunge
(Schema). Luftwege weiR. Alveolen grau. Die peripheren Aste der A. pulmonalis (A, rot)
und der Vv. pulmonales (V, blau) verlaufen unabhdngig voneinander. B, Bronchus, mit
Knorpel (dunkelgriin) in der Wand. BI, Bronchiolus (ohne Knorpel). Blt, Bronchiolus
terminalis. Beachte die von der Pleura in das Parenchym hineinziehenden Interlobular-
septen. L, Lobulus Vergr. 25fach (a).

Die Hauptbronchien teilen sich nach Eintritt in die Lunge in Lappenbronchien (rechts 3, links
2) und diese in Segmentbronchien auf. Die weiteren Verzweigungen erfolgen oftmals irregu-
lér dichotom: Aus einem Ast entstehen zwei ungleiche Aste, von denen der eine (stirkere)
eher die alte Richtung beibehélt, wahrend der andere mehr abbiegt und seine weiteren
Zweige auch im Bogen zuriickwenden kann (dadurch Unterbringung von terminalen Ver-
zweigungen und Alveolen auch in zentralen Bereichen der Lunge).

Alle Zweige des Bronchialbaumes, deren Wdnde Knorpelgewebe und seromu-

kose Driisen enthalten, sind Bronchien. Sobald Knorpel und Driisen fehlen,

handelt es sich um Bronchiolen. Es folgt eine Aufzdhlung der Luftwege, die in

histologischen Praparaten der Lunge zu erwarten sind.

* Segmentbronchien (lichte Weite ca. 8 mm) werden durch

¢ Bronchien fortgesetzt (ca. 7 Generationen: mittlere, kleine und kleinste;
Weite bis 1 mm abnehmend). Darauf folgen die

¢ Bronchiolen (< 1 mm) mit jeweils ca. 4 Teilungen. Die letzten Zweige sind die

¢ Bronchioli terminales (ca. 0,4 mm). Diese stellen die Endstrecke der rein kon-
duktiven Luftwege dar. Es folgen die

¢ Bronchioli respiratorii (ca. 0,4 mm) mit ca. 3 Generationen. Sie gehen iiber
in die

¢ Ductus alveolares, die nach ca. 5 Teilungen in den

e Sacculi alveolares enden.
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Gliederung des Lungenparenchyms. Alle Luftrdume, die von einem Bronchiolus terminalis
abhéngig sind, werden als Azinus (Durchmesser ca. 0,5cm) zusammengefasst. Er besteht
aus Bronchioli respiratorii, Ductus alveolares und mehreren Tausend Alveolen. Diese Clie-
derung hat in der Pathologie Bedeutung (z.B. fiir die morphologische Klassifizierung des
Lungenemphysems) (S.420). Drei bis fiinf Bronchioli terminales samt ihren anhdngenden
Acini bilden einen Lobulus (Durchmesser ca. 2 cm). Dieser wird von einem prdterminalen
Bronchiolus versorgt. Lobuli sind (unvollstandig) durch Bindegewebssepten begrenzt und
vor allem in der Lungenperipherie erkennbar » Abb. 14.3). An der Lungenoberflache werden
ihre Grenzen durch ein schwarzes Netzmuster makroskopisch sichtbar. Dieses entspricht
den interlobuldren Septen, welche durch darin liegende staubbeladene Makrophagen mar-
kiert werden (S.426).

Wandaufbau der intrapulmonalen Luftwege

Die Wand der Bronchien besteht aus folgenden Hauptschichten» Abb. 14.4):

1. Schleimhaut,

2. Muskelschicht,

3. Stiitzgeriist aus Knorpel (hyalin, weiter distal elastisch) und Bindegewebs-
fasern,

4, peribronchiales Bindegewebe.

Die Schleimhaut besitzt respiratorisches Epithel (S.418). Die Lamina propria
ist reich an ldngs verlaufenden elastischen Fasern und enthilt freie Zellen der
Abwehr (u.a. Lymphozyten, Plasmazellen, Mastzellen). Gelegentlich kommen
Lymphfollikel einzeln oder in kleinen Gruppen vor (Bronchus-associated lym-

e 7SRO R AT 2 R Y o 8 R NG T
Abb.14.4 Lunge (Katze). Bl Ubersicht. B, kleiner Bronchus. BI, Bronchiolus. Die Pfeile in
a symbolisieren den radidren Zug, der durch das elastische Lungengewebe auf den
Bronchiolus einwirkt und ihn offen halt. [§ Ausschnitt aus a. rEp, respiratorisches Epithel.
gM, glatte Muskulatur. Gbr, Glandulae bronchiales. K, hyaliner Knorpel. Azan. Vergr.
20fach (a) und 150fach (b).
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phatic tissue, BALT). Nach auRen folgt zundchst ein kontinuierlicher Mantel aus
glatter Muskulatur (Tunica muscularis; Anordnung der Muskelzellen scheren-
gitterartig, daher im Schnitt nicht immer als geschlossene Schicht erschei-
nend). Das Stiitzgeriist wird durch unregelmaf3ige Knorpelplatten gebildet, die
mit Bindegewebe zu einer Knorpelfaserschicht verwoben sind. Diese ist wie-
derum reich an longitudinalen elastischen Fasern. Muskelschicht und Stiitzge-
riist werden gelegentlich unter der Bezeichnung Tunica fibro-musculo-cartila-
ginea zusammengefasst. Das lockere peribronchiale Bindegewebe stellt ein
Kontinuum dar, welches die Zweige des Bronchialbaumes vom Hilum bis zu
den Bronchioli begleitet. Hier verlaufen Aste der A. pulmonalis sowie die Vasa
privata (s.u.) des Bronchialbaumes, Nerven und LymphgefdRe; gelegentlich
kommen auch hier Lymphfollikel vor (BALT, s.o0.). Die seromukdsen Bronchial-
driisen liegen meist in einer Bindegewebsschicht zwischen Muskulatur und
Stiitzgeriist, konnen aber auch bis ins peribronchiale Bindegewebe reichen. Sie
synthetisieren Gel-bildende Muzine (vor allem MUC5B) (S.140) fiir den
Schleimteppich, der {iber dem Epithel liegt (S.425). AulRerdem sezernieren die
Bronchialdriisen antibakterielle Stoffe (z.B. Lysozym), IgA (aus Plasmazellen)
sowie Proteasehemmer zur Inaktivierung gewebsschddigender Proteasen, die
von Abwehrzellen freigesetzt werden (S.420).

In der Wand der Bronchiolen fehlen Knorpel und Driisen. Das Lumen er-
scheint oft sternféormig (Mukosa in Falten aufgeworfen durch Kontraktion der
Muskulatur). Das peribronchioldre Bindegewebe ist allseits mit den elastischen
Strukturen der umliegenden Alveolarwande und dadurch indirekt mit der Lun-
genoberfliche sowie den interlobuldren und intersegmentalen Bindegewebs-
septen verbunden. Auf diese Weise wird ein radidrer Zug auf die Bronchiolen
ausgetiibt » Abb. 14.4 a), durch den sie offen gehalten werden.

Die Bronchioli respiratorii zeichnen sich dadurch aus, dass ihre Wédnde von
den Offnungen einzelner Alveolen durchsetzt sind. Die Ductus alveolares und
Sacculi alveolares sind die Vorrdume zu den Alveolen. Die Begrenzung dieser m
Wege besteht praktisch nur noch aus den ,Tiirrahmen* der dicht aufeinander
folgenden Alveoleneingdnge » Abb. 14.5). Die Eingdnge sind durch einen Ring
aus glatten Muskelzellen, kollagenen und elastischen Fasern verstarkt.

Regulierung der Lumenweite. Durch die glatte Muskulatur kann die lichte
Weite der unteren Luftwege verstellt werden. Dies dient der Regulierung des
Totraumvolumens (desjenigen Teils vom Atemzugvolumen, der nicht bis in die
Alveolen gelangt). Der Parasympathikus (cholinerge Nervenfasern) verursacht
(z.B. bei Ruheatmung) eine Erh6hung des Muskeltonus und damit eine Bron-
chokonstriktion (Verkleinerung des Totraumes). Der Sympathikus (nor-
adrenerge Nervenfasern) fiihrt (z.B. bei forcierter Atmung) durch Tonusmin-
derung eine Bronchodilatation herbei. Ebenso wirken Adrenalin und sym-
pathomimetische Arzneistoffe.
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Abb. 14.5 Bereich des Gasaustausches (Katze). Bl Kontinuitit zwischen Bronchiolus
respiratorius (BIr), Ductus alveolaris (Da) und zwei Sacculi alveolares (Sa). A, Alveole.
Azan. [ Darstellung der elastischen Fasern (Resorcin-Fuchsin). Pfeile weisen auf
Anschnitte der elastischen Ringe um die Alveoleneingdnge. Vergr. 50fach (a) und
100fach (b).

Bronchi und Bronchioli zeigen im histologischen Schnitt meist ein sternférmiges Lumen.
Dieses Bild entspricht nicht dem Zustand in vivo. Vielmehr ist es Folge der postmortal ein-
tretenden Verkiirzung der Bronchialmuskulatur, wodurch das Lumen verengt und die Muko-
sa in Langsfalten aufgeworfen wird.

Epithel der Luftwege

Wesentliche Teile der oberen Luftwege sowie von Trachea und Bronchialbaum
bis zu den mittelgrofSen Bronchien sind mit typischem respiratorischem Epi-
thel ausgekleidet, das mehrreihig ist. Die hdufigsten Zelltypen sind Flimmer-
zellen, Basalzellen und Becherzellen. Die Flimmerzellen sind sehr hohe Zellen
mit Kinozilien und Mikrovilli und zustdndig fiir den Transport des Schleimtep-
pichs (S.425). Sie sind durch Haftkontakte an den Basalzellen befestigt. Die Ba-
salzellen verankern das Epithel mit echten Hemidesmosomen (Typ I) an der
Basalmembran. Eine Subpopulation der Basalzellen hat wahrscheinlich
Stammzelleigenschaften und ist fiir den Zellersatz verantwortlich. AufSerdem
kommen Biirstenzellen und endokrine Zellen vor (s.u.).

In den kleinen Bronchien wird das Epithel allmdhlich einreihig. Die Bron-
chioli besitzen ein einschichtiges Flimmerepithel, die Becherzellen werden ge-
gen Ende der konduktiven Wege zunehmend seltener, in den Bronchioli termi-
nales fehlen sie weitgehend und weiter distal vollig. Stattdessen tauchen Keu-
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lenzellen auf (frither als Clara-Zellen bezeichnet). In den Bronchioli respirato-
rii und auf den ,Tiirpfosten“ der Ductus alveolares sind kubische, iiberwie-
gend zilienlose Zellen sowie Keulenzellen zu finden, aufSerdem kommen hier
schon Typ-II-Pneumozyten vor.

Keulenzellen (club cells) sind sekretorische Zellen der distalen Luftwege. Sie wolben sich
keulenférmig in das Lumen vor, das apikale Zytoplasma enthalt Sekretgranula. Sie sezernie-
ren einige Proteine, die im Dienste der natirlichen Abwehr stehen: die Surfactant-Proteine
SP-A und SP-D (S.424, S.426) sowie das Keulenzell-Protein CC10 (club cell 10 kDa protein).
Alle drei ddmpfen UbermdRige Entziindungsreaktionen, die in der Lunge zu funktionell
schwerwiegenden Gewebsschadigungen fiihren wiirden. Die Keulenzellen gelten auch als
Reserve fiir den Zellersatz in den distalen Luftwegen.

Biirstenzellen sitzen als solitdre Zellen zwischen den tibrigen Zelltypen. Sie sind dicht be-
setzt mit kurzen steifen Mikrovilli. Biirstenzellen haben (nach Befunden an der Maus-Tra-
chea) die Funktion von Chemosensoren, die dhnlich wie Sinneszellen der Geschmacksknos-
pen (S.674) funktionieren. Sie Giberwachen das ,Mikroklima*“ in den unteren Luftwegen und
sind in die Atemkontrolle eingeschaltet. Sie nehmen Bitterstoffe wahr und schiitten darauf-
hin Acetylcholin aus. Dieses stimuliert sensorische Vagus-Fasern, die im ZNS Einfluss auf die
Atemkontrolle nehmen (Verlangsamung der Atmung). Dadurch soll verhindert werden, dass
potentiell schidigende Stoffe in die tiefen Atemwege gelangen. — Ahnliche solitire Zellen
mit Chemosensor-Eigenschaften und Anschluss an afferente Trigeminus-Fasern gibt es in
der Nasenschleimhaut.

Disseminierte endokrine Zellen. Uberall im Epithel der Luftwege sitzen endokrine Einzel-
zellen verstreut (disseminiert) zwischen den Epithelzellen. Sie sezernieren verschiedenste
Peptide und Amine (u.a. Serotonin); fiir eine genauere Darstellung siehe Kapitel 18.7
(S.533). Die lungenspezifischen Aufgaben dieser solitaren endokrinen Zellen sind nicht ge-
klart. In den tieferen Atemwegen, besonders an den Aufzweigungen, sind Zusammenlage-
rungen von einigen -zig endokrinen Zellen zu finden, die als neuroepitheliale Kérper be-
zeichnet werden. Diese sind reich innerviert durch afferente Fasern des N. vagus. Daher wird
vermutet, dass es sich um Chemorezeptoren (O,-Gehalt der Atemluft) und/oder Mechano-
rezeptoren (Wandspannung) handelt.

Von den disseminierten endokrinen Zellen leiten sich zwei Arten von Tumoren
ab (5.536): (1) der Karzinoid-Tumor (S.536); (2) das kleinzellige Bronchialkar-
zinom, ein hoch maligner Tumor (etwa 25 % aller Bronchialkarzinome). Sowohl
dieses als auch das Plattenepithelkarzinom (ca. 40 %) sind eng mit chroni-
schem Zigarettenrauchen korreliert. Das Plattenepithelkarzinom nimmt seinen
Ausgang von Stellen, wo sich das rauchgeschédigte respiratorische Epithel in
Plattenepithel umgewandelt hat (Metaplasie).
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Das Asthma bronchiale ist eine chronische Atemwegserkran