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Muskelgewebe

stellt ein Derivat des Mesoderms dar

Ausnahme 

· innere Augenmuskeln (M. spinkter pupillae, M. dilator pupillae) ( Derivat des Neuroektoderms

· Myoepithelzellen ( Ektodermderivat

Muskeltypen

· glatte Muskulatur aus fusiformen Myozyten 

· quergestreifte Muskulatur

· der Skelettmuskulatur

· der Herzmuskulatur mit diskreten Kardiomyozyten

Hüllsysteme und  Aufbau  des Muskels

Hüllsysteme

· Endomysium: ist ein zwischen den Muskelfasen befindliches kollagenes und gitterfasriges Bindegewebe in dem viele Blutkapillaren liegen, bildet ein lockeres Gewebe ( Blutversorgung und Gleitfunktion

· Epimysium: derbe, kollagene Bindegewebshüllen die den Muskel als ganzes umschließen (Muskelscheide)

· Perimysium: von Epimysium in das Innere des Muskels strahlende dünne bindegewebige Septen, die Muskelfaserbündel umschließen (Septierung)

· P. internum umhüllt die Muskelfasern zu Primärbündeln bestehend aus 10–50 Muskelfasern  ( ermöglicht die Verschieblichkeit der Primärbündel untereinander

· P. externum  gefäß- und nervenreiche derbe, kollagene Bindegewebshüllen, die Primärbündel zu Sekundärbündeln (sichtbare Fleischfaser) zusammenfaßt

· Faszien: Führungsröhre aus straffen kollagenen Bindegewebshülle an der Oberfläche des Skelettmuskels, begrenzt häufig Muskellogen, dient teilweise als Ansatz und Ursprung von Muskeln, sichert die Form und Lage einen Muskels

· Gruppenfaszien: umschließt Muskeln/Muskelgruppen mit gleicher Funktion

· Faszienlogen (Kompartment): ist der von einer Faszie umschlossene Bereich der die Muskelgruppen enthält, oft als osteofibröse Logen

· Hilum: Eintritts- und Austrittsstelle der Nerven und Gefäße in eine Faszienloge

· Hernien: Rißbildung in der Faszie mit Ausstritt des Faszieninneren

Sarkoplasma

· ist das Protoplasma der Muskelzelle

· wird vom Sarkolemm, der Basalmembran und einer Gitterfaserschicht (Retikulinfasern) umhüllt

Myofilamente

· elektronenmikroskopisch sichtbare parallele Filamente, am Skelettmuskel werden unterschieden 

· dünne Aktinfilamente (vergesellschaftet mit Regulatorproteinen Troponin und Tropomyosin sowie dem Strukturprotein Nebulin)

· dicke Myosinfilamente (z.T. stabilisiert vom Strukturprotein Titin)

Myofibrille 

· zylindrisches Gebilde (Durchmesser 1-2 µm)

· besteht aus dichtgepackten Myofilamenten (ca. 1000 Myosin- und 2000 Aktinfilamente), deren regelmäßige Anordnung eine Querstreifung (Z-I-A-H-M-H-I-A-I-Z – Bande) ergibt, Der Bereich zwischen den Z-Banden heißt Sarkomer. 

· wird vom sarkoplasmatischen Retikulum umgeben

· sind in Längsrichtung der Muskelfaser ausgerichtet und erstrecken sich oft über die gesamte Muskelfaserlänge

· Anordnung im Querschnitt durch quergestreifte Muskulatur als gleichmäßige Fibrillenfelderung oder in Form der sog. Cohnheim–Felderung ( intrazelluläre Anordnung von Myofibrillen durch Bündelung zu Säulen, die durch Zytoplasmastreifen getrennt werden

Muskelfaser

· vielkernige zylindrische Grundstruktur der Skelettmuskulatur bis 30 cm lang und 10-100 µm dick 

· entsteht durch embryonale Verschmelzung einzelner Myoblasten zu einem Synzytium, keine Zellgrenzen mehr erkennbar

· die elliptischen Zellkerne liegen randständig unter der Zellmembran 

· Muskelfasern verlaufen meist durch den gesamten Muskel und verankern in den bindegewebigen Sehnen, werden vom Endomysium umgeben

· Sarkoplasma mit zahlreiche Mitochondrien, Glykogengranula und Lipidtröpfchen

Muskelfaserbündel

vom Perimysium umhüllte Muskelfasern

· P. internum  umhüllt Primärbündel bestehend aus 10–50 Muskelfasern

· P. externum  fasst Primärbündel zu Sekundärbündeln zusammen

Muskel

von einer Muskelfaszie umgebenes Organ, enthält die Gesamtheit der Muskelfaserbündel, die durch gemeinsames Zusammenwirken (Kontraktion und Erschlaffung ) eine Bewegung ermöglichen

Muskel-Sehnen-Verbindungen

Verbindung der kontraktilen Myofibrillen mit den Sehnen (Kollagenfibrillen) erfolgt über Halbdesmosomen im stark gefalteten Plasmalemm der Muskelfaser, Sehnen der einzelnen Muskelfasern vereinigen sich zu Primärbändern

histologische Differenzierung der Muskeltypen

Skelettmuskelgewebe

· Die Skelettmuskulatur besteht aus unverzweigten quergestreiften Muskelfasern

· Die Skelettmuskelzelle bildet ein Synzytium mit zahlreichen länglichen, randständigen Kernen.

· entstand durch Endomitosen und Fusion einkerniger Myoblasten 

· die Myofibrillen der Muskelfasern mit einer lichtmikroskopisch sichtbaren Querstreifung

· Ausrichtung der Myofibrillen in Längsrichtung der Muskelfaser, häufig haben sie die gleiche Länge wie die Muskelfaser
· somatische Innervation ( Willkürliche Bewegung
· Sarkoplasma wird umhüllt von einem Sarkolemmschlauch aus dem Plasmalemm der Muskelfaser, einer Basalmembran und einer Gitterfaserschicht.
Glattes  Muskelgewebe

· spindelförmige meist unverzweigte Zellen mit einem länglichen, bei Kontraktion korkenzieher​artig geformten Kern

· wenige Mitochondrien, ein raues endoplasmatisches Retikulum, eine Golgi-Apparat liegen in Kernnä​he 

· keine Querstreifung der kontraktilen Filamente erkennbar

· kontraktile Aktin- und Myosinfilamente bilden ein gitterförmiges Netzwerk 

· dense bodys dienen zur Verankerung der kontraktilen Filamente (Aktin und Intermediärfilamente) untereinander und zur Plasmamembran, lokalisiert im Sarkoplasma bzw. am Plasmalemm

· Innervation erfolgt vegetativ d.h. keine willkürliche Kontrolle, Axone enden häufig unter der Ausbildung von Varikositäten (keine echten Synapsen) im Endomysium

· darüber hinaus erfolgt die elektrischen Kopplung der Muskelzellen untereinander über zahlreiche gap junctions

· Durchmesser: 3-10 µm, Länge: ca. 20-200 µm, 500 µm im graviden Uterus
· glatte Muskelzellen vermögen Kollagen, Proteoglykane und Elastin synthetisieren
· Kontraktion wird über Calmodulin reguliert
Herzmuskelgewebe

· besteht aus einzelnen unregelmäßig verzweigten quergestreiften Muskelzellen

· nach Verknüpfung die einzelnen Herzmuskelzellen untereinander bildet sich ein dreidi​mensionales Netzwerk aus

· die Zell-Zell-Kontakte der Herzmuskelzellen werden über Desmosomen, Zonulae adherentes, gap junctions gebildet

· Verbindung der Muskelzellen erfolgt durch Disci intercalares (Glanzstreifen) in den Querverbindungen und Nexus an den longitudinal Seiten

·  Muskelzellen sind von einem kapillarreichen Endomysium umgeben

· eine Herzmuskelzelle besitzt 2-3 ovale Zellkerne die häufig zentral liegen und von einem fibrillenfreien Hof umgeben sind

· im Sarkoplasma der Herzmuskelzellen liegen mehr Mitochondrien (ca. 40 % des Zellvolumens) als in Skelettmuskelfasern

· Die Herzmuskelzellen haben einen kleineren Durchmesser als Skelettmuskelfasern und sind kürzer (Durchmesser: 15-20 µm, Länge: ca. 100 µm).

· Innervation: vegetativ und autonome Regulation
Ultrastruktur: Bandenbenennung und deren funktionelle Bedeutung

Der Bereich zwischen zwei Z-Scheiben bildet die Funktionseinheit des Muskels das Sarkomer (Länge 2,2-2,4 µm). Beim Durchstrahlen mit doppelt polarisierten Licht beobachtet man an der Muskelfibrille eine charakteristische Bänderung. Diese Bänderung kann strukturellen Merkmalen des Sarkomers zugeordnet werden s.u..  Eine unterschiedlich ausgeprägte Überlappung der I- und A- Bande erfolgt in Abhängigkeit vom Kontraktionszustand des Muskels. Bei Kontraktion verkürzen sich die I-Bande und H-Bande!

· Z –Scheibe: Anheftungsstelle der Aktinfilamente, Die Z-Scheibe besteht v.a. aus dem Mikrofilament bildenden Desmin. Die Anheftung der Aktinfilamente über erfolgt über alpha-Aktinin. 

· I = isotrop (weniger anisotrop( geringere Doppelbrechung): sichtbar als hellere Zone, enthält v.a. Aktinfilamente

· A = anisotrop (durch starke Doppelbrechung): sichtbar als dunkle Zone, enthält v.a. Myosinfilamente, Überlappungszone der Aktin- und Myosinfilamente

· H (helle Zone): liegt zwischen den A-Banden ist in Abhängigkeit vom Dehnungsgrad sichtbar, enthält nur Myosinfilamente

· M- Streifen (Mesophragma): eine dünne, anisotrope Mittelscheibe in der Mitte des Sarkomers, enthält Proteinkomplex aus glykolytischen Enzymen und Kreatinkinase (Bildung von ATP aus Kreatinphosphat und ADP),  Bereich des Zusammentretens der stäbchenförmigen Anteile der Myosinmoleküle, M-Protein als Strukturprotein
Besonderheiten des Endoplasmatischen Retikulums beim quergestreiften Muskel und Herzmuskel

Das sarkoplasmatisches Retikulum der Muskelzellen entspricht einem Analogon des glatten endoplasmatischen Retikulums. Ausgebildet als longitudinales Kanälchensystem verläuft es parallel zu den Myofibrillen. Das SR vorrangig als intrazellulärer Kalziumspeicher. Bildet mit den quer zu den Myofilamenten angeordneten tubulären Tubuli (T-Tubuli) eine sog. Triade (an Herzmuskelzellen eine Diade). An der Skelettmuskulatur dient das longitudinale (L-)- System als Kalziumspeicher, während dessen am Herzmuskelgewebe das transversal (T-)-System diese Funktion wahrnimmt.

T-Tubuli (transversale Tubuli)

quer verlaufenden Invaginationen des Sarkolemms, die jede Myofibrille umgeben und ein verzweigtes Netzwerk bilden, dienen der Übertragung des Aktionspotentials vom Sarkolemms auf die Myofibrillen. 

Triade

Je zwei terminale Zisternen des longitudinalen sarkoplasmatischen Retikulums bilden mit einem T-Tubulus eine sog. Triade. An der Skelettmuskulatur befindet sich die Triade an der Grenze der A/I Bande.

Herzmuskelgewebe

· sarkoplasmatisches Retikulum (SR) und T-Tubulus-System sind nicht so regelmäßig wie an der Skelettmuskelzelle organisiert

· SR verläuft unregelmäßig zwischen den kontraktilen Filamenten 

· transversale Tubuli sind dagegen zahlreicher vorhanden und liegen auf der Höhe der Z-Steifen, oft jedoch nur Kontakt mit einem terminalen Ende des SR ( Diade

· Am Herzmuskel übernimmt das T-System die Aufgabe des Kalzium-Speichers (Bedeutung der extrazelluläre Kalziumkonzentration!).

Benennung der 3 Filamentsysteme des Muskels

Exo-Sarkomer-Proteine

stellen bevorzugt Strukturproteine dar, die in longitudinaler Richtung als Bindungsstellen für die Zellorganellen sowie der Verankerung der Myofibrillen mit dem Sarkolemm dienen

· Dystrophin: verankert terminale Aktinfilamente über DAGP (Dystrophin-assozierte-Glykoproteine) mit dem Merosin der Basalmembran 

· Desmin verknüpft die Fibrillen untereinander und mit der Zellmembran.

· Vimentin, Vinculin, Synemin

Endo-Sarkomer-Proteine

· Titin (MG 2700 kD) wichtig für die Eigenelastizität des Sarkomers im Ruhezustand, verbindet Mysosinfilament mit der Z-Scheibe

· Nebulin (MG 800 kD): Stützprotein der Aktinfilamente, erstreckt sich über das gesamte Aktinmolekül (fehlt am Herzmuskel)

· Tropomodulin: Kappenprotein auf dem –Ende der Z-Scheibe

· Cap-Z-Protein: Kappenprotein auf dem +Ende der Z-Scheibe

· alpha-Aktinin fixiert Aktinfilamente in gitterartiger Anordnung an der Z-Scheibe 

· Myomesin fixiert Myosinfilamente in gitterartiger Anordnung nah am M-Streifen

· C-Protein: myosinbindendes Protein 7 Streifen in der Hälfte des A- Bandes, parallel zum M-Streifen.

Mechanismus der Kontraktion mit Nennung der beteiligten Moleküle

· Myosinfilamente: dicke Filamente (Länge 1,5 µm) aus Myosinhexameren

· Die Hexamere bestehen aus 6 Untereinheiten mit je 2 schweren und 4 leichten Ketten (S2L4). Die schwere Myosinkette gliedert sich in einen geraden Schaft, eine Halsregion und eine globuläre Kopfregion. Die Kopfregion fungiert als ATPase und Bindungsstelle mit einem Aktinmolekül. An der Kopfregion jeder schweren Kette ist je eine leichte regulatorische (phosphorylierbare) und eine leichte essentiellen Kette gebunden. Im Bereich der hydrophoben Schaftregion erfolgt eine Assoziation der von etwa 300 Myosinmolekülen zu Myosinfilamenten, die über Titin mit der Z-Scheibe verankert sind. Die Hals- und die Kopfregionen ragen beweglich aus dem starren Schaft heraus.

· Aktinfilamente: dünne Filamente aus ca. 300-400 globulären Aktinmolekülen

· diese assoziieren über hydrophobe Wechselwirkungen zu perlenförmigen Aktinketten aus je 200  G-Aktin-Molekülen, zwei Aktinketten verdrillen sich in Längsrichtung zu einer Doppelhelix, in den Verdrillungsfurchen lagert sich Tropomyosin ein, die Länge des Tropomyosinmoleküls entspricht der von 7 Aktinmolekülen, an jedem Tropomyosinmolekül bindet ein Troponinkomplex, das + Ende der Aktinfilamente wird über alpha-Aktinin an die Z-Scheibe geheftet, jedes Aktinmonomer hat eine Bindungsstelle für ein Myosinköpfchen

· Troponin (T,C,I): Regulation der Aktin-Myosin-Wechselwirkung

· die Bindung des Calcium-Ions erfolgt an Troponin-C, über die Kopplung mit Troponin T und I erfolgt eine Konformationsänderung des Troponinkomplexes der zu einer Verlagerung des Regulatorproteins Tropomyosin führt. Dadurch wird am Aktinfilament die Bindungstelle für das Myosinköpfchen zugänglich.

· Tropomyosin: Regulation der Aktin-Myosin-Wechselwirkung

· infolge der Positionsänderung des Tropomyosins  an den Actinfilamenten und der damit verknüpften Freigabe der Myosinbindungsstelle erfolgt ein sog. „Querbrückenschlag“  und die Ausbildung eines Aktin-Myosin-Komplexes

· Calmodulin: ein intrazelluläres Rezeptorprotein für Kalziumionen

· reguliert am glatten Muskelzellen die kalziumabhängige Kontraktion über die Aktivierung einer Myosinkinase (Myosin-Leichtketten-Kinase, MLCK). Die MLCK phosphoryliert die leichte Kette des Myosins. Hierdurch erfolgt die Aktivierung der  Myosin-Aktin-Interaktion und damit die Muskelkontraktion.

Kontraktion

Die Bewegungen des Myosinköpfchens entlang der Aktindoppelhelix erfordert die  Anwesenheit von ATP. Myosin ist eine ATPase. Die Reaktionskette ATP-Bindung-Hydrolyse und Freisetzung der Reaktionsprodukte ADP und Phosphat zieht eine Konformationsänderung der Myosinköpfchens nach sich. Die veränderte Proteinstrukuktur des Myosins verursacht eine Wippbewegung des Kopf-Halsteils des Myosinfilamentes. In deren Folge schieben sich die Aktin- und Myosinfilamente teleskopartig ineinander. Das Ineinandergleiten erfolgt neben der zyklische Wippbewegung der Myosinköpfchen durch eine nachfolgende Verlagerung des Myosinköpfchens an ein benachbartes Aktinmolelül. Die wechselnde Affinität des Myosin zum Aktin bedingt variable Bindungs-Antibindungs-Prozesse an aufeinanderfolgenden Aktinmolekülen. Die Organisation des Aktin-Myosin-Komplexes bedingt eine geordnete Bewegung, letztendlich zur Verkürzung des Sarkomers führt.
Fasertypen 

Eine Determination der Muskelfasertypen erfolgt über die versorgenden Nervenfasern. Im folgenden werden unterschieden

· Typ I: langsame Muskelfasern, enthalten Myoglobin (dunkelrote Farbe), oxidativer Metabolismus (oxidative Phosphorylierung von Fettsäuren) = slow twitch, vorwiegend Haltearbeit 

· Typ II-Fasern: schnelle Zuckungsfasern, enthalten wenig Myoglobin (helle Färbung)

· Typ IIa: oxidativer und glykolytischer Metabolismus = fast twitch = ermüdungsfrei

· Typ IIb: glykolytischer Metabolismus = fast twich = ermüdungsunempfindlich

Herzmuskel: Nennung der Interzellularkontakte und deren Lokalisation 

Disci intercalares (Glanzstreifen)

stellen quer oder treppenförmig verlaufende stark lichtbrechende Streifen dar, Bilden Querzellgrenzen zwischen zwei Herzmuskelzellen, die im Bereich der Faserenden über Zonulae adhärens und Desmosomen miteinander verbunden sind. An den longitudinalen Zellkontakten sind werden aufgrund der geringeren mechanischen Belastbarkeit gap junctions gefunden. Die Nexus liegen stets in Höhe der Z-Streifen des Synzytiums und dienen der ionischen, mechanischen und metabolischen Kopplung benachbarter Zellen.

Zonula adhaerens (Haftzone)
bandförmige Haftleisten, verbinden die Aktinfilamente der terminalen Sarkomere benachbarter Muskelzellen

Desmosomen
Haftplatten ( ermöglichen einen interzellularen Zusammenhalt über die Verknüpfung intermediärer Filamente benachbarter Muskelzellen

gap junctions (Nexus)
wichtig für die Synchronisation benachbarter Zellen (elektrische Kopplung), lokalisiert in den longitudinalen Abschnitten der Zellwand (geringere mechanische Beanspruchung), ermöglichen Stoffaustausch über Tunnelproteine (Connexine) ( elektrische und metabolische Kopplung benachbarter Zellen, Porenweite ca. 1 nm (permeabel für Moleküle <1 kD, z.B. Ca-Ionen, Glucose, second messenger), Abstand der Membranen in diesem Bereich ca. 2 nm

Muskelspindeln und deren Bedeutung

Muskelspindel
intramuskulärer Dehnungsrezeptor im Skelettmuskel bestehend aus 2–10 modifizierten dünnen intrafusalen Muskelfasern, die parallel zur extrafusalen Arbeitsmuskulatur angeordnet sind, die Muskelspindel ist von bindegewebiger Kapsel umgeben, Kerne der Muskelfasern liegen in  Kernsackregion (zentrale Fasern) oder Kernkettenregion (Randfasern). Bei Aktivierung durch Dehnung des Muskels erfolgt eine reflektorische Kontraktion der intrafusalen Fasern zur Anpassung an den Tonus der Arbeitsmuskulatur.

Innervation

Perineurium zweigt sich auf und geht in das Endomysium über 

afferent (sensibel) durch

· 1alpha Fasern der Spinalganglien: bilden anulospirale Nervenendigungen an den Kernsackfasern (im Spindelinnerern)

· 1b Fasern: bilden blütendoldenartige Nervenendigungen an den Kernkettenfasern aus

efferent (motorisch) durch

· gamma (langsame) Fasern der gamma-Motoneurone: stellen den Spannungszustand der Muskelspindel auf den Muskeltonus ein ( Anpassung der Empfindlichkeit des Messbereichs der Muskelspindel

monosynaptischer Reflexbogen 

· anulospirale Rezeptoren, die von 1 alpha-Fasern innerviert und im Rückenmark auf alpha-Motoneurone umgeschalten werden versorgen nach Umschaltung motorisch den Muskel 

Sehnenorgan (auch Golgi-Sehnenrezeptor)

einfach gebaute Dehnungsrezeptoren in muskelnahen Bereichen der Sehnen, bei Aktivierung erfolgt reflektorische Hemmung der Kontraktion des entsprechenden Muskels

motorische Endplatte

Dient als Endorgan der Erregungsübertragung auf den quergestreiften Muskel. Die myoneuronale Synapse wird von einer Axonendigung eines Motoneurons das die präsynaptische Membran bildet und der postsynaptischen Membran des quergestreiften Muskels gebildet. Im Zytoplasma der Axonendigung befinden sich zahlreiche Mitochondrien und synaptische Vesikel, in denen Azetylcholin gespeichert ist. Beim Auftreten eines Aktionspotentials verschmelzen o.g. Vesikel mit der präsynaptischen Membran und setzen exozytotisch den Neurotransmitter frei. Nach der Diffusion durch den schmalen synaptischen Spalt verursacht Azetylcholin an der stark gefalteten postsynaptischen Membran eine Öffnung von Ionenkanälen. Der drauf hin erfolgende Einstrom von Ionen bedingt einen intrazellulären Anstieg des Kalziumspiegels und löst die Aktivierung des Aktin-Myosin-Komplexes aus. 

Motorische Einheit
Gruppe von Muskelfasern, die von einem alpha-Motoneuron gemeinsam innerviert werden, ein Axon kann nur eine oder nach Verzweigung mehrerer Muskelfasern innervieren.( gleichzeitige Kontraktion bei Erregung, Größe der Einheit bestimmt die Feinheit der Bewegung







