2. Kurstag: EPITHELGEWEBE

Kap. 4; S. 100ff.

Interzelluläre Verbindungen

Desmosomen

· Verdichtungen im Interzellularraum ( gehen auf transmembranöse, filamentöse Verbindungsproteine, meist Cadherine zurück

· Haftplatten ( spezielle Zytoplasmaverdickungen im Desmosomenbereich; bestehen aus feingranulärem, osmiophilem Material und sind von der Plasmamembran durch einen helle Zone getrennt ( Ankerstellen für verschiedene Komponenten des Zytoskeletts

1.) Fleckdesmosomen, Maculae adhaerentes

· Scheibenförmige Strukturen (Durchm. 0,-0,5 (m )

· Vorkommen v.a. bei Epithelzellen und Herzmuskelzellen

· Haftplatten gliedern sich in eine Innen- und eine Außenzone

· Der Interzellularspalt ist im Desmosomenbereich ca. 25-35 nm breit, also weiter als dort, wo spezielle Zellkontakte fehlen (20nm)

· Die interzelluläre Verdichtung weist einen mittleren dunklen Streifen auf: entsteht durch Verknüpfung transmembranöser Membranproteine gegenüberliegender Zellen

· ( dadurch, daß diese Adhäsionsmoleküle auch mit den Haftplatten verbunden sind, entsteht unter Vermittlung der Fleckdesmosomen ein zusammenhängendes zytoplasmatisches Fasernetzwerk, das ganze epitheliale Zellagen verbindet !

2.) Hemidesmosomen

· In der Berührungszone zw. Epithelzellen und Basallamina

· Ankerfilamente, die in die Basallamina einstrahlen

· Dadurch binden Hemidesmosomen die Epithelzellen an das darunterliegende Gewebe

3.) Punktdesmosomen, Punctum adhaerens

· Ubiquitär an allen Zellen vorhanden

· Kleiner als Fleckdesmosomen

· Haftplatten weisen aktinbindende Proteine auf und stehen mit zytoplasmatischen Aktinfilamenten  (Zugfasern) in Verbindung

4.) Gürteldesmosomen,Zonulae adhaerenets

· Verlaufen gürtelförmig um die Zelle herum

· Typisch für kubisches und hochprismatishes Epithel 

· Haftplatten enthalten aktinbindende Proteine und stehen mit zytoplasmatischen Aktinfilamenten in Verbindung ( terminal web (besonders ausgeprägt im Darmepithel)

5.) Streifendesmosomen, Fasciae adhaerentes

· Gleichen in ihrem Aufbau den Zonulae adhaerentes

· Kommen nur in den disci intercalares der Herzmuskulatur vor

Zonula occludens, tight junction

· Die äußere Schicht der Zellmembran der einen Zelle verschmilzt mit der der benachbarten Zelle

· Verschmelzung erfolgt nicht zusammenhängend, sondern nur an Kämmen von Leisten

· Verschmelzung geht auf transmembranöse Verbindungproteine zurück

· Apikobasale Tiefe ( die Breite der die Zelle wie einen Gürtel umgebenden Zonulae occludentes ist aufgrund der variablen Anzahl der Fusionlinien (der Leisten) sehr verschieden !

· Vorkommen wesentlich bei Epithelien von Oberflächen als

· Gürtelförmige Zonulae occludentes

· Streifenförmige Fasciae occludentes

· Fleckförmige Maculae occludentes

· Zonulae occludentes behindern/unterbinden

· Freien interzellulären Durchtritt von Substanzen

· Freie Beweglichkeit von Transportproteinen in der Zellmembran

Haftkomplex (junctional complex, terminal bar)

· Kommen v.a. zwischen kubischen und hochprismatischen Epithelzellen vor

· = gemeinsames Auftreten von Zonula occludens (apikal), unmittelbar darunter gelegener Zonula adhaerens und Macula adhaerens

· lichtmikroskopisches Korrelat = Schlußleisten

Gap junctions (Nexus)

· scharf begrenzte plaqueartige Bereiche der Zellkommunikation

· Membran proteine stellen durch den Interzellularraum hindurch kanalförmige Verbindungen her, die als Konnexone bezeichnet werden

· Konnexon 

· = transmembranöse, zylindrische Pore, die aus 6 Proteinuntereinheiten in hexagonaler Anordnung besteht (Länge 7,5 nm)

· 2 nm langes Segment ragt in den Interzellularraum, wo es sich mit dem Konnexon der benachbarten Zelle verbindet ( Bildung eines durchlässigen, hydrophilen Kanals ( direkte Verbindung zwischen dem Zytoplasma der beiden gegenüberliegenden Zellen 

Basalmembran, Basallamina

· gehören zur extrazellulären Matrix

· bildet Zellscheiden, die einseitig (Epithel und Endothel basal), aber auch ganzseitig (Muskel- und Fettzellen) vorkommen

· fehlen bei beweglichen Zellen

· EM ( mehrschichtig ( sie besteht beim Epithel aus

· Lamina rara externa (Epithel zugewandt)

· Lamina densa (sehr dicht, 20-100 nm) = BASALLAMINA

· Lamina rara interna

· Lamina fibroreticularis

· Verbund zwischen den verschiedenen Schichten der Basalmembran kommt durch die Verknüpfung ihrer molekularen Bestandteile zustande, die Produkte der von ihnen begrenzten Zellen sind ( kollagene und nicht-kollagene Bestandteile

· HistophysiologieH:

· Haftstrukturen ( befestigen Zellen an ihrer Umgebung; verhindern eine Zellwanderung ( Ausbildung und Stabilisierung der Organarchitektur; Beeinflussung von Wachstum, Regeneration und Differenzierung der mit ihnen verbundenen Zellen

· Semipermeable Permebilitätbarriere ( Filtrationsschranken (z.B. im Nierenglomerolus)

· wichtige Barriere gegenüber Zellinvasionen 

Kap. 5, S. 108ff

1. Allgemeines zum Epithelgewebe

Histolog. Kennzeichen aller Epithelgewebe: Fehlen nennenswerter Interzellularsubstanzen

( schmale Interzellularräume

( Epithelzellen bilden einen engen Verbund

Interzellularräume:

· Abstand zw. Zellen ca. 20-25 nm

· Fehlen im Bereich der Zonulae occludentes

· Basolateral erweitert

· Basal schlitzförmig ( öffnen sich zur Basalmembran hin

· Funktionell große Bedeutung:

· Wichtige Transportwege

· Interzellularspalten beinhalten Proteoglykane und Glykoproteine (gehören v.a. zur Glykokalix der gegenüberliegenden Zellmembranen) ( behindern nicht die Passage löslicher Substanzen; allerdings nimmt die Ladung der Glykokalix Einfluß auf den Transport

Zellverbund:

Enge Verknüpfungen der Epithelzellen untereinander

Verbindungen mit der Basalmembran für die basalen Schichten

Verknüpfungen der Zellen untereinander:

· Breitflächige Aneinanderlagerung der Zellen ( Verzahnung seitlicher Zellausläufer 

· interdigitierende Epithelzellen ( Oberflächen der sich gegenüberliegenden Zellen verlaufen parallel

· nicht-interdigitierende Epithelzellen ( Weite des Interzellularraums ist funktionsabhängig; häufig ragen seitliche Mikrovilli in den Interzellularraum hinein und gehen desmosomale Verbindungen mit den Mikrovilli der gegenüberliegenden Zelle ein

· Interzelluläre Verbindungen:

· Haftverbindungen (Desmosomen)

· Fleckdesmosom (Macula adhaerens)

· Punktdesmosom

· Gürteldesmosom (Zonula adhaerens)

· Streifendesmosom (Fascia adhaerens)

· Undurchlässige Verbindungen

· Zonula occludens (Tight junction)

· Kommunizierende Verbindungen:

· Gap junctions (Nexus)

· Zytoplasmatisches Fasernetzwerk ( im Bereich der interzellulären Verbindungen miteinander verknüpft ( Epithel wird zu einer zusammenhängenden Einheit

Verbindung mit der Basalmembran:

· Hemidesmosomen 

·  = morphologisch halbe Desmosomen, denen der Partner auf der gegenüberliegenden Seite fehlt 

· es gehen Ankerfilamente aus, die in die Basallamina einstrahlen

· Hemidesmosomen binden die Epithelzellen an das darunterliegende Gewebe.

· 4 nm dicke Stränge zwischen lamina densa der Basalmembran und dem basalen Plasmalemm der Epithelzellen

2. Histogenese
· Epithelgewebe herkunftsmäßig uneinheitlich !

· Alle embryonalen Grundgewebe sind in der Lage, Epithelgewebe zu bilden

· Ektoderm ( Oberhaut, Mund, Nase, Anus

· Entoderm ( Atmungsorgane, Verdauungskanal mit Drüsen

· Mesoderm ( Niere

3. Gestalt und Oberfläche von Epithelzellen

· Polyedrisches (=vielflächiges Aussehen) ( Epithelzellen liegen i.d.R. dicht gepackt zusammen.

· Hilfe zur Diagnose (Schnittrichtung beachten !!!):

· Kubische Zellen ( runde Zellkerne

· Platte Zellen ( horizontal gestellte Zellkerne

· Hochprismatische Zellen ( senkrecht stehende elliptische Kerne

Oberflächen:

Unterschiede zwischen apikal, lateral und basal

Manche Zelleistungen sind an bestimmte Gebiete der Zelloberfläche gebunden

( Epithelzellen sind hinsichtlich ihrer Oberfläche polar gebaut (hinzu kommt eine intrazelluläre Polarität)

apikale Zelloberfläche:

· spezielle Enzymausstattungen

· spezielle Kohlenhydratreste in der Glykokalix (nagativ geladenen Sialinsäurereste und Proteoglykane) ( Schutzfunktion

· Mikrovilli (EM)

· Feine fingerförmige Ausstülpungen der Zelle

· Vorkommen v.a. an freien, einem Lumen zugewandten Oberflächen

· Vergrößerung der Zelloberfläche ( Steigerung der Effizienz der Stoffaufnahme und der dazugehörigen Vorgänge 

· Veränderliche Strukturen

· Bürstensaum (LM)

· Stationäre Strukturen

· Bestehen aus rasenförmig angeordneten Mikrovilli

· Hochorganisierte Formationen mit kontraktilen Systemen

· Enthalten Aktinfilamente, das aktinbindende Protein Fimbrin und das Aktin-depolymenrisierende Protein Villin

· An der Mikrovillusbasis gehen die Aktinfilamente in ein Terminal Web aus Myosin-, Zytokeratin- und anderen Proteinfilamenten und einen Ring aus Aktinfilamenten über, der mit den Verbindungskomplexen an der seitlichen Zelloberfläche in Verbindung steht

· Mikrovolli von Bürstensäumen können geringe Kontraktionsbewegungen ausführen

· Charakteristisch für resorbierendes Epithel  (Dünndarm, Nierenhauptstück)

· Bedeckt werden die Bürstensäume von einer Glykokalix ( spielt wichtige Rolle als Resorptionsvermittler

· Stereocilien

· Unbewegliche apikale Zellfortsätze

· Charakteristisch für das Nebenhodenepithel und für das Epithel der Bogengänge des Innenohrs

· Bilden häufig Büschel und anastomisieren miteinander

· Beteiligung bei Sekretions- und Resorptionsvorgängen ???

· Kinocilien

· Bewegliche Zellfortsätze

· Viel länger als Mikrovilli

· Vorkommen: Trachea, Tuba uterina, Bogengänge des Innenohrs

· Führen im lebenden Organismus Vor- und Rückwärtsbewegungen aus

· Kinozilien eines Organs schlagen immer gleichsinnig und verzögert ( Wellenbewegung (=Metachronie)

· Energiequelle: ATP

· Feinbau: S. 69

Basolaterale Zelloberflächen:

· Basal + lateral: Vorkommen von Na+-K+-ATPase

· Lateral: Vorkommen von interzellulären Verbindungen

· Basal: Orte aktiver Endocytose, Hormonrezeptoren

· Basale Einfaltungen:

· Tiefe Einstülpungen des Plasamlemms

· Besonders charakteristisch für Zellen mit stark entwickeltem Ionenaustausch

· Keine Verbindungen mit den lateralen Interzellularräumen ( nicht Teil der parazellulären Transportwege

· Basales Zytoplasma wird nischenförmig untergliedert

· Mitochondrien rufen im LM oft eine „basale Streifung“ hervor.

4. Klassifizierung

Oberflächenepithel: (siehe Tab. S. 114 und Abb. S. 115)

( bekleidet die äußere Oberfläche des Körpers oder seiner Hohlräume und bildet Grenzschichten

1. einschichtiges Epithel

a) platt ( Endothel (Blutgefäße) ; Mesothel (Oberfläche einiger Körperhöhlen)

b) isoprismatisch ( u.a. Oberfläche des Ovars

c) hochprismatisch ( u.a. Oberfläche des Dünndarms oder der Gallenblase

2. mehrreihiges Epithel

( bei diesem Epithel stehen zwar alle Zellen mit der Basalmebran in Beziehung, aber nicht alle erreichen die Oberfläche

( die Zellkerne liegen in verschiedenen Lagen 

( bei den Zellen ohne Oberflächenbezug handelt es sich um Ersatzzellen

( zweireihiges Epithel = Epithel des Nebenhodengangs

( mehrreihiges Epithel = mehrreihiges hochprismat. Flimmerepithel des Atmungstraktes (respiratorisches Epithel)

3. mehrschichtiges Epithel

( Zellen bilden viele übereinanderliegende Lagen

( basal: iso- oder hochprismatisch ( in den folgenden Schichten werden die Zellen unregelmäßig und flachen zur Oberfläche hin ab

( Einteilung des mehrschichtigen Epithels erfolgt nach der Form der oberflächlichen Zellen !!!

a) mehrschichtiges unverhorntes Epithel

· bedeckt innere Oberflächen, die feucht gehalten werden müssen

· mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel ( kutane Schleimhäute von Mund, Ösophagus, Vagina und Analkanal

· mehrschichtiges unverhorntes hochprismatisches Plattenepithel (sehr selten) ( im Fornix der Konjunktiva oder in den Ausführungsgängen einiger Drüsen

b) mehrschichtiges verhorntes Plattenepithel

· Epidermis der Haut

· Hornschicht wird laufend abgestoßen und durch Umwandlung von Epithelzellen neu gebildet

4. Übergangsepithel (Urothel)

· Nierenbecken, Ureter, Harnblase, oberer Teil der Harnröhre

· Geht in Abhängigkeit von den wechselnden Druck-  und Dehnungsverhältnissen rasch von einer vielschichtigen in eine weniger vielschichtige Form über

· Basale Schicht: iso- und hochprismatisch

· Folgende Schichten: wechselnde Zahl irregulär geformter Zellen, deren Plasmalemm im entdehnten Zustand stark gefaltet ist

· Oberfläche des Übergangsepithels besteht aus abgerundeten, je nachDehnung hohen oder niedrigen Deckzellen (Crusta)

Drüsenepithel:

( besteht aus Zellen, die zur Sekretion (=Bildung u. Abgabe von Stoffen) befähigt sind

Sinnesepithel:
( Epithelzellgruppen, die die Fähigkeit haben, bestimmte Reize aufzunehemen

( z.B. Mechanorezeptoren im Stratum basale d. Epidermis, Geschmackszellen der Zunge

( an ihre Oberfläche treten Nervenzellfortsätze heran, bilden Synapsen und übernehmen die Erregungen der Sinneszellen zur Weiterleitung ans ZNS ( Sekundäre Sinneszellen

( primäre Sinneszellen: Zellen, die gleichzeitig Rezeptoren und Nervenzellen sind (z.B. im Riechepithel der Nasenschleimhaut)

Myoepithel:

( sternförmige Zellen liegen den Endstücken einiger Drüsen auf

( besitzen zentral gelegenen Zellkern und lange Zytoplasmafortsätze

( sind durch Desmosomen mit den Drüsenzellen verbunden

( liegen zwischen der Basallamina und dem basalen Pol der Drüsenzellen 

( Vorkommen von Aktin- und Myosinfilamenten ( Zellen sind kontraktil

( beinflussen Sekretion der Drüsenzellen dadurch, daß sie die sezernierenden Abschnitte zusammendrücken

5. Histophysiologie des Oberflächenepithels

Schutz:

1. mechanischer Schutz

· Hornschichten der Oberhaut
· Epithel der Schleimhäute (in geringerem Umfang)
2. biologischer Schutz

· verhindert Eindringen von Kontaktstoffen, Bakterien, Viren u. dgl. 

· Dünner Lipidfilm an der Oberhaut

· Glykokalix, die u.a. abbauende Enzyme aufweist, an  der Schleimhaut

· Schutz ist nicht vollständig ( jedes Epithel ist in der Lage Substanzen aufzunehmen und abzugeben

Transport:

· Transportierende Epithelien ( Transport von Metaboliten, Ionen, Wasser steht im Vordergrund der Zellfunktion (Darmepithel; Epithel des Nierenhauptstücks)

· i.a. einschichtig

· apikal grenzen sie an eine Oberfläche, basal sitzen sie auf einer Basalmembran

· aktiver Transport (( gegen einen Konzentrationsgradienten, Verbrauch von Energie) / passiver Transport (in Richtung eines Konzentrationsgradienten)

· Transport nach basal ( resorbierendes Epithel

· Transport nach apikal ( sezernierendes Epithel

· Transzellulärer Transport

· Endozytose

· Membrangebundene Carriersysteme

· Diffusion

· Parazellulärer Transport

· Passiv

· Dienen v.a. dem Durchtritt von Ionen

· Durchlässigkeit abhängig von den Fusionslinien der Zonulae occludentes, der Gestalt der lateralen Interzellularspalten  und den Ladungsverhältnissen an der lateralen Zelloberfläche

· Gemischter Transport

· Gleichzeitiges Vorkommen und gegenseitige Beeinflussung von parazellulärem und transepithelialem Transport

· Zonulae occludentes werden dadurch umgangen

· Steigerung dieser Transportvorgänge führt v.a. bei nicht-interdigitierenden Epithelien zu einer Erweiterung der Interzellularräume

Ernährung und Innervation:

· Oberflächenepithel i.d.R. gefäßfrei ( Ernährung durch Diffusion

· Substanzen müssen durch Basalmembran und häufig durch die darunter liegende Bindegewebsschicht (Lamina propria) hindurchtreten

· Verbesserung der Ernährung durch Bindegewebspapillen ( Vergrößern die Kontaktfläche zwischen Epithel und Blutgefäße führender Lamina propria

· Bindegwebspapillen = Ausstülpungen der Lamina propria, die in die Einsenkungen des Epithels passen

· Innervation ( feine Nervenfasern, die aus ausgedehnten subepithelialen nervösen Netzwerken stammen

Regeneration

· Fortlaufende Erneuerung des Epithels

· Neubildung geht von Stammzellen aus, die nur in geringer Zahl vorhanden sind und in der basalen Schicht liegen

· Auch andere Zellen können als Reservestammzellen beim Zellersatz mitwirken , z.B. bei Verletzungen

· Stammzellen und Reservestammzellen teilen sich differentiell ( nur eine Tochterzelle proliferiert, während die andere als Stammzelle am Ort verbleibt

