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Vorwort


Das vorliegende Lehrbuch soll einen knappen, aber dennoch umfassenden Überblick über die Histologie und mikroskopische Anatomie für Medizinstudenten bieten. Es soll das von uns Autoren während unseres Studiums im Histologiekurs Erlernte aufbereiten und aus studentischer Sicht gewichtet an die Leser unseres Buches weitergeben. Insbesondere schwierige Sachverhalte sollen in möglichst einfachen Worten vorgestellt werden. Unser Anspruch ist es jedoch nicht, den Besuch einer Vorlesung oder das Nachschlagen in einem der großen „Standardlehrbücher” ersetzen zu wollen. Von anderen Kurzlehrbüchern soll sich das vorliegende BASICS-Lehrbuch durch die reiche und mehrfarbige Bebilderung sowie eine das Lernen erleichternde Gliederung abheben. Im allgemeinen Teil des Buches (Teil A) gliedern sich die Themen in die Bereiche:
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Im speziellen Teil des Buches werden Themenbereiche eingeteilt in die Untereinheiten:



[image: image] Histomorphologie



[image: image] Funktion
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Wo immer es sich anbietet, sind die Bereiche Struktur/Histomorphologie und Funktion/Histomorphologie zusammengeführt oder wo nötig in der Reihenfolge getauscht. Neben den speziellen Aspekten dieses Buches bietet die BASICS-Reihe einige weitere Vorteile:



[image: image] Jeder Themenbereich wird auf einer Doppelseite abgehandelt.



[image: image] Die Zusammenfassungskästen rekapitulieren die Themen der vergangenen Doppelseite(n).



[image: image] Die Merke-Kästen innerhalb der Doppelseiten heben wirklich wichtige, „merkenswerte” Inhalte hervor und helfen Sachverhalte zu verstehen



[image: image] Abbildungen und Tabellen sollen das Gelesene verdeutlichen und das Lernen erleichtern.



[image: image] Die Fallbeispiele am Ende dieses Buches sollen das Gelesene verdeutlichen, anwenden helfen und ein differentialdiagnostisches Denken ermöglichen.



[image: image] Der Anhang fasst noch einmal tabellarisch zu den Kapiteln weiterführende Informationen zusammen.


Abschließend möchten wir noch Herrn OA Dr. med. Andreas Kreft aus dem Institut für Pathologie der Johannes-Gutenberg-Universität Mainz danken, der uns mit Anregungen, Korrekturvorschlägen und natürlich mit viel Geduld während des Schreibens zur Seite stand, genau wie dem ganzen Urban & Fischer Verlag, insbesondere jedoch Frau Christina Nussbaum, die unser Projekt initiierte, Frau Karolin Dospil, unserer Lektorin und Frau Gabriele Bäuml, unserer Redakteurin.


Viel Freude und Erfolg mit dem vorliegenden Band der BASICS-Reihe.


Mainz im Sommer 2008




Henrik Holtmann, Monika Bobkowski
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Allgemeiner Teil









Grundlagen










Mikroskopie und histologische Färbetechniken


Die etwa seit Ende des 19. Jahrhunderts bekannte Lichtmikroskopie gehört heute zu den klinisch am häufigsten eingesetzten Verfahren zur Beurteilung von gesundem und krankem Gewebe in Form von Paraffinschnitten. Spezielleren Fragestellungen (z. B. Erkrankungen des Nierenglomerulus) bleibt hingegen die elektronenmikroskopische Untersuchung menschlichen Gewebes vorbehalten. Mit Hilfe beider Verfahren werden z. B. in der Klinik pathomorphologische (Morphologie = Lehre von der Gestaltgebung) Veränderungen durch Gerichtsmediziner und Pathologen an menschlichem Gewebe beurteilt und so häufig Hinweise auf die Todesursache erschlossen oder die Weichen für eine gezielte weitere Behandlung des betreffenden Patienten gestellt. Dazu muss zunächst einmal jeder Mediziner und Zahnmediziner – nicht nur angehende Gerichtsmediziner und Pathologen – gesundes Gewebe erkennen und einordnen können. Dies soll der Kurs der Zytologie, Histologie und mikroskopischen Anatomie während des vorklinischen Studiums leisten. Hier werden zunächst Grundzüge des Aufbaus einzelner Zellen (Zytologie = Zellenlehre), dann die vier Grundgewebearten (Epithel-, Binde-einschließlich Stütz-sowie Nerven- und Muskelgewebe) im Rahmen der Histologie (Gewebelehre) und schließlich die Organisation einzelner Gewebe zu umgrenzten Organen (mikroskopische Anatomie) vorgestellt, die im Körper eine gemeinsame Funktion erfüllen.









Lichtmikroskopie


Im gewöhnlichen Durchlichtmikroskop wird Licht zunächst durch einen Kondensor, dann durch das zu untersuchende Objekt und schließlich durch Objektiv- und Okularlinse geschickt, bis es entweder auf das Auge des Untersuchers oder das Kamerasystem eines Computers trifft und betrachtet werden kann. Maximal lässt sich eine etwa 1000- bis 1500fache Vergrößerung des zu untersuchenden Objekts erreichen. In Histologie und Histopathologie (Lehre von den krankhaften Veränderungen des Gewebes) sind diese Objekte in aller Regel aufbereitete Gewebeschnitte. Zur Aufbereitung gehören im Wesentlichen folgende Schritte:



[image: image] Gewebeentnahme und Fixierung: Das zu untersuchende Gewebe sollte zum einen möglichst frisch sein und zum anderen schnell fixiert (haltbar gemacht) werden, um bei der späteren Beurteilung dem Zustand im Körper des Menschen weitestgehend zu entsprechen. Durch die chemische Fixierung mit Formalin (4 – 10% Formaldehyd) werden v. a. Proteine denaturiert und damit die Autolyse verhindert.



[image: image] Einbettung: Nach Entwässerung wird das Gewebe mit Paraffin zu schneidfähigen Blöcken gegossen.



[image: image] Schneiden: Von den Blöcken werden mit Hilfe eines Mikrotoms (spezielles Messer) auf einer Schneidevorrichtung 5 – 10 μm dicke Schnitte angefertigt und anschließend auf einen Objektträger aufgezogen.



[image: image] Färben: Nach Entparaffinieren mit Xylol und Rehydrierung werden die Schnitte in die jeweiligen Färbelösungen (s. u.) gegeben.



[image: image] Eindecken: Nach Abspülen überschüssiger Farbelösung (Differenzierung) werden die Schnitte erneut dehydriert und mit einem an der Luft aushärtenden Medium und einem Deckglas eingedeckt.








Knochen und Zahnhartsubstanzen bedürfen im Gegensatz zu allen anderen zu untersuchenden Geweben einer besonderen Vorbehandlung: Entweder werden sie vor der Einbettung entkalkt, um sie dann genauso weiterzubehandeln wie alle übrigen Gewebe, oder es werden dünne Schliffpräparate hergestellt. Ersteres dient v. a. der Beurteilung der organischen, letzteres jener der anorganischen Teile.





Neben der chemischen Fixierung existiert ein physikalisches Fixierverfahren. Dabei wird Gewebe kryofixiert (tiefgefroren), anschließend direkt mit einem Gefriermikrotom geschnitten, auf einen Objektträger aufgebracht, gefärbt und eingedeckt. Das Gewebe ist zwar schlechter als in einem Paraffinschnitt erhalten. Dafür spart dieses Verfahren im Vergleich zur herkömmlichen Präparatbehandlung Zeit (Einsatz in der Tumorchirurgie zur Schnellschnittdiagnostik) und erhält Antigeneigenschaften und Enzymaktivitäten besser (Einsatz in der Immun- und Enzymhistochemie). Zur Sichtbarmachung der Gewebestrukturen ist i. d. R. eine Färbung der Schnittpräparate notwendig. Für die Lösungen histologischer Standardfärbungen gilt es zu unterscheiden zwischen:



[image: image] Sauren Farbstoffen: anionische (negativ geladene) Farbstoffe, die kationische (positiv geladene) Zellbestandteile wie das Zytoplasma oder speziell die Mitochondrien anfärben. Am häufigsten eingesetzt wird Eosin, seltener Anilinblau, Azokarmin, Orange G, Pikrinsäure, Ponceau und Säurefuchsin.




[image: image] Basischen Farbstoffen: kationische (positiv geladene) Farbstoffe, die bevorzugt anionische (negativ geladene) Zellbestandteile wie Zellkern und raues endoplasmatisches Retikulum (aufgrund der Ribosomen) anfärben. Am weitesten verbreitet ist hier Hematoxylin (als Eisenhämatoxylin oder Hämalaun), daneben Azur, Kresylviolett, Methylenblau und Toluidinblau.



Die Farbstoffe werden zu Standardfärbungen kombiniert. Die wichtigsten finden sich in [image: image] Tabelle 1 (einige weitere im Anhang). Weitere wichtige Routinefärbungen sind die Giemsa- (Azur und Eosin) und die Pappenheim-Färbung (Azur, Eosin und Methylenblau) in der Hämato- und Lymphohistologie.




Tab. 1 Histologische Standardfärbungen und ihre Färbeeigenschaften.


[image: image]




Demgegenüber ist das Ziel der histochemischen Färbungen der spezifische Nachweis von einzelnen zellulären oder extrazellulären Eigenschaften sowie Vorgängen an bestimmten Stellen in den Schnitten. Man kann grob unterscheiden zwischen:



[image: image] Enzymhistochemie: Die Schnitte werden mit Substraten inkubiert, die durch im Gewebe vorhandene Enzyme umgesetzt werden. Durch die Umsetzung entsteht ein farbiges und unlösliches Produkt, das optisch unter dem Mikroskop nachgewiesen wird. Auf diese Weise kann man z. B. mit Hilfe der sauren Phosphatase Lysosomen oder mit der Glukose-6-Phosphatase das glatte endoplasmatische Retikulum nachweisen.



[image: image] Immunhistochemie: Mit einer Antigen-Antikörper-Reaktion werden meist spezifisch Peptide oder Proteine in den Schnitten nachgewiesen. Die Reaktion wird mit einem weiteren Antikörper gegen den ersten Antikörper sichtbar gemacht, der entweder mit einer fluoreszierenden Substanz versehen (Immunfluoreszenzhistochemie) oder mit einem Enzym gekoppelt ist (Alkalische-Phosphatase-antialkalische Phosphatase- und Peroxidase-Antiperoxidase-Reaktion).




[image: image] In-situ-Hybridisierung: DNA- oder RNA-Sequenzen im Schnitt werden mit komplementären DNA- oder RNA-Stücken, die entweder radioaktiv oder mit einem Farbstoff (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) gekoppelt sind, markiert und nachgewiesen.



[image: image] Substrathistochemie: Die wichtigsten substrathistochemischen Färbungen sind die Alzianblau-Färbung, die Glykosaminoglykane, Hyaluronsäure und sulfatierten Schleim blau färbt, der Eisennachweis mit der Berliner-Blau-Reaktion, die PAS-Reaktion, die Glykogen, Glykoproteine und Schleim rot färbt, und die Fettfärbungen nach Ölrot, Sudan III oder Sudanschwarz, die Lipide orangerot bis braun aufleuchten lassen.


Die gefärbten Gewebeschnitte spiegeln nie die Realität im menschlichen Körper wider. So stellen sich z. B. Fettzellen in Standardschnitten weiß und inhaltslos dar, weil die enthaltenen Lipide bei der Aufbereitung herausgelöst werden. Ebenfalls weiß und inhaltslos in Standardschnitten erscheinen Becherzellen, weil die enthaltenen Muzine nicht angefärbt werden. Es handelt sich also lediglich um Äquivalentbilder, die aber bei gleichbleibender Reproduzierbarkeit gewisse Rückschlüsse auf den Zustand der Zelle zu Lebzeiten erlauben. Artefakte hingegen deuten auf eine insuffiziente Präparataufbereitung hin und sind im Gegensatz zu den gewöhnlichen Äquivalentbildern nicht gleichbleibend reproduzierbar (z. B. Falten, Risse usw.), wobei bestimmte Gewebearten besonders zur Artefaktbildung neigen.








Nicht nur avitale, sondern auch vitale einzelne Zellen und Gewebe können mit speziellen Mikroskopierverfahren wie Dunkelfeld-, Phasenkontrast- und Polarisationsmikroskopie untersucht/dargestellt werden.












Elektronenmikroskopie


Im Elektronenmikroskop (EM) werden Elektronen von einer Elektronenquelle per Glühemission freigesetzt, beschleunigt, durch elektrische oder magnetische Felder („Linsen”) zu einem Strahl gebündelt und auf das zu untersuchende Präparat gerichtet. Dort werden sie entweder an der Oberfläche gebeugt (Rasterelektronenmikroskop, REM) oder durchdringen das Präparat und werden dabei an unterschiedlichen Bestandteilen unterschiedlich stark geschwächt (Transmissionselektronenmikroskop, TEM). Das dabei entstehende Bild wird meist mit einer digitalen Kamera festgehalten. Aktuell wird eine bis zu zweimillionenfache Vergrö-ßerung mit einer Auflösungsgrenze von etwa 0,1 nm erreicht. Im Vergleich zur Lichtmikroskopie bestehen einige Besonderheiten bei der Aufbereitung. Fixiert wird mit Glutaraldehyd und Osmiumtetroxid, statt Paraffin kommen Epoxidharze zur Einbettung zum Einsatz, die Schnittdicke liegt bei 1 μm für Semi- und < 100 nm für Ultradünnschnitte, als Objektträger dienen runde Kupfernetze, und kontrastiert („gefärbt”) wird mit Blei- und Uranylsalzen. Für die Betrachtung unter dem REM müssen die Präparate zusätzlich schonend getrocknet und mit Gold oder Kohle bedampft werden, um die Oberfläche elektronendicht zu bekommen.








Zusammenfassung


× Zellbestandteile, die sich bevorzugt mit sauren Farbs, toffen anfärben lassen, werden als azidophil (oder speziell bei Eosin als eosinophil), solche, die sich bevorzugt mit basischen Farbstoffen färben, als basophil bezeichnet.



















Zytologie I


Die Zelle stellt die kleinste belebte Untereinheit des menschlichen Organismus dar. Alle Zellen weisen trotz verschiedener Anpassungsleistungen einige Gemeinsamkeiten auf. Sie besitzen ausnahmslos eine Plasmamembran, also eine Hülle, die sie gegen die Umgebung abgrenzt. Hierin befindet sich i. d. R. der Nukleus (Zellkern); er ist vom Zytoplasma (Zellkörper) umgeben, das sich aus Zellorganellen und dem Zytosol, einem wässrigen Lösungsmedium, in dem die Organellen gelöst sind, gliedert. Gestützt wird der Aufbau der Zelle durch das Zytoskelett, das deren Form aufrechterhält.









Plasmamembran und intrazelluläre Biomembranen






Struktur


Abgesehen von regionalen Besonderheiten besteht die 5 – 8 nm dicke Plasmamembran (Plasmalemm, Zellmembran), wie auch die intrazellulären Membranen, aus einer Doppelschicht (Bilayer) amphiphiler, d. h. ein hydrophiles und ein hydrophobes Ende aufweisender, Lipide. In der Mehrzahl handelt es sich um Glyko- und Phospholipide. Die hydrophoben Enden dieser Lipide lagern sich mittig an, während die hydrophilen nach außen zeigen. Aufgrund dessen stellt sich die Plasmamembran im EM als Band mit zwei kontrastreichen Linien und hellem Inneren dar. Da die Lipide nur über nichtkovalente chemische Bindungen miteinander verbunden sind, handelt es sich bei der Lipiddoppelschicht um ein dynamisches Gebilde, in dem einzelne Lipide ihre Position durch laterale Diffusion wechseln können. Das bezeichnet man als Fluidität. Gemindert wird diese durch das ebenfalls in die Membran eingebettete Cholesterin. Als weiteren Bestandteil umfasst die Plasmamembran Proteine, die wie die Lipide frei beweglich sind. Ihre Anordnung und ihr Bewegungsverhalten lassen sich vereinfacht durch das Flüssig-Mosaik-Modell beschreiben. Man unterscheidet:



[image: image] Transmembranproteine: Sie reichen komplett durch die Membran und haben demzufolge Kontakt zum Intrazellularraum (Zellinneres) und Extrazellullarraum (Raum um die Zelle). Beispiele sind Adhäsionsproteine, Kanäle, Pumpen, Rezeptoren und Transporter (s. u.).



[image: image] Lipidankerproteine: Sie sind über eine kovalente Bindung an ein Lipid gebunden, das wiederum Bestandteil der Plasmamembran ist. Beispiele sind die G-Proteine als Teil der Signaltransduktionskette.



[image: image] Periphere Membranproteine: Sie sind intra- oder extrazellulär an Transmembranproteine gebunden. Intrazellulär dienen sie beispielsweise der Anheftung des Zytoskeletts und damit dessen Verbindung mit den Biomembranen.


Manche der Transmembran- und Lipidankerproteine (z. B. Glykoproteine, Proteoglykane) der Plasmamembran besitzen wie die Glykolipide der Zellmembran nach extrazellulär reichende Zucker- (in der Mehrzahl Oligosaccharid- und Glykanketten), Glykosaminoglykan- und Sialinsäureketten.


Diese sog. Glykokalix der Zellmembran führt zu einer stark anionischen, d. h. negativ geladenen äußeren Oberfläche der Zelle.









Funktion


Die Plasmamembran sowie die intrazellulären Biomembranen wirken gleichzeitig als Barriere, als Transporter und Transportvermittler, als Potentialträger und auch als Rezeptor. Aufgrund ihres amphiphilen Charakters mit hydrophobem Zentrum ist die Membran ausschließlich für kleine unpolare (z. B. O2, CO2) oder polare, aber ungeladene Moleküle (z. B. NH3) frei durchgängig, nicht jedoch für geladene (z. B. Aminosäuren) oder ungeladene (z. B. Glukose) hydrophile Moleküle sowie Ionen (z. B. Ca2+, K+, Na+). Für diese besitzt die Membran dennoch eine selektive Durchlässigkeit, die sie mit Hilfe ihrer Transmembranproteine realisiert. Diese fungieren beispielsweise als:



[image: image] Kanäle: Dabei handelt es sich um Proteine mit einem von extra- nach intrazellulär reichenden hydrophilen Lumen (Kanal), das im Ruhezustand geschlossen ist und durch spezifische Reize (z. B. elektrisch oder hormonell) geöffnet wird. Sie erlauben den Übertritt von Ionen (Ionenkanäle) oder Wasser (Aquaporine). Verschiedene Kanäle sind jeweils nur für bestimmte Ionen durchgängig und lassen diese bei Öffnung entlang einem Gradienten (vom Ort höherer zum Ort niedrigerer Konzentration) strömen (passiver Transport).




[image: image] Pumpen: Diese Proteine befördern Ionen entgegen einem Gradienten durch die Membran. Die dafür nötige Energie gewinnen sie aus der Spaltung von ATP, weshalb sie auch als ATPasen bezeichnet werden. Daher handelt es sich hierbei um einen primär aktiven Transport. Bekannteste Beispiele sind die Ca2+-ATPase, die Na+/K+-ATPase (s. u.) und die H+/K+-ATPase des Magens.



[image: image] Transporter (Carrier): Bei ihnen finden die Transportmechanismen passiv statt, d. h., sie transportieren insbesondere hydrophile Moleküle wie Aminosäuren oder Zucker (z. B. Glukose), aber auch bestimmte Ionen entlang einem Gradienten ohne weiteren Energieaufwand durch die Membran. Daneben gibt es Carrier, die mehrere Stoffe (häufig zwei bis drei) gleichzeitig transportieren. Diese bezeichnet man auch als Kotransporter. Dabei muss unterschieden werden zwischen solchen, die mehrere Stoffe in die gleiche Richtung bewegen (Symporter), und solchen, die sie in entgegengesetzte Richtungen befördern, also z. B. einen nach intra- und einen nach extrazellulär (Antiporter). Bei Kotransportern fließt häufig nur ein Ion oder Molekül entlang seinem Gradienten durch die Membran, der oder die anderen jedoch entgegengesetzt. Die für diesen Vorgang nötige Energie stammt aus dem Transport entlang dem Gradienten, der wiederum durch eine Pumpe, d. h. eine ATPase, aufrechterhalten wird. Daher wird dies auch als sekundär aktiver Transport bezeichnet.


Größere Moleküle werden mit Hilfe der gesamten Membran und nicht etwa von Kanälen oder Transportern durch Ein- und Ausstülpen in- oder exkorporiert: Endozytose bedeutet dabei die Aufnahme extrazellulärer Partikel, entweder über die Bindung an Rezeptoren der Zellmembran (s. u.) oder durch Kontakt der Partikel mit an Clathrin oder Caveolin (beides Proteine) reichen Membranbereichen, die anschließend mit dem Protein Dynamin abgespalten werden.








Aufgrund des EM-Bildes werden mit Hilfe von Clathrin abgeschnürte Vesikel auch als Stachelbläschen (coated vesicles) bezeichnet.





Man unterscheidet die Pinozytose (Aufnahme von Flüssigkeitstropfen) und die Phagozytose (Aufnahme großer fester Partikel wie Bakterien und Zelltrümmer). Zur Phagozytose sind häufig nur Fresszellen fähig. Exozytose bedeutet die Ausschleusung von Partikeln durch Ausstülpung der Membran aus Zellen (z. B. von der Zelle produzierte Proteine). Transzytose bezeichnet das unveränderte Ausschleusen durch kombinierte Endo- und Exozytose.


Weiter ist die Zellmembran Grundbedingung für die Entstehung des Membranpotentials, das insbesondere mit Hilfe der Na+/K+-ATPase aufrechterhalten wird. Pro Zyklus und Molekül ATP transportiert sie 3 Na+-Ionen aus der Zelle heraus und 2 K+-Ionen in die Zelle hinein. Der dabei entstehende Gradient ist Grundbedingung z. B. für sekundär aktive Transportvorgänge und bildet zusammen mit der stärkeren Permeabilität der Membran über K+-Kanäle die Voraussetzung für das Ruhemembranpotential der Zelle im Vergleich zu ihrer Umgebung. Darüber hinaus fungieren in die Membran eingelagerte Transmembranproteine als Rezeptoren (Signalempfänger) für hydrophile Liganden (Wirkstoffe) wie etwa Hormone oder Neurotransmitter. Durch Bindung des Liganden an den für ihn spezifischen Rezeptor wird entweder ein Signal in die Zelle fortgeleitet und anschließend ein Effekt ausgelöst (z. B. verstärkte Proteinbiosynthese), was als Signaltransduktion bezeichnet wird, oder es werden mitteloder unmittelbar Ionenkanäle geöffnet (z. B. nikotinerger Acetylcholinrezeptor).









Klinik


Insbesondere im Darm und ZNS existieren Pumpen, die mit Hilfe von ATP zellschädigende Stoffe einschließlich bestimmter Medikamente aus der Zelle schaffen. Prominentes Beispiel ist das MDR-1-Protein (multidrug resistance protein 1, P-Glykoprotein-1), das Medikamente wie die Histamin-H1-Rezeptor-Blocker an den Zellen der Blut-Hirn-Schranke (BHS) eliminiert. Leider exprimieren auch gewisse Tumorzellen diese Pumpe in hoher Zahl, was den intrazellulären Wirkverlust einiger Zytostatika wie z. B. der Vinca-Alkaloide erklärt. Kurz Erwähnung finden sollen auch die immer noch häufig eingesetzten Herzglykoside. Vor allem am Herzen blockieren sie die Na+/K+-ATPase. Dies führt intrazellulär zu einem Aufstau von Na+, der nötige Gradient für einen Na+/Ca2+-Antiport fehlt, so dass es zu einem intrazellulären Ca2+-Anstieg kommt, was kontraktionsfördernd wirkt.












Zytoskelett






Struktur und Funktion


Da menschlichen Zellen eine Zellwand wie etwa bei pflanzlichen Zellen fehlt, die ihnen eine feste dreidimensionale Struktur verleiht, und es gleichzeitig auch nichtortsständige Zellen gibt, die zur Wanderung durch den Körper befähigt werden müssen, besitzt die Zelle ein aus unterschiedlichen Filamenttypen bestehendes Zytoskelett, das darüber hinaus auch allen Zellen bei intrazellulären Transportvorgängen und der Zellteilung dienlich ist. Alle Filamente bestehen aus einzelnen Proteinbausteinen, die sich durch Selbstassoziation rasch zum fertigen Filament zusammenlagern, aber auch durch Dissoziation schnell wieder zerfallen können. Außerdem werden die Filamente von für sie spezifische Begleit- und Motorproteinen gesäumt, die dem Assoziationsgrad, der möglichen Kontraktion und auch der Verknüpfung der Filamente mit anderen Systemen dienen. Unterschieden werden:



[image: image] Mikrofilamente: Hierunter fallen die Aktinfilamente (AF) mit einem Durchmesser von 7 nm samt ihren Begleit- und Motorproteinen. Grundgerüst ist das G-Aktin (globuläres Aktin, MG 42 kD), das sich unter Spaltung von ATP zum F-Aktin (filamentäres Aktin) assoziiert. Das F-Aktin besitzt ein Plus-Ende mit schneller Assoziation und Dissoziation sowie ein Minus-Ende, an dem der Umbau langsamer verläuft. Durch Begleitproteine wie Espin, Fimbrin oder Villin werden AF zu Bündeln verknüpft, Filamin verbindet AF zu einem Netz, das ARP 2/3 (actin-related protein 2/3) ermöglicht eine Verzweigung der Mikrofilamente, während andere Begleitproteine wie etwa das Tropomyosin (s. S. 28) aus Muskelfasern AF generell stabilisieren. Die Ausbildung eines AF-Netzes ist z. B. entscheidend für die Formierung des sog. Zellkortex (Zellrinde). Dieser wird durch das kortikale Aktinnetz (terminal web) gebildet und ist über Begleitproteine wie Dystrophin und Spektrin, die häufig ein zweidimensionales Netz ausbilden, mit der Zellmembran verbunden. Dieses und das kortikale Aktinnetz formen zusammen das Membranskelett.



















Zytologie II












Zytoskelett/Struktur und Funktion (Fortsetzung)






[image: image] Darüber hinaus sind nicht dem Terminal web zugehörige AF über Begleitproteine wie α-Aktinin oder Talin permanent mit Transmembranproteinen der Zellmembran verbunden, was sie dann lokal in der Membran an ihrer lateralen Diffusion hindert und so dort konzentriert. Das kann z. B. wichtig sein, wenn es darum geht, Ionenkanäle oder Rezeptoren an der Postsynapse des Neurons zu binden. Über Begleitproteine wie Ezrin, Moesin oder Rhadixin werden die AF temporär mit der Zellmembran verbunden, was der vorübergehenden Änderung der Zellform dient. Die Motorproteine der AF sind die in bisher 18 Klassen zusammengefassten Myosine. Jedes Molekül besteht aus Kopf (bindet an Aktin und hat ATPase-Aktivität), Hals (bindet Myosin-Leichtketten-Proteine und beeinflusst den Kopf) und Schwanz (bestimmt die Myosinklasse). Durch Spaltung von ATP kommt es zur wiederholten Bindung und Lösung des Myosins am Aktin, zur Weiterwanderung des Myosins zum Plus-Ende des Aktins und damit letztlich zur Kontraktion (von Teilen) der Zelle. Man unterscheidet:


— Konventionelle Myosine (Myosin II): Sie sind verantwortlich für den Kontraktionsmechanismus von Muskelzellen und die Fähigkeit zur kriechenden Migration (Wanderung) nichtmuskulärer Zellen. In letzteren kommt es durch die Aktin-Myosin-Interaktion zur Ausbildung von Podien (Füßchen) im Frontteil mit Nachziehen der übrigen Zelle. Dabei sind dünne fingerförmige Filopodien, dünne zungenförmige Lamellipodien und plumpe Pseudopodien zu unterscheiden.



— Unkonventionelle Myosine: Hierunter fallen alle übrigen Myosine. Myosin I z. B. interagiert mit dem Aktinbinnengerüst der Mikrovilli. Myosin V transportiert Zellorganellen intrazellulär über kurze Strecken.






[image: image] Intermediärfilamente: Diese ca. 10 nm dicken Polypeptidketten dienen ausschließlich der Zellstabilität. Die Intermediärfilamente richten sich parallel zu den zytoplasmatischen Druck- und Zuglinien aus. Die wichtigsten sind:


— Neurofilamente: in Nervenzellen lokalisiert



— Vimentinfilamente: finden sich in allen Zellen mesenchymalen Ursprungs. Darunter fallen auch die Desminfilamente, die das Binnengerüst muskulärer Zellen bilden, und die Gliafilamente wie das GFAP (glial fibrillary acidic protein) von Astroglia- und Schwann-Zellen.



— Zytokeratin- oder Tonofilamente: in Epithelzellen. Über Desmosomen (s. u.) sind sie mit der Zellmembran und benachbarten Zellen verbunden.






[image: image] Tubulinfilamente: Die beiden Proteine α- und β-Tubulin lagern sich zu einem Dimer zusammen, das wiederum zu einem 25 nm durchmessenden Mikrotubulus-Hohlzylinder mit Plus- und Minus-Ende polymerisiert. Das GTP-abhängige Wachstum nimmt seinen Ursprung vom γ-Tubulin-Ringkomplex der Zentrosomen (oder Kinetosomen, s. u.), die aus zwei Zentriolen bestehen und in der Nähe von Zellkern und Golgi-Apparat liegen. Das Zentrosom wird auch als MTOZ (Mikrotubulus-Organisationszentrum) bezeichnet. Es besitzt eine 9 × 3-Struktur (neun zirkuläre Mikrotubulitriplette, ein Zylinder vollständig, zwei unvollständig). Hier sind die Mikrotubuli mit ihrem Minus-Ende verankert. Stabilisiert werden Mikrotubuli durch mikrotubuliassoziierte Proteine (MAP). Daneben gibt es die Mikrotubuli-Motorproteine Dynein und Kinesin, die unter ATP-Verbrauch für den Langstreckentransport von Chromosomen und Zellorganellen sowie die Bewegung von Kinozilien und Flagellen (s. u.) verantwortlich sind.









Klinik


Die Mutation der Myosine III, VI und VII führt zu erblichen Formen von Taubheit. Der immunhistochemische Nachweis gewisser Intermediärfilamente hilft bei der Diagnostik von Tumoren, die die Ähnlichkeit zu ihrem Ausgangsgewebe verloren haben.












Oberflächendifferenzierung






Struktur und Funktion


Nichtmigratorische, meist epitheliale Zellen tragen bestimmte der im Folgenden vorgestellten Oberflächendifferenzierungen häufig entweder nur zur freien Oberfläche (apikal) oder nur zum entgegengesetzten Pol (basolateral). Dazu gehören:



[image: image] Mikrovilli (Zotten, [image: image] Abb. 1, S. 10): Sie sind nicht eigenbewegliche Ausstülpungen der apikalen Zellmembranen polarer Zellen. Einzelne Zotten sind ca. 0,1 μm dick und bis zu 2 μm lang. Sie besitzen ein Aktinskelett und eine dicke Glykokalix auf ihrer Oberfläche. Dicht stehende Zotten stellen sich lichtmikroskopisch als Bürstensaum dar. Sie dienen der Oberflächenvergrößerung und indirekt – da sie häufig Kanäle, Pumpen und Transporter beherbergen – Transportvorgängen. Bis zu 10 μm lange Mikrovilli werden auch als Stereozilien bezeichnet.



[image: image] Kinozilien (Zilien, Flimmerhaare): Sie sind ebenfalls bis zu 10 μm lange und 250 nm dicke Fortsätze des apikalen Zytoplasmas, die aber im Gegensatz zu Stereozilien zu einer aktiven Bewegung fähig sind. Der Grund ist ein Axonem (Achsenfaden) aus Mikrotubuli mit 9 × 2 + 2-Struktur (neun zirkuläre Mikrotubulizylinder, einer voll-, einer unvollständig, die ein zentrales Mikrotubulipaar umgeben). Hervor geht das Axonem aus jeweils einem Kinetosom (Basalkörper) im apikalen Zytoplasma, dessen Aufbau einem Zentriol entspricht. Bewegung erfährt das Axonem bzw. die Zilie durch Dynein. Besonders dicht stehendes zilientragendes Epithel wird als Flimmerepithel bezeichnet. Zilien dienen dem Transport. Flagellen (Geißeln) sind bis zu 55 μm große Kinozilien. Beim Menschen tragen nur die Spermien jeweils eine Geißel, die der Fortbewegung dient.



[image: image] Mikroplicae: Dabei handelt es sich um kleine fingerförmige Falten am apikalen Zytoplasma. Man findet sie v. a. inden obersten Zelllagen von mehrschichtig unverhorntem Plattenepithel des Ösophagus und der Plica vocalis des Kehlkopfs, wo sie der Anheftung eines Flüssigkeitsfilms dienen.



[image: image] Basolaterale Falten und Fortsätze: Kurze Ausstülpungen der basolateralen Zellmembran bezeichnet man als Fortsätze. Falten sind tief in die Zelle reichende fingerförmige Einstülpungen der basolateralen Zellmembran. Häufig sind diese mit den Falten lateral gelegener Zellen verknüpft und werden dann als interdigitierend bezeichnet. In den Membranen der Falten und Fortsätze sind häufig Kanäle, Pumpen und Transporter konzentriert. Intrazellulär finden sich deshalb in den Falten häufig energieliefernde Mitochondrien, die zusammen mit den Membranen der Falten lichtmikroskopisch für eine basale Streifung sorgen.









Klinik


Ein genetischer Defekt des Dyneins in den Kinozilien/Flagellen führt zum Kartagener-Syndrom (Syndrom der immotilen Zilien). Symptome sind ein Situs inversus, chronische Atemwegsinfektionen durch die fehlende Transport- bzw. Reinigungsfunktion und Fertilitätsstörungen bei Mann (immotile Spermien) und Frau (Transportstörungen der Eileiter).












Zellkern






Struktur und Funktion


Jeder Nukleus (Zellkern, [image: image] Abb. 1, S. 10) speichert nahezu die gesamte genetische Information des menschlichen Organismus (Genom) in Form der DNA (Desoxyribonukleinsäure) und ist der Ort der Transkription (m-RNA-Synthese).


Im Schnitt hat der Zellkern einen Durchmesser von 5 μm. Er ist von einer Kernhülle umgeben, die sich aus zwei Lipiddoppelschichten mit dazwischen liegender, 20 – 40 nm weiter perinukleärer Zisterne zusammensetzt. Die innere Lipiddoppelschicht wird von einer darunterliegenden Kernlamina aus Lamininen stabilisiert. Die äußere Lipiddoppelschicht geht in die Membranen des endoplasmatischen Retikulums (ER) über und ist häufig wie im übrigen rauen ER (rER) mit Ribosomen besetzt. Über die Verbindung mit den Membranen des ER findet ein Protein- und Membranzufluss zum Kern statt. Durchbrochen ist die Kernhülle von proteinergen Kernporen, an denen äußere und innere Lipiddoppelschicht ineinander übergehen und der Kern mit dem Zytoplasma in Verbindung steht. Ihre Öffnungsfläche ist ca. 10 nm weit und kann unter ATP-Verbrauch auf 25 nm erweitert werden. Über sie findet der Austausch von m-RNA (Messenger-Ribonukleinsäure) aus dem Zellkern und Proteinen in den Zellkern statt. Die Kernhülle umgrenzt das Karyoplasma, das wiederum die DNA in Form des Chromatins, den Nukleolus (Kernkörperchen) und die Kernmatrix (Grundsubstanz) beherbergt. Das Chromatin setzt sich aus den basischen Histonproteinen und den darum gewickelten anionischen DNA-Fäden zusammen. Es ist nur während der Zellteilung zu einzelnen Chromosomen verdichtet (s. u.). Außerhalb der Teilung gliedert es sich in das elektronenoptisch weniger dichte Euchromatin (ist entspiralisiert und wird transkribiert) und das stärker elektronendichte Heterochromatin (ist spiralisiert und inaktiv).








In H. E.-Präparaten färben sich die Zellkerne aufgrund der anionischen Phosphatgruppen der DNA mit kationischen Farbstoffen an.


Dies wird auch als Basophilie bezeichnet.





Elektronendicht im EM und im H. E.-Schnitt stark basophil heben sich innerhalb des Chromatins ein oder mehrere Nukleoli ab. Sie besitzen keine eigene Umhüllung und gehen aus den NOR (Nukleolus-Organisator-Regionen) der Chromosomen hervor, die reich an r-RNA (ribosomale RNA)-kodierenden Sequenzen sind. Aus den r-RNA und Proteinen, die aus dem Zytoplasma stammen, werden die Ribosomenuntereinheiten zusammmengesetzt, die dann nach Transport durch die Kernporen im Zytoplasma zum reifen Ribosom (s. u.) zusammengesetzt werden. Die meisten menschlichen Zellen besitzen einen Zellkern, der, bezogen auf die Chromosomen, zweimal 23 Autosomen (Körperchromosomen) und zwei Gonosomen (Geschlechtschromosomen, X oder Y) enthält, die jeweils aus zwei identischen Chromatiden aufgebaut sind. Ein solcher Chromosomensatz wird als diploid bezeichnet. Daneben gibt es Zellen, die ihren Zellkern während der Entwicklung verlieren (z. B. Erythrozyten), solche, die durch Fusion (Synzytien, z. B. Muskelfasern) oder infolge Kernteilung ohne Zellteilung (Plasmodien, im menschlichen Körper nicht in gesunden Zellen zu finden) mehrere Kerne tragen, und jene, die zwar einen Kern, jedoch mit vervielfachtem Chromosomensatz aufweisen (polyploid, z. B. Hepatozyten). Zellen zur Fortpflanzung (Eizellen, Spermien) besitzen nur jeweils einen haploiden Chromosomensatz.









Klinik


Zwischen Kern und Zytoplasma besteht meist ein festes Verhältnis, die Kern-Plasma-Relation, die zwischen ¼ und 1/10 schwankt und sich bei den Zellteilungen bzw. wechselnden Funktionszuständen ändern kann. Bei malignen Zellen ist sie dauerhaft zugunsten des Kerns verschoben.








Zusammenfassung






× Aktinfilamente haben einen Durchmesser von 7 nm, Intermediärfilamente von 10 nm und Mikrotubuli von 25 nm.



× Stereozilien kommen häufig büschelweise vor, eine nennenswerte Verdichtung des apikalen Zytoplasmas (Korrelat: Kinetosomen) findet sich nicht. Im EM fehlt den Stereozilien die 9 × 2 + 2-Struktur des Axonems der Zilien.






















Zytologie III


Das Zytoplasma setzt sich aus einem Grundmedium aus Wasser, Elektrolyten, Proteinen einschließlich Zytoskelett und Enzymen (Zytosol) und den Zellorganellen (Mitochondrien, Golgi-Apparat etc.) zusammen.









Zytosol






Struktur und Funktion


Das Zytosol ist ein wässriges und visköses Medium, in dem sowohl Glykogensynthese als auch Glykogenolyse und Glykolyse, daneben aber auch die Fettsäure- und Proteinbiosynthese an den freien Ribosomen stattfinden. Es enthält zudem die Proteasomen (45 nm lange Proteinkomplexe, die dem Abbau ubiquitinmarkierter, zytoplasmatisch nicht mehr gebrauchter oder fehlgefalteter Proteine dienen) und die als Paraplasma bezeichneten Ablagerungen wie:



[image: image] Fett- oder Lipidtropfen: Diese bis zu 100 μm großen Ablagerungen dienen der Speicherung von Triglyzeriden. Sie sind ausschließlich von einem Monolayer aus Phospholipiden umgeben, dem häufig das die Lipolyse hemmende Protein Perilipin beigemengt ist, und nicht von einer Phospholipiddoppelschicht. In Paraffinschnitten sind Fetttropfen in der Regel extrahiert, so dass der Raum optisch leer erscheint.



[image: image] Glykogen: Es dient als Glukosespeicher und findet sich in nahezu allen Körperzellen in Form solitärer β-Partikel für den Eigenbedarf. Hepatozyten beherbergen das Glykogen in Form großer rosettenförmiger α-Partikel. Die darin enthaltene Glukose stellt der Hepatozyt dem gesamten Organismus zur Verfügung. Histologische Standardfärbungen (z. B. H. E.) färben das Glykogen nicht an, es erscheint weiß; die PASMethode bringt dann Abhilfe.



[image: image] Kristalle: Diese finden sich häufig (physiologisch) in eosinophilen Granulozyten.



[image: image] Pigmente: Dazu gehören z. B. das Lipofuszin (s. u.), das mit dem Alter an Menge zunimmt, und das Melanin.



[image: image] Sekretgranula (s. u.)









Klinik


Eine gestörte Glykogenspaltung (durch Mangel an den verschiedenen abbauenden Enzymen) im Zytoplasma kennzeichnet das Krankheitsbild der Glykogenosen. Bei der Mehrzahl kommt es zu einer exzessiven Ablagerung von α- und β-Partikeln in den meisten Körperzellen.












Mitochondrien






Struktur und Funktion


Diese Zellorganellen, die evolutionär wahrscheinlich endosymbiotische Bakterien darstellen, dienen der Energiebereitstellung, weshalb sie auch als Kraftwerke der Zelle bezeichnet werden. Sie haben einen Durchmesser von 0,5 μm und sind 10 – 50 μm lang. Begrenzt werden sie durch je zwei Biomembranen, deren innere charakteristisch eingestülpt ist. Anhand dessen unterscheidet man Mitochondrien vom:



[image: image] Cristatyp ([image: image] Abb. 1, S. 10): lamellenförmige Einstülpung der inneren Membran; findet sich in den meisten Körperzellen



[image: image] Tubulustyp: schlauchförmige Einstülpung der inneren Membran; findet sich in den steroidhormonproduzierenden Zellen von Hoden, Nebennierenrinde und Ovar.


Innere und äußere Membran begrenzen gemeinsam den Intermembran-, die innere den Matrixraum. Während die äußere durch Porine (Proteinkomplexe) relativ durchlässig ist, erfolgt der Austausch über die innere Membran fast ausschließlich über Transporter. In der inneren Membran liegen Atmungskette, Protonenkanal und -pumpe sowie die ATP-Synthase zur ATP-Bildung. Der Matrixraum ist Ort für die β-Oxidation der Fettsäuren, die Pyruvatoxidation und den Zitratzyklus. Darüber hinaus liegt im Matrixraum ein eigenes ringförmiges Chromosom aus mt-DNA (mitochondriale DNA) und Ribosomen (aus 30-S- und 50-S-Untereinheit bestehend), was den Mitochondrien eine weitgehend autarke Proteinsynthese verschafft. Proteine, die die Mitochondrien nicht selbst produzieren können, stammen aus nukleärer DNA, werden an freien Ribosomen (s. u.) im Zytoplasma gebildet und über Translokasen der beiden Membranen im ungefalteten Zustand importiert. Mitochondrien vermehren sich unabhängig vom Zellzyklus durch Zweiteilung.









Klinik


Erbkrankheiten, die von den Mitochondrien ausgehen, werden als Mitochondropathien bezeichnet. Von der mt-DNA ausgehende Erkrankungen werden ausschließlich von der Mutter, auf Störungen nukleärer DNA für die Mitochondrien beruhende von beiden Elternteilen vererbt.












Ribosomen






Struktur und Funktion


Ribosomen ([image: image] Abb. 1, S. 10) nehmen eine zentrale Rolle in der Proteinbiosynthese ein. Die nichtmembranösen, ca. 20 nm großen Gebilde (keine Organelle) vermitteln die Übersetzung der m-RNA in die Aminosäuresequenz der Proteine. Ihnen zur Seite steht mit Aminosäuren beladene t-RNA (Transfer-RNA), die die Aminosäuren zur m-RNA und zu den Ribosomen bringt. Den gesamten Vorgang bezeichnet man als Translation. Jede Zelle besitzt etwa 1 – 2 Mio. Ribosomen, die durch Fusion der im Kern gebildeten 40-S- und 60-S-Ribosomenuntereinheiten entstehen. Häufig lagern sich bei der Translation mehrere Ribosomen gleichzeitig an einen m-RNA-Strang an, was optisch als Polysom in Erscheinung tritt. Ist das entstehende Ribosom für den Bedarf im Zytosol oder in den Mitochondrien bestimmt, wird es an freien Ribosomen synthetisiert, soll es jedoch exozytiert, in die Membran verbracht werden oder den Lysosomen zur Verfügung stehen, binden sich die Ribosomen nach Erkennen einer Signalsequenz auf der m-RNA an das ER (s. u.).









Klinik


Der unterschiedliche Aufbau der bakteriellen Ribosomen (und auch der Mitochondrien) aus 30-S- und 50-S-Untereinheit wird in der Klinik bei einigen Antibiotika genutzt, die diese Unterein-heiten an verschiedenen Angriffspunkten selektiv hemmen (z. B. Aminogly-koside an der 30-S-Untereinheit).












Endoplasmatisches Retikulum






Struktur und Funktion


Das ER ([image: image] Abb. 1, S. 10) besteht aus einem Gewirr aus Membranen, die im Inneren ein Hohlraumsystem mit eigenem Milieu abgrenzen. Dieses wird auch als ER-Zisternenraum bezeichnet. Zunächst einmal dient es als Membranreservoir für die Kernhülle, den Golgi-Apparat und die Plasmamembran. Daneben wird funktionell unterschieden zwischen:



[image: image] Rauem ER (rER, granuläres ER), das mit Ribosomen (s. o.) besetzt ist. Die für den Export, die Peroxisomen oder die Lysosomen synthetisierten Proteine werden im Inneren gespeichert und durch Knospung als Transportvesikel entweder an den Golgi-Apparat oder direkt als Peroxisom freigesetzt. Ist es besonders stark ausgeprägt, wird es als Ergastoplasma bezeichnet. In polaren Zellen liegt es basal in Nähe des Zellkerns. Aufgrund der stark anionischen Ribosomen färben sich Zellen mit reichlich rER (z. B. exokrine Drüsenzellen) gut mit basischen Farbstoffen an. Unter dem Lichtmikroskop erscheint daher ein basophiles Zytoplasma.



[image: image] Glattem ER (gER), in dem Cholesterin und Phospholipide für die Biomembranen produziert werden und die Glukoneogenese abläuft. Darüber hinaus finden im gER steroidhormonproduzierender Zellen die Hormonsynthese und im gER von Muskelzellen die Ca2+-Speicherung (sarkoplasmatisches Retikulum) statt.









Klinik


Im gER der Hepatozyten findet darüber hinaus ein großer Teil des Fremdstoff- und Arzneimittelmetabolismus statt. Einige Medikamente führen zu einer Enzyminduktion in den Membranen des gER oder einer Vermehrung des gesamten gER mit der Konsequenz, mehr Medikamente geben zu müssen.












Golgi-Apparat






Struktur und Funktion


Auch dieses Organell ([image: image] Abb. 1, S. 10) besteht aus membranumschlossenen Hohlräumen, die abgeflachte Zisternen bilden. Fünf bis 10 dieser Zisternen schließen sich zu einem Diktyosom (Stapel) zusammen. Mehrere dieser Stapel bilden in Kernnähe die sog. Golgi-Felder. Diktyosomen gliedern sich in drei Bereiche: die konvexe, dem ER oder Kern zugewandte cis-Region, die der Membran zugeneigte konkave trans-Region und das der trans-Region folgende TGN (Trans-Golgi-Netzwerk). Zufluss erhalten die Golgi-Felder durch Vesikel aus dem ER. In den einzelnen Zisternen der Felder findet dann die stufenweise Modifikation der verschiedenen ER-Produkte (Lipide und Proteine) statt (z. B. Glykosylierung und Sulfatierung von Proteinen), die anschließend an der trans-Seite bzw. TGN sortiert und entweder als Sekretvesikel (dauerhafte, unstimulierte oder konstitutive Sekretion) oder Sekretgranula (regulierte Sekretion auf spezifische Reize hin) aus der Zelle durch Exozytose abgegeben werden oder als Lysosomen (s. u.) in der Zelle verbleiben. Durch ersteres gleicht der Golgi-Apparat darüber hinaus die Membranverluste der Zellmembran durch endozytotische Prozesse aus. Dadurch findet eine ständige Membranrezirkulation statt.









Klinik


Im Rahmen einer Cholestase (Gallestau) kann es zu einer Golgi-Hypertrophie (Vergrößerung des Golgi-Apparats) kommen.












Endosomen, Lysosomen, Peroxisomen und Melanosomen






Struktur und Funktion


Die Lysosomen ([image: image] Abb. 1, S. 10) sind 0,5 – 5 μm große Organelle, die sich über Endosomen (prälysosomale Zwischenstufen) aus dem TGN des Golgi-Apparats ableiten. Im EM ist häufig ein zentrales elektronendichtes Zentrum zu erkennen. In allen Zellen mit Ausnahme der Erythrozyten finden sie sich in wechselnder Menge. Sie enthalten hydrolytische Enzyme (v. a. Esterasen, Glykosidasen, Peptidasen, Phosphatasen und Sulfatasen), die dem Abbau zelleigenen Abfalls (Autophagie) und zellfremden Materials (Heterophagie) dienen. In ihrer Membran besitzen sie eine Protonenpumpe (eine ATPase), die den pH-Wert innerhalb der Lysosomen in den für die Enzyme optimalen Bereich (pH < 6) bringt. Eine dichte Glykokalix auf der luminalen Membranseite scheint die lysosomale Membran und letztlich die gesamte Zelle vor ungehindertem Verdau zu schützen. Als primär wird ein Lysosom bezeichnet, das noch nicht verdaut. Kommt es zum Kontakt mit abzubauendem Material, entstehen sekundäre Lysosomen:



[image: image] Autolysosomen: Zelleigenes Material wird von einer autophagisches Vakuole umschlossen und verschmilzt zum aktiven Autolysosom (Autophagosom).




[image: image] Heterolysosomen: Zellfremdes Material wird endozytiert (s. o.) und verschmilzt mit dem primären Lysosom zum sekundären Heterolysosom. Bei zur Phagozytose fähigen Zellen verschmilzt das endozytierte Phagosom mit dem primären Lysosom zum sekundären Phagolysosom.

Gelingt es der Zelle nicht, die Stoffe im sekundären Lysosom abzubauen, entstehen Residualkörper. Ein Beispiel sind die Lipofuszingranula. Direkt aus dem ER leiten sich die Peroxisomen ([image: image] Abb. 1, S. 10) ab. Sie enthalten die oxidierenden Katalasen und Peroxidasen, dienen dem Abbau verzweigter Fettsäuren und der Synthese von Plasmalogenen (Phospholipiden), die im Gehirn gebraucht werden. Melanosomen werden auf Seite 83 vorgestellt.











Klinik


Defekte in der Funktion lysosomaler Enzyme führen zur pathologischen Ablagerung der Substrate in den Lysosomen (lysosomale Speicherkrankheiten), die sich je nach Substrat nochmals in Glykogenosen, Lipidosen und Mukopolysaccharidosen gliedern. Peroxisomendefekte führen zum Zellweger-Syndrom.



















Zytologie IV









Zell-Zell-Kontakte und Basalmembran






Struktur und Funktion


Zellen haben Kontakt zu benachbarten Zellen und der extrazellulären Matrix (EZM). Bei den Zell-Zell-Kontakten unterscheidet man:



[image: image] Barrieren- oder Verschlusskontakte (Zonula occludens, Tight junction): Sie bestehen aus den miteinander verbundenen Transmembranproteinen Claudin und Occludin zweier Zellen, die über intrazelluläre Zonula-occludens-Proteine (ZO-1 und ZO-2, Adapterproteine) mit kontraktilen AF der Zellen verbunden sind. Sie sorgen für eine leistenförmige Verschmelzung des Interzellularraums und verhindern so nahezu vollständig die parazelluläre Diffusion von Wasser, Elektrolyten und kleinen hydrophilen Molekülen (Diffusionsbarriere). Einige Claudine sind jedoch selektiv durchlässig für Wasser und Elektrolyte. Darüber hinaus verhindern Tight junctions die Lateraldiffusion der Lipiddoppelschicht.



[image: image] Adhäsionskontakte: Bei diesen unterscheidet man zwischen Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kontakten. Darüber hinaus wird zwischen Macula adhaerens (Desmosom, [image: image] Abb. 1) und Zonula adhaerens sowie Hemidesmosomen und Fokalkontakten unterschieden. Allen gemeinsam ist der Aufbau aus Transmembranproteinen, Adapter- oder Plaqueproteinen und intrazellulären Filamenten des Zytoskeletts:


– Zell-Zell-Kontakte (Desmosom und Zonula adhaerens): Die Transmembranproteine des Desmosoms sind die Cadherine (Ca2+-dependent adhesion molecules) Desmocollin und Desmoglein, Adapterproteine sind Desmoplakin, Plakoglobin, Plakophilin und Plektin, und die intrazellulär inserierenden Filamente sind die Intermediärfilamente. Die Transmembranproteine der Zonula adhaerens sind ebenfalls Cadherine (z. B. E-Cadherin in Epithelien oder N-Cadherin zwischen Kardiomyozyten), Adapterproteine sind α-Aktinin, α- und β-Catenin sowie Vinculin, und die ansetzenden Filamente sind AF, die durch Myosin II verspannt werden. Beide Kontakte dienen der mechanischen Verspannung der Zellen eines Zellverbands und sollen im Haftkomplex die Tight junctions (s. o.) absichern.



– Zell-Matrix-Kontakte (Hemidesmosom und Fokalkontakt): Hemidesmosomen dienen meist der Verankerung von Epithel an die Basallamina (s. u.), Fokalkontakte dagegen z. B. der Verankerung des Gefäßendothels an die Basallamina. Vom Aufbau ähneln die Hemidesmosomen den Desmosomen und die Fokalkontakte den Zonulae adhaerentes. Der einzige gravierende Unterschied liegt in den Transmembranproteinen (Integrinen), die bei der Besprechung der Basalmembran vorgestellt werden (s. u.).






[image: image] Kommunikationskontakt (Gap junction, Nexus): Er dient der metabolischen und elektrischen Verknüpfung mehrerer Zellen, so dass sie sich funktionell wie eine große Zelle verhalten. Er findet sich z. B. zwischen Herzmuskelzellen, wo er als elektrische Synapse fungiert, aber auch zwischen Linsenzellen, wo er der Ernährung dient. Er besteht pro Zelle aus jeweils sechs Transmembranproteinen (Connexine), die sich zu einem Halbkanal (Connexon) zusammmenlagern. Die Halbkanäle zweier Zellen verbinden sich dann zu einem vollständigen, etwa 2 nm weiten und für bis zu 1 kD schwere Stoffe offenen Nexus.





[image: image]

Abb. 1 Die menschliche Zelle am Beispiel eines Hepatozyten (1 = Nukleolus, 2 = Euchromatin, 3 = Hetero-chromatin, 4 = perinukleäre Zisterne einschließlich einer Kernpore, 5 = Mitochondrium vom Cristatyp, 6 = rER, 7 = freie Ribosomen/Polysomen, 8 = Golgi-Apparat, 9 = gER, 10 = Peroxisom, 11 = Lysosom, 12 = Gallenkapillare, 13 = Desmosom, 14 = Mikrovillus). [nach 14]










In Epithelien sind die Adhäsions- und Verschlusskontakte häufig zum Haftkomplex (Schlussleisten- bzw. junktionaler Komplex) miteinander kombiniert. Von apikal nach basal besteht er aus Zonula occludens, Zonula adhaerens und Macula adhaerens.





Der Prototyp der Zell-Matrix-Verbindung ist die lichtmikroskopisch sichtbare Basalmembran. Diese verbindet Epithel-, Endothel-, Fett-, Glia- und Muskelzellen mit der EZM (s. S. 17). Unter dem EM gliedert sie sich in:



[image: image] Lamina basalis (Basallamina): Sie besteht aus der zellzugewandten Lamina rara (Lamina lucida), die elektronenoptisch leer erscheint, und der elektronendichten, bis zu 120 nm breiten Lamina densa.




[image: image] Lamina fibroreticularis: Diese ca. 500 nm breite Zone verbindet die Lamina densa mit dem angrenzenden Bindegewebe. In Geweben, in denen Epithel und Endothel direkt aneinandergrenzen (z. B. Blut-Harn-, Blut-Hirn- und Blut-Luft-Schranke), fehlt sie, die Laminae densae verschmelzen zu einer Schicht, und die umliegenden Laminae rarae werden als Laminae rarae interna und externa bezeichnet.


Die Lamina rara wird von Transmembranproteinen wie dem Syndecan (ein Proteoglykan), den Integrinen (aus einer α- und einer β-Einheit) sowie dem BP 180 (in Epithelien) durchzogen, die den Kontakt zu der aus Lamininen (Adhäsionsproteine) und Kollagen IV bestehenden Lamina densa herstellen. Das Syndecan sowie die Integrine können Teil der Fokalkontakte sein, BP 180 sowie einige Integrine sind Teil der Hemidesmosomen. Über das Proteoglykan Perlecan (indirekt über Mikrofibrillen) und Ankerfibrillen aus Kollagen VII besteht Kontakt zum Kollagen III der Lamina fibroreticularis. Darüber hinaus können alle Zellen des menschlichen Körpers ohne Vermittlung der Basalmembran in Verbindung zur EZM treten:



[image: image] Entweder direkt durch Bindung der Integrine der Fokalkontakte oder der Hemidesmosomen an Kollagenfasern der EZM



[image: image] Oder indirekt über Bindung der Integrine oder des Syndecans der Zellen an Fibronektine, die die Bindung zur EZM vermitteln


Durch die Bindung an die EZM (über die Basalmembran oder unabhängig) werden außerdem in den Zellen Signalwege aktiviert: Differenzierung, Überleben etc.









Klinik


Erbliche Defekte der verschiedenen Connexine können zur angeborenen Linsentrübung (Connexin 46, 50) oder Taubheit (Connexin 26, 30, 31) führen.












Zellzyklus, Zellvermehrung und Zelltod






Struktur und Funktion


Der Zellzyklus gliedert sich in die Mitose (Teilung vermehrungsfähiger Zellen) und die Interphase (Zeit zwischen zwei Mitosen). Die Interphase gliedert sich in die G1-Phase (Wachstumsphase), die S-Phase, in der die DNA repliziert (verdoppelt) und Histone synthetisiert werden, und die G2- Phase, in der RNA synthetisiert und die Mitose vorbereitet wird. Die Mitose gliedert sich in Prophase, Metaphase, Anaphase, Telophase und Zytokinese. Am Ende sind zwei Tochterzellen mit doppeltem Chromosomensatz (2n), aber nur zwei Chromatiden pro Chromosomenpaar entstanden (2c). Manche Zellen verlassen den Zellzyklus in der G1-Phase und treten in die G0-Phase (Ruhezustand) ein. Viele durchlaufen dann einen Differenzierungsvorgang, in dem sie spezielle Fähigkeiten entwickeln. Oft verlieren sie in diesem Rahmen die Möglichkeit, sich erneut zu teilen (terminale Differenzierung), um dann irgendwann unterzugehen (s. u.). In diesem Fall erfolgt die Zellerneuerung über Stammzellen, die lebenslang teilungsfähig sowie niedrig differenziert sind und deren Zellzyklus äußerst langsam verläuft. Weibliche und männliche Keimzellen sind in der Lage, „anstelle” der Mitose eine Meiose zu durchlaufen. Sie dient der Reduktion und der Rekombination der genetischen Information der Zelle. Sie besteht aus der Reifeteilung I, in der die homologen Chromosomen gepaart werden, ein Austausch von DNA-Stücken zwischen väterlichen und mütterlichen Chromatiden stattfindet und anschließend homologe Chromosomen getrennt werden. Sie setzt sich aus einer Prophase I, die sich in die Stadien Leptotän, Zygotän, Pachytän, Diplotän und Diakinese gliedert, sowie einer Metaphase I, Anaphase I, Telophase I und einer unvollständigen Zytokinese I zusammen. Es entstehen zwei Zellen mit einfachem Chromosomensatz (1n) mit zwei Chromatiden pro Chromosom (2c). Ohne vorausgehende DNA-Replikation beginnt dann in den Zellen die Reifeteilung II, die einer Mitose gleicht. Am Ende besitzen die vier Zellen einen einfachen Chromosomensatz (1n) mit einer Chromatide pro Chromosom (1c). Zellen, die sich terminal differenziert oder einen Schaden erlitten haben (z. B. Virusinfektion) oder bei denen die Möglichkeit einer malignen Entartung besteht, werden vom Körper aufgrund bestimmter Signale programmiert durch Apoptose eliminiert (programmierter Zelltod). Bei intakter Zellmembran schrumpft die Zelle und zerfällt in Apoptosevesikel, die von Fresszellen eliminiert werden. Eine Entzündung aufgrund freigesetzter zytosolischer Bestandteile besteht nicht.









Klinik


Im Gegensatz zur Apoptose gehen Zellen bei der Nekrose aufgrund starker exogener chemischer (z. B. Säuren, Laugen), mechanischer (Traumen) oder physikalischer (z. B. ionisierende Strahlen, Hitze und Kälte) Noxen unter. Die Zelle zerfällt, zytosolische Bestandteile werden freigesetzt, und ein entzündlicher Reiz wird gesetzt.








Zusammenfassung






× Intrazellulär an den (Hemi-)Desmosomen inserierende Filamente sind die Intermediärfilamente.



× Im Gegensatz dazu setzen intrazellulär AF an den Plaqueproteinen der Zonula adhaerens oder Fokalkontakten an.
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Azan HE Elastika Van Gieson
Enthaitene Anilin, Azokarmin,  Eosin, Hamatoxylin  Orcein oder Eisenhamatoxylin,
Farbstoffe Orange G Resorcin-Fuchsin  Pikrinsaure, Saure-
fuchsin
Zellkern Rot Blau Schwach rosa Braun bis schwarz
Zytoplasma Rot Rotundbeivielen  Schwach rosa Gelo
Ribosomen biaulich
Kollagene Fasern  Blau Rot Schwachrosa Rot
(auBer retikuliren
Fasern)
Retikulare Fasern  Blau Rot Schwachrosa Rot
Elastische Fasern  Orange Schwach rot Violett bis schwarz  Blassgelb
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