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Das Bild auf dem Deckblatt zeigt eine pseudounipolare sensible Spinalganglienzelle — die kleinen umgebenden Kerne gehoren zu Mantelzellen



Zelle kleinste strukturelle und funktionelle Einheit ~ Zellenlehre = Zytologie z.B. Nervenzelle

Gewebe Verband gleichartiger Zellen Gewebelehre Histologie z.B. Nervengewebe
Organe Verband verschiedenartiger Gewebe mikroskopische Anatomie
makroskopische Anatomie z.B. Nervengewebe
Organsysteme Verband verschiedenartiger Organe Anatomie z.B. Nervensystem
Organismus  Verband aller Organsysteme Anatomie Tier, Mensch
Auflosungsgrenzen

1mm = 1000 ym =1 000 000 nm

Grenze Sichtbarkeit bloRes Auge 0,1 mm (- 0,2 mm)

Lichtmikroskop bis 1 000 fach
Elektronenmikroskop bis 100 000 fach
makroskopisch licht- atomar

mikroskopisch
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Erythrozyt
Eizelle, Haar viele Makromolgkiile
\—!—’ l Zellorganellen (2.8. Protegne)
Bakterien
die meisten organische Molekiile

Die eukaryotischen (z.B. Aminosauren)

Viren
Zellen

Standardfirbung: H.E.

Hamatoxylin Kerne
% basischer = kationischer + Farbstoff
+ farbt anionische — (basophile) Bestandteile blau (-violett)
DNA, Ribosomen, rER
Eosin
% Saurer = anionischer - Farbstoff Zytoplasma
% Farbt basische + (acidophile = eosinophile) Bestandteile rot Bindegewebe

Proteine Zytoplasma, Mitochondrien, Kollagene, Erythrozyten (Hb)



Das Mikroskop
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Schematische Darstellung einer eukaryotischen Epithelzelle

einige Organellen/ Strukturen sind vergréRert und dreidimensional herausgezeichnet

aus  Welsch 2018

1 Kern mit Heterochromatin (dunkel), Euchromatin (hell) + Nukleolus

2 Golgi-Apparat

3 Mikrovilli mit Glykokalyx

4 Sekretgranulum (vor und wahrend Exozytose)
5 Zentriolen

6 Kinozilie

7 Zonula occludens

8 terminales Netz mit Zonula adhaerens
9 Lysosom

10 glattes ER

11 Peroxisom

12 Gap junction

(modifiziert)

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23

Endozytosevesikel (Clathrin-bedeckt)
Desmosom

Glykogen

Interzelluldrspalt

Einfaltungen des basalen Labyrinths
Basalmembran: Lamina densa (der Basallamina)
Polysomen

Hemidesmosom

Mikrotubuli und Keratinfilamente
Mitochondrium

raues ER

24 multivesikularer Korper




Zellenlehre

Eukaryotische Zellen mit

< Zytoplasma von Zellmembran umgrenzt
« Zytosol
« Zytoskelett
e Organellen

« Zelleinschliisse

< Kern

| Zellmembran Plasmamembran Plasmalemm

umgibt Zelle
Biomembran mit strukturell und funktionell asymmetrischer extrazytoplasmatischer +
zytoplasmatischer Seite

Aufbau
ca. 5-8 nm dick (d.h. nicht im Lichtmikroskop LM zu sehen, nur im Elektronenmikroskop EM)

zugleich stabile und flexible Doppelschicht aus polaren Phospholipiden (45%) (Phospholipid-Bilayer
mit nach auBBen (= extra- und intrazytoplasmatisch) gewandten hydrophilen Anteilen) (,fluid mosaic
membrane®) und integralen & peripheren Proteinen (45%), Rest Kohlehydrate

Funktionen

Kompartimentierung Extra- u. Intrazelluldrraum; selektive Permeabilitat

spezifische Funktionen v.a. durch Membranproteine: Transporter, lonenkanéle, Aquaporine, Pumpen
flr Stoffaustausch, Bildung des Membranpotentials; Kommunikation: Rezeptorproteine fir
Signalmolekiile; Zelladh&sionsproteine fir Kontakt

in den Extrazellularraum ragende Oligosaccharidketten an Glykoproteinen, Glykolipiden und Muzinen
= zellartspezifische Glykokalyx (u.a. Erkennungs- und Bindungsstrukturen)

___ Phospholipid-

’ integrales
Doppelschicht

Protein

Glykosylierung

cholesterinreiche
Mikrodomane
(lipid raft)

aufgelagertes
Protein

=D
Cytoskelett

Cholesterin

Boujard D., et al. 2014 intrazellulares Milieu



Oberflachendifferenzierungen der Zellmembran
Beteiligung der Plasmamembran, des angrenzenden Zytoplasmas und Zytoskeletts
(aktinfilamentreicher Zellcortex):

Mikrovi I.II. da an ihrer Bildung mafgeblich das
Stereozilien Zvtoskelett beteiliot i den sie dort beschrich
Kinozilien ytoskelett beteiligt ist, werden sie dort beschrieben

Pseudopodien, Filopodien

Invaginationen an manchen Epithelzellen multiple basolaterale Einfaltungen der Zellmembran —
bilden mit Mitochondrien basales Labyrinth (s. untere Abb. a + schemat. Darstellung Epithelzelle S. 5)
(Transport von Wasser + Elektrolyten -z.B. ,Streifen®-stiicke Speicheldrisen, Tubulusepithel Niere)

Zellkontakte (s.u.)
Polaritat von Zellen
Zellmembran und Oberflachendifferenzierungen unterscheiden sich strukturell und funktionell bei

vielen Zellen: v.a. bei Epithelzellen apikaler und basolateraler Zellpol (siehe auch Zellkontakte, v.a.
tight junction)
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a . .. Ubersicht iiber die Zelle am Beispiel £] einer resorbierenden Epithelzelle (z.B. basal

proximaler Nierentubulus) und [} einer sezernierenden Epithelzelle (z. B. Magenepithel). BL,
Basallamina. EZR und IZR, Extra- und Intrazelluldrraum. Organellen: Go, Golgi-Apparat. Lys,
Lysosom. Mi, Mitochondrium. N, Nukleus mit Nukleolus (n) und Kernhiille (KH). PR, Poly-
ribosomen. ev, Endozytose-Vesikel. rER, raues Endoplasmatisches Retikulum. SG, Sekretgra-
nulum. cp, cv, Stachelsaumgriibchen und -vesike! (coated pit, coated vesicle). Oberfldchen-
differenzierungen: BF, basale Falten, interdigitierend, d.h. mit den Falten der Nachbarzelle
verschrankt. BLab, basales Labyrinth (FZR-Spalten zwischen den basalen Falten). Zil, Zilie.
MV, Mikrovilli mit Glykokalyx. Zellkontakte: ZO, Zonula occludens (Tight junction). ZA,
Zonula adhaerens. D, Desmosom. gj, Gap junction.




Il Zytosol

Flissige viskése Grundsubstanz des Zytoplasmas, die den Kern, alle Organellen, das Zytoskelett und
Zelleinschlisse (z.B. Glykogen) enthalt

macht ca. die Halfte des Zellvolumens aus

Durch hohe Konzentration von Makromolekllen (v.a. Proteine) gelartig und v.a. in Abhé&ngigkeit vom
Vernetzungsgrad des Aktinzytoskeletts (s.u.) variabel viskds

Ort zahlreicher Enzymreaktionen: Synthese von Aminosauren, Proteinen (an Ribosomen), Fettsauren,
Glykogen, Glykolyse

Alle Bewegungs- und Transportprozesse innerhalb der Zelle (lonenstréme, Vesikeltransport, Stoffaustausch
zwischen Organellen) laufen im Zytosol ab

lll Zytoskelett

RWTH
Aachen

Aktinfilamente Mikrotubuli Intermedidrfilamente
Dynamisches, geordnetes 3-dimensionales Netzwerk im Zytosol aus Strukturproteinen mit typischem
Durchmesser:

Aktinfilamente (Mikrofilamente) AF 7 nm Durchmesser
Intermediarfilamente IF 10 nm

Mikrotubuli MT 25 nm

und

assoziierte Proteine — Verbindung untereinander und mit Membranproteinen

AF, IF und MT sind als Filamente Polymere aus jeweils Tausenden identischer Proteine, die dissoziieren kénnen
und dann als freie Proteine im Zytosol liegen. Rasch kdnnen sie wieder polymerisieren. Dies ermdglicht
dynamischen Umbau und flexible Anpassung an die BedUrfnisse der Zelle. Polymerisation und Depolymerisation
werden durch assoziierte Proteine geregelt (Begleitproteine).

Motorproteine fur AF (Myosin) und MT (Dynein, Kinesin) erméglichen Bewegungen.

Unter der Zellmembran und indirekt mit ihr verknUpft bildet ein Netzwerk aus kortikalen AF (cortex = Rinde) und
assoziierten Proteinen den recht steifen Zellkortex — Grundlage fur sowohl Stabilitdt wie Flexibilitat der
Zellgestalt. Das Proteinnetzwerk direkt unterhalb der Zellmembran dient zur Stabilisierung: Membranskelett



Darmlumen

Zentrosom Desmosom
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Zytoskelett-Elemente am Beispiel
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+
A\ + a7
/ \ + /
‘ ] |
{ % o "
Ldllmann-Rauch
Asan 2019 Aktin-Filamente Mikrotubuli Intermediar-
Spektrin (Epithel) Filamente

Funktionen

» formgebend — mechanisch stabilisierend (AF, IF, MT)

» gerichtete intrazellulare Bewegungen von Organellen und Chromosomen
Langstreckentransport durch MT + assoziierte Motorproteine Dynein und Kinesin
Kurzstreckentransport AF + assoziiertes Motorprotein Myosin

« Bewegungen der Zelle (Zellmigration, Muskelkontraktion — Gber AF und Myosin)

* Kinozilienbewegung (MT + Dynein)

Zahlreiche (genetische) Defekte betreffen die Organisation des Zytoskeletts und fihren zu z.T. schweren Erkrankungen

Aktinfilamente

Globulares G-Aktin polymerisiert zum doppelstrangigen, helikal gewundenen F-Aktin

An einem Filament-Ende (+) erfolgt rascher Umbau (Verlangerung oder Zerfall), am anderen langsamer (- Ende).
Im , Tretmihlenmechanismus® wird am +-Ende angebaut, gleichzeitig am —Ende abgebaut = hohe Dynamik. (AF
der Muskelzellen sind aber recht stabil).

verbunden mit Adh&rens-Kontakten (Zonula adhaerens) (Zell-Zell-Kontakt) und Fokalkontakien (Zell-Matrix-
Kontakt)

G-Aktin F-Aktin = Aktinfilament
- | \ ErEyee <&,
P " Aktin-Begleitproteine
biindeln und vernetzen:
® ©)
z.B. Fimbrin, Villin, Espin
- ' : 1 b N 4 fur das Binnengeriist von
L0 00 E m JJ = {‘_\\\J : ’\(;/ Mikrovilli und Stereozilien
- ' _ F i g e .
U0 0 00 B = = o | @ y alpha-Actinin fir
o 4 | - - A -
__U i i D " @ m - a', % 1 & kontraktile Blindel,
L | ' | Stressfasern
Biindel Biindel Netz Verzweigungen
z.B. Fimbrin a-Actinin Filamin Arp 2/3
Villin
Espin

Lillmann-Rauch
Asan 2019



Intermediarfilamente

in fast allen Zelltypen als stabiles passives Stltzgerust

bilden zugfeste Blindel

verankern sich in Desmosomen (Zell-Zell-Kontakt) und Hemidesmosomen (Zell-Matrix-Kontakt)
Dimer Tetramer Pr')toulamﬂm EE _[_

Jema—ay e I | . . . L .
: B ¥ | Filamente bilden sich aus polymerisierten Mono-, Di- und

qf 1 Tetrameren

\‘y[ | Tlramer Begleitproteine binden IF untereinander, an Membranen und
/;\\ P i 75nm

Monomer //\ Dimer = [ an AF/MT

I/ \®1 1,5nm 3 ’

:[ \\

4 % . . . ..

I 5]’ ”\X el ____l GroBes Spektrum an IF-Proteinen, die oft typisch flr

bestimmte Zelltypen sind (Tumordiagnostik!), z.B.:
: Zytokeratine in Epithelzellen (,Tonofilamente®)
Protofiament Desmine in Muskelzellen

Neurofilament-Proteine in Nervenzellen
Vimentine in  Bindegewebs-, Knorpel-, Knochen-,
Endothelzellen

grotaﬂor;ne Gliafilamente
4 O =4-5n . . . . .

s Lamine bilden netzartige Kernlamina unterhalb der inneren
Kernmembran (s.u.)

Benninghoff Drenckhahn 2003

Filament
@ =8-10nm

Bau der Intermediarfilamente am Beispiel des Zytokeratins einer Epithelzelle

Mikrotubuli

Recht steife + lange réhrenférmige Strukturelemente des Zytosols mit kurzer Halbwertzeit

kénnen rasch auf- und abgebaut werden: Dimere aus alpha- & beta-Tubulin polymerisieren zu langen
kettenartigen Protofilamenten, von denen 13 sich zu einem Hohlzylinder zusammenlegen, +- und —Ende &hnlich
den AF: das —Ende ist im Zentrosom verankert, das +-Ende ragt frei ins Zytosol

Stabilisierung zu dauerhaften Strukturen durch Begleitproteine

Mikrotubulusegifte wie z.B. Colchizin greifen an Polymerisation/Depolarisation der MT an (Mitosehemmstoff)!

Aumdiller 2010 7 Tubulin-Dimere mit o-- und B-Tubulin

25nm

Funktion
- Mechanische Stabilisierung der Zelle
- Schienen fir den gerichteten Langstreckentransport von Organellen (z.B. axonaler Transport) und
Chromosomen (Zellteilungsspindel): hierzu sind assoziierte Motorproteine notwendig, die an die MT und
an die Transportfracht binden — Dynein bewegt zum —Ende (d.h. retrograd von peripher zum Zentrum
der Zelle), Kinesin zum +Ende (d.h. anterograd).
- essentielle Komponente von Kinozilien und Spermienschwanz

10



Zentriolen und Zentrosom

2 Zentriolen (Mutter- und Tochterzentriol, rechtwinklig zueinander angeordnet, meist in Kernnahe, kurzer
Hohlzylinder aus 9 MT-Tripletts) + umgebende perizentriolare Matrix bilden das Zentrosom.
Das Zentrosom ist als Mikrotubulus-Organisations-Zentrum MTOC zustandig fur Bildung, Ausrichtung,

Verankerung der MT

Zentriolen bauen Teilungsspindel wahrend Mitose und Meiose auf (verdoppeln sich)
Zentriolen liefern Basalkérper der Kinozilien (Kinetosom)(s. S. 12)

c Zentriol

Mikrotubuli
(Epithel)
Junqueira

Carnero 2005 Asan 2019

Zentrosom und Mikrotubuli
einer (polaren) Epithelzelle
(nur wenige MT sind am
Zentrosom ZS
verankert)und eines (nicht
polaren) Fibroblasten (MT
sind alle im ZS verankert)

Mikrotubuli
(Fibroblast)

Lidllmann-Rauch

Anteile des Zytoskeletts bildet das BinnengerUst folgender Zellfortsatze:

Mikrovilli

zottenartige Fortsdtze am apikalen Pol v.a. von Epithelzellen:
ca. 0,1 umund 1-2 um lang

Biirstensaum: besonders dichter Mikrovilli-Rasen im LM

durch ein mittiges langslaufendes AF-Blindel (+ assoziierte
Proteine) typisch stabilisiert — es verankert sich in einem
Filamentnetz im apikalen Zytoplasma (,terminales Netz® von
Epithelzellen)

Funktionen: OberflachenvergréBerung zur Steigerung der
Resorption und des Transports

Vorkommen: weit verbreitet, v.a. Epithel des Darms, des
proximalen  Nierentubulus, der Plexus choroidei
(Adergeflechte in den Ventrikeln des Gehirns)

 Burstensaum | Kinoziliensaum Samenwegs-
stereozilien
] Kinozilien mit
Schlussleisten-

Mikrotubulussystem

Mikrovillus mit
Actinskelett

Terminales Netz

| ® ;
Basalkérper mit |Actinfilamer\te

Wurzelfilamenten

Benninghoff Drenckhahn 2003
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Junqueira
Carnero 2005

apikales Metzwerk Mikrowilli

Schleimstoffe, Glykokalix

Wi Rl coa gl
A

Elektronenmikr. Aufnahme apikaler Mikrovilli einer Dinndarmepithelzelle. Im Inneren
sieht man Aktinfilamente, die in das kortikale Netzwerk einstrahlen (Balken 0,1 um)

Stereozilien

\ villin
\
; v Seta Plasmalemm

Aktinfil,

Sratomat,y o 3 I8

— Werankerungsprotein

A%

Fimbrin

Verankerungsprotein

ﬁ:&,:':"m
.

Spektrin als Verarkerungs-
protein

terminales Netz aus
< Aktinfilamenten

Intermediarfilamente

Aumdller 2010

Besonders lange + verzweigte Mikrovilli — ,unbewegliche Wimper* (haben nichts mit eigenbeweglichen Kinozilien

zu tun)

» Variante a: auf Epithelzellen Nebenhodengang + Samenleiter (bis 10 um lange Stereozilien —

Stereozilienbiischel verkleben meist apikal (Artefakt))

e Variante b: auf Sinneszellen des Innenohrs in

Bewegungssensoren

Kinozilien ,,Flimmerharchen”

» Eigenbewegliche, feine (0,25 um) lange (ca. 5 um)
Fortsatze an der Oberflache mancher Epithelien
(-Flimmerepithelien®) zum gerichteten FlUssigkeits-
und Sekrettransport (Bewegung des Zilienrasens
wie ,wogendes Kornfeld®): respiratorisches Epithel,
Nebenhodenepithel (Kopf), Ependym

» Superlange Kinozilie (Flagellum, GeiBel) als
Spermienschwanz zur Fortbewegung

Im Inneren ein  Mikrotubuligerist (9  periphere

langsachsenparallele Doppeltubuli + zentrales

Einzeltubulus-Paar + assoziierte Proteine) als Axonema (9
+ 2-Struktur), das im zylindrischen Basalkérper (Kinetosom
= Zentriol) dicht unter der apikalen Zellmembran verankert
ist (als Basalkérperchenreihe im LM sichtbar)

besonderer Anordnung und Morphologie als

2zwei zentral gelegene Einzeltubuli

Nexin als
Haftprotein

Schaft mit 9
Mikrotubulus-
Doubletten, die

zwei komplette /
Einzeltubuli // 'f / /

umgeben

———— -
Gad Y
RN

Dynein als

Verbindungsprotein Mikrotubulus-

Doublette

innere Proteinscheide

\/
v
Mikrotubulus-Triplett

Aumdiller 2010

vewrcer e dem Bau eines Basalkérperchens (Kinetosom),
das aus 9 Mikrotubulus-Tripletts besteht

Pseudopodien und Filopodien kurzlebige plumpe Ausstllpungen, denen ein dynamischer Umbau eines
netzartig verzweigten Aktin-Zytoskeletts zugrunde liegt und die z.B. beim Auswachsen und gerichteten Wandern

von Zellen und bei der Phagozytose gebildet werden.

12



IV Zellkontakte

Voraussetzung flir die Schaffung funktionsfahiger Zellverbande
hochspezialisierte Bereiche der Zellmembran
dienen als
- Haftkontakte, Adhdsionskontakte dem mechanischen Zusammenhalt
o untereinander: Adhérens-Kontakt + Desmosom
o mit der Unterlage (Matrix, Basalmembran): Fokalkontakt + Hemidesmosom
«  Kommunikationskontakte dem Austausch kleinmolekularer Stoffe als chemische oder elektrische
Signale mit funktioneller und metabolischer Kopplung: Nexus, gap junction
* Verschlusskontakte, Barrierekontakte verschlieBen zwischen Epithelzellen den Interzellularraum:
Tight junction, Zonula occludens
bestehen aus
» Transmembranproteinen der Zellmembran (die extrazellulare Domaine stellt die Verbindung her),
intrazellular oft verbunden mit dem Zytoskelett
kénnen sich ausbilden
» Gurtelférmig als Zonulae
* Fleckenférmig als Macula

Verschluss des [ \&; Aktin

Interzelluldrraum S/l Zonula ocgludens

mechanische
\ Verbindung

N
A\ zwischen
be chbarten

Zellen "’

interzellulére{

IR OO

Zopla adhaerens

LA)eSospm
(N lafadhaerens)

&

Gap\junct

M

Kommunikation (Nexus)
2 Punktdesmosom
Zell-Matrix- \#/
: = o :
T Verbndungh:. e ' YY SRR e i ERnLs
SNBSS F 2y 3RS EESRRSCE .k siya - = -8 19 A . 1 ’ 22a8BCNHa
fokaler ,.' . ln\tegrlne Lar"nina Lar:nina
Kontakt  Laminin lucida densa
Hemidesmosom \ — ~
Basallamina
Welsch 2018
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a. Adhéasionskontakte
aus:
o Transmembranprotein: Cadherin + Desmoglein/Desmocollin (Zell-Zell) oder Integrin (Zell-Matrix) —
extrazelluldre Domaine des Proteins macht Verbindung
o Plaque-Proteine: in elekironendichtem Areal ist einerseits die intrazelluldre Domaine des
Transmembranproteins verankert und andererseits Anteile des Zytoskeletts
o Zytoskelettfilamente: Intermediarfilamente im Desmosom und Hemidesmosom
Aktinfilamente im Adharens-Kontakt und im Fokalkontakt

Desmosom (Macula adhaerens) fleckférmig ca. 0,3 um, Interzellularspalt 20-40 nm
zahlreich, v.a. in mehrschichtigen Plattenepithelien

Zonula adhaerens in Epithelzellen als kontraktiler Girtel (als Teil des Schlussleistenkomplexes)
Hemidesmosom und Fokalkontakt s. S. 28

Zellmembran - -,
Interzelluldrraum -

Welsch 2018

1
1

o) \ 1 *--a-Catenin
a i E-Cadherin bt e
Desmocollin W eenakin y o 14 a-Actinin
' +- - Plakophilin \ '--p-Catenin
0 ¥ '
Desmogleir Plakoglobin ' p-120-Protein

Schlussleistenkomplex, junktionaler
Komplex, Haftkomplex

v.a. an 1-schichtigen Epithelien: typische
Abfolge am  lumennahen lateralen
Plasmalemm:

a. Zonula occludens (apikal) +
b. Zonula adhaerens +
c. Desmosom (basal)

Ldllmann-Rauch
............. Asan 2019
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b. Kommunikationskontakt Nexus, Gap junction

zahlreich in den meisten Zellen (excl. Skelettmuskel) zur elektrischen (Herzmuskel) und metabolischen
Kopplung

fleckférmige Areale, kurze Halbwertzeit

ein schmaler Interzellularspalt (2-4 nm) wird durch 2 Halbkanéle = Connexone tunnelférmig Uberbrlckt. Jedes
Connexon besteht aus 6 Connexinen. Durch den hydrophilen Connexonkanal passen nur lonen und kleine
Molekile (z.B. ATP, cAMP, Aminoséauren, Glukose)

Kanale kdnnen sich sekundenschnell 6ffnen und schlieBen

Interzellularraum

Membran hit Membran

Zelle 1 TE £ zele2
T ol 4

-

Lillmann-Rauch
Asan 2019

T Kanal
b 1 [ } Connexone e
| | (Halbkanale) \/ i
Connexine
Connexin 4 (Bausteine der
K cndiioil Connexone)
‘g‘ heteromere e
Connexone | 4w
B = —N
I

Welsch 2018

¢ Connexon

c. Barrierekontakt Zonula occludens (Tight junction)
liegt am weitesten lumennah von allen Zellkontakten am lateralen Zellmembranabschnitt
glrtelférmige schmale Versiegelung des Interzellularspaltes: parazellulare Diffusionsbarriere (= nur
transzelluléarer Stofftransport méglich)
trennt funktionell apikale von basolateraler Zellmembran: Voraussetzung fir Polaritat einer Epithelzelle!
v.a. in 1-schichtigen Epithelien (Bestandteil des Haftkomplexes) und GefaBendothelien, Blut-Gewebe-
Schranken (ZNS, Thymus, Hoden)
Transmembranproteine Occludine, Claudine bilden Verschlussleisten
Permeabilitdt kann (ber Claudine reguliert werden und ist zelltypabhangig (sehr dicht wie z.B. in Blut-
Gewebe-Schranken bis eher leck wie z.B. im prox. Nierentubulus)
o Plaqueproteine als Adapterproteine vermitteln Bindung an
o Aktinfilamente

Interzellularraum

Interzelluldrraum
;

RGeS ST Membran
1 Zelle 2

Claudin

=
e B —— 16

Occludin

Claudin 7
PN zytoplasmatisches

N Blatt der = — )
S Zellmembran  Occludin B E 7 Y Aktin
-~ duBeres Blatt der # v

Zellmembran Welsch 2019

Ldllmann-Rauch
Asan 2019
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V Nukleus Zellkern

= Chromatin mit Nukleolus eingebettet in Kernmatrix und umgeben von Kernhdille
Trager der DNA (ein langes DNA-Molekdl bildet mit Histonen ein Chromosom — somatische Zellen mit doppeltem
Chromosomensatz, reife Keimzellen mit einfachem Satz)

nimmt 10-25% des Zellvolumens ein (zelltypische Kern-Plasma-Relation)
verformbar, Zelltyp-spezifische Kernmorphologie

Vorkommen in allen Zellen 1x
Ausnahme: er geht sekundar verloren in reifen Erythrozyten des Saugers, Thrombozyten, Hornzellen,
Linsenfasern
mehrere Zellkerne: Osteoklasten, Skelettmuskelzellen
Funktion DNA-Replikation + RNA-Synthese (Transkription)

Aufbau

Junqueira
Carnero 2005

Replikation

DNA DNA-Polymerase fertige MRNA

SpleiBen

Transkription

Translation
mRNA i

r Ribosom-Protein

RNA-Polymerase

mRNA-Vorlaufer

} Kernmembran
Kernpore

. Struktur des Zellkerns. Die Kernhiille besteht aus zwei
Membranen. Die duere Membran kann Ribosomen tragen und
kann in das raue endoplasmatische Retikulum tibergehen (Pfeil). Aumiiller 2010
Heterochromatin und Euchromatin sind im Zellkern charakteristisch
verteilt. Heterochromatin ist Uber Lamin mit der inneren Membran der
Kernhdille verbunden und spart die Bereiche der Kernporen aus. He-
terochromatin findet sich auch in Bereichen im Zentrum des Zellkerns
sowie assoziiert mit dem Nukleolus. (Aus Junqueira et al. 1998)

Chromatin

Komplex aus (anionischer) DNA + assoziierten Proteinen (u.a. Histone) — farbt sich mit basophilen Farbstoffen,
meist besitzt der Interphasekern hellere + dunklere Chromatinbereiche als Euchromatin und Heterochromatin
Euchromatin = hell = aufgelockerte, entfaltete DNA-Abschnitte, die abgelesen werden kénnen
Heterochromatin = dunkel = kondensierte DNA-Abschnitte — keine Transkription, mit Kernlamina verbunden
und als Aggregate

Euchromatinreiche Kerne haben hohe Transkriptionsaktivitat (und sind meist grof3, z.B. Neurone)!
Chromosomen als am dichtesten kondensierte Form werden nur wéhrend der Teilung sichtbar
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Welsch 2018

Kernporenkomplex | Zytoplasmatischer Ring
... Metaphasen Chromosom Perinuclesre, : I‘ %%%%ﬁsmaﬂsme
(zwei Chromatiden) Zisterne, \ /N :
erdffnet '\ / N, \,. e

kondensierte Chromatinfibrille

------------ Proteine, die ein Gerist fir

aYa 1’ TaYh die Chromatinfibrille bilden
5: 3 il A '
QA% ¥ R aufgelockerte

Chromatinfibrille

:girw

|
\ |
|

Lamin-Dimer

\ Nucleoplasmatischer
Ring mit Fibrillen

7 o Zentraler Nuklegrer Korb*

. Kernlamina Porenkomplex mit

7 Transportkanal
Lamin-B-Rezeptor,
Emerin
____________ hrat drmige Ct i il
mit dicht gepackten Nukleosomen

Benninghoff Drenckhahn 2003

+--Nukleosom

+-11  perlenkettenférmige
: nm  Chromatinfibrille

I"" ‘~~‘l
H :
RN\ NN DNA-Doppelheli

Nukleolus Kernkoérperchen

besonders dichter (oft rundlicher) Bereich

Synthese der rRNA — Assoziation mit ribosomalen zytoplasmatischen Proteinen (werden in den Kern
transportiert) zu 40s und 60s Ribosomen-Untereinheiten — wandern getrennt durch Kernporen ins Zytoplasma,
wo die 2 Untereinheiten zum Ribosom zusammengesetzt werden

Kernmatrix
dynamische Regionen (neben Chromatin und Nukleolus), die eine Art flexibler funktioneller Kompartimentierung
des Kerns ermdglichen

Kernhiille
aus 2 Kernmembranen: innere und duBere Kernmembran umschlieBen perinukleare Zisterne
auBere Kernmembran ist Fortsetzung der rER- Membran und mit Ribosomen besetzt
Proteinverbindungen zur inneren Kernmembran
perinukledre Zisterne steht mit ER-Zisterne in Verbindung
innere Kernmembran: ihr liegt stabilisierende Kernlamina (30-100 nm) aus Intermediarfilamenten Lamine an;
Kernporen aus Proteinkomplex mit zentralem Transportkanal (an den Randern der Poren verschmelzen innere
+ auBere Membran) = Kernporenkomplex
Zahl + GroBe der Poren deuten auf Kernaktivitat hin; 1000-4000
ermoglichen Durchtritt von RNA (aus dem Kern) und Proteinen (aus dem Zytoplasma)
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VI Zellorganellen

durch eine eigene Biomembran abgegrenzte
intrazellulare  Kompartimente mit  spezifischer
Funktion

i.w.S. zdhlen auch nicht von einer Biomembran
umgrenzte makromolekulare Komplexe dazu:
Ribosomen, Proteasomen, Zentriolen, Zentrosomen

2 Golgi-Apparat
9 Lysosom

10 glattes ER

11 Peroxisom

19 Polysomen

22 Mitochondrium
23 raues ER

Welsch 2018

Ribosomen
aus ribosomaler RNA und Proteinen zusammengesetzte Komplexe als Ort der Proteinsynthese
Durchmesser ca. 20 nm; rund bis oval; ca. 10 Mio. in aktiven Zellen
» als freie Ribosomen in kleinen Gruppen aufgereiht an mRNA = Polysomen im Zytosol — hier werden
Proteine flir das eigene Zytoplasma und flir Mitochondrien gebildet
«  membrangebundene Ribosomen = rauhes ER: an die zytosolische Seite des endoplasmatischen
Retikulum gebunden bilden sie Proteine fir Zellmembran und Abgabe (Sekretion)
aufgebaut aus kleiner und groBRer Untereinheit (jeweils aus rRNA + Proteinen), Eukaryonten: 80S-Ribosomen
(40S- und 60S-Untereinheit)
Untereinheiten werden im Nukleolus gebildet (viel Proteinsynthese — groBer Nucleolus!), durch Kernporen
ausgeschleust und im Zytosol zum funktionsfahigen Ribosom zusammengesetzt — Ribosom wandert an langer
mRNA entlang und baut die Uber die tRNA herangebrachten Aminosauren innerhalb weniger Minuten zum
Protein zusammen.
Ribosomen sind basophil — farben ribosomenreiches Zytoplasma (viel rER) in H.E.-Farbung blau

Endoplasmatisches Retikulum (ER)
Netzartiges System (,Retikulum®) kommunizierender flacher membranumgrenzter Zisternen und Schlauche im
Zytoplasma (,endoplasmatisch*)

rER = rauhes ER: auBen mit Ribosomen besetzt
Gesamtheit als Ergastoplasma, in Nervenzellen als Nissl-Substanz (,Schollen”im LM sichtbar)
Funktion: Proteinsynthese, - modifizierung, - prifung
- Proteine fir exokrine Sekretabgabe (vom rER zum GA —von hier in Vesikeln verpackt zur Zelloberflache)
- Proteine fiir Membranen (Organellen und Plasmamembran)
intensiv proteinsynthetisierende Zellen besitzen viel rER (d.h. Ribosomen) und ein basophiles Zytoplasma
- exokrine Epithelzellen (Speicheldriisen, Pankreas, laktierende Milchdrise): rER konzentriert sich v.a.
basal
- in Nervenzellen Nissl-Schollen (fast) im gesamten Perikaryon: Neurotransmittersynthese

- in Plasmazellen: Antikdrpersynthese

18



Zisternen kommunizieren miteinander und mit der perinukledren Zisterne (d.h. Fortsetzung der &uBeren

Kernmembran in ER-Membran)

dgER = glattes ER: ohne Ribosomen

Funktion: spezialisiert und besonders ausgepragt in folgenden Zellen

* Fettzellen: Lipidsynthese

» Endokrine Zellen des Hodens, Ovars und der Nebennierenrinde: gER-Membranen mit Enzymen fir

Steroidhormonsynthese

» Skelett- und Herzmuskelzellen: Kalziumspeicher (sog. longitudinales System)
« Leberzellen: Entgiftungsfunktion durch Hydroxylierung (Uberfiihrung versch. kdrpereigener und
kérperfremder Stoffe in eine wasserl@sliche, d.h. ausscheidbare Form) — groBe Anpassungsfahigkeit: bei

héherem Entgiftungsbedarf geR-Vermehrung!

Krstic 1976

Krstic 1976

Golgi-Apparat GA

Komplex dicht gestapelter membranbegrenzter Zisternen,
Schlauche und von ihnen abgeschnirter benachbarter
Vesikel

In rER-N&he (und oft in Kern-N&he)

Polar organisiert: Membranstapel (3-10 Zisternen) ist meist
leicht gebogen:

die konvexe cis-Seite ist dem rER zugewandt und nimmt
vom rER in membranumgrenzten Vesikeln verpackte
Proteine entgegen — Fusion der Vesikelmembran mit der
Zisternenmembran  —  sukzessive  Passage  des
Zisternenstapels zur konkaven trans-Seite — Auflésung
der Zisternenstruktur zu Schlduchen (trans-Golgi-
Netzwerk) und Abschnirung von Transportvesikeln, die
intrazellular mit Hilfe des Zytoskeletts (AF, MT) zum Zielort
dirigiert werden (zur Zellmembran, zum Lysosom-Endosom)
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Mehrere Golgi-Apparate (Golgi-Felder, Dictyosomen) v.a. in sekretorisch aktiven Zellen und Nervenzellen

Funktionen:

* s0g. Prozessierung von Proteinen = Modifikation und Umbau wéhrend der GA-Passage (z.B. von
Glykoproteinen)

* Verpackungs- und ,Adressier“station flr den gerichteten vesikularen Transport

Welsch 2014
Vesikulare und Zisternen
tubular vernetzte e b |
RER Strukturen CGN cis medialtrans TGN Vesikulare und Zisternen
] [ 1 1 1 1 tubular vernetzte

e o
RER Strukturen CGN cis medial trans TGN

1 [ 11 [ I

a b Matrixp‘roteine

Stofftransport im Golgi-Apparat. a: Vesikulares Transportmodell. b: Modell der Zisternenreifung. RER: raues endoplasmatisches Retikulum; CGN:
Cis-Golgi-Netzwerk; TGN: Trans-Golgi-Netzwerk; rote Pfeile: Wanderungsrichtung von cis nach trans; blaue Pfeile: Wanderungsrichtung von trans nach cis. Die 2 Mo-
delle schlieBen sich nicht gegenseitig aus. (Modifiziert nach [G075])

Endosomen und Lysosomen
membranbegrenzte Vesikel variabler Morphologie; Durchmesser 0,1-1um
Enthalten Cocktail aggressiver hochkonzentrierter saurer Enzyme (z.B. Hydrolasen, Phosphatasen,
Proteasen) und Protonen als ,Mullabfuhr® und ,Miillbeseitigung*
Lysosomen bilden sich aus Endosomen, die im trans-Golgi-Netzwerk entstehen. Als Zwischenstufe treten
multivesikulare Kérper auf.
Heterogenes Erscheinungsbild der Lysosomen:
o priméare Lysosomen ohne Kontakt mit zu verdauendem Substrat
o sekundére Lysosomen entstehen nach Substratkontakt und Aktivierung der hydrolytischen Enzyme
(Heterolysosomen) — quasi als ,Endstadium®
o ,unverdaulicher® Inhalt wird in Extrazellularraum abgegeben oder akkumuliert als Residualkérper in der
Zelle (sichtbar im LM als sog. Lipofuszin = braunliches ,Alterspigment®)
Funktionen:
* Abbau von v.a. durch Endozytose aufgenommenen Makromolekllen
» Stoffwechsel: Wiederverwertung von z.B. Aminosauren
* Phagozytose: Aufnahme ganzer Zellen oder Krankheitserreger durch Phagozytose (,fressen®) (zuvor
Ausbildung von Pseudopodien an der Zelloberflache zum ,Einfangen®) — dieses Phagosom verschmilzt
mit einem Lysosom zum Phagolysosom
* Autophagie: Aufnahme zelleigener Organellen/Zellkomponenten in ein Autophagosom, das mit einem
Lysosom zum Autolysosom verschmilzt (physiologisch)
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Vorkommen: alle Zellen (excl. Erys) — hochentwickelt in Zellen, die viel Endozytose machen (Nierenepithel,
Darmepithel, Leberzellen, Makrophagen o. neutrophile Granulozyten als professionelle Fresszellen)
Schwere Erkrankungen durch genetisch bedingte lysosomale Defekte

Phagozytose
von Bakterien

Residual-

korper 74 o

Sekretlon

hydrolytlscher
Enzyme’ -, © Priméare —
2Rrig Lysosomen 4
_ase- 2007, g
k———
i ‘.Z‘I,‘) @ ¢
B Abb. 1.17. Die Funktionen der Lysosomen. Nach der
Junqueira Biogenese der primaren Lysosomen kann deren Inhalt

sezerniert werden (z.B. bei Osteoklasten). Wenn pri-
Carnero 2005 maére Lysosomen mit Hetero- oder Autophagosomen
fusionieren, dann kénnen innerhalb der entstehenden
sekunddren Lysosomen die Inhaltsstoffe der Phago-
somen abgebaut werden. Unverdauliches Material
befindet sich in den Residualkérpern (B Abb. 1.21),
deren Inhalt ebenfalls sezerniert werden kann.

(Aus Junqueira et al. 1998)

Proteasom
Komplex aus Proteasen im Zytosol zum Abbau v.a. zelleigener Proteine
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Zellmembran

A
frihes P /O
%ytose‘ \ Endc;scm O O

3 i : j A SR
Mikrotubuli Transportvesikel ) Phagozytose y

N lysosomaler Enzyme
O‘Z’ (priméres Lysosom)

. spates - .
\ Endosom *. -- Phagosom

Kern

- - Phagosom
oder

/ Autolysosom

Doppelmembran

/V
| Autophagie

Pinozytose, Phagozytose, Autophagie. Makromolekiile werden durch Pinozytose, eine verbreitete Form der Endozytose, aus dem Extrazelluldrraum
aufgenommen. Die entstehenden Bléschen verschmelzen mit den frilhen Endosomen (> Kap. 2.4.4) und diese wiederum mit Transportvesikeln aus dem Golgi-Appa-
rat, die lysosomale Enzyme (saure Hydrolasen) enthalten. Dadurch entstehen graduell spéte Endosomen. In ihnen bauen die lysosomalen Enzyme die Makromolekiile
ab, die spaten Endosomen werden so zu Lysosomen. Aus den friihen Endosomen kdnnen sich Vesikel abknospen, die zur Zellmembran zuriickwandern (> Kap. 2.4.4).
Bakterien, Zellfragmente und Fremdkérper werden von Makrophagen und Granulozyten mithilfe von Pseudopodien in die Zelle aufgenommen (Phagozytose, rechte
Bildhlfte); intrazellular entsteht ein Phagosom. Dies nimmt lysosomale Enzyme auf oder verschmilzt mit Endo- oder Lysosomen und entwickelt sich mit fortschreitendem
Abbau der Partikel zu einem Phagolysosom. Der Abbau tiberalterter, tiberflissiger oder geschédigter Zellorganellen (Autophagie, unten im Bild) beginnt mit der
Umhiillung des Organells durch eigentiimliche Doppelmembranen (s.a. > Kap. 2.4.4). Mit diesem Komplex, dem Autophagosom, verschmelzen Lysosomen. Mit
fortschreitendem Abbau der eingeschlossenen Organellen entstehen Autolysosomen. (Aus [R252]) Welsch 2014

Mitochondri&m

Endozytose — Transzytose - Exozytose — Membranshuttle

Endozytose

Aufnahme von Material aus dem Extrazellularraum ins Zellinnere Uber eine Einbuchtung und
anschlieBende Abschnlirung von Teilen der Zellmembran, d.h. Bildung eines Vesikels oder einer Vakuole,
deren Wandung von der Plasmamembran stammt und die so internalisiert wird.

Endozytose ist als Phagozytose (,Fressen” s.0. - Aufnahme gréBerer Partikel, ganzer Zellen oder
Bakterien Uber die Bildung von Pseudopodien — s.0.) und Makropinozytose (,Trinken - Aufnahme
gréBerer Mengen geldster Stoffe, Flissigkeit — auch fur Viren) méglich oder als Pinozytose (Aufnahme
kleinerer Mengen Flussigkeit Gber kleine Vesikel).

Endozytose kann Rezeptor-vermittelt sein (dann umgibt ein Stachelsaum-artiger spezieller Mantel aus
dem Protein Clathrin den internalisierten Zellmembranabschnitt) oder Clathrin-unabhangig ablaufen.

Transzytose
Durch Endozytose aufgenommenes Makromolekul wird durch die Zelle geschleust (nicht abgebaut) und
am entgegengesetzten Zellpol durch Exozytose wieder freigesetzt.

Exozytose

Abgabe von in Vesikeln abgepackten (hydrophilen, d.h. nicht Membran-durchl&ssigen) Substanzen aus
der Zelle in den Extrazellularraum. Durch die Integration der Vesikelmembran in die Zellmembran wird der
Vesikelinhalt freigesetzt.
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Membranshuttle — Membranrezirkulation

Zellen mit intensiver Endozytose (z. B. Fresszellen) oder Exozytose (Drlsenzellen) sind auf

kompensatorische Membran-Rezirkulationsmechanismen angewiesen.

Endo- und Exozytose dient nicht nur der Aufnahme und Abgabe von Stoffen, sondern auch dem (raschen)
funktionellen Umbau der Zellmembran in Anpassung an geanderte Erfordernisse (Einbau oder Entfernung

von Rezeptoren, Kanalen, Pumpen etc.)

Melanosomen

in Pigmentzellen Melanozyten der Haut, Haarfollikel und pigmentierten Zellen des Auges (Iris,
Ziliarkérper, Retina)

Ovoide Organellen ( ca. 1 um) mit schwarz-braunem Pigment zur Absorption schadlichen UV-Lichts

Stammen aus Neuralleiste

Mitochondrien

In allen Zellen (excl. Erys) — besonders zahlreich in Zellen mit hohem ATP-Bedarf (z.B.
Herz- und quergestreifte Muskulatur, Nierentubuli, Neurone)

Schlauchférmige Organellen mit hoher Dynamik (mitochondriales Netz): bewegen sich, teilen sich,

verschmelzen, Vermehrung mit steigendem ATP-Bedarf

* Durch 2 Biomembranen kompartimentiertes Organell als ,Kraftwerk® der Zelle

Zellatmung/Energiegewinnung (ca. 40kg ATP pro Tag)
» Semi-autonome Zellorganelle mit eigener mtDNA und Ribosomen

Porine intermembr. Raum

aulere / e innere

Membran ,_,ﬂ B —f = Membran
AV ' Nﬂg\
///\

>/ / 2
,,ﬁ\‘

- i )
//,\ { "‘ ‘; { J/ n!j) .

\ \ G o

| I Q&N j W \ \;/ d
Protein- \ ~  Matrix: u.a. BV

; — ) * Pyruvatdehydro-
import =
: = genase-Komplex

b@ T « B-Oxidation d.FS.
Kﬂt//\\ » Zitratzyklus fHqtH
v

Cristae Tubuli

TOM \\, TIM \
\Q <
3
diverse -y
Transporter z. B. fiir \g
* Pyruvat Komplex aus
* Fettsduren (FS) * Protonenkanal
Benninghoff * Phosphat (Pi) » Atmungskette » ATP-Synthase
Drenckhahn . gaD;/ATP P * Protonenpumpe
2003 (Austauscher)
Lallmann-
Rauch 2015
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Endosymbiontentheorie: prokaryontische Zellen wurden wahrend der Evolution von Eukaryonten durch
Endozytose aufgenommen

» Aufbau:
- AuBenmembran glatt
- Intermembrandser Raum: Protonengradient gegentber Matrix, Cytochrom C
- Innenmembran proteinreichste Biomembran des Kérpers!
invaginiert als Falten (Crista-Typ: weit iberwiegend)
oder Rdéhren (Tubulus-Typ: in Steroidhormon-produzierenden Zellen) )
Sitz der Atmungskette und der ATP-Synthase
- Matrix im Inneren: Sitz der Enzyme des Fettsadureabbaus (B-Oxidation), Citratzyklus

 Funktionen: ATP-Bildung; an Apoptose beteiligt (Cytochrom C); Ca-Speicher
Braunes Fettgewebe bei Winterschlafern und Neonaten sehr mitochondrienreich: bildet kein ATP, stattdessen
Warme

» Mitochondrien werden ausschlieBlich maternal vererbt

Peroxisomen

Rundliche enzymreiche Organellen (ca. 1 um), die (in Ergdnzung zu Mitochondrien) Fettsduren oxidativ
abbauen. Das dabei entstehende toxische Wasserstoffperoxid wird durch das Peroxisomen-typische Enzym
Katalase zu Wasser und Sauerstoff umgewandelt.

Lipidtropfen

Zelleinschllisse mit einer lediglich unilamellaren Phospolipidhlle (also keiner typischen Biomembran) als
intrazellulare Speicher von Neutralfetten und Cholesterinester

in Adipozyten bis 100 p grof3

Lipidtropfen bilden sich am rER — freigesetzte Fettsduren werden in Mitochondrien abgebaut

In Paraffinschnitten ist das Fett herausgelést

Glykogenpartikel

ubiquitare nicht membranumgrenzte Zelleinschliisse aus Glukose-Polymeren

ultrastrukturell als solitare a- oder rosettenférmige B-Partikel

im Lichtmikroskop nur mit Spezialfarbungen darstellbar (z.B. PAS — Periodsaure-Schiff: Rotfarbung)
Reichlich in Hepatozyten als rasch fur den gesamten Kérper mobilisierbare Speicherform und fir den
Eigenbedarf in z.B. Herz- und Skelettmuskelzellen und in den oberen Schichten mehrschichtiger
Plattenepithelien



VIl Zellzyklus

Zellzyklus proliferierender Zellen: alle Ereignisse, die zwischen dem Ende einer und dem Ende der ndchsten
Zellteilung liegen
Ga-Kontrollpunkt

.
o

Metaphase-
Kontrollpunkt

G1- + S- + G2-Phase = Interphase (lang: bei rasch
proliferierenden Zellen 12-24 h — sonst Tage bis Wochen)
“G”= gap = Liicke: Fehlerpriifung des genetischen Materials +
gofs. Reparatur

(}Q an Kontrollpunkten kann der Zyklus angehalten werden,
N

Reparaturen erfolgen oder die Zelle wird durch Apoptose
/ beseitigt (physiol. Selbstmordprogramm)

4 S = Synthesephase DNA — Histone — Regulationsproteine
& GO0-Phase: Zellzyklus wird durch Differenzierung oder Apoptose
. A verlassen, bei differenzierten Zellen Wiedereintritt moglich oder
terminale Differenzierung (permanente Zellen, z.B. Nervenzellen)
M-Phase = Mitosephase (kurz: ca. 1 h)

v

Wennemuth 2017

Grundlage fur Wachstum + Zellerneuerung Proliferation = Vermehrung von Zellen
bei somatischen Zellen (alle Nicht-Keimzellen), aber auch diploiden Keimzellen (Spermatogonien, Oogonien)
kirzeste Phase des Zellzyklus (M-Phase) (1 h bei sich rasch teilenden Zellen)

Mitose

6 Abschnitte: Prophase, Prometaphase, Metaphase, Anaphase, Telophase und Zytokinese
(Phasen 1-5 Karyokinese, d.h. ,eigentliche” Mitose, Zytokinese abschlieBende Teilung der Zelle)
Metaphase dauert am langsten (ca. 15-20 Min), Anaphase = kiirzeste Phase (wenige Min).
Wennemuth 2017
Zentrosom

Nirerabul |__xinetochor  Prophase. Vor Eintritt in die Prophase hat Mutterzelle (2n2C) im letzten
Abschnitt der Interphase des Zellzyklus Chromosomensatz verdoppelt
(2n4C). Die identischen Schwesterchromatiden sind eng am Zentromer
verbunden und kondensieren. Der aus zwei Schwesterzentrosomen (mit
jeweils einem Zentriolenpaar - durch Verdopplung des Zentriolenpaares der
Mutterzelle vor Eintritt in die Mitose entstanden) und Mikrotubuli
bestehende Spindelapparat bildet sich. Auflésung Kernhille beginnt.

Schwester- /
chromatiden #

E Prometaphase. Nach Zerfall der Kernhlille befestigen sich Mikrotubuli der
Spindel am sog. Kinetochor des Zentrosoms einer jeden
Schwesterchromatide.

Metaphase. Kinetochor-Mikrotubuli ordnen alle Chromosomen auf einer

- I- i . .

5 ﬁ?ﬁiﬁﬁgﬂi miﬁfé{ﬁbun Ebene in der Metaphasenplatte an und ziehen sie zu Zentrosomen an den
sich gegeniberliegenden Zellpolen

Mitoseapparat



Anaphase. Schwesterchromatiden trennen sich vollstandig. Durch Verkirzung der Kinetochor-Mikrotubuli
werden sie zu den entgegengesetzten Spindelpolen gezogen. Am Ende liegt hier je ein vollstandiger und
identischer Chromosomensatz

Telophase. Mitosespindel zerféllt, es bilden sich zwei Kernhdillen um die nun eigenstandigen Chromosomen
als Schwesterchromatidsatz, die dekondensieren

Zytokinese vollstandige Teilung des Zytoplasmas samt Organellen

Ergebnis Mitose einer diploiden Mutterzelle: 2 genetisch identische Tochterzellen

Telophase
Prophase Prometaphase Metaphase Anaphase
Y @ i > l
« < “ o
2 Wi

zur besseren Ubersicht ist nur ein Chromosomenpaar dargestellt

Polyploide Zellen

mit einem ganzzahligen Vielfachen der normalen Chromosomenzahl
entstehen durch:

Endomitose
~unvollstandige Mitose": Kernteilung und Zytokinese bleiben aus, d.h. Zellen haben 1 Kern
z.B. Megakaryozyt und Deckzellen des Urothels

Azytokinetische Mitose
durch ausbleibende Zytokinese entstehen Plasmodien, d.h. Zellen haben mehr als 1 Kern
z.B. Leberzellen, Herzmuskelzellen

Fusion
urspringlich getrennte Zellen verschmelzen zu mehr- oder vielkernigen Synzytien
Skelettmuskelzellen (mehrere Hundert Kerne), Osteoklasten (5-10) und Synzytiotrophoblastzellen der Plazenta
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Meiose
Bedeutung
somatische (="Kérper“-Zellen) mit doppelten, diploiden Chromosomensatz (2n + XY)

reife Keimzellen (Spermien, befruchtungsfahige Eizellen) dirfen nur den einfachen, haploiden Satz
Chromosomen besitzen - Keimzellen, Gameten, durchlaufen daher im Zuge ihrer Reifung im Gegensatz zu
somatischen Zellen abschlieBend die Reifeteilung, Reduktionsteilung = Meiose zur

+ Halbierung des diploiden Chromosomensatzes zu einem haploiden

» genetischen Rekombination: Vaterliche und matterliche homologe Chromosomen werden zuféllig auf
die neu entstehenden Tochterzellen verteilt und Chromosomenabschnitte durch Crossing over
ausgetauscht

. Ablauf
Meiosel  Trennung der homologen Chromosomen
Prophase | Paarung der homologen replizierten Chromosomen (Tetraden) Meiose besteht aus 2 unmittelbar
Austausch homologer Segmente durch Crossing-over aufeinanderfolgenden Teilungen:
ol SHdfin — Diglataii * 1. Reifeteilung zur Reduktion
des diploiden
Chromosomensatzes auf einen
L . _ haploiden + Crossing over =
y ” Austausch von DNA-Abschnitten
zwischen homologen (vaterlichen
Metaphase | Anaphase | Telephase | und Zytokinese und ml'JtterIichen)
Chromosomenpaaren
¥ B ¢ & Prophase der 1. Reifeteilung
' A ' braucht sehr lange: als Minimum
mehrere Wochen bei der
n2C Tn 20 Spermatogenese — u.U. mehrere
Metaphasenplatte ~ Trennung homologer Zwei haploide Tocherzellen mit Jahrzehnte bei der Oogenese
Chromosomen Zweichromatid-Chromosomen

Meiose Il Trennung der Schwesterchromatiden

Prophase || + 2. Reifeteilung: Zufallige
Metaphase Il Anaphase Il Telophase Il und Zytokinese Verte”ung der elter“(.:hen
Chromosomen auf die

- 1n1c Tochterzellen
ahnelt einer Mitose mit dem

Unterschied, dass nur ein
haploider Chromosomensatz

—p
2 1MC peteiligt ist
n1c Ergebnis aus 1 diploiden
’ ) Keimzelle entstehen 4
. . o — unterschiedlich genetisch
—p rekombinierte haploide

1n1C Tochterzellen
Kressin Brehm 2019
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Erste Reifeteilung

Vor Eintritt in Meiose repliziert diploide Keimzelle die DNA: Chromosomen haben zwei Chromatiden

Prophase l. langster und kompliziertester Abschnitt mit 5 Stadien:

Leptotan Chromosomen kondensieren zu diinnen Faden im Kern - DNA-Doppelstrangbriiche entstehen als
Voraussetzung fir spater folgende Rekombination

Zygotan homologe vaterliche + mitterliche Chromosomen legen sich in Gen-zu-Gen-Paarung aneinander
(Synapsis)

Pachytan Zweichromatid-Chromosomen bilden kraftige vierstrangige Tetraden, Doppelstrangbriiche werden
repariert + wahrenddessen erfolgt Crossing over = Rekombination der Gene

Diplotan gepaarten mitterlichen und vaterlichen Chromosomen Iésen sich voneinander — bleiben aber an
Chiasmata, den Crossing over-Stellen, noch miteinander verbunden (Eizelle geht in eine u.U. jahrzehntelange
Ruhephase Uber = Dictyotan)

Diakinese Kernhiille verschwindet - Spindelapparat beginnt sich zu bilden

Prometaphase | und Metaphase I: vollstandige Teilungsspindel bildet sich — Anordnung der homologen
Chromosomenpaare in der Aquatorialebene. Mikrotubuli derselben Spindelhalfte heften sich an Kinetochore
beider Schwesterchromatiden eines Chromosoms. Anaphase | homologe Chromosomen werden zu
entgegengesetzten Polen gezogen - Schwesterchromatiden sind noch zusammen. Telophase | + Zytokinese
| rasche (unvollstandige) Zytoplasmateilung als Ende der 1. Reifeteilung = Reduktionsteilung mit
genetischer Neukombination

Zweite Reifeteilung

= Aquationsteilung: ahnlich Mitose, aber im Unterschied zur Mitose werden ohne vorangehende identische
Reduplikation der DNA die Prophase Il, Metaphase Il, Anaphase Il und die Telophase Il durchlaufen -
Schwesterchromatiden werden auf die Tochterzellen verteilt (= Chromosomen). Nach der Zytokinese |
entstehen 4 haploide Zellen (1n1C), die genetisch sowohl voneinander als auch von der Mutterzelle
verschieden sind!
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(Kollagen 1)

Welsch 2014

Funktion

zellfreier , Teppich® aus Extrazelluldrmatrix an der Basis
aller Epithelzellen. Umhillt auch Fettzellen, glatte
Muskelzellen und periphere Nerven

+ aus Kollagenen, Glykoproteinen v.a. Laminine &
Proteoglykanen

e 50-300 nm diinn —im LM ist BM z.T. als homogene
Struktur sichtbar (besonders dick an Linse und Cornea)
* verbindet Epithelzellen mit  subepithelialem
Bindegewebe

besteht aus
1. Basallamina BL
von Epithelzellen gebildet, i.d.R. nur im EM sichtbar
mit Lamina rara (lucida) + Lamina densa
und
2. Lamina fibroreticularis (Ubergang ins
subepitheliale Bindegewebe, fehlt an einigen Epithelien)

Voraussetzung fir Epithelpolarisierung apikal — basal
mechanische Anheftungs- und Barrierestruktur zwischen Epithel und subepithelialem Bindegewebe,
Filtereigenschaften, Einfluss auf Zellfunktionen, Zellproliferation, -differenzierung, -migration

Kapillaren des Bindegewebes durchbrechen physiologischerweise nicht die Basallamina (mit wenigen

Ausnahmen z.B. im Gelbkdrper)
Aber: wahrend Embryonalentwicklung und Metastasierung von Tumorzellen Durchbrechen der BM

_____________ Keratinfilamente
Dystonin.._ \ / Hemidesmosom (Keratinfilament-Verankerung)
Plektin ..~ grin ubpd und

Kollagen XVII- .~ (x> .~ Zellmembran

T

Fokalkontakt (Aktinfilament-Verankerung)

__Ankerfilamente

Lamina lucida (v.a. Laminia)

als Zell-Matrix Adhasionkontakt (s.o. + Abb. S.13)
Lamina densa --Kollagen IV |

Fibrillin. - --Kollagen I, 1l

-~ . Ankerfibrillen
(Kollagen VII)

Welsch 2018



Allgemeine Histologie

Epithelgewebe - Binde- und Stitzgewebe - Muskelgewebe - Nervengewebe

Epithelgewebe

Kennzeichen aller typischen Epithelien:
» geschlossener Verband eng beieinander liegender Zellen an inneren und &uBeren Oberflachen
» durch Zellkontakte miteinander verbunden (mechan. Zusammenhalt, Barrierefunktion, Kommunikation)
» polar organisiert: apikaler — basaler Pol (basolaterale Domaine) (Apex zur Oberflache —Basis zur
Unterlage)
» Zytokeratine als Intermediarfilamente
« bilden Basallamina als Verbindung zum subepithelialen Bindegewebe
« frei von BlutgefaBen

Epithelzellen stellen in Organen i.d.R. das typische Parenchym (im Gegensatz zum Stroma oder Interstitium aus
~-dazwischengelegenem® Bindegewebe)

nach Uberwiegender Funktion und Lokalisation Einteilung in
% Oberflachenepithelien
% Drisenepithelien l
Basallamina

% Sinnesepithelien b elelelelelele[elel: !

Oberflachenepithelien (Deckepithelien)

begrenzen auB3ere + innere Oberflachen =
Klassifizierung durch Lallmann-
« Gestalt der Zellen: platt (a) oder prismatisch (isoprismatisch b oder hochprismatisch ¢) ~ Rauch 2015
« Zahl der Schichten: einschichtig oder mehrschichtig
bei mehrschichtigen Epithelien ist die Form der obersten Zellen namensgebend
evil.: Oberflachendifferenzierungen (Kinozilien, Mikrovilli, Stereozilien)

CRE SC = PR P -

einschichtiges Epithel : alle Zellen haben Kontakt mit der BL

o Einfaches Epithel (Epithelium simplex)
eine Lage gleich hoher Zellen, deren Kerne weitgehend auf gleicher Héhe liegen

o Mehrreihiges Epithel (Epithelium pseudostratificatum) (mehrstufiges Epithel)
Zellen erreichen nicht alle die freie Oberflache und ihre Kerne liegen auf untersch.
Héhen, d.h. in mehreren Reihen: es entsteht dadurch der Eindruck einer
Mehrschichtigkeit. Alle Zellen haben aber Kontakt mit der BL.

mehrschichtiges Epithel : nur die basalen Zellen haben Kontakt mit der BL



EInSChIChtlg Diinn ausgezogenes Zytoplasma — oft ist
Einschichtiges Plattenepithel nur der Kern im LM sichtbar

A z.B. Epithel der Lungenalveolen,
% Epithel Mesothel der Serosa der Kérperhéhlen

& J 7{
! _,: Basallamina  z.7. wird das Endothel der GefaBe hinzugezahlt:
streng genommen ist das aber kein Epithel, da die

Zellen kein Zytokeratin, sondern Vimentin als IF-

Junqueira
Carnero 2005

Lamina
propria Protein haben

Kapillaren

Einschichtiges isoprismatisches (kubisches) Epithel

T Epithel
einfach e = AN e ! Basallamina  2.B. Schilddriisenfollikel,
: ' : 87 kleine Driisengénge, Nierentubuli
Lamina
propria

Einschichtiges hochprismatisches Epithel = Zylinderepithel

Mikrovilli
Schlussleisten

! Zellen hoher als breit
Epithel

Auskleidung vieler Hohlorgane z.B.
Basallamina  \agen, Darm, Gallenblase

Lamina Eileiter, Uterus (mit Kinozilien)

Junqueira L
propria

Carnero 2005

Einige Zellen reichen von der BL bis zur
A -l Oberflache (= Funktionstrager des
. — Epithelzellen  Epithels)

Andere erreichen nicht die Oberflache
(oft Ersatzzellen (Basalzellen)

f__ Basallamina 2.B. respiratorisches Epithel (mit

4 Lamina propria  Kinozilien), Nebenhodengang,

S e 55 Samenleiter (mit Stereozilien)

Schlussleisten

mehrreihig

Viele einschichtige Epithelien besitzen an der Oberflache besondere Differenzierungen in Form von
Mikrovilli (als dichter Mikrovillibesatz = Birstensaum am Darmepithel), Kinozilien (als dichter Rasen am
Flimmerepithel der Atemwege: Flimmerepithelzellen, Eileiter, Uterus) und Stereozilien (Nebenhodengang,
Samenleiter) und manche intraepitheliale Driisenzellen (z.B. respiratorisches Epithel, Darmepithel)
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mehrschichtig

Plattenepithelien

unverhornt

2.B. Mundhéhle, Osophagus, Vormégen,
Vagina, Hornhaut des Auges

verhornt
Epidermis
Ubergangsepithel

Urothel

Epithelh6he abhangig vom
Dehnungszustand

Harnableitende Wege

Stratum
superficiale

Stratum
intermedium

@ Stratum
basale

Welsch 2014

Stratum
corneum

Stratum
granulosum

: Q. S S
°- s,

olefe|®/oeJe ole\® | ¢ statum
basale

Welsch 2014

-1--- Deckzelle
(polyploid)

-~~~ Intermediar-
zellen

“---Basalzelle

ungedehnter Zustand
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zum mehrreihigen Epithel:

a. Respiratorisches Epithel = mehrreihig fimmerndes Zylinderepithel mit Becherzellen

----Becherzelle

-+ --Flimmer-

epithelzelle

V/ /[-t-4--- nachwachsende
% Zelle
f)@ --Basalzelle

Welsch 2014

Kerne liegen auf unterschiedlichen Héhen
o Flimmerzellen mit oberflachennahen Kernen besitzen Kinozilien und reichen als differenzierte Zellen
bis zur Oberflache
o Mittige Kernreihen gehéren zu nachwachsenden Zellen (und zu Becherzellen als intraepitheliale
Drisenzellen)
o Kleine Basalzellen sorgen fir Zellnachschub

b. Zweireihiges  Zylinderepithel mit  Stereozilien

(Nebenhodengang, Samenleiter)
Kinozilientragende
Hauptzellen

Basalzellen

Basalmembran — %

zum mehrschichtigen Epithel:

a. Mehrschichtige prismatische Epithelien: selten (z.B. zweischichtig hochprismatisch in
Drisenausflihrungsgangen)

Mehrschichtige Plattenepithelien treten bei mechanischer Beanspruchung auf (meist unverhornt im
K&rperinneren)

Differenzierung der Zellen von basal nach apikal (oberflachenwarts)

Basalzellen dienen der Zellerneuerung, von hier wandern die Zellen unter zunehmender Differenzierung nach

oben

b. Mehrschichtig unverhorntes Plattenepithel

- 1-schichtiges Stratum basale aus zylindrischen Zellen mit hoher Kern-Zytoplasma-Relation und
rundlichem heterochromatinreichen Kern (Unreife) und Hemidesmosomen zur BL

- Mehrschichtiges Str. intermedium mit polygonalen Zellen und sich abflachenden Kernen
Reichlich Keratinfilamente, viele Desmosomen (mechanischer Zusammenhalt), viel Glykogen

- Str. superficiale mit abgeflachten Zellen, geschrumpften (aber vorhandenen!) Kernen (Pyknose)
Lipide und tight junctions verschlieBen den Interzellularraum (Barriere)

33



c. Mehrschichtig verhorntes Plattenepithel

Oberstes Str. corneum aus toten, flachen, kernlosen, verhornten Zellen aufgebaut
->mechanischer Schutz; Schutz vor Austrocknung

Typisches Epithel mechanisch beanspruchter Haut

- Stratum basale: s.o.

- Stratum spinosum mehrlagige ,Stachelzellschicht® — die polygonalen Zellen sind artefiziell
geschrumpft, bleiben aber an den zahlreichen Desmosomen (Keratinfilamente !) verbunden, die den
erweiterten Interzellularraum Uberbriicken
Str. basale und (tiefes) Str,. spinosm bilden das Str. germinaivum (Mitosen)

- Stratum granulosum mehrere Lagen abflachender Zellen mit Keratohyalingranula als Zeichen
beginnender Verhornung (kérniger Charakter der Zellen — Aggregation von Keratinfilamenten)

Tight junctions bilden Barriere im Interzellularraum
- Str. lucidum nur bei haarloser Haut mit ausgepragtem Papillarkérper (Leistenhaut)

- Stratum corneum mit abgeflachten kernlosen robusten Korneozyten Hornzellen — Keratinfilamente

fullen festvernetzt das Zellinnere aus, Lipide verschlieBBen Interzellularraum

d. Ubergangsepithel

o gggfy %?@5. <:>

Rauch 2015

Ldllmann-
Rauch 2015

- 1 Lage Basalzellen

- mehrere Lagen Intermediarzellen — die Zahl der Lagen reduziert sich bei Fillung und die Zellen
flachen ab

- 1 Lage groBer Deckzellen (,umbrella cells®): kbnnen bei Dehnung extrem abflachen und mehrere
Intermediarzellen schirmartig Uberdecken
sie bilden die Permeabilitatsbarriere gegeniber dem Harn (tight junctions + besondere
Membranproteine = Uroplakine, die als Vesikel im apikalen Zytoplasma vorliegen und bei Bedarf
in die apikale Zellmembran eingebaut werden + dichter apikaler Keratinfilament-Cortex
(irreflhrend auch als ,Crusta“ bezeichnet, da sich dieser Zellabschnitt starker anfarbt))
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Zweireihiges Zylinderepithel mit
Stereozilien: Nebenhodengang Nebenhoden Katze 55

Mehrreihiges Zylinderepithel mit
Kinozilien + Becherzellen:
respiratorisches Epithel

Trachea Katze 54
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Lallmann-
Rauch 2015

Ubergangsepithel Harnblase leer Harnblase Katze 58

Lallmann-
Rauch 2015
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Ubergangsepithel Harnblase gefiillt
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Mehrschichtig unverhorntes Plattenepithel

Kristic 78

el

Sohlenballen Katze 60

Mehrschichtig verhorntes Plattenepithel Van Gieson (Zytoplasma gelb — Kerne schwarz -
Kollagenfasern rot)

(Felderhaut des Menschen)
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