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Prüfungsrelevanz


Die Elsevier-Reihe Last Minute bietet Ihnen die Inhalte, zu denen in den Examina der letzten fünf Jahre Fragen gestellt wurden. Eine Farbkennung gibt an, wie häufig ein Thema gefragt wurde, d.h. wie prüfungsrelevant es ist:
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• Kapitel in grün [image: image] kennzeichnen die Inhalte, die in bisherigen Examina mittelmäßig häufig geprüft wurden.



• Kapitel in blau [image: image] kennzeichnen die Inhalte, die in bisherigen Examina eher seltener, aber immer wieder mal geprüft wurden.
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1 Allgemeine Histologie
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Die Lichtmikroskopie erreicht heute eine Vergrößerung bis 1.000-fach und eine Auflösungsgrenze von ca. 0,3 μm. Sie gehört zu den Standarduntersuchungsverfahren in der Anatomie, Mikrobiologie und Pathologie. Am häufigsten wird die Durchlichtmikroskopie angewendet, bei der das Präparat von einer darunter liegenden Lichtquelle durchleuchtet wird.






Vorbereitung des Gewebes


Gewebeentnahme und Fixierung. Das zu untersuchende Gewebe sollte möglichst frisch sein und schnell fixiert werden, um später weitestgehend dem Zustand im Körper des Menschen zu entsprechen. Durch chemische Fixierung mit 4–10 % Formaldehyd werden v. a. Proteine denaturiert und so die Autolyse verhindert.


Einbettung. Nach der Entwässerung wird das Gewebe in Formen in Paraffin gegossen, sodass schneidfähige Blöcke entstehen.


Schneiden. Mit einem Mikrotom werden von den Blöcken 5–10 μm dünne Schnitte abgetrennt, die anschließend auf einen Objektträger aufgezogen werden.


Färben. Nach Entparaffinierung mit Xylol und Rehydrierung werden die Schnitte in die jeweilige Färbelösung gegeben.


Eindecken. Nach Abspülen überschüssiger Farblösung (Differenzierung) werden die Schnitte erneut dehydriert und mit einem an der Luft aushärtenden Medium sowie einem Deckglas eingedeckt.





Knochen und Zahnhartsubstanzen werden vor der Einbettung entkalkt oder es werden dünne Schliffpräparate hergestellt. Entkalkung wird v. a. bei der Beurteilung der organischen Substanzen eingesetzt, der Schliff bei der Beurteilung der anorganischen Teile.












Histologische Standardfärbungen


Um Gewebestrukturen sichtbar zu machen, ist i. d. R. eine Färbung der Schnittpräparate notwendig. Histologische Standardfärbungen werden unterscheiden in:



• Saure Farbstoffe: für azidophile Zellbestandteile. Anionische (negativ geladene) Farbstoffe, die kationische (positiv geladene) Zellbestandteile wie das Zytoplasma oder speziell die Mitochondrien anfärben. Häufig eingesetzt werden Eosin (eosinophil), Anilinblau, Azokarmin, Orange G, Pikrinsäure, Ponceau und Säurefuchsin.



• Basische Farbstoffe: für basophile Zellbestandteile. Kationische Farbstoffe, die bevorzugt anionische Zellbestandteile wie Zellkern



und raues endoplasmatisches Retikulum anfärben. Am weitesten verbreitet ist Hämatoxylin (als Eisenhämatoxylin oder Hämalaun), Azur, Kresylviolett, Methylenblau und Toluidinblau.


Die Farbstoffe werden zu Standardfärbungen kombiniert (Tab. 1.1). Wichtige Routinefärbungen sind zudem die Giemsa- (Azur und Eosin) und die Pappenheim-Färbung (Azur, Eosin und Methylenblau) in der Hämato- und Lymphohistologie.




Tab. 1.1 Wichtige histologische Standardfärbungen und ihre Färbeeigenschaften
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Histochemische Färbungen


Ziel histochemischer Färbungen ist der spezifische Nachweis von einzelnen zellulären oder extrazellulären Eigenschaften oder Vorgängen. Man unterscheidet:



• Enzymhistochemie: Nachweis der Aktivität bestimmter Enzyme



• Immunhistochemie: Nachweis spezifischer Peptide und Proteine mit einer Antigen-Antikörper-Reaktion



• In-situ-Hybridisierung: Nachweis von DNA- oder RNA-Sequenzen mit komplementären DNA- oder RNA-Segmenten, die entweder radioaktiv oder mit einem fluoreszierenden Farbstoff (Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung) markiert sind



• Substrathistochemie: Nachweis bestimmter Stoffe oder Stoffgruppen. Beispiele:


– Alzianblau-Färbung: färbt Glykosaminoglykane, Hyaluronsäure und sulfatierten Schleim blau



– Berliner-Blau-Reaktion zum Eisennachweis



– PAS-Reaktion: färbt Glykogen, Glykoproteine und Schleim rot



– Ölrot, SudanIII oder Sudanschwarz: lassen Lipide orangerot bis braun aufleuchten.












Aussagekraft


Gefärbte Gewebeschnitte spiegeln nie die Realität im menschlichen Körper wider. So erscheinen z. B. Fettzellen in Standardschnitten weiß und inhaltslos, weil die enthaltenen Lipide bei der Aufbereitung herausgelöst wurden. Es handelt sich also um Äquivalentbilder, die aber bei gleichbleibender Reproduzierbarkeit von Schnitt zu Schnitt, Patient zu Patient und histologischem Labor zu histologischem Labor Rückschlüsse auf lebende Zellen erlauben.


Abzugrenzen sind histologische Artefakte, die auf eine insuffiziente Präparataufbereitung hindeuten und nicht reproduzierbar sind.












[image: image] Elektronenmikroskopie


Im Elektronenmikroskop (EM) werden Elektronen durch elektrische oder magnetische Felder („Linsen“) zu einem Strahl gebündelt und auf das Präparat gelenkt.


Rasterelektronenmikroskop (REM). Verwendet zur Bildgebung die Elektronen, die durch die Wechselwirkung des Strahls mit den Atomen der Objektoberfläche zurückgeworfenen werden. Es wird die Oberfläche eines Objekts wiedergegeben. „Rastern“, da der Elektronenstrahl zeilenweise über das Präparat geführt wird.


Transmissionselektronenmikroskop (TEM). Verwendet zur Bildgebung die schnellen Elektronen, die das Präparat durchdringen. Der Schnitt muss hierfür sehr dünn sein. Beim Durchtritt werden die Elektronen von den verschiedenen Bestandteilen unterschiedlich stark abgelenkt. Beim TEM kann der Schnitt sowohl gerastert (Scanning transmission electron microscope, STEM) als auch von einem breiten, feststehenden Elektronenstrahl durchstrahlt werden. Die dabei entstehenden Bilder werden mit einer digitalen Kamera festgehalten. Aktuell wird eine bis zu 2-millionenfache Vergrößerung mit einer Auflösungsgrenze von etwa 0,1 nm erreicht.


Aufbereitung der Präparate. Fixiert wird mit Glutaraldehyd und Osmiumtetroxid, zur Einbettung werden Epoxidharze verwendet. Die Schnittdicke liegt bei 1 μm für Semi- und < 100 nm für Ultradünnschnitte. Als Objektträger dienen runde Kupfernetze. Kontrastiert („gefärbt“) wird mit Blei- und Uranylsalzen.


Für die Betrachtung unter dem REM müssen die Präparate zusätzlich schonend getrocknet und mit Gold oder Kohlenstoff (Graphit) bedampft werden, um die Oberfläche der Probe zu isolieren und deren eigene positive oder negative Aufladung zu verhindern.


Tab. 1.2 Weitere Mikroskopieverfahren neben der Durchlichtmikroskopie






	Verfahren

	Eigenschaften






	Fluoreszenzmikroskopie

	Betrachtung von mit Fluoreszenzfarbstoffen markierten Zellstrukturen oder autofluoreszierenden Zellbestandteilen






	Dunkelfeld- und Phasenkontrastmikroskopie

	Betrachtung von vitalen, ungefärbten Zellen und Geweben






	konfokale Lasermikroskopie

	Analyse eines Präparats durch Abtasten mit einem Laserstrahl und anschließende elektronischer Bildverarbeitung






	Polarisations-mikroskopie

	Analyse und Unterscheidung geordneter, optisch doppelt brechender (anisotroper) Zellstrukturen von ungeordneten, einfach brechenden (isotropen) Strukturen






	Kryodurchlichtmikroskopie

	als Vorbereitung physikalisches Fixierverfahren: Gewebe wird kryofixiert (tiefgefroren in flüssigem Stickstoff), anschließend mit einem Gefriermikrotom geschnitten, auf einen Objektträger aufgebracht, gefärbt und eingedeckt. Das Gewebe ist zwar schlechter erhalten als in einem Paraffinschnitt, dafür ist die Präparatbehandlung zeitsparender und Antigeneigenschaften sowie Enzymaktivitäten werden besser erhalten. Einsatz in Immun- und Enzymhistochemie sowie bei der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik







Gefrierbruchmethode (Gefrierätztechnik). Vor der REM-Untersuchung werden die Zellmembranen schnell angefroren, entlang der hydrophoben Mittelschicht aufgebrochen und durch Sublimation des Eises angeätzt. Anschließend wird die Oberfläche mit Metall bedampft. Diese Methode dient der Strukturanalyse von Membranen.


Immunelektronenmikroskopie. Markierung von bestimmten zellulären Strukturen als Antigene durch mit Gold markierte Antikörper.
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[image: image] Wie dick sind histologische Schnitte für Lichtmikroskopie und EM?



[image: image] Wie färben sich kollagene Fasern in der Azanfärbung an – wie sieht der Zellkern in der H.E.-Färbung aus?



[image: image] Was färbt die PAS-Färbung an?
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Verband von gleichartig differenzierten Zellen, zwischen denen sich schmale Interzellularspalten mit wenig Interzellularsubstanz befinden. Es bedeckt die äußeren und inneren Körperoberflächen und stellt in Organen meist das spezifische, für die Funktion entscheidende Gewebe (Parenchym). Es enthält keine Blutgefäße – mit Ausnahme der Stria vascularis des Innenohrs. Das Epithelgewebe wird nach seiner Funktion differenziert in:



• Oberflächenepithel




• Drüsenepithel.


Epithelien sind an einer Basalmembran verankert.






[image: image] Basalmembran






Gliederung


Die lichtmikroskopisch sichtbare Basalmembran verbindet Epithel-, Endothel-, Fett-, Nerven-, Glia- und Muskelzellen mit der extrazellulären Matrix. Unter dem EM gliedert sie sich in:



• Lamina basalis (Basallamina). Sie besteht aus:


– Lamina rara (Lamina lucida): auf der zellzugewandten Seite; erscheint elektronenoptisch leer



– Lamina densa: auf der zellabgewandten Seite; bis zu 120 nm breit und elektronendicht






• Lamina fibroreticularis: ca. 500 nm breite Zone, die die Lamina densa mit dem angrenzenden Bindegewebe verbindet. In Geweben, in denen Epithel und Endothel direkt aneinandergrenzen, z. B. bei Blut-Harn-, Blut-Hirn- und Blut-Luft-Schranke, ist sie nicht vorhanden.


Fehlt die Lamina fibroreticularis, verschmelzen die Laminae densae der jeweils aneinander grenzenden basalen Zellschichten zu einer Schicht. Die zu den basalen Zellen gerichteten Laminae rarae werden als Lamina rara interna bzw. externa bezeichnet.









Ultrastruktureller Aufbau


Die Lamina rara wird von Transmembranproteinen (Syndecan, Integrine, BP 180) durchzogen. Diese stellen den Kontakt zu der aus Lamininen (Adhäsionsproteine) und Kollagen IV bestehenden Lamina densa her. Das Syndecan sowie die Integrine können Teil der Fokalkontakte sein. Diese Kontakte bestehen zwischen Zellen und der Basallamina und sind intrazellulär an das Aktinzytoskelett gebunden. BP 180 sowie einige Integrine sind Teil der Hemidesmosomen, worunter man Kontakte zwischen Zellen und der Basallamina versteht, die intrazellulär an Intermediärfilamente gebunden sind. Indirekt über Mikrofibrillen, die an das Proteoglykan Perlecan gebunden sind, sowie außerdem über Ankerfibrillen aus Kollagen VII besteht Kontakt zum Kollagen III der Lamina fibroreticularis.












[image: image] Oberflächenepithel


Nach der Anzahl der Zellschichten wird das Oberflächenepithel in ein- und mehrschichtiges Epithel unterteilt.






Einschichtiges Epithel


Charakteristisch ist die einzelne Lage von Zellen. Man unterscheidet in einschichtig einfaches und einschichtig mehrreihiges Epithel.


Einschichtig einfaches Epithel. Alle Zellen liegen auf der Basallamina und erreichen mit ihrem Apex die Oberfläche.



• Einschichtiges Plattenepithel (Abb. 1.1a): besteht aus flachen Zellen. Im histologischen Bild erkennt man oft nur den Kern. Vorkommen: Blut- und Lymphgefäße, Lungenalveolen und Mesothelien



• Einschichtiges isoprismatisches (kubisches) Epithel (Abb. 1.1b): besteht aus würfelartigen Zellen, d. h. Breite und Höhe der Zellen sind etwa gleich. Vorkommen: Drüsenausführungsgänge, Leberepithelzellen, Nierenkanälchen, kleine Sammelrohre der Niere, Plexus choroideus



• Einschichtiges hochprismatisches Epithel (Zylinderepithel, Abb. 1.1c): besteht aus zylinderförmigen Zellen, d. h. die Zellen sind höher als breit. Vorkommen: Magen-Darm-Trakt, Gallenblase, Tuba uterina und Uterus.





[image: image]

Abb. 1.1 Oberflächenepitheltypen:


a = einschichtiges Plattenepithel,


b = einschichtiges isoprismatisches (kubisches) Epithel,


c = einschichtiges (hoch-)prismatisches Epithel,


d = mehrreihiges (respiratorisches) Epithel,


e = Übergangsepithel (Urothel),


f = mehrschichtig unverhorntes Plattenepithel,


g = mehrschichtig verhorntes (verhornendes) Plattenepithel


[L107]











• Endothel: Epithel, das die Blut- und Lymphgefäße sowie die Herzbinnnenräume auskleidet



• Mesothel: einschichtiges Plattenepithel, das die Körperhöhlen auskleidet.





Einschichtig mehrreihiges Epithel. Dessen Zellen (Abb. 1.1d) liegen ebenfalls der Basallamina auf, erreichen allerdings nicht alle mit ihrem Apex die Oberfläche. Die Zellen haben unterschiedliche Größen, sind jedoch alle prismatisch. Die Zellkerne befinden sich in unterschiedlichen Höhen, wodurch unter dem Lichtmikroskop das Bild mehrerer Zellkernreihen entsteht. Die Zellen, die mit ihrem Apex die Oberfläche nicht erreichen, werden als Basalzellen bezeichnet und dienen der Regeneration. Vorkommen: Ductus epididymidis, Ductus deferens, Luftwege.


Oberflächendifferenzierungen. Einschichtige Epithelzellen tragen an ihrer Oberfläche entsprechend ihrer Funktion verschiedene Oberflächendifferenzierungen:



• Flimmerepithel (Abb. 1.1d): Epithelzellen, die an ihrer Oberfläche einen Rasen aus Kinozilien tragen. Kinozilien sind aus Mikrotubuli aufgebaute und durch Dynein eigenbeweglicher Zellfortsätze. Vorkommen: Respirationstrakt



• Bürstensaum: Oberfläche besteht aus einem Rasen dicht stehender, nicht eigenbeweglicher Mikrovilli. Vorkommen: Dünndarm, Niere



• Stereozilien: besonders lange unbewegliche Fortsätze auf der Oberfläche, die man aufgrund ihres Aktinbinnenskeletts auch als lange Mikrovilli bezeichnet. Vorkommen: Ductus epididymidis, Ductus deferens.









Mehrschichtiges Epithel


Mehrere Zellschichten, die übereinanderliegen. Nur die unterste Schicht hat Kontakt zur Basallamina. Das Epithel untergliedert sich von der Basallamina bis zur freien Oberfläche in:



• Stratum (Str.) basale




• Stratum intermedium




• Stratum superficiale.


Nach der Zellform der Superfizialschicht unterscheidet man in:



• Mehrschichtig prismatisches Epithel




• Mehrschichtiges Plattenepithel: bestehet aus sich zur Oberfläche immer weiter abflachenden Zellen.


Beim Plattenepithel gibt es weitere Differenzierungen:



• Mehrschichtig unverhorntes Plattenepithel: Epithel ohne Hornschicht



• Mehrschichtig verhorntes Plattenepithel: von einer Hornschicht bedeckt



• Feuchtes Plattenepithel: durch Drüsensekrete dauerhaft befeuchtet



• Trockenes Epithel: das der relativ trockenen Luft ausgesetzte Plattenepithel der Haut.


Alle Epithelien erneuern sich aus mitotisch aktiven Zellen der untersten Zelllagen, die sich aus adulten Stammzellen ableiten. Jeweils eine der Tochterzellen macht eine terminale Differenzierung zur Epithelzelle mit speziellen Eigenschaften durch, um dann durch Apoptose unterzugehen und abgeschilfert zu werden.


Mehrschichtig hochprismatisches Epithel. Besteht aus zwei bis fünf Lagen würfelförmiger Zellen. Vorkommen: Drüsenausführungsgänge, Konjunktiva am Auge.


Mehrschichtig unverhorntes Plattenepithel.



• Str. basale: zylindrische Zellen, sehr große Kerne



• Str. intermedium: Zellen nehmen polygonale Form an und sind miteinander durch intrazellulär an Intermediärfilamente gebundene



Zell-Zell-Kontakte, sog. Desmosomen, verbunden. Der Zellkern wird dichter und oval.



• Str. superficiale: abgeflachte Zellen, der Zellkern kaum noch erkennbar.


Die Zellen enthalten viel Glykogen, weswegen ihr Zytoplasma in lichtmikroskopischen Standardfärbungen blass erscheint (Abb. 1.1f). Vorkommen: Analkanal, Mundhöhle, Ösophagus, Vagina.


Mehrschichtig verhorntes Plattenepithel. Typisches Epithel der Haut (Epidermis) mit besonderer Schichtung (Abb. 1.1g):



• Str. basale: zylindrische Zellen, die über Hemidesmosomen an der Basallamina verankert sind



• Str. spinosum: polygonale Zellen, durch Desmosomen miteinander verbunden



• Str. granulosum: flache, kernhaltige und mit Keratohyalingranula gefüllten Zellen. Die Granula sind für die ersten Schritte der Verhornung verantwortlich.



• Str. corneum: kern- und organellenlose, avitale verhornte Zellen, die vor Austrocknung und mechanischem Stress schützen.


Urothel. Das Urothel (Übergangsepithel, Abb. 1.1e) findet sich in den ableitenden Harnwegen: Nierenbecken, Ureter, Harnblase, Anfang der Urethra. An seiner apikalen Seite finden sich die Deckzellen, die mehrere Zellkerne enthalten und polyploid sein können.


Obwohl meist dem mehrschichtigen Epithel zugeordnet, ist bis heute nicht abschließend geklärt, ob es sich nicht um ein mehrreihiges Epithel handelt, da oft behauptet wird, dass alle Zellen des Urothels noch mit einem dünnen Ausläufer die Basallamina erreichen.


Das Urothel passt sich durch seine Dehnbarkeit den unterschiedlichen Füllständen in den Harnorganen an.









Funktion von Epithelien






• Protektion, Separation und Barrierebildung: z. B. durch Bildung von antibakteriellen Wirkstoffen, dicken Hornschichten und Lipiden im Interzellularraum sowie durch die Ausformung von zahlreichen Haftkomplexen und Tight junctions (Zonulae occludentes) im apikalen Bereich



• Reinigung und Sinnesaufnahme: Kinozilientragendes Epithel befreit zusammen mit Sekretabsonderungen z. B. einen großen Teil der Luftwege von Schmutzpartikeln. Epithelgewebe, in dem Sinneszellen dominieren, wird als Sinnesepithel bezeichnet.



• Transport (Resorption, Sekretion) von Elektrolyten und kleinen hydrophilen Molekülen: Die Oberfläche von Transportepithelien enthält apikal zahlreiche Transporter (z. B. Na+-Kotransporter), Kanäle (z. B. Aquaporine) und Pumpen (z. B. H+/K+-ATPase im Magen). Die Energie liefern Mitochondrien und Pumpen (Na+/K+-ATPase) am basalen Zellpol.Transportierendes Oberflächenepithel ist häufig nicht nur in der Lage, Stoffe transzellulär zu befördern, sondern je nach Dichte der interzellulären Abdichtung auch parazellulär.





Der Haftkomplex (Schlussleisten- oder junktionaler Komplex) besteht von apikal nach basal aus:



• Zonula occludens (Tight junction): den Interzellularraum dicht verschließender Zell-zu-Zell-Kontakt



• Zonula adhaerens: intrazellulär an das Aktinzytoskelett gebundener Zell-zu-Zell-Kontakt



• Macula adhaerens (Desmosom).








Karzinome sind bösartige Tumoren, die vom Epithelgewebe ausgehen.
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[image: image] Wo im Körper findet sich mehrschichtig hochprismatisches Epithel?



[image: image] Was ist das Besondere am Urothel?
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Exokrine Drüsen geben ihr Sekret an die innere und äußere Körperoberfläche ab.






Einzellige exokrine Drüsen


Sie liegen endoepithelial (intraepithelial), d. h. innerhalb des Oberflächenepithels.


Ein gutes Beispiel sind Becherzellen, die sich u. a. einzeln im Epithel des Respirationstrakts oder in Gruppen im Epithel der Nasenschleimhaut finden. Becherzellen haben die Form eines Kelchs, sind reich an rauem endoplasmatischem Retikulum (rER) und Golgi-Feldern. Ihr Zellkern liegt abgeplattet am basalen Pol der Zelle. Das übrige Zytoplasma der Zelle enthält Vakuolen, die mit Muzinen (Glykoproteine) gefüllt sind. Muzine haben eine hohe Wasserbindungskapazität und sind Hauptbestandteil des Schleims. Die Vakuolen geben den Schleim durch Exozytose an die Epitheloberfläche ab.









Mehrzellige exokrine Drüsen


Diese Drüsen liegen exoepithelial (extraepithelial), d. h. unter dem Oberflächenepithel. Sie setzen sich zusammen aus Endstücken und Ausführungsgängen. Endstücke gibt es in verschiedenen Ausführungen:



• Alveoläre Endstücke: bläschenförmig, weites Lumen, kommen in Talgdrüsen vor



• Azinöse Endstücke: beerenförmige Gestalt, Lumen ist enger als bei den alveolären Endstücken. Sie kommen z. B. in der Parotis vor.



• Tubulöse Endstücke: schlauchförmig, finden sich in Kolonkrypten



• Tubuloalveoläre Endstücke: apokrinen Schweißdrüsen



• Tubuloazinäre Endstücke: in der Glandula submandibularis.


Das in den Endstücken gebildete Sekret gelangt in die Ausführungsgänge, die sich aus Schaltstück, Streifenstück – nicht immer vorhanden – und Ductus excretorius zusammensetzen.


In Schweiß-, Milch-, Speichel- und Tränendrüsen haben die Drüsenendstücke und Anfangssegmente der Ausführungsgänge häufig schmale und kontraktile Myoepithelzellen (Korbzellen), die subepithelial, aber noch innerhalb der Basallamina des Drüsenepithels liegen. Sie pressen das Drüsensekret aus den Endstücken. Untereinander sind sie durch Desmosomen und Gap junctions (Nexus) verbunden. Die Myoepithelzellen vereinigen epitheliale und muskuläre Eigenschaften. Sie werden durch hormonelle und neuronale Reize zur Kontraktion stimuliert.









Sekretionsmechanismen


Apokrine Sekretion. Das Sekret wird apikal zusammen mit zytoplasmatischen Bestandteilen und Zellmembrananteilen abgeschnürt und abgegeben. Dabei wird die apokrine Drüse kleiner und muss sich bis zur nächsten Sekretion regenerieren, z. B. Milch- und Teile der Schweißdrüsen.


Holokrine Sekretion. Findet sich nur bei den Talgdrüsen. Die Drüsenepithelzellen lösen sich bei der Sekretbildung vollständig auf. Neue Zellen rücken sofort von basal nach.


Merokrine (ekkrine) Sekretion. Häufigster Mechanismus. Die Drüsen geben ihr Sekret durch Exozytose kleiner Vesikel ab. Bei Sekretabgabe ändert sich die Form der Drüsenzelle kaum, z. B. Speicheldrüsen und Teile der Schweißdrüsen.





Parakrine Drüsen, z. B. Leydig-Zellen im Hoden, geben ihr Sekret in den Interzellularraum ab, von wo es zu den umliegenden Zellen diffundiert. Der Blutkreislauf wird so umgangen. Wirkt das Sekret vornehmlich auf die sezernierende Zelle selbst zurück, handelt es sich um eine autokrine Sekretion.












Sekretbeschaffenheit






• Seröse Drüsen: Sie produzieren ein dünnflüssiges protein- wie enzymreiches Sekret und haben azinöse Endstücke. Sie erscheinen im histologischen Bild aufgrund ihres Reichtums an rER basophil. Der runde Zellkern liegt basal, apikal finden sich Sekretgranula.



• Muköse Drüsen: Sie produzieren ein zähflüssiges muzinhaltiges Sekret und haben tubulöse Endstücke. Der Zellkern liegt abgeplattet am basalen Pol der Zelle. Histologisch betrachtet erscheint das Zytoplasma blass und schaumig.



• Seromuköse Drüsen (Abb. 1.2): gemischte Drüsen mit tubuloazinösen Endstücken.



Sie sondern ein serös-mukös gemischtes Sekret ab.





[image: image]

Abb. 1.2 Seromuköse Drüse (Gl. submandibularis) (H.E., hohe Vergrößerung) [E350]




Von-Ebner-Halbmonde (Gianuzzi-Halbmonde). Seröse Zellen sitzen mukösen Endstücken kappenartig auf, z. B. Gl. submandibularis.












[image: image] Endokrine Drüsen


Endokrine Drüsen geben ihr Sekret (Inkret = Hormone) in die Blut- und Lymphbahn ab, von wo es zu den Zielzellen gelangt. Sie haben im Gegensatz zu exokrinen Drüsenzellen kein Ausführungsgangsystem. Dafür verfügen sie über eine ausgedehnte Blutgefäßversorgung, um so die produzierten Hormone schnell im ganzen Organismus zu verteilen. Die einzelnen Kapillaren der Gefäßversorgung sind fenestriert, was den Übertritt der Hormone in die Blutbahn begünstigt.


Teilweise bilden endokrine Zellen eigenständige Organe, z. B. die Schilddrüse. Meist sind sie jedoch Teil von Organen, die weitere Funktionen für den Organismus übernehmen. Sie finden sich dann entweder gesammelt in Form abgrenzbarer Zellnester, z. B. im Pankreas, oder diffus verteilt als Einzelzellen im übrigen Organparenchym.


Die von endokrinen Drüsenzellen produzierten Hormone lassen sich fünf Klassen zuordnen:



1. Aminosäurederivate: z. B. Katecholamine und Schilddrüsenhormone



2. Peptide: z. B. Oxytocin und Vasopressin



3. Proteine: z. B. Insulin und Glukagon



4. Glykoproteine: z. B. Gonadotropine



5. Steroidabkömmlinge: z. B. Androgene.


Abgegrenzte endokrine Organe produzieren häufig mehr als nur ein Hormon, z. B. die Nebenniere.






Hormontypen und ihre Funktionsmechanismen


Lipophile (hydrophobe) Hormone. Dazu zählen Androgene, Kortisol, Östrogene und Progesteron. Sie werden unmittelbar auf einen Reiz hin im glatten endoplasmatischen Retikulum (gER) und in den tubulären Mitochondrien der endokrinen Drüsenzelle produziert und durchdringen dann ungehindert deren Plasmamembran.


Die Drüsenzelle hat die Ausgangssubstanz für die Hormonsynthese gespeichert, bei Cholesterin z. B. in Form eines Esters in Lipidtropfen.


Lipophile Hormone binden an spezifische Rezeptoren innerhalb ihrer Zielzellen, d. h. an Rezeptoren im Zyto- und Karyoplasma, und regulieren in den Zellen die Transkription zur Produktion spezieller Proteine.


Hydrophile (lipophobe) Hormone. Dazu gehören Katecholamine, Peptide, Proteine und Glykoproteine. Sie werden zunächst in Form eines Präprohormons im rER synthetisiert, das durch Abspaltung der Signalsequenz, Modifizierung und Verpackung im Golgi-Apparat zum Prohormon wird. Durch Proteinkonvertasen und einen sauren pH-Wert in den Sekretgranula (Speichergranula) entstehen anschließend die wirksamen Hormone. Diese werden auf einen Reiz hin durch Exozytose ausgeschüttet. Hydrophile Hormone binden an spezifische Rezeptoren auf ihren Zielzellen.


Schilddrüsenhormone. Obwohl sie lipophil sind, werden sie in großen Mengen in Form eines Kolloids im Schilddrüsenfollikel gespeichert. Schilddrüsenhormone wirken auf ihre Zielzellen wie lipophile Hormone.





Endokrine Drüsenzellen, die lipophile Hormone produzieren, zeigen unter dem EM viele Fetttropfen, viel gER und Mitochondrien vom tubulären Typ.


Drüsenzellen mit hydrophiler Hormonproduktion sind hingegen reich an rER, Golgi-Zisternen des Golgi-Apparats, Mitochondrien vom Cristatyp und charakteristischen Sekretgranula. Die Morphologie der Granula lässt Rückschlüsse auf die enthaltenen Hormone zu, was besonders gut unter dem EM zu erkennen ist.
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[image: image] Welche Endstückformen exokriner Drüsen gibt es?



[image: image] Welche Unterschiede zeigen endokrine Drüsen im Vergleich Zu Exokrinen?



[image: image] Was versteht man unter parakriner Sekretion?


















[image: image] Binde- und Stützgewebe


Bindegewebe besteht v. a. aus Bindegewebszellen und dem dazwischenliegenden Extrazellularraum, dem Interstitium. Da der Extrazellularraum häufig dominiert, wird das Bindegewebe auch selbst als Interstitium oder interstitielles Gewebe bezeichnet. Bindegewebe dient als Füll-, Gleit- und Hüllgewebe. In umschriebenen Organen bildet es das Stroma, das eine stützende Funktion hat und in dem die Blut- und Lymphgefäße sowie Nerven des Organs verlaufen.


Zum Stützgewebe im eigentlichen Sinne gehören Knorpel- und Knochengewebe.






[image: image] Bindegewebe


Im Bindegewebe findet man sowohl ortsständige, fixe als auch freie, bewegliche Zellen. Im Binde- und Stützgewebe stellt die extrazelluläre Matrix (EZM) den größten Gewichtsanteil. Sie setzt sich aus der amorphen Grundsubstanz und Bindegewebsfasern zusammen. Die EZM wird von Bindegewebszellen gebildet und erhalten.





Epithel-, Muskel- und Nervengewebe enthalten ebenfalls eine EZM. In diesen Geweben werden die Bestandteile der EZM von den jeweiligen gewebsspezifischen Zellen gebildet. Hier ist meist weniger EZM vorhanden als im Bindegewebe.









Ortsständige Zellen


Die nicht eigenbeweglichen Zellen des Bindegewebes: Fibroblasten, Fibrozyten und Fettzellen. Fibroblasten und Fibrozyten (Abb. 1.3) sind zwei Funktionszustände einer Zellart:



• Fibroblasten bauen die EZM auf und steuern zusätzlich den Ab- und Umbau der EZM.



• Fibrozyten sind die ruhenden Zellen im Bindegewebe. Sie entstehen aus Fibroblasten und können sich erneut zu diesen entwickeln, wenn z. B. nach tiefen Verletzungen vermehrt Bindegewebs-EZM aufgebaut werden muss. In manchen Organen haben sie besondere Aufgaben, z. B. die Erythropoetinsekretion in der Nierenrinde.





[image: image]

Abb. 1.3 Fibrozyt mit langen Fortsätzen (*): Zellkern (1), Golgi-Apparat (2), ER (3), amorphe Grundsubstanz (4), Kollagenfibrillen (5) im Längs- und Queranschnitt (EM, 6.000-fach) [M375]




Der Myofibroblast steht als Sonderform zwischen glatter Muskelzelle und Fibroblast. Diese Zellen enthaltenen Aktin- und Myosinfilamente, wodurch sie kontraktil sind. Sie beteiligen sich wie die Fibroblasten am Aufbau der EZM. Bei offenen Hautverletzungen können sich die Myofibroblasten kontrahieren und so kleinere geschädigte Stellen verkleinern und abdichten.


Fibro- und Myofibroblasten sowie Fibrozyten können mit der EMZ auf zwei Arten verbunden sein:



• Direkt: Die Integrine der Fokalkontakte oder der Hemidesmosomen verbinden sich mit den Kollagenfasern der EZM.



• Indirekt: Die Integrine oder das Syndecan der Zellen binden an Fibronektine (Plasmaproteine), die wiederum mit der EZM verknüpft sind.









Freie Bindegewebszellen


Zu den freien, eigenbeweglichen Zellen gehören:



• Eosinophile Granulozyten, Lymphozyten und Makrophagen




• Mastzellen: runde bis ovale Zellen, die sich zahlreich im Bindegewebe von Haut und Schleimhäuten finden. Hier liegen sie meist in der Nähe von Venolen und kleinen Nerven.Die Mastzellen stammen von einer myeloischen Progenitorzelle aus dem Knochenmark ab. Auffallend ist ihr runder Zellkern, der reich an Euchromatin ist und von dicht gepackten, stark basophilen Granula umgeben wird. Diese enthalten v. a. Chondroitinsulfat (Glykosaminoglykan), Heparin und Histamin, Stoffe, die besonders bei allergischen Sofortreaktionen freigesetzt werden. Darüber hinaus sezernieren die Zellen nach



adäquater Stimulation Arachidonsäurederivate und Zytokine.



• Plasmazellen: ovale Zellen, bei denen es sich um ausdifferenzierte B-Lymphozyten handelt. Durch ihre Immunglobulinbildung (Antikörperbildung) nehmen sie eine wesentliche Rolle in der humoralen Abwehr von Krankheitserregern ein. Charakteristisch sind ihr exzentrisch gelegener speichenradähnlicher Kern – zentral liegender Nucleolus mit Speichen aus Heterochromatin –, das stark basophile Zytoplasma bedingt durch den Reichtum an rER und ein ausgeprägter perinukleärer Golgi-Apparat. Diese Charakteristika sind Ausdruck einer starken exozytotischen Tätigkeit.
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