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Vorwort
Wir sind dankbar, dass der Zuspruch zu unserem Histologiebuch auch eine 7. Auflage möglich gemacht hat. Das bedeutet offensichtlich, dass ein detailliertes längeres Lehrbuch wie das unsere unverändert eine Existenzberechtigung im vorklinischen Unterricht hat, und das trotz mancher Unkenrufe, wie z. B. „traditionelle Lehrbücher haben sich doch überlebt, sie sind viel zu lang, enthalten viel unnötigen Ballast an Stoff, und bald wird alles durch die KI abgelöst werden“. Unbestritten ist, dass im späteren Berufsleben manche Routinetätigkeit durch automatisierte Analysen und KI erleichtert, beschleunigt und sogar besonders zuverlässig ausgeführt werden kann, nur sollte sie nie den ärztlich und wissenschaftlich Tätigen das eigene Denken abnehmen. Es hat sich immer viel verändert und wird das auch weiterhin tun, aber die ungeheure unabsehbare Komplexität und Vielseitigkeit des mikroskopischen und submikroskopischen Baus unseres gesamten Organismus ist eine Tatsache, die bleiben wird und die stetig Fleiß, Zeit, Raum, Geduld, Aufgeschlossenheit und Konzentration erfordert. Diese Tugenden sind die Basis für ein erfolgreiches Studium und auch den späteren Beruf und werden sich nicht durch digitale KI-Methoden ersetzen lassen. Gerade in der Vorklinik, in der der Unterricht primär durch Wissenschaft dominiert ist, müssen Studierende wissen, auf welchen Grundlagen wissenschaftliche Ergebnisse gewonnen werden, und sie müssen wissen und ein Verständnis dafür entwickeln, ob Aussagen nachweislich plausibel sind. Die Wissenschaftlichkeit darf nicht verloren gehen, und sie ist seit Aristoteles durch die stetige Hintergrundfrage „Warum“ gekennzeichnet, und dies steht im Gegensatz zur unbefragten Darstellung und Wiedergabe von Erfahrungen oder Gegebenheiten. Und was den Umfang des Buches betrifft, so möchten wir gern darauf hinweisen, dass alle Kapitel mit eigenen Überschriften stark untergliedert sind, sodass der zu erlernende Text jeweils kurz sein kann und das Ganze nicht wie ein Roman in einem Zug gelesen werden kann und sollte.

Es bleibt das Anliegen unseres Buches, auf angemessen breiter Basis in Wort und Bild präzises Fakten- und Verständniswissen zur funktionellen Morphologie von Zellen, Geweben und Mikroskopischer Anatomie unserer verschiedenen Organe zu vermitteln. Die Allgemeine Histologie behandelt Zellen und Gewebe, die Spezielle Histologie behandelt all unsere Organe. Dabei verfolgen wir zwei große Ziele, einmal soll das Wissen erworben werden, das erlaubt, ein Gewebe oder Organ im histologischen Präparat zu erkennen, es soll also helfen, diagnostische Fähigkeiten zu erwerben, was auch Voraussetzung dafür ist, die Veränderungen bei Krankheitsprozessen zu erkennen und zu beurteilen, wie sie später im Unterricht der Pathologie besprochen werden. Zum andern sollen Grundlagen zum funktionellen Verständnis erworben werden, wobei „das Ganze“ bisher bestenfalls als Horizont im Bewusstsein sein sollte und nicht als feststehende Tatsache. Das funktionelle Verständnis erkennt das untrennbare Zusammenspiel von Form und Funktion und erfordert auch Blicke über den Fachhorizont hinaus und ist für die typische spätere ärztliche Tätigkeit besonders wichtig.

In der vorliegenden neuen Auflage wurden alle Kapitel sorgfältig durchgesehen und aktualisiert; auch die „Klinischen Bezüge“ wurden mit Hilfe neuer internationaler Literatur aktualisiert. Dies hat dazu geführt, dass die Darstellung an einigen Stellen von dem abweicht, was die üblichen KI-Algorithmen zumindest zum Zeitpunkt der Drucklegung zum gleichen Thema generieren; in Spezialgebieten setzen sich neue Erkenntnisse gegenüber tradierten, teils fehler- oder lückenhaften Darstellungen, die noch viel häufiger im Schriftgut zu finden sind, in wahrscheinlichkeitsbasierten Algorithmen erst verzögert durch. Wir haben uns bemüht, den Text dort, wo es, wenn auch mit schwerem Herzen, möglich war, zu straffen und sogar Einzelnes wegzulassen, um Platz für verlässliche neue Erkenntnisse zu finden und um den bisherigen Umfang des Buches annähernd zu erhalten. In allen Kapiteln gibt es Kurzzusammenfassungen, und wir möchten ausdrücklich auf das Kapitel Lernhinweise und Zusammenfassungen am Schluss des Buches hinweisen, das hilft, auf wenigen Seiten Wesentliches zu wiederholen.
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 	ATP-bindende Cassette
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 	„a disintegrin and metalloprotease“, ein Disintegrin und eine Metalloprotease


	ADH
 	antidiuretisches Hormon


	ADP
 	Adenosindiphosphat


	AMH
 	Anti-Müller-Hormon


	AMPA
 	„α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazoleproprionic acid“


	ANP
 	atriales natriuretisches Peptid


	APC
 	antigenpräsentierende Zelle


	APC/C
 	„anaphase-promoting complex“
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	cAMP
 	zyklisches Adenosinmonophosphat


	CCK
 	Cholezystokinin


	CD
 	„cluster of differentiation“ oder „collecting duct“, Sammelrohr


	Cdk
 	„cyclin-dependent kinase“, Cyclin-abhängige Kinase; bezeichnet aber aber den gesamten Komplex aus Cyclin und Cyclin-abhängiger Kinase


	CFTR
 	„cystic fibrosis transmembrane conductance regulator“


	cGMP
 	zyklisches Guanosin-3’,5’-Monophosphat


	CGN
 	Cis-Golgi-Netzwerk


	CGRP
 	„calcitonin gene-related peptide“


	CKI
 	Cdk-inhibitorisches Protein


	CK
 	Zytokeratin


	CNT
 	„connecting tubule“, Verbindungstubulus


	CO2
 	Kohlendioxid


	COP
 	„coat protein“


	COVID-19
 	„corona virus disease“ 2019


	CRE
 	„cAMP response element“


	CRH
 	„corticotropin releasing hormone“


	CSF
 	„colony-stimulating factor“


	Cx
 	Connexin


	DCT
 	„distal convoluted tubule“, Pars convoluta des distalen Tubulus


	DHEA
 	Dehydroepiandrosteron


	DHT
 	Dihydrotestosteron


	DNA
 	„deoxyribonucleic acid“, Desoxyribonukleinsäure


	DTL
 	„descending thin limb of Henlés loop“, Crus descendens der Henle-Schleife


	EC
 	enterochromaffin


	ECL
 	„enterochromaffin-like“


	EGF
 	„epidermal growth factor“, epidermaler Wachstumsfaktor


	EM
 	Elektronenmikroskop


	EMT
 	epithelial-mesenchymale Transition


	ENaC
 	„epithelial Na-channel“, epithelialer Natriumkanal


	EPO
 	Erythropoietin


	ER
 	endoplasmatisches Retikulum


	FDC
 	follikuläre dendritische Zelle


	FGF
 	„fibroblast growth factor“, Fibroblastenwachstumsfaktor


	FOXP3
 	„forkhead box P3“ (Transkriptionsfaktor)


	FSH
 	follikelstimulierendes Hormon, Follitropin


	GABA
 	Gamma-Aminobuttersäure


	GALT
 	„gut-associated lymphoid tissue“


	GBM
 	glomeruläre Basalmembran


	G-CSF
 	„granulocyte-colony stimulating factor“


	GEMM
 	Ursprungszelle für Granulo-, Erythro-, Mono- und Megakaryozyten


	GEMML
 	Ursprungszelle für Granulozyten, Erythrozyten, Monozyten, Megakaryozyten und Lymphozyten


	GEP
 	gastro-entero-pankreatisch


	GER
 	glattes endoplasmatisches Retikulum


	GFAP
 	„glial fibrillary acidic protein“, saures Gliafaserprotein


	GFP
 	grün fluoreszierendes Protein


	GH
 	„growth hormone“, Wachstumshormon


	GHIH
 	„growth hormone inhibiting hormone“


	GHRH
 	„growth hormone releasing hormone“


	GIP
 	„glucose-dependent insulinotropic polypeptide“ (Lipidanker)


	GLP
 	„glucagon-like peptide“


	GLUT
 	Glukosetransporter


	GMP
 	Guanosinmonophosphat


	GnRH
 	„gonadotropin-releasing hormone“


	GPI
 	Glykosylphosphatidylinositol


	GTP
 	Guanosintriphosphat


	H2O2
 	Wasserstoffperoxid


	hCG
 	humanes Choriongonadotropin


	HCl
 	Salzsäure


	HCN4
 	„hyperpolarization-activated, cyclic nucleotide-gated cation channel 4“


	H.E.-Färbung
 	Hämatoxylin-Eosin-Färbung


	HEV
 	„high endothelial venules“, hochendotheliale Venolen


	HIV
 	„human immunodeficiency virus“, humanes Immundefizienzvirus


	HLA
 	„human leucocyte antigen“, humanes Leukozytenantigen


	hPL
 	humanes plazentares Laktogen


	HSC
 	„hematopoietic stem cell“


	HSZ
 	hämatopoietische Stammzelle


	ICAM
 	„intercellular adhesion molecule“, interzelluläres Zelladhäsionsmolekül


	ICC
 	interstitielle Zelle nach Cajal


	IFN
 	Interferon


	IGF
 	„insulin-like growth factor“, insulinähnlicher WachstumsfaktorSeite IX


	Ig
 	Immunglobulin


	Ihh
 	Indian-Hedgehog-Protein


	IL
 	Interleukin


	ILC
 	„innate lymphoid cell“


	JAM
 	junktionales Adhäsionsmolekül


	JGA
 	juxtaglomerulärer Apparat


	kgKG
 	Kilogramm Körpergewicht


	LAMP
 	„lysosome-associated membrane protein“


	LDL
 	„low density lipoprotein“


	LH
 	luteinisierendes Hormon, Lutropin


	LPS
 	Lipopolysaccharid


	M6P
 	Mannose-6-Phosphat


	MAIT
 	mukosaassoziierte invariante T-Zelle


	MALT
 	„mucosa-associated lymphoid tissue“


	MAP
 	Mikrotubulus-assoziiertes Protein


	MBP
 	„myelin basic protein“, myelinbasisches Protein


	M-CSF
 	„macrophage-colony stimulating factor“


	MDR
 	„multi-drug resistance“


	MET
 	„mesenchymal-epithelial transition“


	MHC
 	„major histocompatibility complex“


	mmHg
 	Millimeter Quecksilbersäule


	MPS
 	mononukleäres Phagozytensystem


	mRNA
 	„messenger-RNA“, Messenger-Ribonukleinsäure


	MSH
 	melanozytenstimulierendes Hormon


	MTOC
 	mikrotubulusorganisierendes Zentrum


	MUC
 	„mucin“


	NADPH
 	Nicotinamidadenindinukleotidphosphat


	NCAM
 	„neural adhesion molecule“, neurales Zelladhäsionsmolekül


	NET
 	„neutrophil extracellular trap“


	NF
 	Neurofilament


	NGF
 	„nerve growth factor“, Nervenwachstumsfaktor


	NK-Zelle
 	Natürliche-Killer-Zelle


	NMDA
 	N-Methyl-D-Aspartat


	NO
 	Stickstoffmonoxid


	NOD
 	„nucleotide-binding oligomerization domain“


	NOR
 	Nukleolus-Organisator-Region


	O2
 	Sauerstoff


	OBP
 	„odorant binding protein“


	OPG
 	Osteoprotegerin


	PALS
 	periarterielle Lymphozytenscheide


	PAMP
 	„pathogen-associated molecular pattern“


	PAS-Reaktion
 	„periodic acid Schiff reaction“, Perjodsäure-Schiff-Reaktion


	PCT
 	„proximal convoluted tubule“ = Pars convoluta des proximalen Tubulus


	PDGF
 	„platelet-derived growth factor“, Plättchenwachstumsfaktor


	PECAM
 	„platelet/endothelial cell adhesion molecule“


	PLP
 	Proteolipidprotein


	PNA
 	„peanut agglutinin“


	PNS
 	peripheres Nervensystem


	POMC
 	Proopiomelanocortin


	PP
 	pankreatisches Polypeptid


	PRR
 	„pattern-recognition receptor“


	PSA
 	prostataspezifisches Antigen


	PST
 	„proximal straight tubule“, Pars recta des proximalen Tubulus


	PTH
 	Parathormon, Parathyrin


	PTHrP
 	„parathyroid hormone-related protein“


	RANK
 	„receptor activator of nuclear factor-kappa-B“


	RER
 	raues endoplasmatisches Retikulum


	RIG
 	„retinoic acid-inducible gene“


	RNA
 	„ribonucleic acid“, Ribonukleinsäure


	rRNA
 	ribosomale RNA


	S
 	Svedberg-Einheit (Maßangabe für den Sedimentationskoeffizienten)


	SARS-CoV-2
 	„severe acute respiratory syndrome coronavirus 2“


	SBEM
 	Serienschnitt-Rasterelektronenmikroskop


	SCF
 	„stem cell factor“, Stammzellfaktor


	SCN
 	„suprachiasmatic nucleus“, Nucleus suprachiasmaticus


	SLC
 	„solute carrier“


	SNARE
 	„soluble N-ethylmaleimide sensitive attachment protein receptor“


	snRNA
 	„small nuclear RNAs“


	SP
 	„surfactant protein“


	SR
 	sarkoplasmatisches Retikulum


	SRP
 	„signal recognition particle“, Signalerkennungspartikel


	SRY
 	„sex-determining region on the Y chromosome“, geschlechtsbestimmende Region des Y-Chromosoms


	StAR
 	„steroidogenic acute regulatory protein“, steroidogenes akut regulatorisches Protein


	STED
 	„stimulated emission depletion“


	STH
 	somatotropes Hormon (Somatotropin), Wachstumshormon


	T3
 	Trijodthyronin


	T4
 	Tetrajodthyronin (Thyroxin)


	TAL
 	„thick ascending limb of Henlés loop“, Pars convoluta des distalen Tubulus


	TCR
 	T-Zell-Rezeptor


	TDLE
 	terminale duktulolobuläre Einheit


	TEM
 	Transmissionselektronenmikroskop


	TFH
 	follikuläre Helferzelle


	TGF
 	„transforming growth factor“


	TGN
 	Trans-Golgi-Netzwerk


	TH-Zelle
 	T-Helferzelle


	TLR
 	„toll-like receptor“


	TNF
 	Tumornekrosefaktor


	TPO
 	Thrombopoietin oder thyreoidale Peroxidase


	TRH
 	„thyrotropin releasing hormone“


	tRNA
 	„transfer-RNA“


	TSH
 	„thyreoidea stimulating hormone“, thyreoidastimulierendes Hormon


	UCP-1
 	„uncoupling protein-1“


	UV
 	ultraviolett


	VCAM
 	„vascular cell adhesion molecule“, vaskuläres Zelladhäsionsmolekül


	VEGF
 	„vascular endothelial growth factor“


	VIP
 	„vasoactive intestinal polypeptide“


	VLDL
 	„very low density lipoprotein“


	ZNS
 	zentrales Nervensystem
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1.1. Grundbegriffe
Was in der Medizin landläufig oft einfach „Histologie“ genannt wird, besteht bei genauerem Betrachten aus 3 eng miteinander in Beziehung stehenden Teilbereichen: Zellenlehre, Histologie im engeren Sinne und Mikroskopischer Anatomie.
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Zellenlehre

Die Zellenlehre (Zellbiologie, Zytologie) erforscht die allen oder den meisten Zellen gemeinsamen Strukturen und Funktionen. Die Strukturen der Zelle lassen sich mit einer eindrucksvollen methodischen Vielfalt und mit klassischen und verschiedenen modernen Mikroskopen untersuchen, die früher kaum für möglich gehaltene Einblicke ermöglichen. Die mit den Strukturen verbundenen Zellfunktionen werden interdisziplinär erforscht. Automatisierte Massensequenzierung des aktuell in Zellen abgelesenen genetischen Materials und die biomathematische Aufarbeitung dieser riesigen Datensätze hat in den letzten Jahren zu einem weiteren explosionsartigen Wissensanstieg geführt: Funktionelle Zusammenhänge wurden entdeckt, neue Erkenntnisse zur Entwicklung und Differenzierung von Zellen wurden aufgeklärt und es konnten sogar neue, bisher unbekannte Zelltypen identifiziert werden.

Die Erkenntnisse der Zellenlehre bilden eine wichtige Grundlage für das Verständnis aller Gewebe- und Organfunktionen. Neue Therapien zur Behandlung von Krankheiten basieren auf diesem Wissen. Daher müssen auch in einem Lehrbuch der Histologie, besonders im Kapitel „Zelle“, Tatbestände der molekularen Ebene dargestellt werden. Hier stehen vor allem die Proteine, die den meisten Strukturen und Funktionen zugrunde liegen, und ihr wechselndes Zusammenspiel im Vordergrund. Beispielhaft machen dies Aufbau und Funktion von Zellmembran, Zytoskelett und Bindegewebsmatrix unmittelbar deutlich.




Klinik

Der Begriff „Zytologie“ wird in der Klinik auch für die Diagnostik von Zellabstrichen oder anders gewonnenen Einzelzellpräparaten gebraucht.




Histologie

Histologie ist im strengen Sinne die Lehre von den Geweben. Die Gewebe entsprechen einer mittleren Organisationsebene des Körpers und sind „Verbände gleichartig differenzierter Zellen und ihrer Abkömmlinge, der extrazellulären Substanzen“ (W. Bargmann, Anatom in Kiel, 1906–1976), die sich nach bestimmten Kriterien einteilen lassen. Klassischerweise werden 4 Grundgewebe unterschieden: Epithel-, Binde- (einschließlich Stütz-), Muskel- und Nervengewebe. Diese Einteilung geht auf Albert v. Koelliker (Anatom in Würzburg, 1817–1905) zurück. Alle ausgeformten Organe bestehen aus jeweils eigenen Varianten der 4 Grundgewebe. Diese Unterteilung in 4 Grundgewebe ist bis heute praktikabel, sinnvoll und nützlich, und es ist ein wichtiges Ziel des Histologie-Unterrichts, Studierenden Kompetenzen bei der Erkennung der Gewebe in all ihren Varianten in verschiedenen Organen zu vermitteln.

Erwähnt sei hier ein weiterer Gewebebegriff: (das) Mesenchym. Mesenchym ist ein noch nicht oder nur gering differenziertes, nichtepitheliales Gewebe der Embryonal- und Fetalzeit, das formale und z. T. auch funktionelle Übereinstimmungen mit Bindegewebe hat und daher auch embryonales Bindegewebe genannt wird (➤ Kap. 3.2.1). Im „Jargon“ mancher medizinischer Fächer wird „Mesenchym“ als Synonym für „Bindegewebe“ verwendet.Seite 2

Die Grenzen zwischen den Geweben und manchen ihrer Zellen können fließender sein, als die frühen und auch späteren Pioniere und Meister der Histologie vermutet hatten. Durch moderne zellbiologische, evolutionsbiologische und entwicklungsgeschichtliche Kenntnisse sind manche Ähnlichkeiten und Übereinstimmungen zwischen allen oder einzelnen Grundgeweben und ihren Zellen deutlich geworden, die bei einer Art schließlich auch alle das gleiche Genom besitzen, von einer gemeinsamen Zygote abstammen und sich – von dieser ausgehend – über pluripotente Stammzellen in langen Differenzierungsprozessen zu den typischen Grundgeweben entwickeln.

In der Onto- und Phylogenie ist Epithel das zuerst auftretende Gewebe, von dem die Entstehung nicht nur des Nervengewebes, sondern auch des Binde- und Muskelgewebes ausgeht. In der Embryonalentwicklung finden sich Beispiele für die Umwandlung von Epithel- in Mesenchymgewebe, bzw. von Epithel- in Mesenchymzellen, und umgekehrt. Muskelzellen können bei vielen wirbellosen Tieren Epithelzellen sein (Epithelmuskelzellen), und die Zellen des glatten Muskelgewebes können auch wesentliche Eigenschaften von Bindegewebszellen haben.

Mikroskopische Anatomie

Die mikroskopische Anatomie befasst sich mit der jeweils spezifischen Ausformung von Zellen und Geweben in den einzelnen Organen. Sie wird daher auch „Organhistologie“ oder „spezielle Histologie“ genannt, da sie das Wissen aus Zellenlehre und Histologie voraussetzt und auf die Organe anwendet. Es geht ihr einerseits um Diagnostik und andererseits um das Verständnis der Organfunktionen unter vorrangiger Berücksichtigung der licht- und elektronenmikroskopischen morphologischen Gegebenheiten. Sie ist die ideale Brücke der Morphologie zu Physiologie und Biochemie.

1.2. Mikroskopie
1.2.1. Lichtmikroskopie
Im 17. Jahrhundert wurde das Lichtmikroskop erfunden (Antoni van Leeuwenhoek, 1632–1723) und seither ständig weiterentwickelt. Es erlaubt eine bis 1.000-fache Vergrößerung und ist das wichtigste Gerät im histologischen Unterricht und der pathologischen Diagnostik. Die im Unterricht verwendeten Mikroskope arbeiten meist mit einer elektrischen Lichtquelle, die das Präparat von unten durchstrahlt (Durchlichtmikroskopie).




Klinik

Die virtuelle Mikroskopie hat in der Klinik, speziell in der Pathologie, einen hohen Stellenwert. Mikroskopische Präparate von Patienten werden hochauflösend lichtmikroskopisch gescannt und können auf Computermonitoren betrachtet werden. Dies vereinfacht die Diskussionen in klinischen Fallkonferenzen und ermöglicht das Hinzuziehen von ortsfernen Spezialisten, z. B. bei seltenen Erkrankungen. Diagnose und Auswertung mittels künstlicher Intelligenz sind im Aufbau und werden in Teilbereichen bereits genutzt.
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Aufbau

Ein Kursmikroskop besteht im Wesentlichen aus einer im Mikroskopfuß eingebauten Lichtquelle, deren Licht von unten durch die Linsensysteme des Mikroskops und durch das Präparat hindurchstrahlt, einem Kondensorlinsensystem, einem Mikroskoptisch, auf dem das histologische Präparat zu liegen kommt, Objektiven (gebräuchliche Vergrößerungen sind 4-, 10-, 20- und 40-fach) und einem oder (besser) 2 Okularen (oberster Teil des Mikroskops, in den man hineinschaut, Vergrößerung meist 10-fach). Blendensysteme erhöhen die Klarheit des Präparates.

Vergrößerung

Das von den Objektiven erzeugte vergrößerte Bild wird durch das Okular noch einmal vergrößert. Die Gesamtvergrößerung ergibt sich aus dem Produkt aus Objektiv- und Okularvergrößerung (z. B. ergibt eine 4-fache Vergrößerung des Objektivs und eine 10-fache Vergrößerung des Okulars eine 40-fache Gesamtvergrößerung). Entscheidend ist aber nicht die Vergrößerung, sondern die optische Auflösung. Darunter versteht man den Mindestabstand zwischen 2 Strukturen, die noch getrennt wahrgenommen werden können.

Typen

Spezielle Mikroskope werden in der Forschung eingesetzt (➤ Tab. 1.1).Seite 3


Tab. 1.1 Spezielle Lichtmikroskope, Beispiele.



	Mikroskop
	Eignung
	Technik





	Phasenkontrastmikroskop
	Lebende (oft ungefärbte) Zellen (Zellkultur, lebende Protozoen)
	

	Verstärkt den Kontrast von zellulären Strukturen, die im normalen Durchlichtmikroskop kaum zu erkennen sind

	Das Objekt (Präparat) wirkt als Zerteiler des Lichtstrahls zur Ergänzung interferenzfähiger Wellenzüge des Lichts






	Interferenzmikroskop (nach Nomarski)
	Lebende Zellen, auch immunhistochemische Präparate mit gefärbten Einzelzellen und ungefärbter Umgebung
	Teilung des Lichtstrahls vor Eintritt in das Präparat durch spezifische optomechanische Einrichtungen



	Fluoreszenzmikroskop
	Zellstrukturen mit Eigenfluoreszenz oder nach Bindung von Fluorochromen
	

	Besonders effektiv ist die Auflicht-(Epi-)Fluoreszenzmikroskopie, bei der die Erregerstrahlung von oben auf das Objekt trifft

	Fluoreszenzbild kann rasch verblassen






	Polarisationsmikroskop
	Streng geordnete Strukturen, z. B. parallel angeordnete Kollagenfibrillen oder Pakete parallel verlaufender Myosinfilamente in den A-Banden der Skelett- und Herzmuskulatur
	

	Hochgeordnete Strukturen verhalten sich im polarisierten Licht doppelbrechend (anisotrop); sie leuchten hell auf, wenn sie zwischen 2 gekreuzten Polarisationsfiltern diagonal verlaufen

	Ungerichtet angeordnete Strukturkomponenten verhalten sich einfach brechend (isotrop) und bleiben im Polarisationsmikroskop dunkel






	Videomikroskop
	Lebende Zellen (z. B. Wanderung kleinster Partikel in der Zelle)
	

	Hochauflösende Videokamera, ggf. elektronische Manipulation des entstehenden Bildes

	„Video-enhanced differential interference contrast“ (VE-Dic): Verstärkung schwacher und kleiner Lichterscheinungen (Signale)






	Konfokales Laserscanning-Mikroskop
	Dicke Präparate, Nachweis subzellulärer Proteinverteilungen und Stoffwechselmetaboliten, zeitaufgelöste Beobachtungen (z. B. die dynamische Verteilung des Zytoskeletts bei der Phagozytose)
	

	Fluoreszenzmarkierung von Strukturen (Voraussetzung)

	Rasterung des Präparates mit einem Laserstrahl (Laser verschiedener Wellenlängen werden genutzt)

	Aufnahme von Einzelebenen (durch die Verwendung einer Lochblende; „pinhole“) und Synthese mehrerer Ebenen zu einem dreidimensionalen Bild






	2-Photonen-Mikroskop
	Dicke Präparate; Untersuchung von lebenden Zellen im Organverband in Tiermodellen
	

	Fluoreszenzmarkierung von Strukturen (Voraussetzung)

	Regelbare Infrarot-Laser stimulieren ein Fluorophor in der Fokusebene des Mikroskops (Prinzip: nur dort treffen 2 oder mehrere Photonen auf das Fluorophor und regen es an); im Gegensatz zur konfokalen Mikroskopie wird kein „pinhole“ benötigt

	Aufnahme von Einzelebenen und 3-D-Rekonstruktionen






	Lichtblattmikroskop (Light Sheet Microscopy)
	Dicke Präparate; Untersuchung von lebenden Zellen im Organverband in Tiermodellen
	

	Transparenz des Präparates, wird durch spezielle Inkubationslösungen erreicht

	Beleuchtung (meist durch Laser) einer mikrometerdünnen Schicht im 90°-Winkel zur Beobachtungsebene („Lichtblatt“)

	Aufnahme von Einzelschichten und 3-D-Rekonstruktion






	„Superauflösendes“ Mikroskop (= beugungsunbegrenzte Lichtmikroskopie; Auflösungsvermögen und Größen)
	Hochaufgelöste Untersuchung von Zellorganellen und subzellulärer Proteinverteilungen
	

	Fluoreszenzmarkierungen von Strukturen (Voraussetzung)

	Verschiedene Verfahren (deterministisch, stochastisch)

	Beispiele:
	– STED-Mikroskopie („stimulated emission depletion“; Auflösung ca. 20 nm in x-y-Ebene)

	– MINFLUX-Nanoskopie (Auflösung ca. 1 nm in x-y-Ebene)













1.2.2. Elektronenmikroskopie
Das Elektronenmikroskop (EM) wurde in den 1930er-Jahren entwickelt und erweiterte die optische Auflösung erheblich.
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Vergrößerung

In der Routinepraxis sind weit über 100.000-fache Vergrößerungen möglich.

Typen

Es lassen sich mehrere EM-Typen unterscheiden:


	Beim Transmissionselektronenmikroskop (TEM) werden statt des sichtbaren Lichts mit seiner naturgegebenen Wellenlänge Elektronenstrahlen benutzt, deren Wellenlänge viel kürzer ist. Der Strahlengang in Licht- und Elektronenmikroskop ist im Prinzip ähnlich. Statt Glaslinsen werden im TEM sog. Elektronenlinsen verwendet. Elektronenquelle ist eine Kathode, der Elektronenstrahl wird durch Hochspannung beschleunigt und verläuft im Hochvakuum. Das Bild wird durch eine binokulare Lupe auf einem fluoreszierenden Leuchtschirm betrachtet oder mit einer Digitalkamera aufgenommen und auf einem Monitor dargestellt. Mit dem TEM können aufwendig hergestellte kleine (1–3 mm2), sehr dünne (30–80 nm) Gewebeschnitte (Ultradünnschnitte, Dünnschnitte) analysiert werden, praktisch in Fortsetzung der Lichtmikroskopie. Das TEM erlaubt auch die Analyse der hauchdünnen Abdrücke (Replicae), die im Rahmen der Gefrierbruchmethode hergestellt werden.

	Das Rasterelektronenmikroskop (Raster-EM) arbeitet ohne abbildende Linsen. Ein Präparat wird mit einem gebündelten Elektronenstrahl zeilenförmig abgetastet (gerastert). Der Bildentstehung dienen Rückstreuelektronen (Sekundärelektronen). Detektor ist ein Szintillatorscheibchen. Die Lichtsignale dieses Scheibchens werden durch Fotomultiplier verstärkt und in elektrische Signale rückverwandelt. Das Bild im Raster-EM, das wieder auf einem Monitor betrachtet wird, entsteht sukzedan über einen Zeilenraster. Im Raster-EM werden natürliche (oder auch künstliche) Oberflächen von Objekten (z. B. Epithelien, Zellen, extrazellulären Fasern, Hartsubstanzen, Organen, z. T. sogar ganzen Tieren) betrachtet. Das Objekt muss vor Betrachtung im Raster-EM getrocknet und mit einem dünnen Edelmetallfilm beschichtet werden (Sputtern).

	Das Serienschnitt-Rasterelektronenmikroskop (SBEM) ist eine Weiterentwicklung des Raster-EM. Es ist – vereinfacht betrachtet – ein Raster-EM mit integriertem Ultramikrotom. Ein kleiner Gewebeblock wird in das EM gelegt und danach wie oben beschrieben mit dem Elektronenstrahl abgetastet. Ist die oberste Schicht des Objektes aufgenommen worden, schneidet das Ultramikrotom im Gerät eine dünne Schicht von der Oberfläche ab. Diese wird dann erneut aufgenommen usw. Am Ende erhält man einen Bildstapel mit allen Strukturen innerhalb des Gewebeblocks, die dreidimensional rekonstruiert werden können. Die Methode findet z. B. Anwendung zur vollständigen Rekonstruktion der Verbindung einer Nervenzelle im Gehirn (➤ Abb. 1.1).

	Das Rastertunnelelektronenmikroskop erlaubt die Analyse von Oberflächen bei atomarer Auflösung. Hierbei können nur winzige Rasterflächen (ca. 1 μm2) untersucht werden.Seite 4




[image: Die Abbildung zeigt links schematische Darstellungen eines im Elektronenmikroskop positionierten Gewebeblocks mit integriertem Ultramikrotom.]
Abb. 1.1 Serienschnitt-Rasterelektronenmikroskopie (SBEM). a: Bei der SBEM wird ein Gewebeblock in das EM gelegt und mit einem integrierten Ultramikrotom in Serie geschnitten. b: Die Oberfläche wird mit dem Elektronenstrahl „abgerastert“. Danach erfolgt der nächste Schnitt usw. c: Dadurch können Gewebeblöcke, hier ein Gewebeblock aus dem Kortex einer Maus, mithilfe eines Computers vollständig rekonstruiert werden. Aus: Motta A. et al. Science 2019: 366. [F737-002], Quelle: Prof. Denk, München [T1257-O710] (a, b); Prof. Helmstaedter, Frankfurt [T1250] (c).

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


1.2.3. Auflösungsvermögen und Größen
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Klassische licht- und elektronenmikroskopische Verfahren

Das bloße Auge hat die Grenze seines Auflösungsvermögens bei ca. 0,08 mm, kann also Strukturen, die gut 100 μm groß sind, noch erkennen. Das Lichtmikroskop hat seine Auflösungsgrenze bei ca. 0,3 μm (in der Routinepraxis bei gut 1.000-facher Vergrößerung), mit ihm lassen sich gut Zellen und Bakterien erkennen. Die üblichen Größenordnungen der Lichtmikroskopie liegen zwischen wenigen Millimetern (mm) und einigen Mikrometern.

Die Auflösung von Lichtmikroskopen ist aufgrund der Wellennatur des Lichtes und der damit verbundenen Beugungseffekte begrenzt. Ernst Abbé (Physiker, Jena, 1840–1905) berechnete die Auflösungsgrenze von Lichtmikroskopen und wies nach, dass sie – in Abhängigkeit von der Wellenlänge des Lichtes – bei ca. 250 nm liegt. Dies bedeutet, dass Punkte, die 250 nm auseinanderliegen, noch als 2 separate Punkte erkannt werden können. Näher beieinanderliegende Punkte können nicht mehr voneinander getrennt werden.

Das Elektronenmikroskop hat seine Auflösungsgrenze bei ca. 0,1 nm. Dies hängt damit zusammen, dass die Wellenlänge des Elektronenstrahls viel kürzer ist als die des sichtbaren Lichtes. Dadurch lassen sich auch 2 dicht beieinanderliegende Punkte auflösen. Dies ermöglicht die Untersuchung von Viren und der Ultrastruktur der Zellen und großer Proteinaggregate (zytoplasmatischer Filamente) oder Biopolymere (z. B. Glykogen). Die Größenordnungen der Routine-Elektronenmikroskopie liegen meist zwischen mehreren Mikrometern und wenigen Nanometern.

In ➤ Tab. 1.2 sind Größenordnungen verschiedener Zellen und Zellbestandteile zusammengestellt.


Tab. 1.2 Größenordnungen verschiedener Zellen und Zellbestandteile (Beispiele).



	Zelle/Zellbestandteile
	Größe (etwa)





	Ausdifferenzierte Eizelle
	120–140 μm



	Darmepithelzellen (Höhe)
	20–25 μm



	Leberepithelzellen (je nach Funktionszustand)
	15–30 μm



	Lymphozyten
	8 μm



	Erythrozyten
	7,5 μm



	Mitochondrien (Länge)
	1–5 μm



	Mikrovilli (Länge im Dünndarm)
	1–1,5 μm



	Bakterien
	1–2 μm



	Viren
	Oft um 100 nm; Parvoviren unter 30 nm; Pockenviren bis zu 250–350 nm



	Glykogenpartikel (β-Partikel)
	20 nm



	Keratinfilamente (Durchmesser)
	10 nm






„Superauflösende“ Mikroskopie (engl. „super-resolution microscopy“)

Die von Abbé berechnete Grenze der konventionellen Lichtmikroskopie konnte in den vergangenen Jahren mithilfe verschiedener technischer Ansätze überwunden werden. Diese Verfahren werden insgesamt „superauflösend“ genannt, da sie Auflösungen von 25 nm bis 2,5 nm erreichen können, also deutlich unterhalb der von Abbé definierten Grenze von 250 nm liegen. Die heute gebräuchlichen superauflösenden Mikroskopieverfahren basieren auf der Markierung von biologischen Molekülen mit Fluorophoren (fluoreszierendenSeite 5 Molekülen) und deren Anregung mit Laserlicht. Insofern handelt es sich in allen Fällen um lichtmikroskopische Verfahren.

Ein Beispiel einer superauflösenden Technik ist die STED-Mikroskopie, die vor ca. 20 Jahren entwickelt wurde und für die 2014 der Nobelpreis in Chemie verliehen wurde (Stefan Hell, Biophysikalische Chemie, Göttingen). Sie nutzt – vereinfacht gesprochen – die Tatsache aus, dass man mit Laserlicht fluoreszierende Moleküle ein- und ausschalten kann. Bestrahlt man eine Stelle des Gewebes, leuchtet dieser Bereich. Um den bestrahlten Bereich zu verkleinern, wird mit einem zweiten Laser ein Ring um ihn herum gelegt. Dieser zweite Stimulationslaser löscht (= depletiert) die Abstrahlung (= Emission) von Licht um den zentralen Bereich herum aus, wodurch nur noch ein kleiner zentraler Lichtfleck verbleibt, der jetzt nachgewiesen wird. Dieser Vorgang wird – wie auch bei anderen auf Laser basierenden Mikroskopen – für jeden Punkt des Gewebes wiederholt (Zeilenraster). Es entsteht somit durch „stimulierte Depletion der Emission“ des Randbereichs ein sehr hochaufgelöstes Bild (➤ Abb. 1.2).


[image: Die Abbildung zeigt einen horizontal verlaufenden, schlauchförmigen Abschnitt eines Axon-Initialsegments vor schwarzem Hintergrund.]
Abb. 1.2 Auflösungsgewinn durch Superresolution-Mikroskopie. Das Bild zeigt im Direktvergleich ein Axon-Initialsegment einer Nervenzelle in der Retina einer Maus, das mit einem Antikörper gegen das Zytoskelettprotein βIV-Spectrin gefärbt wurde. Im konfokalen Bild (links) verschwimmt die Färbung. Erst mit der STED-Mikroskopie wird deutlich, dass dieses Protein in sich wiederholenden ringförmigen Strukturen um das Axon-Initialsegment herum angeordnet ist (rechts). Quelle: Prof. Dr. Maren Engelhardt, Universität Linz, Austria. [T1234]

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


Eine Weiterentwicklung dieser Technik ist die MINFLUX-Nanoskopie (MINFLUX = „minimal fluorescence photon fluxes“). Mit dieser Technik können räumliche Auflösungen von wenigen Nanometern erreicht werden. Diese Form der Mikroskopie erlaubt es, auch Zellorganellen und deren Verteilung sowie die Verteilung von großen Molekülen in Membranen zu untersuchen. Die superauflösenden Verfahren schließen die Lücke zwischen Licht- und Elektronenmikroskopie.

Expansionsmikroskopie

Während die oben dargestellten Verfahren das Ziel verfolgen, kleine Strukturen mittels optischer Verfahren aufzulösen, verfolgt die Expansionsmikroskopie den umgekehrten Weg. Bei diesem Verfahren, das vor knapp 10 Jahren entwickelt wurde, werden biologische Strukturen zunächst mit Fluoreszenzfarbstoffen gefärbt und anschließend mithilfe von Polymer-Gelen physikalisch um das Mehrfache expandiert. Durch die Vergrößerung der Objekte können jetzt mithilfe konventioneller Mikroskope auch Strukturen untersucht werden, die ohne Expansion jenseits der Auflösungsgrenze der Lichtmikroskopie liegen würden. Die Methode eignet sich allerdings nicht für die Untersuchung lebender Zellen.

1.3. Präparate für die Lichtmikroskopie
Die üblichen histologischen Präparate im Routinebetrieb der Anatomie, Pathologie, klinischen Forschung und im Histologiekurs werden durch die folgenden methodischen Schritte hergestellt (➤ Abb. 1.3):


	Gewebegewinnung

	Fixieren (➤ Kap. 1.3.1)

	Einbetten (➤ Kap. 1.3.2)

	Anfertigen der Schnitte (➤ Kap. 1.3.3)

	Färben (➤ Kap. 1.3.4)




[image: Die Abbildung zeigt ein schematisches Ablaufdiagramm zur Herstellung eines histologischen Schnitts mit rechteckigen.]
Abb. 1.3 Präparatherstellung. Erforderliche Präparationsschritte, um von frisch entnommenem Gewebe einen gefärbten und für die lichtmikroskopische Untersuchung geeigneten histologischen Schnitt (Dicke: 5–8 μm) zu erhalten. [L107-R252]

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


Durch die Fixierung werden die Zellen im Gewebe abgetötet und bleiben in dem Zustand erhalten, in dem sie fixiert wurden. Dies ist auch für die Zwecke der Dokumentation und der erneuten Überprüfung von Befunden von Bedeutung. In der Forschung interessiert man sich darüber hinaus auch für die Veränderungen lebender Zellen (s. u., Fluoreszenzmikroskopie).




Merke

Zellbiologische Vorgänge können


	in fixierten und gefärbten Schnitten (Momentaufnahme) oder

	im lebenden Gewebe (Veränderungen über die Zeit hinweg)



untersucht werden.




1.3.1. Fixieren
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Ziel

Fixieren soll


	Gewebe so weit wie möglich in naturgetreuem Zustand erhalten und seinen Zerfall bzw. seine Autolyse verhindern,

	Material härten und damit eine bessere Schneidbarkeit bewirken und

	vorhandene Bakterien oder andere Krankheitserreger im Untersuchungsgut abtöten.



Vorgehen

Oft werden Gewebeproben einfach in die Fixierungslösungen eingelegt (Immersionsfixierung). Eine bessere Fixierung gelingt mit der Perfusionsfixierung, mit der das zu fixierende Organ über sein eigenes Gefäßsystem mit Fixierungsmittel durchspült und fixiert wird.

Äquivalenzbild

Viele Fixierungsmittel, z. B. 5-prozentige neutrale Formaldehydlösung, Pikrinsäure, Sublimat und Alkohol, sind erhebliche Eiweißfäller und Eiweißvernetzer. Die natürliche Struktur der lebenden Zelle wird daher mehr oder weniger deutlich umgebaut und das histologische Bild ist nur noch äquivalent mit dem lebenden Gewebe, nicht mehr identisch mit ihm.Seite 6




Merke

Auch die beste technische Aufarbeitung von Zellen und Geweben ergibt nie ein vollkommenes Abbild der lebenden Zelle. Man spricht daher von einem Äquivalenzbild.




1.3.2. Einbetten
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Ziel

Die fixierten Gewebeproben werden in erstarrendes Paraffin eingebettet und so verfestigt, um dann geschnitten werden zu können.

Vorgehen

Die fixierten Proben werden zunächst in geeignete Lösungsmittel gebracht. Dazu dient eine schrittweise in der Konzentration ansteigende Alkoholreihe. In dieser Phase der Präparatherstellung können verschiedene Artefakte wie Schrumpfungen und Zerreißungen des Gewebes entstehen. Anschließend werden die Präparate in Paraffin oder besser in Paraplast eingebettet. Alternativ kann ein Kunstharz (z. B. Methacrylat) zur Einbettung verwendet werden (im folgenden Text und in den Bildlegenden als „Plastik“ gekennzeichnet). Plastikschnitte sind nur 1–2 μm dick und zeigen zelluläre und gewebliche Strukturen viel klarer als die 5–8 μm dicken Paraffinschnitte, in denen sich zahlreiche Strukturen überlagern.

Eine weitere Möglichkeit ist die Kryomikroskopie, bei der frische, d. h. unfixierte Organstücke in flüssigen Stickstoff eingebracht und dadurch verfestigt werden. Dieses Vorgehen vermeidet sowohl den Wasserentzug mit der Gefahr der Gewebeschrumpfung als auch die fettlösenden Lösungsmittel. Dadurch bleiben viele molekulare Komponenten in natürlicher Konfiguration erhalten. Gefrierschnitte können außerdem sehr rasch angefertigt werden, sodass z. B. intraoperativ eine histologische Diagnose gestellt werden kann.

1.3.3. Schneiden
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Ziel

Es werden dünne Schnitte hergestellt, die dann gefärbt werden können.

Vorgehen

Bei den lichtmikroskopischen Routinepräparaten sind die Schnitte ca. 5–8 μm, nach Einbettung in Kunstharz nur 1–2 μm dick. Dazu sind spezielle Schneidegeräte (Mikrotome) erforderlich. Die Kryomikroskopie erfordert spezielle Gefriermikrotome.Seite 7

1.3.4. Färben
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Ziel

Die verschiedenen Zell- und Gewebselemente nehmen Farbstoffe mit unterschiedlicher Affinität auf und können dadurch besser unterschieden werden.

Vorgehen

Die meisten Farblösungen sind wässrige Lösungen. Daher muss der Schnitt wieder entparaffiniert und über weitere Zwischenstufen in Wasser gebracht werden. Die verschiedenen Zell- und Gewebselemente nehmen dann die Farbstoffe unterschiedlich auf: Komponenten mit negativen elektrischen Ladungen (anionische Komponenten), z. B. die DNA („deoxyribonucleic acid“, Desoxyribonukleinsäure), binden basische (kationische) Farbstoffe, z. B. das Hämatoxylin, und werden basophil genannt (z. B. Zellkern, manche Muzine, extrazelluläre Proteoglykane und Nissl-Schollen). Zell- und Gewebekomponenten mit positiven elektrischen Ladungen, also kationischen Komponenten, binden saure (anionische) Farbstoffe und werden azidophil oder eosinophil genannt, weil der am häufigsten gebrauchte saure Farbstoff Eosin heißt. Saure Farbstoffe färben z. B. Erythrozyten und Kollagen.




Merke




	Basophil sind anionische Strukturen (mit negativen elektrischen Ladungen, z. B. Chromatin im Zellkern, manche Muzine, extrazelluläre Proteoglykane und Nissl-Schollen), sie binden basische Farbstoffe (z. B. Hämatoxylin).

	Eosinophil sind kationische Strukturen (mit positiven elektrischen Ladungen, z. B. Erythrozyten, Kollagen), sie binden saure Farbstoffe (z. B. Eosin).





Routinefärbungen
Die typische Routinefärbung ist die Hämatoxylin-Eosin-Färbung (H. E.-Färbung, ➤ Abb. 1.4). Weitere Routinefärbungen (➤ Tab. 1.3) sind die Azan-, die Masson-Trichrom- (➤ Abb. 1.5), die Van-Gieson- (➤ Abb. 17.38) und die Goldner-Färbung (➤ Abb. 1.6), die insbesondere die Verteilung des Kollagens klar erkennen lassen. Die Elastika-Färbungen machen das Elastin der elastischen Fasern sichtbar (➤ Abb. 1.7).Seite 8Seite 9


[image: Das Bild zeigt einen histologischen Schnitt mit Hämatoxylin-Eosin-Färbung, wobei die Zellkerne blau-violett und Teile des Zytoplasmas basophil gefärbt sind.]
Abb. 1.4 Hämatoxylin-Eosin-Färbung. Hämatoxylin färbt Zellkerne und Zytoplasmaanteile, die reich an rauem endoplasmatischen Retikulum (ER) sind, blau-violett. Eosin färbt andere Zytoplasmaanteile sowie viele faserige extrazelluläre Komponenten rot (Eos, Göttin der Morgenröte); 1 = apokrine Duftdrüsen; 2 = holokrine Talgdrüsen; 3 = Bindegewebe. Hautdrüsen einer Antilope (Impala, Aepyceros melampus). Vergr. 250-fach. 
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Tab. 1.3 Gebräuchliche Färbungen. [R252]



	Färbung
	Kerne
	Zytoplasma
	Kollagenfasern
	Elastische Fasern





	H. E., Hämatoxylin-Eosin (➤ Abb. 1.4, ➤ Abb. 3.25) 
	Blauviolett
	Rosa bis rot; ribosomen- und RER-reiche Regionen blauviolett
	Rot; Typ-I-Fasern werden kräftig gefärbt, Typ-III-Fasern schwach und zart
	Kräftige Fasern und Lamellen rot, zarte Fasern ungefärbt bis rosa



	Masson-Trichrom-Färbung (➤ Abb. 1.5) Celestinblau, Hämalaun, Säurefuchsin, Phosphormolybdänsäure, Methylblau
	Dunkelrot
	Blass rosarot bis schwach bläulich
	Blau
	Nur sehr dicke elastische Fasern und Lamellen: rot bis rosa (➤ Abb. 7.18)



	Azan-Färbung, Azokarmin/Anilinblau/Orange G (➤ Abb. 3.9, ➤ Abb. 3.6) 
	Rot
	Rosa oder rot (Muskulatur und Erythrozyten sind kräftig rot gefärbt)
	Blau
	Nur wenn in kompakter Menge vorkommend: rot



	Elastika-Färbung, Resorcin-Fuchsin, Orcein oder andere, z. B. Aldehyd-Fuchsin und Verhoeffs Hämatoxylin (➤ Abb. 1.7, ➤ Abb. 5.6b, ➤ Abb. 5.9b) 
	–
	–
	–
	Schwarzviolett (Resorcin-Fuchsin), rotbraun (Orcein)



	van Gieson, Eisenhämatoxylin/Pikrinsäure/Säurefuchsin (➤ Abb. 17.38) 
	Blauschwarz
	Gelb bis hellbräunlich
	Rot
	Nur starke Verdichtungen und elastische Bänder sowie Membranen treten gelb hervor



	Trichrom-Färbung nach Goldner, mehrere Varianten. Eisenhämatoxylin/Azophloxin (oder Ponceau-Säurefuchsin)/Phosphorwolframsäure-Orange-G/Lichtgrün (➤ Abb. 1.6) 
	Braun bis braunschwarz
	Ziegelrot bis bräunlich
	Grün
	Oft nicht speziell gefärbt, z. T. grünlich bis hellrot



	Eisenhämatoxylin (EH) nach Heidenhain (➤ Abb. 3.98b)
	Heterochromatin und Nukleolus blauschwarz
	Einzelne Komponenten, z. B. Zentriolen, Intermediärfilamentbündel und Querstreifung in Herz- und Skelettmuskulatur, treten tiefschwarz hervor
	Evtl. grau-gelblich
	Schwach grau



	Imprägnation mit Silbersalzen nach Gomori (➤ Abb. 3.45) 
	–
	In verschiedenen Abstufungen grau bis schwarz, manchmal bräunlich
	Retikuläre Fasern (mit Typ-III-Kollagen), Basalmembranen schwarz, typische Kollagenfasern (mit Typ-I-Kollagen) braun
	–



	Giemsa-Färbung (enthält Eosin, Methylenblau, Methylen-Azur, Methylenviolett)
	Blauviolett; besonders gut geeignet zur Analyse der Kerne verschiedener Entwicklungsstufen von Lymphozyten und anderer Blutzellen im lymphatischen und blutbildenden Gewebe
	Granula der Granulozyten: kräftig rot bis ziegelrot: Eosinophile; zart rot und violett: Neutrophile; tief blau-violett: Basophile
	
	



	Nissl-Färbung (enthält den basischen Farbstoff Kresylviolett); besonders gebräuchlich in der Neurohistologie
	Violett; klare Darstellung des Zellkerns und der Nissl-Substanz
	Rosa
	
	



	
Histochemische Färbungen





	PAS-Reaktion (Perjodsäure-Schiff-Reaktion) (➤ Abb. 1.8), Nachweis von zuckerreichen Komponenten
	

	Färbung purpurrot oder violett

	Perjodsäure bildet Aldehydgruppen an Molekülen mit vielen Zuckerresten, z. B. Glykogen, Muzinen und Glykoproteinen; das Schiff-Reagens färbt diese purpurrot bis violett

	Positiv reagieren z. B. Glykogen, intra- und extrazelluläre Schleime und Basallaminae






	Alzianblau (➤ Abb. 5.6d), Nachweis von Polyanionen
	

	Färbung blau

	Positiv reagieren unterschiedliche elektrisch negativ geladene Komponenten (Polyanionen), z. B. sulfatierte Schleime, Glykosaminoglykane, Hyaluronsäure; spezifischer Nachweis für Mastzellen






	Fettfärbungen (z. B. Sudan III; Sudan-schwarz, Ölrot; ➤ Abb. 2.66, ➤ Abb. 3.94)
	

	Färbung je nach Farbstoff, z. B. orange-rot oder braun

	Positiv reagieren Lipide, z. B. Triazylglyzerine (= Triglyzeride) oder Lipide der Markscheiden






	Feulgen-DNA-Färbung
	

	Färbung purpurn

	Salzsäure (HCl) bildet Aldehydgruppen an Desoxyribose, dem Zucker der DNA; die Aldehydgruppen reagieren mit dem Schiff-Reagens, das DNA-haltiges Chromatin selektiv purpurn anfärbt






	Toluidinblau O, zahlreiche Varianten (z. B. pH-Wert, Ionenstärke) für spezielle basophile Stoffe
	

	Färbung dunkelblau, gute Kernfärbung

	Toluidinblau O, ein basischer Farbstoff, bindet selektiv an die negativ geladenen Phosphatgruppen der DNA und der RNA

	Polyanionische Zell- oder Gewebebestandteile färben sich nicht blau (orthochromatisch) an, sondern nehmen einen anderen Farbton an: Metachromasie (Mastzellgranula färben sich z. B. rot-violett)







DNA = „deoxyribonucleic acid“, Desoxyribonukleinsäure, RER = raues endoplasmatisches Retikulum, RNA = „ribonucleic acid“, Ribonukleinsäure




[image: Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt mit Masson-Trichrom-Färbung mit tiefblau gefärbten.]
Abb. 1.5 Masson-Trichrom-Färbung, ähnlich der Azan-Färbung (➤ Abb. 3.16). Kollagenfasern des Bindegewebes (1) tiefblau, zelluläre Bestandteile in verschiedenen Rottönen; 2 = apokrine Duftdrüsen; 3 = holokrine Talgdrüsen. Hautdrüsen einer Antilope (Impala, Aepyceros melampus). Vergr. 250-fach. 
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[image: Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt mit Masson-Goldner-Färbung mit türkisgrün gefärbten Kollagenfasern des Bindegewebes .]
Abb. 1.6 Masson-Goldner-Färbung, gebräuchliche Trichrom-Färbung, die Kollagenfasern im Bindegewebe (1) türkisgrün, Zellkerne bräunlich bis braun-schwarz und das Zytoplasma rotbräunlich bis graubräunlich anfärbt, in schleimbildenden Zellen bleibt das Zytoplasma hell; 2 = Schleimhaut (= Mukosa); 3 = Brunner-Drüsen in der Submukosa. Duodenum einer Katze. Vergr. 200-fach. 
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[image: Die Abbildung zeigt einen Querschnitt durch die Wand einer muskulären Arterie mit einem hellen Gefäßlumen.]
Abb. 1.7 Elastika-Färbung (Orcein), selektive Darstellung elastischer Membranen und Fasern (→); 1 = Gefäßlumen; 2 = Elastica interna, besteht aus kräftiger, gewellt verlaufender und z. T. verdoppelter elastischer Membran; 3 = Media, enthält nur vereinzelt zarte elastische Fasern; 4 = Adventitia; die Innenzone der Adventitia ist sehr reich an dicht gepackten, vorwiegend längs verlaufenden elastischen Fasern, sodass eine scharfe Grenze zwischen Media und Adventitia entsteht. Muskuläre Arterie, Mensch. Vergr. 400-fach. 
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Histochemische Methoden
Unter den Spezialfärbungen nehmen die histochemischen Methoden eine vorrangige Stellung ein; ➤ Tab. 1.3 nennt häufig verwendete Färbungen. Mit der Substrat- und Enzymhistochemie gelingt es, eine Fülle der verschiedensten definierten chemischen Substanzen, wie zahlreiche Enzyme, Glykogen, Ribo- und Desoxyribonukleinsäuren, Proteine, Proteoglykane oder Lipide, am Ort ihres natürlichen Vorkommens in Zellen und Geweben nachzuweisen, wodurch man einen guten Einblick in das dynamische Zellgeschehen erhält (➤ Abb. 1.8).


[image: Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt mit PAS-Färbung mit intensiv purpurrot gefärbten.]
Abb. 1.8 PAS-Färbung (Perjodsäure-Schiff-Reaktion). Darstellung neutraler Glykoproteine und Schleime sowie des Glykogens. Hier ist der Schleim in den mukösen Drüsenzellen der Gl. submandibularis intensiv purpurrot angefärbt, andere glykoproteinhaltige Strukturen, darunter Basalmembranen, treten etwas schwächer hervor. Mensch; Gegenfärbung der Zellkerne mit Hämalaun (ähnlicher Farbton wie der des Hämatoxylins). Vergr. 200-fach. 
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Lektinhistochemie

Lektine sind (Glyko-)Proteine, die spezifisch an bestimmte Zucker binden. Markiert man sie, z. B. mit einem Fluoreszenzfarbstoff oder einem Enzym, lassen sich spezifische Zuckerkomponenten in Zellen und Geweben nachweisen, z. B. in Glykokalyx und Schleimen.

Immunhistochemie

Dabei werden spezifische chemische Verbindungen, insbesondere Peptide und Proteine, mit einer Antigen-Antikörper-Reaktion nachgewiesen (➤ Abb. 1.9). Das Prinzip ist, dass ein Gewebeschnitt, in dem eine bestimmte chemische Komponente, ein Antigen, nachgewiesen werden soll, mit einer Lösung inkubiert wird, in der ein spezifischer Antikörper gegen das gesuchte Antigen enthalten ist. Der Antikörper bindet an die Stellen in Zellen oder im extrazellulären Raum, an denen das Antigen vorkommt. Der gebundene Antikörper kann in einem zweiten Reaktionsschritt mit einem weiteren Antikörper markiert werden, der seinerseits mit einem Enzym (oft Peroxidase) markiert ist. Das Enzym wird dann mit klassischen enzymhistochemischen Methoden nachgewiesen. In der pathohistologischen Diagnostik nehmen derartige immunhistochemische Methoden wegen ihrer Spezifität einen immer größeren Raum ein, was aber den Wert der klassischen Färbungen im Unterricht keineswegs mindert.


[image: Die Abbildung zeigt einen Querschnitt durch einen Bronchus mit zentralem, unregelmäßig geformtem Lumen.]
Abb. 1.9 Immunhistochemischer Nachweis des Zytokeratins 19 (CK19), einer Komponente des Zytoskeletts, im humanen Bronchialepithel. Nur ein Teil der Epithelzellen reagiert positiv (Braunfärbung); es handelt sich mehrheitlich um basal gelegene oder nachwachsende Zellen. Bronchus, Mensch. Vergr. 250-fach. 
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In-situ-Hybridisierung

Bei der In-situ-Hybridisierung können Nukleinsäuren im histologischen Schnitt durch komplementäre Proben (Oligonukleotide von RNA oder DNA, die radioaktiv oder anders markiert sind) lokalisiert werden. Damit lassen sich im Schnitt spezifische DNA- oder RNA-Sequenzen nachweisen. Die Methode kann auch an Chromosomen, an Zellausstrichen oder an Ganzkörperpräparaten kleiner Tiere durchgeführt werden.Seite 10

Fluoreszenzmikroskopie am fixierten und lebenden Gewebe
Die Markierung von Antigenen mit Fluorophoren ist eine der am häufigsten genutzten Methoden der modernen Zellbiologie. Verschiedene Verfahren werden genutzt, um fluoreszierende Moleküle an die Gewebemoleküle zu binden. Von besonderer Bedeutung ist, dass nicht nur fixierte Zellen, sondern auch lebende Zellen und ihre Moleküle markiert und über die Zeit hinweg untersucht werden können (zeitaufgelöste Bilder, „time-lapse imaging“).

Am fixierten Gewebe lassen sich Fluoreszenzmarkierungen in ähnlicher Weise durchführen wie oben bei der Immunhistochemie beschrieben. Allerdings ist der zweite Antikörper an ein Fluorophor gebunden. Dieses kann durch die Bestrahlung mit Licht zum Leuchten („fluoreszieren“) gebracht werden. Konventionelle Fluoreszenzmikroskope, konfokale Laserscanning-Mikroskope und superauflösende Mikroskope nutzen die Fluoreszenzmarkierung. Durch die Verwendung verschiedener Fluorophore mit unterschiedlichen Wellenlängen können mehrere Antigene gleichzeitig nachgewiesen werden (➤ Abb. 1.10).


[image: Die Abbildung zeigt eine konfokale Mehrfachfluoreszenzaufnahme einer optischen Ebene der transparent gemachten Harnblase mit mehreren ovalen bis rundlichen.]
Abb. 1.10 Mehrfachfluoreszenzdarstellung, Harnblase einer Maus. In diesem genetisch veränderten Mausstamm wird das grün fluoreszierende Protein (GFP) spezifisch in denjenigen Zellen gebildet, die einen bestimmten Rezeptor für den Neurotransmitter Azetylcholin exprimieren. Hier fluoreszieren daher Zellkörper und Fortsätze autonomer Nervenzellen. Die orange Fluoreszenz beruht auf immunhistochemischer Darstellung des Syntheseenzyms der Katecholamine, Tyrosinhydroxylase, die rote auf einer zusätzlichen immunhistochemischen Inkubation mit einem Antikörper gegen das Neuropeptid Y. Dort, wo sich beide Farben überlagern, sind auch beide Antigene gleichzeitig in den Nervenfasern enthalten. Die Nachweisreaktion wurde an der ganzen Harnblase durchgeführt, die dann transparent gemacht wurde. Mit einem konfokalen Laserscanning-Mikroskop kann daraus diese einzelne optische Ebene aufgenommen werden. (Präparat Dr. U. Pfeil, Gießen) [T958]
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Zur Fluoreszenzmarkierungen von Molekülen in lebenden Geweben können ebenfalls Antikörper genutzt werden. Allerdings benutzt man i. d. R. molekularbiologische Techniken, um Zellen dazu zu bringen, Proteine zu produzieren, an die ein Fluorophor gekoppelt ist (z. B. Fusionsproteine). Zu diesem Zweck werden die Zellen mit einem genetischen Konstrukt (z. B. einem Plasmid) transduziert. Dieses Konstrukt codiert für das gewünschte Fusionsprotein (= Protein-Fluorophor-Komplex). Die Zelle synthetisiert das Fusionsprotein und nutzt es genauso wie das native Protein. Nach Anregung mit Licht können die Lokalisation des Fusionsproteins und dessen Transport innerhalb der lebenden Zelle untersucht werden.

Die Kombination von modernen zell- und molekularbiologischen Methoden mit hochauflösenden Mikroskopierverfahren hat die zellbiologische Forschung in den vergangenen Jahren revolutioniert.Seite 11

Schatten-Mikroskopie
Die Schatten-Mikroskopie ist ein neues Verfahren, bei dem nicht einzelne Strukturen mit fluoreszierenden Antikörpern gefärbt werden, sondern der Interzellulärraum mit einer fluoreszierenden Flüssigkeit gefüllt wird. Dadurch erscheinen membranumgrenzte Strukturen wie „Schatten“ vor einem hellen Hintergrund. Durch Invertierung des Schattenbildes lassen sich die biologischen Strukturen rekonstruieren. Das Verfahren lässt sich auch in Kombination mit superauflösenden Mikroskopen nutzen ( „SUSHI“, „super-resolution shadow imaging“).

1.3.5. Artefakte
Artefakte sind präparativ-technisch bedingte Kunstprodukte und entstehen z. B. durch schlechte oder nicht sofort durchgeführte Fixierung, alte Farblösungen, Scharten im Mikrotommesser oder aggressive Dehydrierung. Häufige Folgen sind kleinere oder größere Risse an der Grenze zwischen Geweben unterschiedlicher Konsistenz, z. B. zwischen Knorpel und Perichondrium. Auch Schrumpfspalten bilden sich gerne zwischen Geweben unterschiedlichen Aufbaus, z. B. zwischen Epithel und Bindegewebe oder zwischen Perikarya von Neuronen und ihrer unmittelbaren Umgebung (➤ Abb. 1.11). Weitere mögliche Ursachen sind Quetschungen des Gewebes oder Gewebezerreißungen (➤ Abb. 1.12). Die Kenntnis solcher Artefakte ist bei der Beurteilung eines Präparates sehr wichtig.


[image: Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt mit Hämatoxylin-Eosin-Färbung mit mehreren großen.]
Abb. 1.11 Schrumpfspalten (*) infolge zu später und unzureichender Fixierung zwischen den Perikarya autonomer Nervenzellen und ihren Satellitenzellen. Oberes sympathisches Halsganglion, Mensch; H. E.-Färbung (Präparat: Prof. Jens Waschke und Dr. Sybille Warmuth, München). Vergr. 400-fach. 
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[image: Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt einer Aortenklappe mit Resorcin-Fuchsin-Färbung mit dunkelviolett gefärbten.]
Abb. 1.12 Schnittdefekt. Durch eine Scharte im Mikrotommesser hervorgerufene kleinere Zerreißungen des Gewebes. Aortenklappe, Mensch; Färbung: Resorcin-Fuchsin. Vergr. 100-fach. [R252]
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1.3.6. Lebendpräparate
Auch lebende Zellen und Gewebe können mit dem Mikroskop untersucht werden: Phasenkontrast- und Interferenzmikroskopie verstärken den Kontrast der lebendigen Zellstrukturen (➤ Abb. 1.13), der sonst im Routine-Durchlichtmikroskop sehr schwach ist. Durch farb- oder fluoreszenzfarbstoffmarkierte Substanzen ist es so u. a. möglich, eine Endozytose oder die Umstrukturierung von Zellfortsätzen zu verfolgen. Varianten der Lebendmikroskopie sind z. B. der Einsatz von ultraviolettem Licht (UV-Licht), Polarisationsmikroskopie und Dunkelfeldmikroskopie. Mit der Lichtblatt- und der 2-Photonen-Mikroskopie können kleinere Organismen (z. B. Zebrafischlarven) oder Organe in kleineren Säugetieren (z. B. Lunge oder Gehirn einerSeite 12 Maus) über eine längere Zeit hinweg wiederholt beobachtet und damit Entwicklungsvorgänge und funktionsabhängige plastische Veränderungen untersucht werden.


[image: Die Abbildung zeigt eine Phasenkontrastaufnahme lebender Fibroblasten in Zellkultur mit mehreren flach ausgebreiteten.]
Abb. 1.13 Phasenkontrastmikroskopie bei lebenden Fibroblasten in Zellkultur. Außer dem Zellkern, einzelnen granulären Zellorganellen und dem Gesamtumriss der Zellen sind kaum Details des Aufbaus dieser Zellen zu erkennen. Vergr. 450-fach. 
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1.4. Präparate für die Elektronenmikroskopie
1.4.1. Transmissionselektronenmikroskopie
Missing head
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Missing head

Fixieren

Für die TEM sind besondere Fixierungsverfahren nötig, um ein möglichst naturgetreues Abbild der Struktur lebender Zellen zu gewinnen. Das Gewebe muss möglichst sofort oder innerhalb weniger Minuten nach Entnahme oder Tod fixiert werden. Mit dem sehr aufwendigen, extrem schnellen Einfrieren bei 2.100 bar („high-pressure freezing“) kommt man dem Lebendzustand am nächsten. Üblicher ist jedoch eine chemische Fixierung. Arbeitet man mit Versuchstieren, ist eine Perfusionsfixierung des narkotisierten Tiers optimal. Fixierungslösungen enthalten meist gepuffertes Glutaraldehyd. Zum Erhalt der Phospholipide der Plasmamembran bei der folgenden Einbettung sowie zur Steigerung des Kontrasts im Elektronenstrahl folgt meist eine Behandlung mit Osmiumtetroxyd.

Einbetten, Schneiden

Nach Entwässerung werden Kunstharze wie Araldit oder Epon zum Einbetten eingesetzt. Mit Ultramikrotomen werden 30–80 nm dicke Schnitte hergestellt.

Färben

Die Schnitte sind so dünn, dass die in ihnen vorhandenen Zellstrukturen mit Schwermetallen, die an Membranen binden, kontrastiert („gefärbt“) werden müssen (➤ Abb. 1.14), und zwar mit Uranylazetat, Bleizitrat und u. U. Phosphorwolframsäure (s. z. B. ➤ Abb. 2.39, ➤ Abb. 2.42, ➤ Abb. 10.86).


[image: Die Abbildung zeigt eine Transmissionselektronenmikroskopie einer Leberepithelzelle mit großem, rundlichem Zellkern.]
Abb. 1.14 Ultrastruktur einer Zelle im Transmissionselektronenmikroskop.Leberepithelzelle der Ratte mit großem Zellkern (1) und typischen Zellorganellen. 2 = raues endoplasmatisches Retikulum; 3 = glattes endoplasmatisches Retikulum; 4 = Golgi-Apparat; 5 = Mitochondrien; 6 = Lysosomen. Die Zelle enthält viele Glykogenpartikel (7). An der Oberfläche zum Gallenkanälchen (8) bildet die Zelle Mikrovilli aus. → Nukleolus. Vergr. 12.000-fach. 
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Metallkopplung

Bei experimenteller Untersuchung können metallgekoppelte (Gold, Eisen, Kupfer) Substanzen, z. B. Lektine, eingesetzt werden. Die Metalle besitzen im TEM-Präparat einen hohen Kontrast und sind daher gut zu erkennen. Damit kann z. B. ein an sich unsichtbares Glykoprotein von der Aufnahme in die Zelle bis zum Abbau verfolgt und können Proteoglykane bzw. Glykosaminoglykane lokalisiert werden.

Immunelektronenmikroskopie

Bei der Immunelektronenmikroskopie können z. B. Proteine mittels goldmarkierter Antikörper im TEM in situ nachgewiesen werden.

Negativkontrastierung

Bei einem Spezialverfahren, der Negativkontrastierung, können Zellpartikel, Bakterien oder Viren auf einen hauchdünnen transparenten Film aufgetragen werden. Die Objekte werden mit Schwermetallsubstanzen umgeben, wodurch sie hell in dunkler Umgebung erscheinen.

Gefrierbruchmethode

Bei der Gefrierbruchmethode werden freigelegte Flächen tiefgefrorener kleiner Gewebeproben mit einem hauchdünnen Metallfilm bedampft. Der so gewonnene Abdruck wird im TEM betrachtet. Zelluläre Membranen brechen entlang der hydrophoben Mittelschicht, sodass die Innenansichten der äußeren und inneren Membranhälften freiliegen und analysiert werden (➤ Abb. 2.8, ➤ Abb. 2.22c, f).

1.4.2. Rasterelektronenmikroskopie
Die Rasterelektronenmikroskopie beruht auf eigenen Prinzipien und erlaubt die Analyse von echten zellulären und epithelialen Oberflächen (➤ Abb. 1.15). Die SBEM ist eine Weiterentwicklung der Rasterelektronenmikroskopie. Ein integriertes Ultramikrotom schneidet die Gewebeblöcke innerhalb des EM (➤ Kap. 1.2.2).


[image: Die Abbildung zeigt eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme mehrerer dicht beieinander liegender.]
Abb. 1.15 Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von leicht dehydrierten Haselnusspollen. Vergr. 1.700-fach.
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1.5. Interpretation histologischer Schnittpräparate
1.5.1. Aussage histologischer Schnitte
Aussage und Beweiskraft histologischer Schnittpräparate müssen immer kritisch beurteilt werden:

	Das histologische Schnittpräparat liefert stets nur ein Momentbild eines sich ständig wandelnden lebendigen Ganzen.Seite 13

	Die meisten Schnittpräparate sind nur eine hauchdünne Scheibe eines u. U. sehr großen Organs, wie z. B. der Leber. In einem großen Organ können Strukturen unregelmäßig verteilt und müssen nicht zwangsläufig in jedem Schnitt vorhanden sein.

	Das Schnittpräparat entwirft ein zweidimensionales Bild der immer dreidimensionalen Zellen und Gewebe. Die dritte Dimension erschließt sich z. B. erst, wenn dicke Schnitte verwendet und „durchfokussiert“ werden, oder in Serienschnitten und mit viel Erfahrung.



Der Einzelschnitt erlaubt daher nur ausnahmsweise unmittelbare Rückschlüsse auf die wahre Gestalt der Bauelemente von Zellen und Geweben: Schneidet man ein hart gekochtes Ei an einem seiner beiden Pole quer, wird der zentrale Dotter nicht angeschnitten sein – er ist aber dennoch vorhanden. Ein Tangentialschnitt, also ein flacher Anschnitt durch die Oberfläche einer Struktur, ergibt einSeite 14 völlig anderes Bild als ein Querschnitt, also ein Schnitt mitten durch die gleiche Struktur. Der Querschnitt wiederum kann völlig andere Strukturen anschneiden als der Längsschnitt: Ein quer geschnittener gekrümmter Schlauch sieht völlig anders aus als ein Längsschnitt durch den gleichen Schlauch (➤ Abb. 1.16). Finden sich in einer Zelle 2 Kernanschnitte, beweist das nicht, dass die Zelle 2 Kerne hat – im Gegenteil, meist ist ein gekrümmter Kern zweimal angeschnitten worden.


[image: Die Abbildung zeigt schematische Darstellungen von Quer- und Längsschnitten durch verschiedene dreidimensionale Objekte.]
Abb. 1.16 Interpretation von Schnittbildern. Quer- und Längsschnitte durch ein gekrümmtes (a) oder gerades Rohr (b) bzw. durch ein Hühnerei (c) erlauben – für sich allein genommen – weder einen Rückschluss auf die räumliche Gestalt noch einen auf die Zusammensetzung des jeweils vorliegenden Gebildes. [G070]

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


Die modernen Mikroskope (z. B. Laserscanning-Mikroskope) sind mit einem Computer verbunden. Diese erlauben es, Schnittserien dreidimensional zu rekonstruieren, um 3-D-Bilder zu erzeugen. Mit solchen 3-D-Bildern können die Unklarheiten, die bei Einzelschnitten verbleiben, rasch geklärt werden. Daher nutzt man in der aktuellen zellbiologischen Forschung „Bildstapel“ zur Interpretation zellulärer Strukturen.

1.5.2. Grundregeln zur Diagnosestellung
Die Vorgehensweise bei der Diagnosestellung und die wichtigsten Kriterien zur Differenzialdiagnose von Geweben und Organen werden im Kapitel Differenzialdiagnose (➤ Kap. 19) für den Einsatz in praktischen Übungen zusammengefasst.

Erste Hinweise sollen aber schon an dieser Stelle gegeben werden. So ist sehr wichtig, dass ein unbekanntes histologisches Schnittpräparat oft schon mit der schwächsten oder einer mittleren Vergrößerung erkannt werden kann. Das Präparat wird daher zunächst mit bloßem Auge betrachtet, da einige Organe bereits mit bloßem Auge zu erkennen sind, z. B. ein Medianschnitt durch die Hypophyse. Danach legt man das Präparat auf den Objekttisch und betrachtet es mit der schwächsten Vergrößerung. Damit lassen sich bereits wesentliche Gliederungsmerkmale eines Organs identifizieren. Wichtig ist, an allen freien Rändern des Präparates zu überprüfen, ob ein Epithel vorhanden ist. Dies grenzt ein Präparat ein. Die höchste Vergrößerung dient nicht der Gewebediagnose, sondern der Untersuchung der Struktur von einzelnen Zellen.




Merke

Diagnose eines histologischen Schnitts – Empfehlungen für die praktische Übung:

	Präparat erst mit bloßem Auge betrachten – kompaktes Organ, Hohlorgan, künstliche (gerade) Schnittkanten oder natürliche Oberflächen?

	Präparat mit schwächster Vergrößerung prüfen – Gliederung (z. B. Rinde/Mark, Läppchen), bestimmte Konfigurationen von Lumina? Welche Epithelien finden sich an natürlichen Oberflächen?

	Gesamten Schnitt bei kleiner und mittlerer Vergrößerung durchmustern – sorgfältige spezifische Gewebediagnosen, Erkennen von Flach- bzw. Tangentialschnitten und Artefakten.

	Nur für zelluläre Details stark vergrößern, z. B. bei der Unterscheidung von Kinozilien und Bürstensaum.





Lernhinweise zu Kapitel 1 im Anhang





Beschreibung von Abbildung 1-1
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Die Abbildung zeigt links schematische Darstellungen eines im Elektronenmikroskop positionierten Gewebeblocks mit integriertem Ultramikrotom, das serielle dünne Schnitte von der Blockoberfläche abträgt, darunter die wiederholt mit einem Elektronenstrahl zeilenweise abgerasterte freigelegte Oberfläche vor dem jeweils nächsten Schnitt, und rechts eine dreidimensionale, computerbasierte Rekonstruktion eines quaderförmigen Gewebeblocks mit dicht gepackten, unterschiedlich gefärbten zellulären Strukturen, darunter verzweigte Fortsätze, runde und ovale Zellkörper sowie längliche Faserstrukturen, die räumlich ineinander verschachtelt und über das gesamte Volumen verteilt sind.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-1







Beschreibung von Abbildung 1-2
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Die Abbildung zeigt einen horizontal verlaufenden, schlauchförmigen Abschnitt eines Axon-Initialsegments vor schwarzem Hintergrund, mittig durch eine vertikale Trennlinie in zwei Darstellungen geteilt; links ist die Struktur als durchgehend blau-türkisfarbene, unscharf begrenzte Färbung ohne klar erkennbare Untergliederung dargestellt, rechts erscheint sie in höherer Auflösung mit regelmäßig hintereinander angeordneten, ringförmigen, quer zur Längsachse orientierten Strukturen, die das Axon segmentweise umgeben und als sich wiederholende, helle Banden entlang der gesamten Länge sichtbar sind; unten rechts ist ein Maßstabsbalken eingefügt.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-2







Beschreibung von Abbildung 1-3
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Die Abbildung zeigt ein schematisches Ablaufdiagramm zur Herstellung eines histologischen Schnitts mit rechteckigen, durch Pfeile verbundenen Prozessfeldern, beginnend mit frisch entnommenem Gewebe, gefolgt von Fixierung, Entwässerung und Einbettung in ein Blockmedium, anschließend dem Zuschneiden des Blocks und dem Schneiden dünner, bandförmiger Schnitte mit einem Mikrotom, dem Überführen der Schnitte auf Objektträger, weiteren Bearbeitungsschritten wie Färbung und Eindeckung sowie der abschließenden Darstellung eines Mikrotoms unten rechts; die einzelnen Schritte sind linear angeordnet und durch gerichtete Pfeile in ihrer zeitlichen Reihenfolge miteinander verknüpft.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-3







Beschreibung von Abbildung 1-4
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Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt mit Hämatoxylin-Eosin-Färbung mit blau-violett gefärbten Zellkernen und basophilen Zytoplasmaanteilen sowie rosa bis rot gefärbten übrigen Zytoplasma- und extrazellulären Faserstrukturen; zentral und unten befinden sich mehrfach gewundene, tubuläre Drüsenabschnitte mit relativ weitem Lumen und einschichtigem Epithel (1), daneben gruppierte, rundliche bis lobuläre Drüsenkomplexe mit dichter, heller erscheinenden Zellverbänden ohne deutliches Lumen (2), und zwischen den Drüsenanteilen liegen rosafarbene, faserreiche Bindegewebssepten mit eingelagerten Zellkernen (3), die die Drüsenstrukturen voneinander abgrenzen und stützen.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-4







Beschreibung von Abbildung 1-5
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Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt mit Masson-Trichrom-Färbung mit tiefblau gefärbten, dichten Kollagenfaserbündeln des Bindegewebes (1), die die Drüsenkomplexe netzartig umgeben, sowie in verschiedenen Rottönen gefärbten zellulären Strukturen; zentral und unten liegen gewundene, tubuläre Drüsenabschnitte mit unregelmäßig geformten Lumina und einschichtigem Epithel (2), während randständig gruppierte, rundliche bis lobuläre Zellverbände mit kompakter Struktur ohne ausgeprägtes Lumen erkennbar sind (3), die von den blauen Bindegewebssepten voneinander getrennt und umgeben werden.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-5







Beschreibung von Abbildung 1-6
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Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt mit Masson-Goldner-Färbung mit türkisgrün gefärbten Kollagenfasern des Bindegewebes (1), bräunlich bis schwarz gefärbten Zellkernen und rotbräunlich bis graubräunlich gefärbtem Zytoplasma; im oberen Bildbereich liegt die Schleimhaut (2) mit dicht stehenden, längs orientierten Zotten und Krypten, darunter folgt eine breite, türkisgrüne Bindegewebszone, in die rundliche bis lobuläre, hell erscheinende Drüsenkomplexe (3) eingelagert sind, die aus zahlreichen eng gepackten, blass gefärbten Azini bestehen und von kollagenen Septen umgeben werden.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-6







Beschreibung von Abbildung 1-7
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Die Abbildung zeigt einen Querschnitt durch die Wand einer muskulären Arterie mit einem hellen Gefäßlumen (1) rechts, das von einer deutlich gewellten, stellenweise doppelt erscheinenden, dunkel gefärbten elastischen Membran als Elastica interna (2) begrenzt wird; daran schließt sich nach außen die breite Media (3) mit homogen erscheinender, rötlich gefärbter Muskelschicht und nur vereinzelt eingelagerten feinen elastischen Fasern an; weiter außen folgt die Adventitia (4) mit einer inneren Zone aus dicht gepackten, überwiegend längs verlaufenden, dunkel gefärbten elastischen Fasern, wodurch eine scharfe Abgrenzung zur Media entsteht.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-7







Beschreibung von Abbildung 1-8
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Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt mit PAS-Färbung mit intensiv purpurrot gefärbten, rundlichen bis ovalen mukösen Drüsenendstücken, deren Zytoplasma homogen und stark positiv erscheint, während die Zellkerne durch eine hämalaunähnliche Gegenfärbung bläulich bis violett abgesetzt sind; zwischen den Drüsenazini liegen hellere Bindegewebsanteile mit schwächer purpur gefärbten Basalmembranen, die die einzelnen Endstücke konturieren, sowie vereinzelt stärker gefärbte, kompaktere seröse Anteile, wodurch ein lobuläres Drüsenmuster mit klar voneinander abgegrenzten Azini und dazwischenliegenden Septen erkennbar wird.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-8







Beschreibung von Abbildung 1-9
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Die Abbildung zeigt einen Querschnitt durch einen Bronchus mit zentralem, unregelmäßig geformtem Lumen, das von einem mehrreihigen Epithel ausgekleidet ist; ein Teil der Epithelzellen weist eine braune zytoplasmatische Immunfärbung auf, die vorwiegend basal entlang der Basalmembran oder in einzelnen zwischenliegenden Zellen lokalisiert ist, während andere Epithelzellen ungefärbt bleiben; unterhalb des Epithels liegt blass erscheinendes Bindegewebe ohne deutliche Braunfärbung, sodass sich die positiv reagierenden Zellen klar vom umgebenden Gewebe abheben.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-9







Beschreibung von Abbildung 1-10
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Die Abbildung zeigt eine konfokale Mehrfachfluoreszenzaufnahme einer optischen Ebene der transparent gemachten Harnblase mit mehreren ovalen bis rundlichen, intensiv grün fluoreszierenden Zellkörpern, von denen längliche, ebenfalls grüne Fortsätze ausgehen; zwischen und entlang dieser Strukturen verlaufen fein verzweigte, orange fluoreszierende Nervenfasern sowie rote, teils überlagernde Faseranteile; an Überlappungsstellen erscheinen orange und rote Signale kombiniert entlang derselben Faserzüge; die verschiedenfarbigen Fasersysteme durchziehen das Gewebe netzartig und stehen in räumlicher Beziehung zu den grünen neuronalen Zellkörpern und ihren Fortsätzen; unten rechts ist ein Maßstabsbalken von 20 µm angegeben.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-10







Beschreibung von Abbildung 1-11
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Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt mit Hämatoxylin-Eosin-Färbung mit mehreren großen, rundlichen bis polygonalen Perikarya autonomer Nervenzellen mit blass eosinophilem Zytoplasma und zentral gelegenen, violett gefärbten Zellkernen; die Zellkörper sind jeweils von einem Kranz kleiner, dunkelvioletter Zellkernen der Satellitenzellen umgeben; zwischen den Perikarya und den sie umgebenden Satellitenzellen liegen helle, sternförmig markierte Spalträume (*), die die Zellkörper ringförmig oder sichelförmig vom umgebenden Gewebe abgrenzen; im Interstitium sind weitere kleine Zellkerne verteilt; unten rechts ist ein Maßstabsbalken von 50 µm dargestellt.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-11







Beschreibung von Abbildung 1-12
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Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt einer Aortenklappe mit Resorcin-Fuchsin-Färbung mit dunkelviolett gefärbten, wellig verlaufenden elastischen Faserbündeln innerhalb einer blasseren Grundsubstanz; im zentralen Bereich verläuft eine unregelmäßige, längsgerichtete Einrisszone mit aufgefaserten, voneinander abgehobenen Gewebestreifen und kleineren seitlichen Zerreißungen, die die sonst kontinuierliche Faserstruktur unterbrechen; die umgebenden Gewebebereiche erscheinen kompakt und parallel ausgerichtet, während die Defektzone durch Spaltbildung und Verschiebung der Faserlagen gekennzeichnet ist.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-12







Beschreibung von Abbildung 1-13
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Die Abbildung zeigt eine Phasenkontrastaufnahme lebender Fibroblasten in Zellkultur mit mehreren flach ausgebreiteten, unregelmäßig polygonalen bis spindelförmigen Zellen, deren dünne, lichtbrechende Zellränder sich überlappen; in den Zellen sind jeweils ein rundlicher bis ovaler, heller Zellkern sowie einzelne granuläre, punktförmige Organellen erkennbar; das Zytoplasma erscheint homogen mit nur schwach differenzierbaren Strukturen, und zwischen den Zellen liegen schmale, hellere Zwischenräume ohne erkennbare extrazelluläre Fasern.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-13







Beschreibung von Abbildung 1-14
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Die Abbildung zeigt eine Transmissionselektronenmikroskopie einer Leberepithelzelle mit großem, rundlichem Zellkern (1), der eine dichte Kernhülle und einen deutlich abgegrenzten, elektronendichten Nukleolus aufweist; im Zytoplasma liegen parallel angeordnete Zisternen des rauen endoplasmatischen Retikulums (2) mit aufgelagerten Ribosomen, tubuläre Membransysteme des glatten endoplasmatischen Retikulums (3), gestapelte, gebogene Zisternen des Golgi-Apparats (4), zahlreiche ovale Mitochondrien (5) mit Cristae sowie rundliche, elektronendichte Lysosomen (6); zwischen den Organellen sind zahlreiche kleine, dichte Glykogenpartikel (7) verteilt; an der dem Gallenkanälchen (8) zugewandten Zelloberfläche ragen dicht stehende, fingerförmige Mikrovilli in das Lumen vor.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-14







Beschreibung von Abbildung 1-15
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Die Abbildung zeigt eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme mehrerer dicht beieinander liegender, leicht dehydrierter Pollenkörner mit annähernd dreieckiger bis rundlich-lappiger Grundform und jeweils drei abgeflachten, leicht eingezogenen Seitenflächen; die Oberfläche ist gleichmäßig mit feinen, punktförmigen Erhebungen strukturiert, und an einer Seite jedes Pollenkorns befindet sich eine rundliche, vertiefte Apertur; die Pollenkörner liegen teilweise überlappend vor dunklem Hintergrund.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-15







Beschreibung von Abbildung 1-16
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Die Abbildung zeigt schematische Darstellungen von Quer- und Längsschnitten durch verschiedene dreidimensionale Objekte: links ein gekrümmtes Rohr mit entsprechend ovalen oder ringförmigen Querschnitten sowie länglichen Längsschnitten, daneben ein gerades Rohr mit kreisförmigen Querschnitten und rechteckigen Längsschnitten mit zentraler Lichtung, und rechts ein Hühnerei mit unterschiedlichen Schnittbildern, die je nach Schnittebene kreisförmige oder ovale Konturen sowie unterschiedlich große innere Bereiche darstellen; die einzelnen Schnittformen sind jeweils isoliert wiedergegeben und verdeutlichen die variierende Gestalt der Schnittflächen in Abhängigkeit von Objektform und Schnittebene.


Navigieren Sie zurück zu Abbildung 1-16
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Kapitel 2 Zelle
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	2.1 Plasmamembran (= Zellmembran) 
	2.1.1 Aufbau und Funktion 

	2.1.2 Differenzierungen der Zelloberfläche 
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	2.4 Zellorganellen 
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Zellen sind die Grundbausteine aller Gewebe und Organe des Menschen und aller anderen Organismen. Die Grundlagen der modernen Zellenlehre schufen der Botaniker Matthias Jacob Schleiden (1804–1881) und der Mediziner Theodor Schwann (1810–1882); den Zellkern als konstitutiven Bestandteil jeder Zelle beschrieb als Erster Robert Brown (Arzt und Botaniker, 1773–1858).

Die ersten Zellen entstanden vor ca. 3,5 Milliarden Jahren. Es lassen sich 2 Zelltypen unterscheiden: prokaryote (= prokaryotische) und eukaryote (= eukaryotische) Zellen:


	Organismen, die aus prokaryoten Zellen bestehen, heißen Prokaryota, zu ihnen zählen Bakterien und Archaeen.

	Organismen, die aus eukaryoten Zellen aufgebaut sind, werden Eukaryota genannt, zu ihnen zählen die Einzeller, Pflanzen, Pilze und alle vielzelligen Tiere, einschließlich des Menschen.



Neben vielen grundsätzlichen Übereinstimmungen unterscheiden sich pro- und eukaryote Zellen besonders in der Hinsicht, dass die DNA in eukaryoten Zellen in einem klar charakterisierten, von 2 Membranen umhüllten, intrazellulären Kompartiment, dem Zellkern, lokalisiert ist, während prokaryote Zellen für ihre DNA kein derartiges Kernkompartiment besitzen. Prokaryota sind phylogenetisch älter als Eukaryota, sie entstanden vor ca. 3,5 Milliarden Jahren. Eukaryota entstanden vermutlich vor ca. 1,5 Milliarden Jahren aus Archaeen, die primitive Bakterien phagozytiert hatten; zu diesem Zeitpunkt begann sich die Erdatmosphäre zunehmend mit Sauerstoff anzureichern. Bekannte Organellen der Eukaryota, die aus aufgenommenen Bakterien hervorgingen, sind Mitochondrien (➤ Kap. 2.4.8) und (bei Pflanzen) Chloroplasten. Unter den Prokaryota sind es vor allem Bakterien, die für die Medizin als Pathogene von herausragender Bedeutung sind.Seite 16




Klinik

Mikrobiota, Mikrobiom

Prokaryota leben nicht nur in der Umwelt des Menschen, sondern in riesiger Zahl als Kommensalen mit ihm und in ihm. Es sind sehr kleine, für das bloße Auge nicht sichtbare Mikroorganismen, die insgesamt oft auch Mikroben genannt werden. Es wird geschätzt, dass es mindestens zehnmal mehr Mikroorganismen (ganz überwiegend Bakterien) im/am Körper eines gesunden Menschen gibt als Körperzellen. Die Bakterien finden sich vor allem im Darm und auf allen Oberflächen (Haut, Schleimhäuten), die mit der Außenwelt in Kontakt stehen.

Unter dem Begriff Mikrobiota wird die große Vielfalt dieser Mikroorganismen am/im menschlichen Körper systematisch naturwissenschaftlich analysiert und beschrieben sowie phylogenetisch geordnet. Zu ihnen zählen ganz verschiedenartige Bakterien und meist einzellige Pilze, aber auch Viren und Archaeen. Im Magen von Paarhufern gehören auch Protozoen dazu. Krankheitserreger werden üblicherweise nicht dazu gezählt. Erstmalig beschrieben wurden Mikrobiota 1683 von Antoni van Leeuwenhoek in einem Brief an die Royal Society in London. Er nannte die Mikroben, die er als erster in seinem Mikroskop sah, „sehr kleine lebende Animalculi“; er hatte sie in der Plaque seiner Zähne und im Stuhl entdeckt.

Unter dem Begriff Mikrobiom werden die Mikroben, ganz überwiegend wieder Bakterien, in lokal verschiedenen Gemeinschaften im oder am Körper nicht nur beschrieben, sondern auch in ihrer individuell erstaunlich variablen quantitativen und qualitativen Zusammensetzung, ihrer Biologie, ihren Aktivitäten, ihren gesicherten und vermuteten Funktionen, ihren Veränderungen im Lauf des Lebens und bei verschiedenen physiologischen Zuständen (z. B. bei Ernährungswechsel) dargestellt. Leider liegt an gesichertem Wissen zur Funktion des Mikrobioms bisher erst wenig vor, aber viele Studien legen den Schluss nahe, dass es eine Beziehung zwischen einer gestörten – insbesondere einer verarmten – Darmflora und dem vermehrten Auftreten bestimmter Krankheiten gibt, wie z. B. Adipositas, Typ-2-Diabetes und Asthma.

Nicht selten werden die Begriffe Mikrobiota und Mikrobiom synonym verwendet.
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Prokaryota, prokaryote Zellen, Bakterien, Archaeen, Viren
Missing head
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Charakteristika

Prokaryota, wie die hier ganz im Vordergrund stehenden Bakterien, sind kleine, einzellige Organismen. Der Zelltyp, aus dem sie aufgebaut sind, ist die prokaryote Zelle (= Protozyte). Diese Zellen sind typischerweise viel kleiner als eukaryote Zellen (= Euzyten), sie sind meist nur 1–2 μm groß. Ihre Gestalt ist rundlich, oval, spiral- oder stäbchenförmig (➤ Abb. 2.1a). Sie leben meist als Einzelindividuen oder in nur einfach strukturierten Verbänden, z. B. Ketten. Sie vermehren sich durch Zellteilung. Sie können untereinander ganze Pakete von Genen – oft sind es pathogene Virulenzgene – austauschen (horizontaler Gentransfer). Ihre Plasmamembran ist eine Biomembran (➤ Kap. 2.1) aus Phospholipiden und Proteinen, allerdings fehlt ihr Cholesterin. Die Membran enthält Transporter und Kanäle, deren Analyse grundsätzliche Erkenntnisse über Struktur undSeite 17 Funktion dieser Membranproteine erbracht hat. Ihr Zytoplasma ist ein einheitlicher Verkehrsraum, membranbegrenzte Organellen und ein Zellkern fehlen (nicht aber DNA).


[image: Die Abbildung zeigt drei nebeneinander angeordnete Darstellungen von Bakterien mit unterschiedlichen mikroskopischen Techniken.]
Abb. 2.1 Bakterien, mit verschiedenen Techniken dargestellt. a: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme von Helicobacter pylori. Vergr. 14.000-fach. b: Histologisches Präparat mit einer Ziehl-Neelsen-Färbung von Mycobacterium tuberculosis (rote Stäbchen), dem Erreger der Lungentuberkulose; Lunge, Mensch. Vergr. 1.000-fach. c: Transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme von unterschiedlich angeschnittenen Actinomyces viscosus (grampositiv), die dunklen Areale sind ribosomenreich, im hellen Bereich liegt u. a. die DNA. Abstrich aus dem Zahnbelag, Mensch. Vergr. 52.000-fach. 

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


Zellwand

Eine Besonderheit und ein wichtiges Merkmal der Bakterien ist ihre feste Zellwand, die außerhalb der Plasmamembran liegt. Sie ist komplex gebaut und schützt die hyperosmolare Zelle vor dem Zerplatzen und auch vor schädigenden Einflüssen, z. B. vor antimikrobiellen Stoffen wie Lysozym oder Defensinen, die höhere Organismen zur Bekämpfung von pathogenen Bakterien einsetzen. Der unterschiedliche Aufbau der Zellwand wird genutzt, um 2 Typen von Bakterien zu unterscheiden: grampositive und gramnegative Bakterien (nach H. C. Gram, 1853–1938, einem dänischen Arzt und Bakteriologen).

Grampositive Bakterien, z. B. Streptokokken, haben eine relativ dicke Zellwand (20–80 nm), die aus mehreren Schichten vernetzter Peptidoglykane (= Mureinschicht) besteht und außen eine Teichonsäurekomponente tragen kann. Sie ist mit Proteinen der Plasmamembran verknüpft. Ganz außen ist bei manchen Formen noch eine dicke Polysaccharidkapsel ausgebildet, die vor Phagozytose durch Makrophagen schützt. Über viele verschiedene Proteine in der Zellwand (z. B. Hyaluron und Sialinsäure abbauende Enzyme) interagieren die Bakterien mit der Umgebung (Adhäsion, Spaltung von Umgebungsmolekülen). Durch die Sekretion zahlreicher verschiedener Toxine (z. B. Diphtherie- und Clostridium-Toxin) können sie Zellen in ihrer Umgebung schädigen. Mykobakterien sind eine medizinisch wichtige Untergruppe der grampositiven Bakterien, zu denen auch die Erreger von Tuberkulose (➤ Abb. 2.1b) gehören. Ihre Zellwand hat einen sehr hohen Gehalt an Lipiden, was eine Antibiotikatherapie erschwert.




Klinik

Mykobakterien sind sehr widerstandsfähig, wachsen langsam und können lange in der Natur überleben. Mycobacterium tuberculosis und verwandte Arten verursachen verschiedene Formen der Tuberkulose, vor allem Lungen-, aber auch Lymphknoten-, Gastrointestinal- und viele andere Tuberkuloseformen. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) meldete für das Jahr 2023 10,8 Millionen Neuerkrankungen und 1,25 Millionen durch Tuberkulose bedingte Todesfälle.




Gramnegative Bakterien (z. B. Escherichia coli [E. coli], Salmonellen, Vibrio cholerae und Helicobacter) besitzen außerhalb ihrer Plasmamembran („innere Membran“) einen typischen, unterschiedlich umfangreichen periplasmatischen Raum, der sich außen zu einer einschichtigen, nur ca. 1–2 nm schmalen Zellwand aus Peptidoglykanen verdichtet. Dieser Raum enthält zahlreiche Enzyme und andere Proteine, die z. B. am Transport von Nährstoffen beteiligt sind. Außen wird die Zellwand von einer zweiten („äußeren“) Membran begrenzt, die wie eine Biomembran aufgebaut ist und die, wie die äußere Mitochondrienmembran, Porine enthält. Das innere Blatt dieser äußeren Membran besteht aus Phospholipiden, das äußere Blatt – neben einzelnen Phospholipiden und Proteinen – zum größten Teil aus einem einzigartigen glykosylierten Lipid, dem Lipopolysaccharid (LPS), das auch Endotoxin genannt und vom angeborenen Teil unseres Immunsystems als krank machendes (pathogenes) Agens erkannt wird. Viele gramnegative Bakterien, z. B. Yersinien und Salmonellen, können potente Toxine bilden oder auch eine schützende Polysaccharidkapsel ausbilden. Auch die Zellen der Pilze und Pflanzen besitzen eine Zellwand – sie fehlt nur bei den Zellen der Tiere.

Flagellen, Pili (Fimbrien)

Viele Bakterien können sich mithilfe von 1, 2 oder vielen langen Flagellen schwimmend fortbewegen. Flagellen bestehen aus vielen Untereinheiten des Proteins Flagellin und bilden ein festes helikales Filament, das in einem scheibenförmigen Aggregat aus Proteinen in der inneren und äußeren Membran bei gramnegativen Bakterien verankert ist. Dieses Aggregat funktioniert wie ein Motor, der die Flagellen ca. 100-mal pro Sekunde rotieren lässt. Pili sind – in Ein- oder Vielzahl – gerade, lange, schlanke Fortsätze, die Bakterien helfen, sich festzusetzen, den genetischen Austausch erleichtern und die sich bei einigen Arten sogar verkürzen können, wobei Kraft entsteht, die für die Fortbewegung genutzt werden kann. Die Pili tragen an ihrer Spitze Adapterproteine mit Adhäsionsmolekülen, wodurch sich die Bakterien an den Epithelien ihrer Wirte anheften und in die Gewebe eindringen können.




Klinik

Zellwandbestandteile, LPS und Flagellen werden vom Immunsystem des Menschen als fremd und pathogen erkannt. Besonders der Lipidanteil der LPS der gramnegativen Bakterien löst Sepsis mit Fieber, intravaskulärer Blutgerinnung und einer heftigen systemischen Abwehrreaktion bis hin zum toxischen Schock aus.




Zytoplasma

Das Zytoplasma, in dem alle Stoffwechselwege – anaerobe (häufig) oder aerobe – ablaufen, ist im Vergleich mit dem der eukaryoten Zellen einfach strukturiert. Es enthält keinen Zellkern und keine membranbegrenzten Organellen; Ribosomen sind zahlreich und bilden im elektronenmikroskopischen Präparat dunklere, fein granulierte Bezirke (➤ Abb. 2.1c). Sie sind im Vergleich zu den Ribosomen der Eukaryoten kleiner (70S-Ribosomen).

Das morphologisch unauffällige Zytoskelett besteht aus dynamischen Proteinen, die oft nur für sehr kurze Zeit Filamente bilden und die denen der 3 Hauptfilamenttypen des Zytoskeletts der Eukaryota homolog sind. Das prokaryote Aktin kann in stabförmigen Bakterien ein dynamisches Plasmamembranskelett aufbauen. Bakterielles Tubulin und Aktin sind an gerichteten Bewegungen von Plasmidkopien beteiligt. Crescentin, ein Protein, das sich den Intermediärfilament-Proteinen zurechnen lässt, bildet Filamente, die die gekrümmte Gestalt von Caulobacter crescentus aufrechterhalten. Im pathogenen Magenbakterium Helicobacter pylori bilden Bactofilinmoleküle spiralförmige Bündel feiner Filamente, die diesen Bakterien ihre typische schraubenförmige Gestalt verleihen.

Genom

Das Genom der Bakterien besteht meist aus 1.000–6.000 Genen. Die insgesamt ca. 1.000 μm lange DNA-Doppelhelix bildet eine, selten 2, komplex kondensierte, ringförmige chromosomale Struktur(en), selten besitzt sie lineare Struktur (Borrelia). Sie wird chromosomale DNA oder oft auch Chromosom genannt. Diese DNA ist mit Begleitproteinen assoziiert, die insbesondere für Packung und Kondensation verantwortlich sind, die sich aber von den entsprechenden Proteinen der Eukaryoten unterscheiden. Die DNASeite 18 wird durch das bakterienspezifische Enzym DNA-Gyrase so dicht gepackt, dass sie in die kleine Bakterienzelle passt. Die Gyrase ist Ziel bestimmter Antibiotika (s. u.). Vor einer Teilung kommt es zur DNA-Replikation, die im Prinzip ganz ähnlich wie bei Eukaryota abläuft. Virulenzgene sind Gene, die Virulenzfaktoren (krank machende Proteine) codieren und für die Medizin besonders wichtig sind. Sie liegen oft in Gruppen („Clustern“) auf dem ringförmigen Chromosom, können aber auch auf transposablen DNA-Abschnitten oder auf Plasmiden liegen oder mit Bakteriophagen (bakteriellen Viren) in die DNA des Chromosoms oder der Plasmiden eingefügt werden. Plasmide sind kleine extrachromosomale, ringförmige DNA-Moleküle. Sie sind selbstreplizierend, doppelsträngig und helfen den Bakterien generell, sich an verschiedenartige Umweltbedingungen anzupassen. Sie werden meist von einem „Donor“-Bakterium auf ein anderes übertragen. Plasmide sind außerdem sehr wichtige Werkzeuge in der medizinischen Molekularbiologie.

In funktionell-biochemischer Hinsicht sind Bakterien und andere Prokaryoten außerordentlich vielseitig und an zahlreiche, auch extreme Lebensräume angepasst. Ihre zahllosen molekularen, metabolischen und ökologischen Anpassungen machen sie seit Beginn des Lebens auf der Erde zu den in vieler Hinsicht erfolgreichsten Organismen, die die Evolution hervorgebracht hat.

Archaeen, Viren

Archaeen ähneln in mancher Hinsicht Bakterien, z. B. in Größe, Vielgestaltigkeit, ringförmiger DNA, Fehlen eines Zellkerns oder 70S-Ribosomen. In mancher biochemischer Hinsicht ähneln sie aber auch eher Eukaryoten, z. B. in Hinsicht auf Transkription und Translation. Eigenmerkmale betreffen z. B. den Aufbau ihrer Zellwand. Sie besiedeln oft extreme Lebensräume, z. B. heiße Quellen und extrem saure oder schwefelreiche Habitate. Methanogene Formen werden in der Biogastechnologie genutzt. Beim erwachsenen Menschen machen sie ca. 10 % des Mikrobioms im Darm aus.

Die große Gruppe der Viren, die für die Medizin eine außerordentliche Bedeutung hat, spielt für den normalen Histologieunterricht keine Rolle. Nur selten lassen sich, z. B. in Nervenzellen der sensorischen Ganglien, virale Einschlusskörper nachweisen (➤ Abb. 2.71a, ➤ Abb. 18.6). Zum direkten Nachweis von viralen Einzelpartikeln (Virionen) in Zellen kommt die Elektronenmikroskopie zum Einsatz, da ihre Größe im Nanometerbereich liegt (➤ Abb. 2.71a).

Eukaryote Zellen, Schema und Vielfalt
Eukaryote Zellen sind viel größer als prokaryote Zellen und bestehen aus einer Plasmamembran (= Zellmembran), einem Zellkern, der die DNA enthält, und dem Zytoplasma. Das Genom ist groß. Das Zytoplasma besteht aus Zytosol, hochdifferenzierten Membransystemen, die die klassischen Zellorganellen und die Kernhülle aufbauen, und dem vielseitigen und sehr komplexen Zytoskelett (➤ Abb. 2.2). Es sind solche eukaryoten Zellen, die Pflanzen, Pilze, Tiere und somit auch den Menschen aufbauen. Der Körper des erwachsenen Menschen besteht aus 30–40 Billionen Zellen, unter denen sich mehr als 200 Zelltypen unterscheiden lassen, die hinsichtlich Größe, Binnenstruktur, Kernmorphologie und Gestalt erheblich variieren können (➤ Abb. 2.3, ➤ Abb. 2.4, ➤ Abb. 2.5, ➤ Abb. 2.6), was diagnostisch hilfreich ist und i. Allg. gut mit der jeweiligen Funktion korreliert werden kann. Alles Folgende in diesem Buch bezieht sich auf eukaryote Zellen, Gewebe und Organe.


[image: Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung einer eukaryoten Epithelzelle mit zentral gelegenem Zellkern.]
Abb. 2.2 Eukaryote Zelle. Kern, wichtigste Organellen und typische Oberflächendifferenzierungen einer eukaryoten Epithelzelle. Einige der Zellbestandteile, die im Schnittpräparat zweidimensional erscheinen, sind zum besseren Verständnis dreidimensional und vergrößert herausgezeichnet. 1 = Kern mit Hetero- (dunkel) und Euchromatin (heller) sowie Nukleolus, außen von der Kernhülle begrenzt, die mit dem rauen endoplasmatischen Retikulum in Verbindung steht; 2 = Golgi-Apparat; 3 = Mikrovilli (mit Glykokalyx); 4 = Sekretgranulum (mit Exozytose); 5 = Zentriolen; 6 = Kinozilie; 7 = Zonula occludens; 8 = terminales Netz aus Zytoskelettmolekülen mit Zonula adhaerens; das terminale Netz ist nur im Epithel des Dünndarms derart kräftig ausgebildet; 9 = Lysosom; 10 = glattes endoplasmatisches Retikulum; 11 = Peroxisom; 12 = Gap Junction (Nexus); 13 = clathrinbedeckte Endozytosefigur; 14 = Desmosom, die Plaqueproteine sind mit Zytokeratinfilamenten verknüpft; 15 = Glykogen; 16 = Interzellulärspalt; 17 = Einfaltung des basalen Labyrinths; 18 = Lamina densa der Basallamina; 19 = Polysomen; 20 = Hemidesmosom; 21 = Mikrotubuli und Keratinfilamente; 22 = Mitochondrium; 23 = raues endoplasmatisches Retikulum; 24 = multivesikulärer Körper. [L107-R252]
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[image: Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt von Spinalganglienzellen mit mehreren großen, rundlich erscheinenden Perikarya.]
Abb. 2.3 Unterschiedliche Zellgestalt und Kernmorphologie, Spinalganglienzellen des Menschen. Die großen oder kleineren Zellkörper (Perikarya, 1) der Ganglienzellen erscheinen im Schnittpräparat rundlich; der helle Zellkern (→) ist auch rundlich und glattrandig, er enthält einen kräftig gefärbten Nukleolus. Den Ganglienzellen liegen flache Mantelzellen (= Satellitenzellen) an, deren Kerne klein, rund-oval und relativ dunkel sind. Azan-Färbung. Vergr. 380-fach. 
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[image: Die Abbildung zeigt einen Blutausstrich mit zahlreichen, gleichmäßig verteilten, rundlichen Erythrozyten.]
Abb. 2.4 Unterschiedliche Zell- und Kernmorphologie, Blutzellen des Menschen im Ausstrichpräparat. 1 = Erythrozyten (besitzen keinen Kern); 2 = neutrophiler Granulozyt mit dichtem, gelapptem Kern; 3 = Monozyt mit locker strukturiertem, nierenähnlichem Kern; 4 = Thrombozyt (Blutplättchen), streng strukturiertes kleines Zytoplasmafragment. Färbung: nach Pappenheim. Vergr. 1.250-fach. 
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[image: Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt der Dünndarmschleimhaut mit einschichtig prismatischem Epithel.]
Abb. 2.5 Unterschiedliche Zell- und Kernmorphologie, Zellen der Schleimhaut des Dünndarms des Menschen. Das Epithel besteht aus einer Schicht prismatischer resorbierender Darmzellen mit länglichem Kern und apikalem Bürstensaum (►), zwischen denen einzelne Becherzellen (helles „schaumiges“ Zytoplasma) vorkommen. In das Epithel sind einige Lymphozyten (rundliche, kräftig dunkel violett gefärbte Kerne) eingewandert. L. P. = Lamina propria, die Bindegewebsschicht unter dem Epithel mit einem bunten Gemisch verschiedener Zelltypen, die anhand der Kernmorphologie unterschieden werden können. H.E.-Färbung. Vergr. 500-fach. 
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[image: Die Abbildung zeigt einen histologischen Schnitt durch die Uterusmuskulatur mit oben längs angeschnittenen glatten Muskelzellen .]
Abb. 2.6 Glatte Muskelzellen, Schnitteffekte, Uterus, Mensch. Oben: Muskelzellen längs angeschnitten (1 längliche, zigarrenförmige Kerne), unten: quer oder schräg angeschnitten (2 kleine, unterschiedlich große, rundliche oder gar keine Kernanschnitte). Das Erscheinungsbild der Kerne der glatten Muskelzellen wechselt also in Korrelation mit der Richtung und Ebene des Anschnitts. → Mastzelle. Plastikschnitt; H. E.-Färbung. Vergr. 600-fach. 
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Praktisch wichtige Unterschiede zwischen Prokaryoten (Bakterien) und Eukaryoten

Die prokaryotischen Bakterien unterscheiden sich in wesentlichen Merkmalen von den Eukaryoten. Diese Unterschiede nutzt man u. a. bei der Antibiotikatherapie aus, um selektiv den Stoffwechsel der Bakterien zu stören, ohne gleichzeitig den Stoffwechsel der eukaryotischen Zellen des Menschen zu schädigen. Die wesentlichen Unterschiede, die hierbei therapeutisch genutzt werden, sind die bakterielle Zellwand, die DNA-Replikation und die Proteinsynthese (s. „Merke-Kasten“). So stört die Gruppe der Penicilline die Zellwandbildung der Bakterien, die Gruppe der „Gyrase-Hemmer“ hemmt die bakterielle DNA-Replikation und weitere Antibiotika (z. B. Makrolide, Aminoglykoside u. a.) greifen in die bakterielle Proteinbiosynthese ein. Die Bakterien „wehren“ sich allerdings gegen diese Bekämpfung mit Antibiotika: Resistenzentwicklung. So können sie z. B. „Penicillinase“ bilden, ein bakterielles Enzym, das Penicillin spaltet. Die Gene für solche Abwehrmaßnahmen werden von den Bakterien auf ihren Plasmiden codiert und zwischen ihnen ausgetauscht (über Pili). Zur Entstehung von Antibiotikaresistenzen tragen auch der ungezielte Einsatz von Antibiotika und der teilweise unkritische Einsatz von Antibiotika in der Landwirtschaft bei.




Merke

Bakterienzellen unterscheiden sich gegenüber den Zellen der eukaryotischen Tiere einschließlich derer des Menschen durch:


	Die Ausbildung einer Zellwand (Unterschiede in deren Aufbau sind die Grundlage der Unterteilung in grampositive und gramnegative Bakterien)

	Eine meist ringförmige DNA, die nicht in einem Zellkern, sondern im Zytosol liegt; häufig finden sich zusätzliche kleine DNA-Ringe (Plasmide), auf denen Virulenzgene sowie die Resistenzgene gegen Antibiotika liegen; bakterienspezifische Enzyme für die DNA-Replikation.

	70S-Ribosomen (vs. 80S-Ribosomen bei Eukaryoten); außerdem gibt es bakterienspezifische Enzyme für die RNA-Translation

	Das Fehlen membranbegrenzter Organellen (z. B. Mitochondrien, Lysosomen, endoplasmatisches Retikulum [ER]) und von ZentriolenSeite 19Seite 20Seite 21





2.1. Plasmamembran (= Zellmembran)



Zur Orientierung

Eine eukaryote Zelle wird nur von einer Plasmamembran (= Zellmembran) gegen ihre Umwelt abgegrenzt. Diese Membran ist eine hauchdünne filmähnliche Doppelschicht aus Lipiden und Proteinen, die auch Biomembran genannt wird. Proteine in der Membran bilden Kanäle, Transporter, Membranpumpen, Rezeptorproteine und Zelladhäsionsproteine. Membranlipide bilden eine flexible Doppelschicht aus verschiedenen Phospholipiden, Glykolipiden und Cholesterin (engl. „lipid bilayer“). Auf ihrer Außenseite bildet diese Membran eine Glykokalyx aus. Im Zusammenspiel mit dem innen unmittelbar angrenzenden Zytoplasma, dem Zellkortex, bildet die Plasmamembran Kinozilien, primäre Zilien, Mikrovilli, Mikroplicae, Invaginationen und verschiedene Endozytosevesikel.

Zellen haften mittels der in der Membran verankerten Zelladhäsionsmoleküle aneinander (z. B. durch Cadherine) und an der Bindegewebsmatrix (vor allem durch Integrine). Spezielle Zellkontakte sind Adhäsionskontakte, Nexus (= Gap Junctions) und Zonulae occludentes.

Die Plasmamembran vermittelt über verschiedene aus Proteinen aufgebaute Transportstrukturen und mithilfe unterschiedlicher Mechanismen Kontakt und Austausch zwischen dem Zytoplasma einer Zelle und ihrer Umwelt. Sie ist geladen, selektiv permeabel und enthält Erkennungsstrukturen für Signale aus der Umgebung sowie Strukturen für die intrazelluläre Signaltransduktion, die das Signal weiterleitet, bis schließlich ein Effekt ausgelöst wird.

Die Plasmamembran hat ihren Ursprung in einer primitiven Phospholipiddoppelschicht, die schon bei den Vorstufen der Prokaryoten, den Protobio(n)ten, vorkam. Sie war Voraussetzung für die Entstehung eines ursprünglichen Stoffwechsels in einem abgegrenzten Reaktionsraum, in dem lokale biochemische Prozesse stattfinden können.




2.1.1. Aufbau und Funktion
Die Plasmamembran ist eine typische Biomembran und – je nach Phospholipidzusammensetzung – ca. 5–8 nm dick; sie besteht typischerweise zu 45 % aus Lipiden, zu 45 % aus Proteinen und zu 10 % aus Kohlenhydraten. Die Membranen der intrazellulären Organellen sind grundsätzlich gleichartig aufgebaut.

Lipide
Die Membranlipide bilden die Grundstruktur aller Membranen, sie sind amphiphile Substanzen und lassen sich 3 Hauptgruppen zuordnen: verschiedenen Phospholipiden, Cholesterin und Glykolipiden.

Phospholipide, allgemeine Membranmerkmale
Die zahlenmäßig wichtigsten Lipide der Plasmamembran sind die amphiphilen Phospholipide (mit den Phosphoglyzeriden als Hauptgruppe sowie den Sphingophospholipiden [= Sphingomyelinen]), die eine Phospholipiddoppelschicht (Phospholipid-Bilayer) bilden. Die polaren (= hydrophilen = „wasserliebenden“) Kopfgruppen der Phospholipide (die „Köpfe“) sind jeweils der wässrigen Umgebung im intra- und extrazellulären Raum zugewandt und bilden geschlossene Kontaktflächen zum Wasser. Die nichtpolaren (= hydrophoben = „wasserscheuenden“) Anteile bestehen jeweils aus 2 Ketten („Schwänzen“), die ins Innere der Membran gerichtet sind. Die „Schwänze“ sind aus verschiedenen Fettsäuren aufgebaut, ein „Schwanz“ kann einen leichten „Knick“ bilden, wenn er eine oder mehr cis-Doppelbindungen enthält, also ungesättigt ist, ein gestreckter „Schwanz“ besteht dagegen aus gesättigten Fettsäuren (➤ Abb. 2.7).


[image: Die Abbildung zeigt ein schematisches Modell einer Plasmamembran mit einer Doppellipidschicht aus amphiphilen Molekülen.]
Abb. 2.7 Phospholipide, Glykolipide und Cholesterin in der Plasmamembran. In den Plasmamembranen der eukaryoten Zellen dominieren die Phospholipide mit verschiedenen polaren Kopfgruppen, die eine charakteristische Phosphatgruppe besitzen. Glykolipide tragen keine Phosphatgruppe, stattdessen ein neutrales Mono- oder negativ geladenes Polysaccharid. Sie machen generell nur 2–5 % der Membranlipide aus, kommen aber in größerem Ausmaß im Nervengewebe, speziell in der Membran der Myelinscheiden vor. Cholesterin s. Text.
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Aufbau und Asymmetrie

Die Plasmamembran ist also in der Hauptsache eine Phospholipiddoppelschicht und besteht somit aus 2 Einzelschichten, die auch Membranblätter, Membranlamellen oder Phospholipid-Monolayer genannt werden. Die zur Umgebung der Zelle weisende Schicht wird „externe Lamelle“ (extraplasmatische Lamelle, äußeres Blatt), ihre dem Zytoplasma anliegende Schicht wirdSeite 22 „protoplasmatische“ oder „zytoplasmatische Lamelle“ (inneres Blatt) genannt (➤ Abb. 2.8, ➤ Abb. 2.9). Die beiden Lamellen (Blätter) haben immer unterschiedliche strukturelle und funktionelle Eigenschaften, sind also asymmetrisch; negativ geladene Phospholipide z. B. finden sich nur im inneren Blatt.


[image: Die Abbildung zeigt eine elektronenmikroskopische Gefrierbruchaufnahme der inneren, protoplasmatischen Membranhälfte eines Erythrozyten mit einer unregelmäßig körnigen Oberfläche.]
Abb. 2.8 Plasmamembran-Gefrierbruchpräparat in einer EM-Aufnahme. Bei Gefrierbruchpräparaten wird die Membran in ihrer hydrophoben Mitte in eine äußere (externe) und eine innere (protoplasmatische) Lamelle (bzw. äußeres und inneres Blatt) geteilt, deren Innenansichten freigelegt und betrachtet werden. Innere (protoplasmatische) Membranhälfte eines Erythrozyten des Menschen, zahlreiche Membranpartikel (→), die dem großen, ringförmigen Bande-3-Protein, einem Anionenaustauscher, entsprechen. Vergr. 162.000-fach. 
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[image: Die Abbildung zeigt zwei transmissionselektronenmikroskopische Dünnschnitte der Plasmamembran.]
Abb. 2.9 Plasmamembran (Dünnschnittpräparate) in einer EM-Aufnahme. a: Apikale Membran mit Mikrovilli einer Sammelrohrzelle (Niere, Mensch). Die Membran ist außen mit einer dichten feinfädigen Glykokalyx bedeckt (→). Vergr. 37.000-fach. b: Apikale Plasmamembran (zwischen den ►) einer Epithelzelle des Harnleiters des Menschen. Innere und äußere Membranhälfte sind an verschiedenen Stellen als dunkle Linien zu erkennen, dazwischen die hydrophobe helle Region im Innern der Membran. Vergr. 168.000-fach. 
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Funktion

Die Plasmamembran trennt 2 wasserreiche Kompartimente, den Extra- und den Intrazellulärraum, d. h. die Umwelt einer Zelle von ihrem Innern. Sie ist stabil und zugleich flexibel, und sie ist dynamisch und ihre Komponenten sind überwiegend mobil. Diese vielseitigen Eigenschaften werden mit dem englischen Begriff „fluid“ („fluide“, flüssig) bezeichnet. Die Phospholipide können sich in der Membran sehr schnell nach lateral ausbreiten (laterale Diffusion), rotieren, schwenken und (selten) von einer Membranschicht zur anderen wechseln (transversale Diffusion). Ein Phospholipidmolekül kann sekundenschnell z. B. einen Erythrozyten umrunden. Dieser Membranaufbau wird insgesamt auch als „fluides Mosaik“ bezeichnet. Das Ausmaß der Fluidität ist streng reguliert und hängt wesentlich von der Länge und vom Sättigungsgrad der Fettsäureketten ihrer Phospholipide, vom Cholesterinanteil (s. u.) und von der Temperatur ab.

Die Plasmamembran vermittelt auf verschiedene Weise, z. B. über Transportproteine (s. u.), Kontakt und Austausch zwischen dem Zytoplasma einer Zelle und ihrer Umwelt. Sie ist elektrisch geladen und selektiv permeabel und enthält Erkennungsstrukturen für Signale aus der Umgebung sowie Strukturen für die Signalweiterleitung. Lösliche Stoffe, Partikel und Flüssigkeit können in die Zellen aufgenommen, durch- und wieder ausgeschleust werden. Membranlipide können eine Rolle bei der Regulierung des Zytoskeletts spielen, saure Phosphoinositide z. B. beeinflussen die Polymerisierung des Aktins.

Die Membranen der Herzmuskelzellen und der Myelinscheiden myelinisierter Nervenfasern bestehen zu einem sehr großen Anteil aus Plasmalogenen, speziellen Phospholipiden, deren erste Syntheseschritte in Peroxisomen stattfinden (medizinische Konsequenzen ➤ Kap. 2.4.7).

Biomembranen kommen auch im Zytoplasma vor, begrenzen dort die typischen Zellorganellen und umhüllen den Zellkern. Sie sind so am Aufbau vieler unterschiedlicher Kompartimente (funktionell und strukturell charakterisierter Räume) im Zytoplasma beteiligt. Die intrazellulären Membranen stammen vermutlich von der Plasmamembran ab und besitzen meistens eine eigene, z. T. sehr spezielle Lipidzusammensetzung. Wie die Plasmamembran sind die intrazellulären Membransysteme Barrieren, besitzen aber auch Proteinstrukturen des Stofftransports, der Signalerkennung und der Signalverarbeitung.

Membranverkehr, Membranfluss

Membranbegrenzte Organellen können über mobile Vesikel miteinander in Kontakt treten. Solche intrazellulären membranbegrenzten Vesikel oder Sekretionsgranula – das sind Vesikel mit dichtem, für den Export bestimmtem Inhalt – können auch mit der Plasmamembran verschmelzen, und von dieser kann die Bildung endozytotischer Vesikel ausgehen. Der dynamischeSeite 23 und regulierte Austausch all dieser Membranen wird auch mit den Begriffen Membranverkehr (engl. „membrane traffic“) und Membranfluss gekennzeichnet. Die Gesamtmenge aller Membranen bleibt im Gleichgewicht.

Cholesterin, Glykolipide
Zusätzlich zu den Phospholipiden enthält die Lipiddoppelschicht Cholesterin und Glykolipide (➤ Abb. 2.7). Zusammengehalten werden die Membranlipide durch nichtkovalente Bindungen.
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Cholesterin

Cholesterin (engl. „cholesterol“) ist nur in den Biomembranen von Tieren ein integraler Bestandteil. Beim Menschen ist der Cholesterinanteil in den verschiedenen Membranen der Zelle unterschiedlich hoch: In der Plasmamembran macht er ca. 35 % aus, in der Lysosomenmembran ca. 18 %, im glatten endoplasmatischen Retikulum ca. 9 % und in der inneren Mitochondrienmembran (letztlich prokaryotischer Herkunft) nur 2–3 %.

Cholesterin ist ein Sterol und auch ein amphiphiles (= amphipathisches) Molekül, das am Zusammenhalt der Phospholipide beteiligt ist und wichtige Eigenschaften der Lipiddoppelschicht moduliert. Es beeinflusst die Permeabilitätseigenschaften, vermindert die Durchlässigkeit für kleine wasserlösliche Moleküle und steuert die Fluidität (bei 37 °C verhindert es eine zu hohe und bei niedrigen Temperaturen eine zu niedrige Fluidität).

Glykolipide

Glykolipide machen generell nur ca. 2–5 % der Membranlipide aus, im Myelin können es bis zu 25 % sein. Sie kommen nur im Außenblatt der Membran vor, ihr hydrophiler Kopfanteil trägt statt einer Phosphatgruppe ein neutrales Mono- oder ein negativ geladenes Polysaccharid. Die negativ geladenen oder neutralen Zuckerketten weisen immer nach außen und sind am Aufbau der Glykokalyx (s. u.) beteiligt. Beispiele sind Zerebroside (ungeladen) und Ganglioside (ihre Oligosaccharide tragen immer eine oder mehr Sialinsäuren), die in den Membranen von Nervenzellen und speziell in der Myelinscheide besonders häufig sind. Ganglioside können die Eintrittspforte für Viren oder Bakterientoxine (Choleratoxin) bilden.

Lipid Rafts

In den Membranen vieler Zellen wurden lipidreiche Domänen beschrieben, die besonders reich an Cholesterin, Glykolipiden und Sphingolipiden sind (engl. „lipid rafts“, bedeutet: schwimmende Lipidflöße). Außerdem finden sich hier besondere Transmembranproteine und auf der Außenseite der Membran zahlreiche Proteine, die mit ihren Glykolipiden über einen besonderen Lipidanker (GPI = Glykosylphosphatidylinositol) verbunden sind, sodass die Membran hier etwas dicker als an anderen Stellen ist. Hier können extrazelluläre Signale in intrazelluläre umgewandelt werden. Auch die Membranen von Caveolen (➤ Kap. 2.1.3) entsprechen solchen cholesterinreichen Lipidinseln.

Durchlässigkeit

Die Lipiddoppelschicht ist undurchlässig für größere polare Moleküle, z. B. Glukose, Ionen, Zwitterionen und Proteine. Kleine polare Moleküle, z. B. Wasser, Harnstoff und Glyzerin, passieren die Membran in begrenztem Maße. Kleine gasförmige Moleküle wie Sauerstoff (O2), Kohlendioxid (CO2) und eine Reihe kleinerer lipidlöslicher Substanzen, z. B. Steroide und Schilddrüsenhormone, können leicht durch die Lipiddoppelschicht hindurchdiffundieren.

Membranproteine
Membranproteine sind für die meisten spezifischen Funktionen der Plasmamembran (und auch intrazellulärer Membranen) verantwortlich. Sie haben wie ihre Lipidnachbarn hydrophobe und hydrophile Regionen (➤ Abb. 2.10):


	Integrale Membranproteine. Die meisten Membranproteine erstrecken sich durch die gesamte Membran – Plasmamembran und intrazelluläre Membranen – hindurch und werden daher integrale Membranproteine oder auch Transmembranproteine genannt. Sie besitzen meistens hydrophile Domänen, die sowohl in den extrazellulären Raum als auch ins Zytosol hineinragen. Ihre mittleren, hydrophoben Domänen durchqueren die Membran entweder mit einer („single-pass transmembrane proteins“) oder mit mehreren („multi-pass transmembrane proteins“) α-Helices. Sie sind ideal für die Weiterleitung extrazellulärer Signale und da sie Tunnel oder Poren bilden können, sind sie auch geeignet für den Transport bestimmter Stoffe über die Membran hinweg. Andere Membranproteine durchqueren die Membran als β-Faltblatt-Struktur, die fassförmig aufgerollt sein kann; derartige „β-Fässer“ können unterschiedlich weit sein, zu ihnen gehören die Porine in der äußeren Membran von Mitochondrien. Derartige recht weite wassergefüllte Poren lassen bis zu 5.000 Da große Moleküle passieren. Einige Membranproteine liegen noch im Zytosol, sind aber fest mit dem inneren Phospholipid-Monolayer verbunden, entweder über eine α-Helix oder über eine – oder phasenweise auch zwei – Fettsäureketten. Andere Membranproteine liegen fest dem äußeren oder inneren Monolayer an und sind mit ihm komplex über Lipidketten verbunden. Die Fettsäureketten, die diese Proteine in der Membran verankern, werden oft Lipidanker genannt. Zu den integralen Membranproteinen zählen vor allem die weiter unten kurz dargestellten Ionenkanäle, Zelladhäsionsproteine, Transporter (= Carrier, Permeasen), Membranpumpen und Rezeptorproteine.

	Periphere Membranproteine (= membranassoziierte Proteine) sind der Membran auf unterschiedliche Weise außen oder innen und relativ locker angelagert, sie dringen nicht ins hydrophobe Innere der Membran vor. Viele typische periphere Membranproteine sind nichtkovalent mit Transmembranproteinen verbunden. Im Detail herrscht hinsichtlich der molekularen Verankerung eine erhebliche Vielfalt. Innen liegende Proteine verankern als Adapterproteine oft das Zytoskelett an der Membran.

	Manche Proteine sind mit der Membran nur zeitweise verbunden, andere (z. B. viele kleine GTPasen; GTP = Guanosintriphosphat) können rasch zwischen einem integralen und einem peripheren Status wechseln.




[image: Die Abbildung zeigt ein schematisches Modell einer Plasmamembran mit Lipiddoppelschicht und unterschiedlichen Membranproteinen.]
Abb. 2.10 Verschiedene Typen peripherer und integraler Proteine in der Plasmamembran. 
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Ionenkanäle

Ionenkanäle sind Proteine mit mehreren α-Helices, die tunnelförmige Gebilde mit engem hydrophilen Lumen aufbauen. Mehr als einhundert solcher Ionenkanäle sind bekannt. Durch diese Kanäle können in unterschiedlicher Geschwindigkeit, aber oft sehr schnell, große Mengen an Ionen (Na+, K+, Ca2+, Cl– u. a.) die Phospholipiddoppelschicht durchqueren (passiver Transport, erleichterte Diffusion). Die Kanäle sind selektiv bis hochselektiv und können sich schnell öffnen und schließen. Ihr Öffnungszustand kann durchSeite 24 Phosphorylierung und Dephosphorylierung reguliert werden. Es werden unterschieden:


	Ligandengesteuerte Ionenkanäle öffnen sich nach Bindung eines extrazellulären Signalmoleküls oder eines intrazellulären Mediators; Liganden sind z. B. Gammaaminobuttersäure (GABA), Azetylcholin oder ein Ion.

	Spannungsgesteuerte Ionenkanäle öffnen sich bei Änderung des elektrischen Potenzials der Membran.

	Mechanosensitive Ionenkanäle reagieren auf mechanische Kräfte in ihrer Umgebung. Beispiele für solche Kräfte sind Scherkräfte, Schwerkraft, Druck, Berührung, Strömung und Töne (Schallwellen). Mechanosensitive Ionenkanäle, z. B. Piezo1, kommen z. B. in der Membran der Osteozyten, Chondrozyten, Erythrozyten und der Stereozilien der Haarzellen im Innenohr vor (➤ Kap. 17.1.3). Generell sind sie häufig in Organen, deren Volumen sich regelmäßig verändert, z. B. Lunge und Harnblase, oder die oft mechanischem Stress ausgesetzt sind, z. B. in der Epidermis.



Zelladhäsionsmoleküle

Zelladhäsionsproteine (adhäsive Proteine, „cell adhesion molecules“, CAMs) sind Transmembranproteine, die Zellen mit ihren Nachbarzellen oder mit der umgebenden Matrix verbinden (➤ Abb. 2.20, ➤ Abb. 2.21). Sie sind Bestandteile von Zellkontakten, können aber auch außerhalb von ihnen vorkommen. Sie werden in einem eigenen Unterkapitel (s. u.) besprochen.

Aquaporine, Wasser

Aquaporine (AQPs) sind Wasser transportierende Kanalproteine (Wasserkanäle) in der Membran verschiedener Zelltypen, vor allem von Epithelzellen, die schnell größere Wassermengen transportieren können, u. a. in den Hauptzellen der Sammelrohre, in proximalen Tubuluszellen der Niere und in Enterozyten (➤ Abb. 2.11). Sie kommen in den unterschiedlichen Zelltypen in verschiedenen Subtypen vor (z. B. AQP 1, 2, 3, 4). Sie bilden Tetramere, in denen jedes Monomer eine wassertransportierende Pore besitzt. Bis zu etwa 109 Wassermoleküle können pro Sekunde einen Aquaporinkanal passieren. Die Kanäle sind so eng, dass sich die Wassermoleküle in einer Reihe hindurchfädeln müssen, Ionen passen nicht hindurch. In einer Hauptzelle der Sammelrohre der Niere kommen ca. 10 Millionen solcher Kanäle vor. Das AQP2 wird reguliert, d. h., es kann in die Plasmamembran ein- und auch wieder ausgebaut werden. Sein Einbau in die apikale Plasmamembran der Sammelrohr-Hauptzellen wird durch das Hormon ADH (antidiuretisches Hormon) gesteuert. Ähnliche Kanäle transportieren Ammoniak oder Glyzerin.


[image: Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung einer resorbierenden Epithelzelle mit apikaler Membran zum Darmlumen und basolateraler Membran zur Basallamina.]
Abb. 2.11 Verschiedene Transporter und andere Transmembranproteine in Zellen eines transportierenden Epithels, hier des resorbierenden Darmepithels. Sie haben spezifische Funktionen und sind spezifisch verteilt. In der apikalen Plasmamembran finden sich verschiedene Transporter (Uniporter, Symporter und Antiporter), die unterschiedliche Stoffe, z. B. Aminosäuren (AS), Glukose oder Eisen, aus dem Darmlumen in die Zelle hineinbefördern. Das lebenswichtige Eisen wird auf besonders komplexen Wegen über die apikale Plasmamembran geschafft, in der Zelle gespeichert und basal wieder aus der Zelle hinaustransportiert (s. Text). Oft erfolgt der apikale Transport mit Symportern, z. B. im Fall der Glukose und der Aminosäuren zusammen mit Natriumionen. Der Na+-Gradient, der z. B. den Natrium-Glukose-Symport in Gang hält, wird aufrechterhalten durch die energieliefernde Na+-K+-Pumpen in der basolateralen Plasmamembran. Sie halten die intrazelluläre Natriumkonzentration ständig niedrig, sodass ein elektrochemischer Gradient aufgebaut wird, der für den Natriumtransport erforderlich ist und dessen Energie auch den „Bergauf“-Co-Transport der Glukose ermöglicht. Verschiedene Aquaporine (AQP) sind unterschiedlich verteilt. Auch der parazelluläre Weg wird in diesem „lecken“ Epithel für den Transport von Ionen und Wasser intensiv genutzt; DMT = „divalent metal transporter“, GLUT = Glukosetransporter. 
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Wasser kann nicht nur mithilfe der sehr effizienten AQPs durch eine Zelle transportiert werden. Es kann in moderatem Ausmaß auch direkt über Biomembranen diffundieren, wobei osmotische Gradienten die treibende Kraft sind. Zusätzlich kann Wasser in manchen Epithelien parazellulär durch die Zonulae occludentes hindurch transportiert werden. Da Zellen zu ca. 70 % aus Wasser bestehen, sind Bewegungen von Wasser in und aus der Zelle und die Regulierung der Wasserverschiebungen, und damit des Zellvolumens, von vitaler Bedeutung. Ein wichtiger Regulator ist der VRAC (volumenregulierender Anionen-Kanal), der sich bei Schwellung – wie ein Druckventil – öffnet.

Transporter (Carrier, Permeasen)

Transporter sind große Membran-Transportproteine, die aus 10 oder mehr α-Helices bestehen und einen gelösten Stoff auf einer Membranseite binden und ihn dann im Lauf einer Serie von Konformationsänderungen durch die Membran hindurchschleusen, auf deren anderer Seite er unverändert wieder erscheint. Die Konformationsänderung sind reversibel undSeite 25 bestehen im Wesentlichen darin, dass der Molekülkomplex des Transporters zwischen „außen-offen“ und „innen-offen“ (oder umgekehrt) wechselt. So können gelöste kleine hydrophile Moleküle (z. B. Zucker, Aminosäuren, Eisen, Harnstoff) „bergab“, also von einer höheren zu einer niedrigeren Konzentration (➤ Abb. 2.11) entlang eines elektrochemischen Gradienten passiv über die Membran transportiert werden. Stoffe können allein (Uniport) oder zu zweit (Co-Transport) transportiert werden. Werden 2 Stoffe in der gleichen Richtung transportiert, spricht man von Symport, beim Transport in entgegengesetzter Richtung von Antiport.

Beim Co-Transport hängt der Transport des einen Partners vom Transport des anderen Partners ab. Die enge Verbindung der 2 gelösten Stoffe ermöglicht es dem Co-Transporter, die Energie, die im elektrochemischen Gradienten des einen Partners, typischerweise eines anorganischen Ions, gespeichert ist, zu nutzen, um den anderen Partner auch zu transportieren und das „bergauf“ gegen dessen elektrochemischen Gradienten. Das funktioniert bei Sym- und auch bei Antiportern. Typischerweise ist es das co-transportierte Natrium, dessen elektrochemischer Gradient die Antriebskraft für den aktiven Transport des zweiten Moleküls liefert. Der Natriumgradient, der den Einstrom des Natriums ermöglicht, wird mithilfe der vielen ATP-angetriebenen Na+-K+-Pumpen (ATP = Adenosintriphosphat) in der basolateralen Plasmamembran aufgebaut, die Natrium ständig wieder aus der Zelle hinaustreiben. Das im Zyklus dieser wie ein Antiporter arbeitenden Na+-K+-Pumpe in die Zelle hineintransportierte Kalium wird sofort wieder durch einen eigenen Kaliumkanal aus der Zelle hinausbefördert, um eine schädliche Hyperkaliämie zu verhindern. Ein derartiger Transport mit einem Ion, das passiv einem elektrochemischen Gradienten folgt und einem Partner, der aktiv „bergauf“ transportiert wird, wird sekundär aktiver Transport genannt. Manche Transportproteine haben eigene Namen, z. B. das Ferroportin, das Eisen aus Zellen der Leber oder des Darmkanals ins Blut überführt, der Häm-Transporter, der das komplette Häm-Molekül mit dem Eisen in die Zelle hineintransportiert, oder der divalente Metall-Transporter (DMT-1, ein an ein Proton gekoppelter Symporter), der medikamentös zugeführtes Eisen transportiert.

Membranpumpen

Membranpumpen sind auch Transmembranproteine, sie transportieren Ionen „bergauf“, also gegen einen Konzentrationsgradienten. Dieser Transport verbraucht Energie (aktiver Transport), die durch Hydrolyse von ATP entsteht. Da die Membranpumpen das ATP selbst spalten, sind sie nicht nur Pumpen, sondern auch Enzyme und werden deshalb auch Transport-ATPasen genannt (➤ Abb. 2.11). Ein Beispiel ist die o.g. Na+-K+-ATPase (Na+-K+-Pumpe), die ubiquitär verbreitet und Triebkraft für viele verschiedene Transportvorgänge in der Zelle ist. Die Na+-K+-Pumpe sorgt im Antiport dafür, dass die Natrium- und Kaliumionen unterschiedlich zwischen Extra- und Intrazellulärraum verteilt bleiben. In einem Pumpzyklus befördert sie 3 Natriumionen nach außen und 2 Kaliumionen nach innen. In einer Sekunde kommt es zu ca. 2.000 Pumpzyklen, wobei ca. 104 Ionen befördert werden. Andere wichtige Pumpen sind die H+-K+-ATPase, die H+-ATPase und die Ca2+-ATPase. Die Bedeutung solcher Pumpen wird klar, wenn man weiß, dass die meisten Zellen etwa 50 % ihrer ATP-Produktion für Pumpvorgänge aufwenden. In Mitochondrien können auch Redox-Reaktionen aktiven Transport antreiben.




Klinik

Für die Medizin besonders wichtig sind Arzneistoff-Transporter, die an Aufnahme, Verteilung, Wirkung und Elimination vieler Medikamente beteiligt sind. Hierher gehört u. a. die Gruppe der ABC-Transporter (ABC = ATP-bindende Cassette), die ATP als Energiequelle für den Transport nutzen. Ein Beispiel für derartige Transporter ist das P-Glykoprotein, das weitverbreitet ist und für die Elimination von Pharmaka sorgt, es wird auch MDR-1-Protein (MDR = „multi-drug resistance“) genannt. In Tumorzellen kann das P-Glykoprotein Zytostatika wieder aus den Zellen „hinauswerfen“ und damit ihre Wirksamkeit aufheben.

Transporter können auch Ziel von Medikamenten sein: Beispielsweise hemmen Antidepressiva die SLC-Transporter (SLC = „solute carrier“) in Synapsen von Neuronen, die die Wiederaufnahme von Serotonin und/oder Noradrenalin vermitteln.Seite 26




Rezeptorproteine

Rezeptorproteine, meistens Multipass-Proteine, binden ein spezifisches extrazelluläres Signalmolekül, z. B. ein Hormon, das eine bestimmte zelluläre Reaktion auslöst. Manche dieser Rezeptormoleküle sind an G-Proteine gekoppelt (➤ Abb. 11.2). Der Wirkstoff, der an den Rezeptor bindet, wird Ligand genannt.

Membrangebundene Motorproteine

Ein Beispiel ist das Myosin I (➤ Abb. 2.15, ➤ Abb. 2.16), das eine reversible Verbindung zwischen Innenseite der Membran und Aktinfilamenten bildet. Dadurch entsteht die Möglichkeit, Aktinfilamente an der Membran zu verspannen (in Mikrovilli) oder die Zellmembran relativ zum Zytoskelett im Zellinneren zu verschieben (z. B. an der Front wandernder Leukozyten).

Membranpotenzial

An der Zellmembran besteht ein elektrisches Potenzial, das bei nicht erregten Nervenzellen und Muskelfasern Ruhepotenzial genannt wird und im Durchschnitt oft –60 mV beträgt. Verantwortlich für die Ausbildung dieses Potenzials ist die ungleiche Verteilung von Natrium- und Kaliumionen in der intra- und extrazellulären Flüssigkeit. Die Na+-K+-ATPase (s. o.) sorgt unter erheblichem Energieverbrauch dafür, dass das Ungleichgewicht dieser Ionen aufrechterhalten wird. Sie pumpt ständig Natrium aus der Zelle heraus und Kalium in die Zelle hinein.

Glykokalyx
Glykolipide, viele Membranproteine und Membranmuzine tragen verschiedenartige und oft verzweigte Oligosaccharidketten, die mehr oder weniger weit in den Extrazellulärraum ragen (➤ Abb. 2.9a) und die Zelle insgesamt dicht mit Zuckerkomponenten bedecken; dieser Belag wird (die) Glykokalyx („Zuckerkelch“, lat. calix: Kelch, Becher) genannt. Die Glykokalyx ist negativ geladen, was auf ihre vielen anionischen Reste zurückgeht, und zwar auf sulfatierte Glykosaminoglykane und das verbreitete Vorkommen von N-Azetylneuraminsäure, der einzigen beim Menschen vorkommenden Sialinsäure. Jeder Zelltyp besitzt eine eigene Glykokalyx. An der apikalen Membran von Epithelzellen ist die Glykokalyx besonders hoch, auf Endothelzellen kann sie sogar höher als die Zelle selbst sein. Der Glykokalyx können auch sezernierte Glykoproteine und Proteoglykane zugehören, die an die Membranoberfläche adsorbiert sind. Färberisch lässt sich die Glykokalyx im Lichtmikroskop gut mit der PAS-Reaktion darstellen.

Die Funktionen der Glykokalyx sind vielfältig:


	Die Oligosaccharidketten schützen die Zelloberfläche z. B. gegen niedrige pH-Werte oder aggressive abbauende Enzyme und machen sie für viele spezifische Zell-Zell-Interaktionen besonders geeignet. Das ist z. B. bei der Lymphozytenrezirkulation (➤ Kap. 4.2.2) und dem Anhaften von Leukozyten am Endothel von Venolen bei Entzündungen wichtig.

	An der Oberfläche der Dünndarmepithelzellen bindet die besonders hohe Glykokalyx Wasser und erleichtert damit die Resorption vieler Nährstoffe.

	Manche Zuckergruppen dienen als Anheftungspunkt für zuckerbindende Proteine (Lektine). Zu ihnen zählen z. B. die Selektine (➤ Kap. 2.1.4).



Zellkortex
Unter der Plasmamembran findet sich bei allen Euzyten ein feines dichtes Netz aus Aktinfilamenten und einigen assoziierten Proteinen, die unter der Plasmamembran eine relativ feste, schmale Zone in der Peripherie der Zelle schaffen, den sog. Zellkortex. Das durch Filamin verknüpfte Aktinnetz und seine assoziierten Proteine bilden das sog. Membranzytoskelett. Dies ist mit Proteinen der Plasmamembran verknüpft und an der Verhinderung der Lateraldiffusion beteiligt. Es ist – z. T. gemeinsam mit Myosin vom Typ VI – verantwortlich für die Zellgestalt und ihre Flexibilität. Schäden des Membranskeletts können schwere Störungen der Zellfunktion verursachen. Die Entstehung dieses Aktinnetzes hat es den frühen Euzyten ermöglicht, die starre Zellwand der Prokaryoten aufzugeben und zu motilen Räubern (Predatoren) zu werden. In den Erythrozyten ist das Spectrin die Hauptkomponente des Membranzytoskeletts (➤ Abb. 4.3).

2.1.2. Differenzierungen der Zelloberfläche
Die Plasmamembran ist an der Bildung folgender Oberflächendifferenzierungen beteiligt: primärer Zilien, sekundärer Zilien (Kinozilien), Mikrovilli, Stereozilien, Mikroplicae, Invaginationen und Caveolae.
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Kinozilien
Ausstülpungen der Zellmembran mit einem Innengerüst aus Mikrotubuli werden Zilien genannt. Die häufigste Form der sekundären Zilien, die Kinozilien (oft einfach Zilien genannt, ➤ Tab. 2.1), wird hier zuerst beschrieben, weil bei ihnen dieses Gerüst am besten charakterisiert ist. Kinozilien sind eigenbewegliche, feine, haarförmige Zellfortsätze (➤ Abb. 2.12). Beim Menschen sind sie meist ca. 5 μm lang und 0,25 μm dick; der Spermienschwanz, ein spezielles Kinozilium (s. u.), ist ca. 50 μm lang. Eine Flimmerepithelzelle des Atemwegsepithels besitzt einige hundert Kinozilien. Pro cm2 Oberfläche menschlicher Bronchien befinden sich apikal auf diesen Epithelzellen ca. 109 Kinozilien, diese schlagen nur in eine Richtung. Sie gehören vermutlich zur Grundausstattung der eukaryoten Zelle. Die Kinozilien der Spermien (und verschiedener Einzeller [Flagellaten]) kommen in Einzahl vor und werden Flagellen (Singular: Flagellum) genannt, sie führen undulierende Bewegungen aus.


Tab. 2.1 Oberflächendifferenzierungen der Plasmamembran.



	Differenzierung
	Größe
	Primäre Bestandteile
	Vorkommen
	Funktion





	Sekundäre Zilien, eigenbeweglich (Kinozilien*)
	

	5 μm lang, 0,25 μm dick

	Spermium: 50 μm lang



	Mikrotubuli, 9+2-Struktur, Kinetosom
	Epithelien: Atemwege, Tuba uterina, Ductuli efferentes, Ependym; Spermien
	

	Oberfläche von Epithelien: Bewegung von Flüssigkeits- oder Schleimfilmen

	Spermium: Fortbewegung






	Primäre Zilien, nur passiv beweglich („sensorische Zilien“**)
	Variabel (μm)
	Mikrotubuli, 9+0-Struktur, Kinetosom (Mutterzentriol)
	Viele Epithelzellen, Knorpel- und Knochenzellen, Fibroblasten, Sinneszellen, Neurone
	Sensorische Zilien: mechanorezeptive oder chemorezeptive Funktion



	Mikrovilli
	1–2 μm lang, 0,08 μm dick, bewegen sich nicht
	Aktinfilamentbündel
	Verbreitet, als Bürstensaum auf dem Epithel resorbierender Zellen (Dünndarm, Nierentubuli, Plexus choroideus)
	Oberflächenvergrößerung, Erleichterung von Resorption und Ionentransport



	Stereozilien
	

	Samenwege: 10 μm lang, passiv beweglich

	Innenohr (Gehörorgan): steif, 4–8 μm lang, 0,2 μm dick; „tip-links“, basal deflektierbar



	Aktinfilamentbündel
	Ductus deferens, Ductus epididymidis, Innenohr
	Samenwege: noch unverstanden, vermutlich Resorption und Sekretion; Innenohr: spezifische Sinnesfunktionen (s. dort)



	Mikroplicae („actin-ridges“)
	0,1–0,2 μm breit, 0,2–0,8 μm hoch, Länge variabel
	Aktinbündel
	Verbreitet; u. a. Cornea, Gingiva, Tonsillen, bestimmte Zellen des Gastrointestinaltrakts und des Nierenepithels
	Interaktion mit Schleim auf Epithelien, Schutzfunktionen, Stabilisierung des Tränenfilms



	Invaginationen
	Variabel (nm–μm)
	Schmale Einsenkungen der Plasmamembran
	Verbreitet; besonders basolaterale Oberfläche von resorbierenden und sezernierenden Epithelien (Nierentubuli, Streifenstücke der Speicheldrüsen, ekkrine und apokrine Hautdrüsen, Plexus choroideus); Besonderheit: T-Tubuli der quergestreiften Muskelzellen
	Oberflächenvergrößerung zur Resorption und Sekretion



	Caveolae
	50–100 nm
	Plasmamembran, „lipid rafts“, Caveolin, Cavine
	Verbreitet; oft konstante Strukturen, dienen auch der Endozytose (➤ Kap. 2.1.3)
	Schutz der Plasmamembran vor mechanischem Stress, z. B. Dehnung, Aufgaben im Rahmen der Signaltransduktion, Endo- und Transzytose






[image: ]
[image: ]



* Ausnahme: olfaktorische Zilien der Riechsinneszellen, sensorische Funktion und unbeweglich trotz 9+2-Struktur

** Ausnahme: primäre Zilien der Zellen des Primitivknotens, motil trotz 9+0-Struktur




[image: Die Abbildung zeigt drei transmissionselektronenmikroskopische Darstellungen von Kinozilien.]
Abb. 2.12 Kinozilien (Flimmerhaare). a: Längsschnitt von Kinozilien auf dem Apex einer Epithelzelle der Tuba uterina des Menschen. An den Basalkörpern (►) befinden sich feine Wurzelstrukturen, die der Verankerung dienen. Vergr. 15.285-fach. b: Querschnitt durch in unterschiedlicher Höhe angeschnittene Basalkörper (→) in einer Flimmerzelle eines Bronchiolus des Menschen. Vergr. 39.000-fach. c: Im Querschnitt lassen die Kinozilien (Bronchus, Mensch) die „9+2“-Struktur erkennen; * atypische Riesenzilie mit 3 z. T. unvollständigen Mikrotubulussätzen, links unten: Mikrovilli. Vergr. 35.000-fach. [R252]

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


Missing head
Missing head

Funktion

Einzellern und Spermien dienen Kinozilien als Fortbewegungsorgan, an der Oberfläche von Epithelien bewegen sie Flüssigkeits- oder Schleimfilme. Der Bewegungsablauf einer typischen Kinozilie dauert ca. 0,1–0,2 s und besteht aus einem kraftvollen Vorwärtsschlag in gestrecktem Zustand, der die Flüssigkeit bewegt, und einem Rückwärtsschlag, bei dem sich die Zilie krümmt und in die Ausgangsposition zurückkehrt. Kinozilien sollen, z. B. im Atemwegsepithel, zusätzlich auch Chemo- oder Mechanorezeptoren in ihrer Membran tragen und damit auch eine sensorische Funktion besitzen. Bei den sekundären Zilien der Riechsinneszellen im olfaktorischen Epithel der Nasenschleimhaut (olfaktorische Zilien, ➤ Kap. 17.4.1) stehtSeite 27 diese Funktion im Vordergrund: Jede Sinneszelle trägt 6–20 Zilien mit Rezeptoren für Geruchsstoffe, die in ihrem Anfangsabschnitt den typischen 9×2 + 2-Aufbau zeigen (s. u.), aber dennoch nicht aktiv beweglich sind (bei Fischen und Amphibien ist die Motilität noch erhalten).

Axonema

Im Innern der Kinozilien befindet sich ein regelmäßig angeordnetes System von Mikrotubuli mit assoziierten Proteinen, das insgesamt als Axonema bezeichnet wird:


	Die Mikrotubuli (➤ Kap. 2.6.1) bilden in der Peripherie einen Ring aus 9 Doppeltubuli und im Zentrum ein Paar von Einzeltubuli. Diese universell verbreitete Anordnung wird 9×2 + 2-Muster (vereinfacht 9+2-Muster) genannt (➤ Abb. 2.12a). Die eng verbundenen peripheren Doppeltubuli bestehen aus einem vollständigen A-Tubulus, der aus 13 Untereinheiten aufgebaut ist, und einem unvollständigen B-Tubulus, der halbmondförmig am A-Tubulus befestigt ist und aus 11 Untereinheiten besteht. Die 2 getrennten zentralen Mikrotubuli sind jeweils vollständig (➤ Abb. 2.13).

	Das Plus-Ende der Mikrotubuli liegt distal in der Zilienspitze, das Minus-Ende liegt proximal. Speziell während ihrer Entstehung und ihres Wachstums, aber auch zu ihrem Unterhalt, findet entlang der peripheren Mikrotubuli mithilfe von Motorproteinen ein lebhafter Stofftransport statt: Kinesin transportiert zur Zilienspitze, Dynein zur Basis der Zilie.

	An den Doppeltubuli finden sich verschiedene assoziierte Proteine, die (1) den peripheren Ring insgesamt zusammenhalten (Nexin), (2) die Kraft für die Zilienbewegung erzeugen und (3) die Form ihrer Bewegung kontrollieren. Das wichtigste dieser assoziierten Proteine ist das ziliäre Dynein, das regelmäßig entlang der Doppeltubuli vorkommt. Dieser große Proteinkomplex aus ca. 10 Polypeptidketten ist mit seinem Schwanz im A-Tubulus verankert, während sich sein Kopf reversibel mit dem B-Tubulus verbinden kann, der ihm im Uhrzeigersinn am nächsten liegt. Am Dyneinkopf ist dabei ATP gebunden, das hydrolysiert wird. Dadurch bewegt sich der Kopf zum Minus-Ende des benachbarten Doppeltubulus und würde damit bewirken,Seite 28 dass die benachbarten Doppeltubuli aneinander vorbeigleiten. Weil diese aber über einen Proteinkomplex mit dem Hauptprotein Nexin mechanisch fest verbunden sind, wird aus der Gleitbewegung eine Beugung des Axonemas. Im fixierten elektronenmikroskopischen Präparat ist die Existenz des Dyneins in Form der Dynein-Ärmchen zu erkennen. An der strukturellen Ordnung im Axonema sind weitere Proteinkomplexe beteiligt, die eine zarte innere Scheide mit Speichen um die Zentraltubuli aufbauen.




[image: Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung der Ultrastruktur einer Kinozilie mit einem längs dargestellten Axonem.]
Abb. 2.13 Ultrastruktur einer Kinozilie. Die Doppeltubuli werden auch durch Nexin verbunden; MTOC = mikrotubulusorganisierendes Zentrum. (Nach [B500])

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


Eine Basalplatte aus einem Proteingeflecht trennt den Raum in den Kinozilien vom Innern der Zelle, ist aber durchlässig; hier wird kontrolliert, was ins Innere der Kinozilien eintritt.

Verankerung und Entstehung

Jede Zilie ist in einem Basalkörper (Kinetosom) verankert, aus dem ihre peripheren Mikrotubuli ausgewachsen sind (➤ Abb. 2.12, ➤ Abb. 2.13). Die Basalkörper sind Zentriolen, wie diese zylinderförmig und bestehen aus 9 Dreiergruppen (Tripletts) kurzer, peripherer Mikrotubuli (jeweils ein A-, B- und C-Mikrotubulus); Zentraltubuli fehlen. Im Innern der Basalkörper befindet sich ein Zentralzylinder mit Speichen (fehlt unmittelbar unter der Basalplatte). Bei der Entstehung und Regeneration von Zilien wachsen die Doppeltubuli von A- und B-Tubulus der Tubuli der Tripletts aus. An der Basis der Kinetosomen setzen quergestreifte Wurzelbündel (Centrinfilamente) an (➤ Abb. 2.13). Sie sind beim Menschen kurz oder fehlen. Seitlich befindet sich am Kinetosom ein mikrotubulusorganisierendes Zentrum (➤ Abb. 2.13). Die Basalkörper sind in der Zellrinde verankert.




Klinik

Krankheiten der Kinozilien und der primären Zilien werden generell Ziliopathien genannt. Kleinere Fehlbildungen der Kinozilien sind nicht selten (➤ Abb. 2.12c), aber funktionell nicht bedeutend.

Bei generellen angeborenen (primären) Defekten der Kinozilien (Syndrome der immobilen [immotilen] Zilien) können die Zilien ihre Funktionen nur unvollkommen oder gar nicht erfüllen, weil sie nicht schlagen können. Am häufigsten wirkt sich dies in den Atemwegen aus: Schleim und eingedrungene Krankheitserreger können nicht oder nur unvollständig abtransportiert werden, und es entstehen bereits früh im Kindesalter chronische Entzündungen der Bronchien und Kieferhöhlen. Beim Kartagener-Syndrom (= primäre ziliäre Dyskinesie) liegen genetische Defekte des axonemalen Dyneins vor; die Folgen dieser Krankheit sind chronische Atemwegserkrankungen, Sterilität beim Mann (insuffiziente Spermien) und oft ein Situs inversus.

Genetisch bedingte molekulare Defekte primärer Zilien verursachen zahlreiche, ganz verschiedenartige Krankheitsbilder, z. B. Zysten in Niere oder Leber und Defekte der Netzhaut.




Primäre Zilien
Zahlreiche Zelltypen – z. B. Epithelzellen, Knorpel- und Knochenzellen, Fibroblasten und Neurone, wahrscheinlich die meisten Zellen während der Entwicklung –, die keine Kinozilien ausbilden, können eine primäre Zilie besitzen. Dies sind unterschiedlich lange, schlanke fingerförmige und, bis auf eine Ausnahme, nur passiv bewegliche Ausstülpungen der Zelloberfläche (➤ Abb. 16.10). Meistens sindSeite 29 sie nur wenige μm lang. Primäre Zilien entspringen einem Basalkörper, der auch Mutterzentriol genannt wird, weil ihm ein Tochterzentriol anliegt. Sie enthalten 9 periphere Doppeltubuli (mit einem besonderen, azetylierten Tubulin), aber kein Dynein und sind somit unbeweglich; Zentraltubuli fehlen. Es liegt also ein 9+0-Muster vor. An ihrer Basis befindet sich ein Ring aus Septinfilamenten, dessen Aufgabe ist, den Bestand spezieller Membranproteine im Bereich diese Zilien konstant zu halten. In der Embryonalzeit sind 9+0-Zilien typischerweise beweglich.

Ihr wichtigstes funktionelles Kennzeichen ist ihre Rezeptorfunktion, sie werden daher auch als sensorische Zilien bezeichnet. Sie sind meistens Mechanorezeptoren, z. B. an Osteozyten, können aber auch chemorezeptive Funktion besitzen. Auf den Tubulus- und Sammelrohrzellen der Niere sind sie Sensoren des Harnflusses. In den Fotorezeptoren (Stäbchen- und Zapfenzellen) gehen von ihnen die lichtrezeptiven Außensegmente aus. In den Osteozyten und manchen anderen Zellen sind sie Mechanorezeptoren. Im Säulenknorpel sind sie für die spezifische Anordnung der Knorpelzellen verantwortlich. Eine besonders wichtige Rolle spielen die primären Zilien in der Entwicklungsgeschichte, hier tragen sie Rezeptoren für Wachstums- und Differenzierungsfaktoren.

Die primären Zilien der Zellen des Primitivknotens (nodale Zilien, jeweils eine pro Zelle) in der frühen Embryonalentwicklung bilden eine Ausnahme, indem sie trotz des 9+0-Aufbaus motil sind. Durch ihren Zilienschlag werden die in der Umgebung sezernierten Differenzierungsfaktoren über der Keimscheibe verteilt. Da der Schlag nicht geradlinig ist, sondern eine Rotationskomponente aufweist, erfolgt die Verteilung nicht gleichmäßig und es entsteht die Asymmetrie der Organanlagen.

Mikrovilli
Mikrovilli (➤ Abb. 2.14, ➤ Tab. 2.1) vergrößern die Oberfläche der Zellen und erleichtern damit Resorption und Ionentransport. Sie sind unbeweglich und je nach Zelltyp ca. 1–2 μm lang und 0,08 μm dick. Sie werden innen von einem Bündel aus 20–30 AktinfilamentenSeite 30 stabilisiert, die untereinander durch Villin und Fimbrin verbunden und an der Plasmamembran über einen Myosin I/Kalmodulin-Komplex befestigt sind (➤ Abb. 2.15). Die Plus-Enden der Aktinfilamente sind in der Spitze der Mikrovilli in proteinhaltigem Material verankert, an der Basis der Mikrovilli tauchen sie in das terminale Netz ein. Die Mikrovilli tragen speziell an ihrer Spitze eine gut ausgeprägte Glykokalyx. Sehr dicht stehende Mikrovilli (ca. 3.000 pro Zelle im Dünndarmepithel) bilden einen Bürstensaum, der in typischer Form im resorbierenden Darmepithel (➤ Abb. 2.5, ➤ Abb. 2.14, ➤ Abb. 10.55) und in den proximalen Nierentubuli ausgebildet ist.


[image: Die Abbildung zeigt elektronenmikroskopische Darstellungen von Mikrovilli resorbierender Epithelzellen des Ileums.]
Abb. 2.14 Mikrovilli der resorbierenden Epithelzellen im Ileum (Mensch). a: Längsschnitt. Im Zentrum der Mikrovilli verlaufen feine, streng parallel angeordnete Aktinfilamente (1), die in das terminale Netz einstrahlen. (2) Glykokalyx der Mikrovilli. b: Querschnitt. Vergr. 68.000-fach.

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung



[image: Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung des apikalen Bereichs von Enterozyten mit mehreren dicht stehenden Mikrovilli.]
Abb. 2.15 Mikrovilli und terminales Netz am Zellapex von Enterozyten mit Zellkontakten und Anteilen des Zytoskeletts. Apikal findet vesikulärer Transport statt. Im Zentrum der Mikrovilli verläuft ein Bündel von streng parallel verlaufenden Aktinfilamenten, das im terminalen Netz (besteht hier vor allem aus Spectrin und Myosin II, aber auch aus Tropomyosin, Caldesmon und auch Aktin) verankert ist. Das terminale Netz ist leicht kontraktil, dabei können sich die Mikrovilli ein wenig spreizen, was die Resorption fördert. In den Mikrovilli sind die Aktinfilamente miteinander und mit der Membran der Mikrovilli verbunden (s. Text). Die Zonula adhaerens besteht auf der zytoplasmatischen Seite aus verschiedenen Proteinen und einem gut ausgeprägten Bündel aus Aktinfilamenten, die sich auch unter der Zonula occludens finden, sie sind hier quer getroffen, also punktförmig, gezeichnet. Mit dem Desmosom stehen Intermediärfilamente (Zytokeratine) in Kontakt. 

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


Das terminale Netz („terminal web“) ist eine Spezialisierung des allgemeinen Membranskeletts. Im Apex der Enterozyten, wo es besonders deutlich ausgebildet ist, sind die Aktinfilamente überwiegend zu Bündeln geformt und in das Zentrum der Mikrovilli verlagert. An der Basis der Mikrovilli strahlen sie in das terminale Netz ein, eine feine filamentäre Matte, die vor allem aus Spectrin aufgebaut wird. Im Darmepithel beteiligen sich auch einzelne Intermediärfilamente am Aufbau des terminalen Netzes (➤ Abb. 2.15). Besonders lange Mikrovilli sind die sog. Samenwegs-Stereozilien auf den Epithelzellen der Samenwege. Sie finden sich nur auf dem Apex der Epithelzellen des Ductus epididymidis (➤ Tab. 2.1, ➤ Abb. 13.22) und des Ductus deferens. Sie sind bis zu 10 μm lange, dünne und passiv bewegliche Mikrovilli, die im histologischen Präparat oft zu einem Schopf verklebt sind (Artefakt). Vermutlich korrespondiert die auffallende Länge dieser besonderen Mikrovilli mit besonderen funktionellen Leistungen.

Stereozilien auf Sinneszellen des Innenohrs
Hochspezialisiert sind die Stereozilien auf den Sinneszellen des Innenohrs (den Haarzellen). Sie sind kräftige und steife Mikrovilli, die einige 100 besonders dicht gepackte, miteinander vernetzte Aktinfilamente, aber keine Mikrotubuli enthalten (➤ Abb. 2.16). Ihre Anordnung auf den Sinneszellen ist genau festgelegt, ihre Länge variiert in genau abgestufter Art und Weise (➤ Kap. 17.1.2). Sie sind im Gehörorgan ca. 4–8 μm lang und 0,2 μm dick, wobei ihre Basis deutlich schlanker ist als ihr Schaft; im Gleichgewichtsorgan sind die längsten 40–60 μm lang. Sie sind durch extrazelluläre feine Fäden, sog. Tip-Links, miteinander verbunden. Die Aktinfilamente sind basal in einer dichten Matte (Kutikularplatte) aus vernetztem Aktin verankert. Apikal sind die Aktinfilamente in einer Verdichtung aus verschiedenen Proteinen, z. B. seltenen Myosinen, unter der Plasmamembran befestigt.


[image: Die Abbildung zeigt eine schematische Darstellung einer Stereozilie mit länglichem.]
Abb. 2.16 Stereozilie einer Haarzelle im Innenohr. Sie enthält zahlreiche Aktinfilamente und hat eine schlanke Basis. Stereozilien sind steife spezielle Oberflächenstrukturen im Innenohr, können aber im Bereich ihrer schlanken Basis gekippt werden. [G077-L231]

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


Durch einen mechanischen Reiz können sie an ihrer schlanken Basis deflektiert (hin und her gekippt) werden. So werden sie aus der senkrechten Stellung abgelenkt, was für die Erregung der Sinneszellen wesentlich ist („Sinneshaare“, ➤ Kap. 17.1.3).

Mikroplicae
Mikroplicae („actin-ridges“, ➤ Tab. 2.1) sind schmale Auffaltungen der Zellmembran. Sie können apikal auf Epithelzellen oder seitlich zwischen Epithelzellen („Verzahnungen“) ausgebildet sein. Sie werden von Aktinfilamenten unterlagert und können sich dynamisch verändern. Die apikalen Auffaltungen sind gleichmäßig schmal, die seitlichen Falten meist plumper und unterschiedlich dick.

Obwohl sich die Mikroplicae auf vielen Epithelien und in vielen Spezies finden, sind sie noch nicht vollständig in ihrer Funktion verstanden. Es wird vermutet, dass sie die Oberfläche der Zellen haftender machen und schützen können (ähnlich wie die Leistenhaut an den Fingern). Folgende Funktionen werden außerdem vermutet: Interaktion mit dem Schleimfilm an Oberflächen, Stabilisierung des Tränenfilms der Cornea, Schutz vor mechanischer Verletzung.

Invaginationen
Invaginationen (Membraneinfaltungen, ➤ Tab. 2.1) sind unterschiedlich tiefe, blattförmige oder, seltener, tubuläre Einsenkungen vor allem der basolateralen Plasmamembran von Epithelzellen in Anpassung an vermehrten Ionen- und Wassertransport. Sie vergrößern die Fläche der basolateralen Membran enorm und sind zusammen mit den Mitochondrien die wichtigsten Komponenten des basolateralen Labyrinths (➤ Abb. 2.17, ➤ Abb. 10.27). Dieses ist für transportierende Epithelien kennzeichnend und für ihre Funktion entscheidend.Seite 31


[image: Die Abbildung zeigt eine transmissionselektronenmikroskopische Aufnahme des basolateralen Labyrinths einer Epithelzelle des proximalen Tubulus mit tiefen.]
Abb. 2.17 Basolaterales Labyrinth einer Epithelzelle des proximalen Tubulus in der Niere (Mensch). 1 = Einfaltungen der basalen Zellmembran; 2 = Mitochondrien; 3a = Basallamina (z. T. verdoppelt) des Epithels; 3b = Basallamina des Kapillarendothels; 4 = Bindegewebsraum; 5 = fenestriertes Endothel einer Blutkapillare; 6 = Erythrozyt im Lumen der Blutkapillare (B). → Fenestrationen im Endothel. Vergr. 20.700-fach. 

Folgen Sie für eine ausführlichere Beschreibung


2.1.3. Endozytose, intrazellulärer vesikulärer Transport und Exozytose
Lösliche Stoffe, Flüssigkeit, Makromoleküle, Membrankomponenten, kleinere und größere Partikel können mithilfe kleiner Vesikel (= membranbegrenzter Bläschen, Durchmesser 50–100 nm) aus dem Extrazellulärraum in die Zellen aufgenommen, durch sie hindurch- und wieder ausgeschleust werden; derartige Vesikel besitzen im Elektronenmikroskop meistens einen kontrastarmen hellen Inhalt. Im Allgemeinen werden die vesikulär aufgenommenen Stoffe und Partikel in der Zelle ab- oder umgebaut (➤ Abb. 2.18). Andersherum können Vesikel auch Stoffe aus der Zelle heraustransportieren. Solche Vesikel spielen bei folgenden Prozessen eine Rolle:


	Endozytose: Oberbegriff für alle Prozesse, bei denen mithilfe vesikulärer Strukturen Stoffe in die Zelle aufgenommen werden; zu unterscheiden sind dabei vor allem Pino- und Phagozytose (➤ Abb. 2.18).

	Pinozytose: Die typische Pinozytose ist die Aufnahme löslicher Stoffe, von Flüssigkeit und auch von an Membranrezeptoren gebundenen Stoffen mittels kleiner Membranvesikel (Pinozytosevesikel, Endozytosevesikel) mit einem Durchmesser von 50 bis 100 nm. Die Vesikelbildung beginnt, indem sich die Plasmamembran lokal zu einer kleinen Grube einstülpt. Durch einen Abschnürungsprozess entsteht dann ein Vesikel, das imSeite 32 Zytoplasma zielgerichtet wandert. Oft wird dieser häufige Typ der Stoffaufnahme auch einfach Endozytose genannt.

	Transzytose: Stoffe werden mittels Pinozytosebläschen durch eine Zelle hindurchtransportiert.

	Phagozytose: Größere Partikel (Bakterien, Zellfragmente, Fremdkörper), aber auch größere Flüssigkeitsmengen mit gelösten Stoffen werden mithilfe beweglicher Zellfortsätze (Pseudopodien, enthalten Aktin und Myosin II) eingefangen und eingeschlossen. Dabei entsteht eine relativ große intrazelluläre Vakuole (➤ Abb. 2.18). Solche Vakuolen mit aufgenommenen größeren Partikeln heißen Phagosomen. Sie verschmelzen mit späten Endosomen oder Lysosomen und werden dann Phagolysosomen genannt. Nur wenige Zellen können phagozytieren: Makrophagen, dendritische Zellen, Neutrophile, Eosinophile, Pigmentepithelzellen der Retina, Sertoli-Zellen. Vitale Epithelzellen können oft apoptotische Nachbarzellen phagozytieren.

	Exozytose: Der Inhalt von membranbegrenzten Vesikeln wird aus der Zelle ausgeschleust, nachdem die Membran des Vesikels mit der Plasmamembran fusioniert ist und eine Öffnung entstanden ist. Exozytose ist der Abschluss des sog. sekretorischen Weges: Stoffe, die in der Zelle für den Export synthetisiert wurden, werden in Vesikel verpackt, wandern an die Plasmamembran und werden nach außen abgegeben.
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