Die Zelle
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Lerntag 14

1 Zellmembran und
Zellkontakte

1.1 Zelle: Uberblick

Die Zelle ist die kleinste, selbststdndig lebensfdhige Baueinheit
des Organismus. Sie untergliedert sich in Zellmembran (S.7) und
Zytoplasma (S.12). Im Zytoplasma finden sich die Zellorganel-
len, auch Kompartimente genannt, suspendiert vor.

Exozytose Mikrovilli  Kinozilium

terminales

Netzwerk
Sekretvesikel
Desmosom

i Lysosom
Golgi-Apparat—

Ribosomen j E

Kernpore

___ glattes endo-
plasmatisches
Retikulum

Mitochondrien A

raues
endoplasma-
tisches
Retikulum

Nukleolus

Zellmembran

Zytoskelett

Abb. 1.1 Die Zelle (Schema). [Quelle: Ulfig, Kurzlehrbuch Histologie,
Thieme, 2019]

Einzelne Zellen kdnnen iiber gewebsspezifische Zellkontakte
(5.10) miteinander verbunden sein.

Das Zytoplasma enthdlt zudem Glykogen und Lipidtropfchen
sowie Multienzymkomplexe (z. B. Proteasomen zum Abbau zyto-
plasmatischer Proteine).

1.2 Zellmembran

Zellulire Membranen bestehen aus einer Lipiddoppelschicht
(S.7), in die Proteine eingebettet sind. Das kdnnen integrale Pro-
teine (S.8) und periphere (membranassoziierte) Proteine (S.8)
sein. Letztere sind in die dufSere oder innere Lipidschicht einge-
lagert bzw. innen oder auRBen der Membran aufgelagert. Alle
Sdugetierzellen tragen zusatzlich auf der Auf3enseite eine Schicht
aus Kohlenhydraten, die sog. Glykokalyx.
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Abb. 1.2 Aufbau der Zellmembran. [Quelle: Poeggel, Kurzlehrbuch
Biologie, Thieme, 2013]

1.2.1 Lipiddoppelschicht

Die Zellmembran ist 0,005-0,01 um dick und verhindert einen
freien, unkontrollierten Stoffaustausch mit der Umgebung.

Den Hauptbestandteil der Lipiddoppelschicht bilden Phos-
pholipide. Sie kdnnen gesattigt oder ungesattigt sein.

Die Phospholipide besitzen sowohl einen lipophilen (hydro-
phoben) als auch einen hydrophilen Anteil, dies bezeichnet man
als amphiphil. Sie neigen zur Ausbildung einer Doppelschicht.
Die Grundstruktur der Doppelschicht entspricht einem bimole-
kularen Phospholipidfilm, in dem die Molekiile so angeordnet
sind, dass die hydrophilen Képfe nach aufSen zum wassrigen Mi-
lieu weisen und die lipophilen Schwanze sich zum Inneren der
Doppelschicht hin orientieren (Modell der ,unit membrane“).
Diese innere Schicht bildet die Wasserbarriere zwischen den Zel-
len und dem Interstitium bzw. zwischen den Zellorganellen und
dem Zytoplasma. Elektronenmikroskopisch lassen sich daher
3 Schichten erkennen: Képfe - Ketten - Kopfe.

Die Lipide dienen hauptsdchlich als Barriere fiir Wasser und
andere polar geloste Substanzen. Die innere Lipidschicht wird
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von einem hoheren Anteil Phosphatidylserin, Phosphatidylinosi-
tol und Phosphatidylethanolamin gebildet, die duRere Schicht
enthdlt mehr Sphingomyelin und Phosphatidylcholin. Enzyme,
sogenannte Flippasen bzw. Floppasen, halten die korrekte Vertei-
lung der Phospholipide in den Lipidschichten aufrecht, indem sie
ATP-abhdngig die Phospholipide von einer Schicht in die andere
translozieren. AuBerdem gibt es sogenannte Scramblasen (engl.
to scramble =durcheinanderbringen), die energieunabhangig Li-
pide in beide Richtungen transportieren. Ein weiterer wichtiger
Bestandteil der Membranen ist Cholesterin (Cholesterol), das
dort nur unverestert vorkommt.

Fluiditdt der Membranen

Die einzelnen Membrankomponenten sind im Fluss bzw. gegen-
einander beweglich. Dieses sog. Fluid-Mosaik-Modell wurde
1972 erstmals von Singer und Nicholson vorgestellt: Der Phos-
pholipidfilm ist ein viskoses Losungsmittel, in das verschiedene
integrale Proteine eingelagert sind, die sich innerhalb der Mem-
bran lateral bewegen kénnen.

Je mehr ungesattigte Fettsduren in der Membran vorhanden
sind, desto fluider ist sie und desto leichter kénnen sich Lipide
und Membranproteine mittels Diffusion lateral (innerhalb der
Ebene) und im Falle der Phospholipide zusitzlich transversal
(Flip-Flop) in der Membran bewegen.

Merke Veranderung der Membranfluiditat

Cholesterin beeinflusst die Membranfluiditat in beide Richtungen.
In Membranen mit iberwiegend gesattigten Fettsduren erhoht es
die Fluiditat. In Membranen, die viele ungesattigte Fettsduren ent-
halten, fillt es die Liicken, die durch das Abknicken ungeséttigter
Fettsaureschwanze entstehen, und senkt damit ihre Fluiditat.

Cholesterin ist an der Ausbildung sog. LipidfloRe (Lipid Rafts) be-
teiligt, in denen sich auch Sphingolipide und Glykolipide anrei-
chern. Diese Membranbereiche haben einen hohen Anteil gesat-
tigter Fettsduren, sodass die Komponenten dichter gepackt sind
als in den umgebenden Membranbereichen.

Caveolae sind ca. 0,07 um groRe Einbuchtungen in den cho-
lesterin- und sphingolipidreichen Bereichen der Zellmembran.
Sie sind damit ein Spezialtyp der Lipid Rafts. Sie kommen in je-
dem Zelltyp vor, sind aber besonders zahlreich in bestimmten
Endothelzellen und Adipozyten zu finden. Das integrale Mem-
branprotein Caveolin bildet und stabilisiert die Caveolae.

1.2.2 Kohlenhydrate

Die Proteine und Lipide der dufleren Membran sind hdufig mit
Kohlenhydraten (Oligosacchariden) verkniipft. So entstehen Gly-
koproteine und -lipide. Sie ragen in den extrazelluldiren Raum
und bilden in ihrer Gesamtheit die Glykokalyx. Die Kohlenhy-
dratreste dienen mit ihrer spezifischen Struktur unter anderem
der Zellerkennung.

1.2.3 Proteine

Die Proteine konnen auf unterschiedliche Weise in der Membran
verankert sein. Die meisten Membranen besitzen beide Arten
von Proteinen: integrale und periphere.

Integrale Membranproteine

Sie bilden hydrophobe Proteinstrukturen aus, die mit dem hy-
drophoben Kernbereich der Lipiddoppelschicht interagieren.

Sog. polytope Proteine durchspannen die hydrophobe Mem-

branschicht (Dicke 0,003-0,005um) mit einer oder mehreren

Transmembrandomédnen (TMD), die Transmembranhelices aus-

bilden. Sie werden deshalb als Transmembranproteine bezeich-

net. Beispiele sind:

= Transportproteine

= membranstdndige Rezeptoren

= Glykophorin A ist ein integrales Membranprotein bei Erythro-
zyten.

Monotope Proteine sind nur von einer Seite in die Membran

eingelagert. Zu ihnen gehoren z. B. die Prostaglandin-Enzyme.

Membranassoziierte Proteine (periphere Proteine)

Im Gegensatz zu den integralen Membranproteinen interagieren
die peripheren Membranproteine nicht mit dem hydrophoben
Kernbereich der Lipiddoppelschicht. Sie sind in die dufSere oder
innere Lipidschicht eingelagert oder innen oder auen der Mem-
bran aufgelagert und interagieren {iber andere Proteine, die an
die Membran gebunden sind. Die dufReren peripheren Membran-
proteine haben Kontakt zum Extrazelluldirraum, wdhrend die in-
neren Membranproteine hdufig mit dem Zytoskelett verbunden
sind. Sie sind in der Regel gut lateral beweglich.
Moglichkeiten fiir die Verankerung von Proteinen in der
Membran sind:
= Glykosylphosphatidylinositol-Anker (GPI-Anker): Proteine, die
sich auf der Zelloberfliche befinden, werden iiber Glykosyl-
phosphatidylinositol (GPI) in der Lipiddoppelschicht der Zell-
membran verankert (GPI-Anker).
= Lipidanker.

1.2.4 Funktionen der Zellmembran

= Permeationsschranke: Nur kleine, nicht polare Stoffe (z.B. Ga-
se wie O, CO, oder N;) und sehr kleine, polare Stoffe kénnen
durch die Membran hindurch diffundieren. Sie wirkt somit als
Barriere fiir grofSere polare Substanzen und lonen.
= Erkennungsfunktion: Uber die Glykoproteine und Glykolipide
der Zellmembran konnen sich Zellen gegenseitig identifizie-
ren. Sie dienen als chemischer Ausweis gegeniiber dem kor-
pereigenen Immunsystem. So enthdlt die Glykokalyx z.B. auf
den Erythrozyten als Antigene wirkende Molekiile, was u.a.
der ABO-Blutgruppenzuordnung zugrunde liegt. Die Erken-
nungsfunktion wird auch fiir gezielte Wanderbewegungen ge-
nutzt. Selektine sind z.B. Proteine, die auf der Endothelzell-
oberfliche bei Entziindungen exprimiert und daraufhin von
Leukozyten erkannt werden. Auf diese Art werden Immunzel-
len zu einem Entzlindungsherd ,,gelockt“. Lektine sind zucker-
bindende Proteine, die selektiv an Oligosaccharide der Glyko-
kalyx anderer Zellen binden kénnen.
Rezeptorfunktion: Viele Membranproteine erkennen als Re-
zeptoren chemische Signale anderer Zellen und leiten diese In-
formation iiber verschiedene Mechanismen in die Zelle hinein.
Pumpstation, Reizperzeption und Reizleitung: Damit zelluldre
Vorgdnge korrekt ablaufen konnen, ist hdufig eine Ionen-
ungleichverteilung zwischen Zytoplasma und Extrazellular-
raum noétig. Diese Ungleichverteilung wird von transmembra-
nosen Proteinen (lonenpumpen, z.B. die Na*|K*-ATPase) er-
zeugt.
Elektrische Isolation: Wo elektrische Strome flieSen, miissen
die Informationsleiter voneinander elektrisch isoliert werden.
Im Nervensystem erledigen dies Membranen, die vielfach
ibereinandergewickelt sind (Myelinscheiden (S.49)).
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= Zell-Zell-Kontakte: Zwischen den Zellmembranen benachbarter
Zellen gibt es spezifische Kontakte, die dafiir sorgen, dass die Zel-
len zusammenhalten und miteinander kommunizieren kénnen.

IMPP-Fakten X

! Die innere Lipidschicht hat im Vergleich zur duReren Schicht ei-
nen héheren Anteil Phosphatidylserin.

! Scramblasen tauschen Lipide zwischen den beiden Lipidschich-
ten einer Biomembran aus.

!'In Zellmembranen befindet sich das meiste unveresterte Cho-
lesterin (Cholesterol).

! Phospholipide konnen sich mittels Diffusion lateral (innerhalb
der Ebene) in der Membran bewegen.

! Cholesterin ist an der Ausbildung von Lipidfl6Ben (Lipid Rafts)
beteiligt.

11 Caveolae sind eingesenkte cholesterinreiche Zellmembran-
bereiche.

11 Die Zellmembran ist durchldssig fiir Gase wie O,, CO, oder Nj.
! Proteine mit GPI- Anker kommen nur in der Zellmembran vor.
11 Glykokalyx bezeichnet die Gesamtheit aller Kohlenhydratantei-
le der duReren Zellmembran.

! Mit Kohlenhydraten verkniipfte Lipide bilden Glykolipide, die
Bestandteil der Glykokalyx sind.

! Glykophorin A ist ein integrales Membranprotein bei Erythrozyten.
I Die Glykokalyx enthdlt als Antigene wirkende Molekdile (z. B.
ABO-Blutgruppenantigene).

! Selektine sind Proteine, die auf der Endothelzelloberfliche bei Ent-
zlindungen exprimiert und daraufhin von Leukozyten erkannt werden.
! Die Na*[K*-ATPase ist ein typisches Membranprotein.

1.3 Oberflachendifferenzierungen von
Zellen

1.3.1 Mikrovilli

Die fingerformigen Ausstiilpungen sind bis zu 2 um lang, etwa
0,1 pm dick und dienen bei resorbierenden Epithelien der Ober-
flichenvergrofRerung der Zelle und damit der Resorption. Bei be-
sonders stark resorptiv tdtigen Zellen ist ein dichter Rasen gleich
langer Mikrovilli im Lichtmikroskop als Biirstensaum erkennbar,
z.B. auf der apikalen Seite der Enterozyten (Saumzellen) im
Dinndarm und in den Tubuli der Niere. Kompakte Aktinfila-
mentbiindel, die mit dem Aktin des Zytoskeletts verkniipft sind,
versteifen die Ausstiilpungen, weshalb die Mikrovilli unbeweg-

1 Zonula occludens
2 Zonula adhaerens

3 Desmosom

Abb. 1.3 Mikrovilli im Langsschnitt. [Quelle: Ulfig, Kurzlehrbuch
Histologie, Thieme, 2019]
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lich sind. Im elektronenmikroskopischen Querschnitt zeigen die
multiplen Mikrovilli eine unregelmdfRige Binnenstruktur ohne
wiederkehrendes Motiv.
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Abb. 1.4 Mikrovilli im Querschnitt. Im Inneren der Darmzellen sind
multiple Mikrovilli mit Aktinfilamenten zu erkennen. (VergréRerung
90 000-fach.) [Quelle: Ulfig, Kurzlehrbuch Histologie, Thieme, 2019]

1.3.2 Kinozilien

Zilien, genauer Kinozilien, sind fein bewegliche Zellfortsdtze und
mit 6-12 um erheblich ldnger als Mikrovilli. Wenn sie vorhanden
sind, sind sie meist auch zahlreich auf einer Zelle vertreten. Thr
Durchmesser betrdgt etwa 0,3 um. Im Inneren der Kinozilien befin-
det sich das charakteristische ,9x2+2 (S.14)"-System von Mikro-
tubuli (S.12). Jede Kinozilie ist in einem Basalkérperchen (Kineto-
som) im Zytoplasma verankert. Kinozilien kommen im Flimmer-
epithel der Atemwege, im Eileiter und den Ductuli efferentes vor.
Fiir die Motilitdt der Kinozilien sind die Mikrotubuli und die mit ih-
nen assoziierten Motorproteine (S.13) Dynein und Kinesin relevant.

Langsschnltt Querschnitt

Abb. 1.5 Kinozilien. [Quelle: Heinzeller, Biising, Histologie, Histopatholo-
gie und Zytologie fiir den Einstieg, Thieme, 2001]

GeiBeln (S.14) dhneln in ihrem Feinaufbau den Kinozilien, nur
dass sie langer (150 um) sind und in geringerer Zahl auf Zellen
vorkommen.

Kinozilien und Geif3eln transportieren Sekrete oder Fliissig-
keiten (z.B. im respiratorischen Flimmerepithel der oberen und
unteren Atemwege), dienen der Fortbewegung von Zellen (z.B.
Spermien, Protozoa), der Nahrungssuche bei Protozoa und dem
Transport des Eies im Eileiter.

1.3.3 Stereozilien

Sie sind etwa 4-8 um lang, unbeweglich und gleichen in ihrem
Aufbau den Mikrovilli. Sie beteiligen sich an Resorptions- und Se-
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kretionsvorgéngen. Stereozilien kommen z.B. im Nebenhoden-  1.4.1 Desmosom (Macula adhaerens)
gang vor. Des Weiteren konnen sie als spezielle Oberfldchen-

strukturen von Sinneszellen der Aufnahme von Reizen dienen.
Solche ,,Sinneshaare* finden sich z.B. an den Haarzellen im In-
nenohr oder an den Riechzellen.

Die Zell-Zell-Kontakte sind ein duRerst beliebtes Thema in der
schriftlichen Priifung. Prage dir ganz genau ein, welche Ge-

IMPP-Fakten X meinsamkeiten diese Kontakte aufweisen und wo die Unter-
schiede liegen! Besonders gerne fragt das IMPP nach den betei-
!'In den Mikrovilli findet man Aktinfilamentbiindel, die im elek- ligten Proteinen und Mikrofilamenten.

tronenmikroskopischen Querschnitt als unregelmaRige Binnen-
struktur erscheinen.

! Der Biirstensaum ist eine lichtmikroskopisch sichtbare Struktur
aus typischerweise vielen Mikrovilli.

11 Kinozilien sind 6-12 pm lange Zellfortsdtze, die, wenn vorhan-
den, zahlreich auf einer Zelle vertreten und (iber Kinetosomen
(Basalkorperchen) im Zytoplasma verankert sind.

! Du kannst eine Kinozilie im Querschnitt an dem typischen

,9 %2 +2“-System von Mikrotubuli erkennen.

!'Im Langsschnitt erkennt man Kinozilien an den parallel verlau-
fenden Protofilamenten.

11 Kinozilien kommen im Flimmerepithel der Atemwege vor. Fiir
die Zilienbewegung sind die Mikrotubuli und die mit ihnen asso-
ziierten Motorproteine (Dynein und Kinesin) verantwortlich.

! Zilien und GeiRBeln transportieren Sekrete oder Fliissigkeiten
(z.B. im Epithel des Bronchialtrakts), dienen der Fortbewegung
von Zellen (z. B. Spermien, Einzeller), der Nahrungssuche bei Ein-
zellern und dem Transport des Eies im Eileiter.

Desmosomen (Haftplatten, Macula adhaerens) sind runde oder
elliptische Haftstellen, die - dhnlich Schweifpunkten - fiir eine
mechanische Stabilisierung von Zellen im Zellverband (z.B.
Diinndarmepithel) sorgen. Auf der Innenseite der Zellmembran
liegt ein sog. Plaque. Er besteht aus Anheftungs- bzw. Adapter-
proteinen (hier: Plakoglobin, Desmoplakin und Plektin). Zahlrei-
che Intermedidrfilamente strahlen in den Plaque ein.
Desmosomen gibt es in Epithelien und in der Herzmuskulatur,
demnach sind die Intermedidrfilamente Keratinfilamente oder
Desminfilamente. Die Fixierung der Zellen im Interzellularspalt
erfolgt {iber transmembrandse Verbindungsproteine: die Cadhe-
rine (Desmocollin und Desmoglein), die sich in der Mitte zu
einem Mesophragma verdichten. Die Cadherine werden auch als
Adhasionsmolekiile bezeichnet. Intrazelluldr sind sie iiber Des-
moplakin, einen Bestandteil des desmosomalen Plaques, mit
dem Intermedidrfilament Zytokeratin (bzw. Desmin in Herzmus-
kelzellen) verbunden. Im histologischen Prédparat sind Desmoso-
men als elektronendichte, punktférmige Struktur zwischen 2 be-

1.4 ZeIIkontakte nachbarten Zellen zu erkennen.

In Zellverbdnden kénnen die einzelnen Zellen iiber Zellkontakte
untereinander mechanisch und funktionell gekoppelt sein. Ver-
bindungen sind besonders dort ausgepragt, wo Zellen dichte Ver-
bande bilden (z. B. im Epithelgewebe).

Blick in die Klinik Blasenbildende Hauterkrankungen

Bei der Erkrankung Pemphigus vulgaris bilden sich Autoantikér-
per gegen desmosomale Proteine (Desmoglein). Dadurch wird die
Verbindung der Zellen in Epithelien gestort und es bilden sich Bla-
Adhésions-  Zonula Zonula Mikro- Tight  Mikro- sen in Haut und Schleimhéuten.
verbindung occludens adhaerens filamente Junction villi Bei einer dhnlichen Erkrankung, der Epidermolysis bullosa sim-
plex, treten Mutationen in Keratingenen auf. Hierbei I6sen bereits
minimale Verletzungen Spaltbildungen in den basalen Keratozyten

der Haut aus. Es kommt ebenfalls zur Blasenbildung.

1.4.2 Hemidesmosomen

Hemidesmosomen sind sozusagen halbe Desmosomen. Sie befes-
tigen Zellen mithilfe von Integrinen auf einem Untergrund, der
Basalmembran (S.30). Somit verankern sie die Epithel- oder En-
dothelzellen an die Basallamina. Die Integrine (z.B. a6B4-Inte-
grin) sind, wie die Cadherine der Desmosomen, auf der zytoplas-
matischen Seite {iber Adapterproteine (zytoplasmatische
Plaques) an die Intermediarfilamente (S.14) (Zytokeratin) der
Zelle gebunden. Auf der anderen Seite wird die Zelle {iber diese
Integrine auf Hohe der Lamina densa an Laminine und Kollagen-
IV- und VII-Fasern in der Basalmembran verankert.

Blick in die Klinik Autoimmundermatose

Beim bullésen Pemphigoid, einer erworbenen blasenbildenden
Hautkrankheit, kommt es zu einer Autoimmunreaktion gegen ein-
zelne Komponenten von Hemidesmosomen, die an der basalen

Desmosom Hemi-  Intermedidr- Gap Basal- Seite von Keratinozyten sitzen und diese mit der extrazelluliren
desmosom ) filamente Junction  lamina Matrix verbinden. Dadurch [6sen sich Hautschichten ab und es
Abb. 1.6 Zell-Zell-Kontakte. Ubersicht {iber die einzelnen Zellkontakte. entstehen Blasen. Die antigenen Komponenten sind BP 230 und

[Quelle: Rassow et al., Duale Reihe Biochemie, Thieme, 2022]
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BP 180, die auch als Bulldses-Pemphigoid-Antigen 1 und 2 be-
zeichnet werden. BP 180 entspricht dabei dem Kollagen XVII.

1.4.3 Adhéarenskontakte

Adharenskontakte verbinden zwei Nachbarzellen durch Aktinfi-
lamente. Die integralen Verbindungsproteine dieser Kontakte
sind aus der Gruppe der Cadherine. Zu den Plaqueproteinen ge-
horen Adapterproteine wie Aktinin, Catenin und ein bisher un-
bekanntes Molekiil, wahrscheinlich Vinculin. In den Plaque
strahlen Aktinfilamente (sowie auch Myosinfilamente) ein. Eine
Untereinheit der Adhdsionsmolekiile bindet an die Adapterpro-
teine, wodurch die Verbindung zu den Aktinfilamenten entsteht.
Es gibt drei Formen von Adhdrenskontakten:

= Die Zonula adhaerens (giirtelférmig, ,Adhdrensgiirtel”) ist
eine schmale Kontaktzone (Breite: 0,1-0,5um), die wie ein
Giirtel um eine Zelle herum verlduft. An diesen Stellen er-
scheint die Zellmembran optisch verdickt. Dicke Aktinfaser-
biindel, die Anschluss an das Zytoskelett haben, sind der zyto-
plasmatischen Seite aufgelagert und iiber Adapterproteine
(z.B. a-Aktinin, B-Catenin) mit transmembrandsen Proteinen
(E-Cadherinen) verbunden. Sind bei einem Patienten die Cad-
herine in ihrer Funktion beeintrachtigt, sind oft die Zonulae
adhaerentes betroffen. Die Zonulae adhaerentes finden sich
besonders in Epithelien und erscheinen lichtmikroskopisch
(aufgrund der Anfarbbarkeit der Aktinfilamentbiindel) als
Schlussleistennetz.

Das Punctum adhaerens ist eine punktférmige Befestigung,
die etwas Kkleiner ist als ein Desmosom (z.B. Punktdesmoso-
men). Adhdrenspunkte sind an sehr vielen Zelltypen vorhan-
den.

Die Fascia adhaerens ist eine platten- oder streifenférmige
Kontaktzone. Sie findet sich zwischen Herzmuskelzellen.

1.4.4 Tight Junction (Zonula occludens)

Die Zonula occludens besteht aus junktionalen Adhdsionsmole-
kiilen (JAMs), Claudinen und Occludinen. Die Adhésionsmolekii-
le stehen mit dem Aktin des Zytoskeletts in Verbindung. Es han-
delt sich um eine giirtelférmige Struktur, die den parazelluldren
Transport verhindern soll (=Diffusionsbarriere). An den Stellen,
wo eine Zonula occludens vorliegt, riicken die Zellmembranen
der benachbarten Zellen so nah zusammen, dass der Interzellu-
larspalt vollstdndig versiegelt und etwa 0,015 um dick ist. So ent-
steht ein Verschlusskontakt, der physiologisch als Diffusionsbar-
riere wirkt.

Tight Junctions findet man tiberall dort, wo Kérperinneres ge-
gen KorperdufSeres abgedichtet werden muss (in Epithelien, z.B.
im Darmepithel). Sie sorgen auch dafiir, dass eine laterale Diffusi-
on von Proteinen verhindert wird, da Proteine diese ,Nahte*
nicht iiberwinden kénnen (Verschlusskontakt). So bildet die Zo-
nula occludens die Grenze zwischen apikaler und basolateraler
Membrandomane und sorgt fiir eine polare Differenzierung der
Zellen.

Haftkomplex (Junctional Complex)

Ein Komplex aus Zonula occludens, Zonula adhaerens, basal ge-
folgt von Desmosomen, wird als Haftkomplex (=Schlussleisten-
komplex) bezeichnet. Er kommt nur in Epithelien vor.

1.4 Zellkontakte 11

1.4.5 Fokale Kontakte

Fokalkontakte sind punktférmige Strukturen, die den Kontakt
zwischen Zellen und der extrazelluldren Matrix vermitteln. Im
Unterschied zu Hemidesmosomen sind die Integrine der Zell-
membran iiber zytoplasmatische Plaques mit kontraktilen Aktin-
filamenten des Zytoskeletts (sowie Myosinfilamenten) verbun-
den.

Besonders haufig sind sie im GefaRendothel von Arterien und
im Muskel-Sehnen-Ubergang in Skelett- und Herzmuskulatur zu
finden.

LERNTAG 14

1.4.6 Gap Junctions (Kommunikationskontakte,
Nexus)

Gap Junctions (alte Bezeichnung: Nexus) bestehen aus zahlrei-
chen transzelluldren Proteinkandlen mit einem Durchmesser von
etwa 1,5nm (0,0015um). Sie dienen dem Stoffaustausch zwi-
schen benachbarten Zellen (z.B. bei Diinndarmepithelzellen)
und der elektrischen Kopplung (z.B. bei glatten Muskelzellen
(S.49), Nervenzellen (S.49) und Herzmuskelzellen) iiber einen
transzelluldren Ionenaustausch.

Gap Junctions bestehen aus zwei aneinandergelagerten Con-
nexonen (pro Zelle eines), die wiederum aus 6 transmembrano-
sen zylindrischen Proteinen (Connexinen) bestehen. Dadurch ist
ein Austausch kleiner lonen oder Molekiile bis zu einem Moleku-
largewicht von 1000-1500 Dalton zwischen den Zellen moglich.

IMPP-Fakten X

11 Die Macula adhaerens (Desmosom) sorgt fiir eine mecha-
nische Stabilisierung von Zellen im Zellverband.

11 Cadherine sind Transmembranproteine der Desmosomen.

! Plektin ist ein typisches Begleitprotein zur Vermittlung der An-
heftung der Filamente an die Zellmembran-Proteine.

111! Intrazellulér sind die Cadherine Giber Desmoplakin mit Inter-
mediarfilamenten verbunden.

'lm histologischen Prdparat sind die Desmosomen als elektro-
nendichte, punktférmige Struktur zwischen 2 benachbarten
Zellen zu erkennen.

111 Bei der Erkrankung Pemphigus vulgaris bilden sich Autoanti-
korper gegen Proteine der Desmosomen (Desmoglein).

11 Der klinisch recht dhnlichen Erkrankung Epidermolysis simplex
bullosa liegen Mutationen in Keratingenen zugrunde.

! Hemidesmosomen verankern die Epithel- oder Endothelzel-
len in der Basallamina.

111 Die Integrine der Hemidesmosomen sind auf der zytoplasma-
tischen Seite (iber Adapterproteine mit Intermediarfilamenten
verbunden.

! Bei defekten Hemidesmosomen |6st sich das Epithel der Haut
von der Basalmembran ab.

! Beim bullésen Pemphigoid bilden sich Autoantikérper gegen
Kollagen XVII (BP 180).

! Adhdrenskontakte (Zonula adhaerens) verbinden zwei Nach-
barzellen durch Aktinfilamente. Die transmembrandren Verbin-
dungsproteine dieser Kontakte sind Cadherine.

! Die Cadherine epithelialer Adhdrenskontakte sind E-Cadherine.
1 Sind bei einem Patienten die Cadherine in ihrer Funktion beein-
tréchtigt, sind die Zonulae adhaerentes am ehesten betroffen.
111 Die Zonula occludens (Tight Junction) besteht u. a. aus Clau-
dinen und Occludinen.

11 Die Zonula occludens verhindert den parazelluldren Trans-
port von Zellmembranproteinen.

aus: Endspurt Vorklinik - Histologie (ISBN 9783132445802) © 2023. Thieme. All rights reserved.



12 Die Zelle | 2 Zytoplasma

1111 Die Zonula occludens bildet die Grenze zwischen apikaler
und basolateraler Membrandoméne und sorgt fiir eine polare Dif-
ferenzierung der Zellen.

! Tight Junctions stehen mit dem Aktin des Zytoskeletts tiber
Adapterproteine in Verbindung.

! Der Schlussleistenkomplex im Diinndarmepithel besteht aus:
Zonula occludens, Zonula adhaerens und Desmosomen.

! Integrine vermitteln u. a. den Kontakt zwischen dem Aktinzyto-
skelettsystem und der extrazellularen Matrix.

11 Benachbarte Diinndarmepithelzellen stehen (iber Gap Junctions
miteinander in Kontakt.

1111 Gap Junctions bilden Zellkontakte, die tiber einen transzelluld-
ren lonenaustausch eine elektrische Koppelung benachbarter
Zellen (elektrische Synapse) ermdglichen.

1111 Ein Connexon einer Gap Junction besteht aus 6 Connexinen.
! Durch Gap Junctions ist der Austausch kleiner Molekiile von ca.
1 kDa maglich.

2 Zytoplasma

2.1 Zytoplasma: Uberblick

Das Zytosol (S.12) ist der fliissige Bestandteil des Zytoplasmas.
Es enthdlt viele chemische Substanzen wie Wasser, Proteine, Li-
pide, Ribonucleinsdure, Kohlenhydrate, lonen und Enzyme. Der
feste Bestandteil ist das Zytoskelett. Zytosol und Zytoskelett zu-
sammen werden als Zytoplasma bezeichnet. Das Zytoplasma
umgibt die Zellkompartimente; in den Muskelzellen wird es Sar-
koplasma genannt.

Das Zytoskelett (S.12) setzt sich aus diinnen intermedidren
und dicken Filamenten sowie aus Mikrotubuli zusammen. Die
Bestandteile dieser Filamente sind Aktin, Tubulin und verschie-
dene andere Filamentproteine. Das Zytoskelett ist der Stiitz- und
Bewegungsapparat der Zelle, der Zellteilung und ist an der Zell-
motilitdt beteiligt.

2.1.1 Funktionen

Zytosol. Im Zytosol werden viele zelluldre Bausteine wie Ami-
nosduren, Fettsauren, Zuckermolekiile und Nucleotide syntheti-
siert. Auch die Glykolyse ist im Zytosol lokalisiert sowie ein
Grofteil der Proteinbiosynthese (Translation). Dabei weisen un-
terschiedliche Zelltypen auch ein unterschiedliches Muster von
zytosolischen Proteinen auf.

Die verschiedenen lonen im Zytosol bilden in der Zelle ein
Puffersystem, regulieren die Fluiditdt des Zytosols und sind fiir
die Ladungsverteilung entlang der Membranen verantwortlich.

Zytoskelett. Das Zytoskelett erfiillt statische und dynamische
Funktionen wie

= Erhaltung der Zellgestalt

= Stiitzung bestimmter Zellfortsitze

= Stabilisierung der Zellmembran

= Anderung der Zellgestalt

= Zellbewegungen

= Transport von z. B. Organellen und Vesikeln innerhalb der Zelle
(z.B. der axonale Transport in Nervenzellen oder der Transport
von Substanzen, die sekretiert werden).

Im Wesentlichen werden drei verschiedene Zytoskelett-Elemen-

te unterschieden:

= Mikrotubuli (S.12)

= Intermedidrfilamente (S.14)

= Aktinfilamente (S.15) (= Mikrofilamente).

Die GroRenreihenfolge der Zytoskelettfasern ist folgende: Mi-

krotubuli > Intermedidrfilamente > Mikrofilamente.

Das Zytoskelett ist ein Thema, zu dem es in nahezu jedem Exa-
men Fragen gibt und mit dem du dich gut auskennen solltest.
Besonders zu den Mikrotubuli solltest du alles wissen!

Blick in die Klinik Pathologische Veranderungen

In der Histologie lassen sich pathologische Veranderungen auch
durch eine Abschwdchung der Farbe des Zytoplasmas feststellen.
In der Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) erscheint das Zy-
toplasma im Normalfall gleichmaRig rétlich.

2.2 Mikrotubuli
2.2.1 Funktion der Mikrotubuli

Mikrotubuli findet man in Kinozilien (S.9) (Zilien), in Basalkor-
pern (S.13), als Vorldufer der Zentriolen und in den Teilungsspin-
deln bei Mitose und Meiose. AufSerdem sind sie am Aufbau von
Geil3eln, an Transportprozessen und der Aufrechterhaltung der
Zellform bei Blutzellen (z. B. Thrombozyten (S.67)) beteiligt.

2.2.2 Aufbau der Mikrotubuli

Mikrotubuli sind aus Heterodimeren aufgebaut. Heterodimere
bestehen aus zwei verschiedenen Untereinheiten, dem a- und
dem B-Tubulin. Diese sind iiber Disulfidbriicken miteinander
verbunden. Die a-Untereinheit eines Molekiils reagiert mit der
B-Untereinheit eines weiteren Molekiils, wodurch kettenférmige
Protofilamente, die Untereinheiten der Mikrotubuli, entstehen.
Die Réhrenwand eines Mikrotubulus besteht aus 13 Protofila-
menten. In der Mitte befindet sich ein Hohlraum. Mikrotubuli
sind polar, da sie an einem Ende eine freie a-Untereinheit (Mi-
nus-Ende) und am anderen Ende eine freie B-Untereinheit (Plus-
Ende) aufweisen.

&' {7Tubulin—Dimere mit o- und B-Tubulin
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Abb. 2.1 Aufbau der Mikrotubuli. [Quelle: Aumidiller et al., Duale Reihe
Anatomie, Thieme, 2020]

aus: Endspurt Vorklinik - Histologie (ISBN 9783132445802) © 2023. Thieme. All rights reserved.



2.2.3 Entstehung der Mikrotubuli

Mikrotubuli entstehen in einer bestimmten Struktur, dem soge-
nannten MTOC (microtubule organizing center). Es liegt in der
Zentrosomenregion in der Ndhe des Zellkerns. Das Minus-Ende
ist am MTOC verankert, von wo aus die Mikrotubuli in Richtung
Plus-Ende in der Peripherie wachsen. Durch stindiges Aggregie-
ren und Disaggregieren am Plus-Ende werden Mikrotubuli
schnell auf- und abgebaut. Bei der Polymerisation wird GTP hy-
drolisiert, das zuvor an die o/B-Dimere der Mikrotubuli gebun-
den hat. MAPs (microtubule-associated proteins) sind Proteine,
die an Mikrotubuli binden kénnen und diese stabilisieren. Au-
Berdem dienen sie der Kontaktaufnahme mit anderen Elemen-
ten des Zytoskeletts und mit der Zellmembran.

Merke Mikrotubuli
Am Plus-Ende aggregieren die Mikrotubuli, hier befindet sich die
B-Untereinheit (B = [B]Plus-Ende).

Mikrotubuli garantieren zwar Zellstabilitét, sie sind jedoch selbst
hochst instabil, da sie standig auf- und abgebaut werden. Unter al-
len Zytoskelettelementen unterliegen die Mikrotubuli dem stérks-
ten Auf- und Abbau. Es lohnt sich, das zu wissen!

2.2.4 Transportvorgdnge entlang der
Mikrotubuli

Mikrotubuli dienen oft auch als ,Gleise* fiir verschiedene Trans-
portvorgdnge (auch Endo- und Exozytose (S.23)). Vesikel, Ma-
kromolekiile und Zellorganellen (z.B. Mitochondrien) werden
iiber lange Strecken durch die Interaktion der Motorproteine Ki-
nesin und Dynein mit den Mikrotubuli gerichtet verlagert. Bei
Erreichen eines Zielorganells unterstiitzen Erkennungsstruktu-
ren wie die Rab-Proteine (membrangebundene GTPasen), das
zielgerichtete Anketten/Andocken und die Membranfusion. Da-
bei interagieren die Motorproteine Kinesin und Dynein mit den
Mikrotubuli.

Transportvorgdnge entlang der Mikrotubuli finden z.B. in
Nervenzellen beim axonalen Transport statt: die Kinesine trans-
portieren vom Minus- zum Plus-Ende (=anterograder Transport
vom Soma zu den Endigungen der Nervenzellfortsdtze); Dyneine
vom Plus- zum Minus-Ende (=retrograder Transport von den
Fortsdtzen zuriick zum Soma).

Das IMPP legt groBen Wert auf den zelluldren Transport ent-
lang der Mikrotubuli! Merke dir einfach, dass Kinesine vom Mi-
nus-Ende her transportieren. Bei Dyneinen ist es umgekehrt.

Hemmung der Mikrotubulidynamik

Die Dynamik im Auf- und Abbau der Mikrotubuli kann durch Gif-

te gestort werden:

= Colchicin, ein Alkaloid der Herbstzeitlosen, bindet an freies Tu-
bulin und verhindert so eine Polymerisation der Mikrotubuli
und damit auch den intrazelluldren Transport. Wahrend der
Mitose ist es ein Spindelgift: Die Chromosomen kénnen nicht
mehr auseinandergezogen werden, und die Zellkernteilung

2.2 Mikrotubuli

wird in der Metaphase angehalten. Colchicin war die erste
Substanz, die als Zytostatikum eingesetzt wurde.

= Die Vinca-Alkaloide Vincristin und Vinblastin werden in der
Tumorbehandlung eingesetzt. Sie binden ebenfalls an Tubulin,
verhindern die Ausbildung des Spindelapparates in der Mito-
sephase und hemmen damit die Zellkernteilung.

= Taxol verhindert die Depolymerisierung von Mikrotubuli, was
ebenfalls zu einem Metaphase-Arrest wahrend der Zellteilung
fithrt.

2.2.5 Mikrotubuli als Bausteine von
Zellorganellen

Basalkérper und Zentriol. Diese beiden Zellorganellen werden
aus Mikrotubuli aufgebaut und sind nicht von einer Membran
umgeben. Basalkorper (Kinetosomen) sind der Ursprung von Zi-
lien und GeiBeln und kénnen daher in den Zellen in gréBerer
Zahl vorkommen. Sie sind unterhalb der Zellmembran lokalisiert,
daher der Name.

Jeweils drei Mikrotubuli lagern sich dabei zusammen und bil-
den eine Triplettstruktur. Von diesen Tripletts besteht nur ein
Mikrotubulus aus allen 13 Protofilamenten. Die beiden anderen
haben nur 10 eigene Protofilamente und benutzen jeweils drei
ihres Nachbarn mit. Neun solcher Tripletts bilden dann einen
ca. 0,5um langen Hohlzylinder (,,9 % 3"-Struktur). Radidre Pro-
teinstrukturen (Speichen) verbinden die drei Mikrotubuli eines
Tripletts und ziehen zum Zylinderinnern. Weiterhin ziehen Ver-
bindungsproteine vom A-Tubulus eines Tripletts zum C-Tubulus
des benachbarten Tripletts und wirken stabilisierend.

Das Zentriol liegt im Zentrosom der Zelle und ist ein Bestand-
teil des MTOC (S.13), in dem auch die Mikrotubuli des Zytoske-
letts entspringen. Pro Zelle gibt es ein Zentrosom, das fiir die
Zellteilung dupliziert wird.

zentrale Verdichtung

Verbindungsprotein
zwischen A- und
C-Tubulus

Triplett

Abb. 2.2 Struktur von Zentriol und Basalkorper. [Quelle: Poeggel,
Kurzlehrbuch Biologie, Thieme, 2013]

aus: Endspurt Vorklinik - Histologie (ISBN 9783132445802) © 2023. Thieme. All rights reserved.

13

LERNTAG 14



14 Die Zelle | 2 Zytoplasma

Zilien und GeiReln. Ausgehend vom Basalkérper werden Zilien
(genauer: Kinozilien) und GeifSeln gebildet.

= Zilien sind kurz (6-12 um).

= GeiReln sind 150 um lang.

Beide Strukturen sind in diinne Zytoplasmaausldufer eingebettet
und von der Zellmembran umgeben.

Bei Zilien und Geif3eln geht die Triplettstruktur der Basalkor-
per (9% 3) in eine Duplettstruktur (9 x 2) tiber. Im Zentrum des
Hohlzylinders bilden sich zusdtzlich zwei vollstindige Mikrotu-
bulusstrange aus (9x2+2), die iiber Proteine miteinander ver-
bunden sind.

Im Physikum wirst du unter Umstanden aufgefordert, be-
stimmte Strukturen z. B. in Zilien oder Geifeln im Bild zu erken-
nen und zu benennen. Prdge dir den Aufbau und die Unter-
schiede zwischen Mikrotubuli, Basalkorper, Zentriol, Zilien und
GeiReln auch anhand der entsprechenden Abbildungen gut
ein.

Speiche Zellmembran

2 zentrale einzelne
Mikrotubuli

innerer Dyneinarm

duBerer Dyneinarm

Abb. 2.3 Querschnitt durch eine GeiRel. [Quelle: Poeggel, Kurzlehrbuch
Biologie, Thieme, 2013]

Die Dupletts sind iiber Proteine (Nexine) miteinander verbun-
den. Aus dem A-Tubulus ragen zwei hakenfdrmige Dyneinarme
heraus. Sie kénnen sich mit dem B-Tubulus des benachbarten
Dupletts verbinden. Durch ihre ATPase-Funktion koénnen sie un-
ter Energieverbrauch (ATP-Spaltung) ihren Winkel so verdndern,
dass sich die benachbarten Dupletts relativ zueinander verschie-
ben. So entsteht eine Kriimmung der Zilie (oder Geif3el), die zum
Zilienschlag fiihrt.

Blick in die Klinik Primadre zilidre Dyskinesie

Bei dieser autosomal-rezessiv vererbten Erkrankung konnen die
Kinozilien nicht koordiniert zusammenwirken. Das liegt an einer
Mutation im DNAH5-Gen, das fiir die Dyneinarme codiert. Die Ki-
nozilien des Flimmerepithels konnen ihre selbstreinigende Funk-
tion dadurch nicht erfillen, was mit Symptomen einhergehen
kann. Dazu gehoéren u.a. Horverminderung bis Hoérverlust und
eine Unbeweglichkeit der Spermien, die zu Sterilitét fiihren kann.

Du musst unterscheiden kénnen:
- Basalkorper und Zentriol haben eine ,,9 x 3“-Struktur
- Zilien und Gei3eln haben eine ,,9 x 2 + 2“-Struktur

IMPP-Fakten X

! Mikrotubuli sind an der Aufrechterhaltung der Zellform von
Blutzellen (z. B. Thrombozyten) beteiligt.

! Die Protofilamente der Mikrotubuli bestehen aus Tubulin-Hete-
rodimeren.

! Mit ihrem Minus-Ende sind die Mikrotubuli am MTOC (microtu-
bule organizing center), also dem Zentrosom, verankert.

! Bei der Polymerisation wird GTP hydrolisiert, das zuvor an die
o/B-Dimer-UE der Mikrotubuli gebunden hat.

1111 Vesikel, Makromolekiile und Zellorganellen (z. B. Mitochon-
drien) werden Uber lange Strecken durch die Interaktion der Mo-
torproteine Kinesin und Dynein mit den Mikrotubuli gerichtet
verlagert.

! Rab-Proteine (membrangebundene GTPasen) sind Erkennungs-
strukturen fiir den zielgerichteten vesikuldren Transport.

! Zum axonalen Transport in Nervenzellen miissen sich die Mikrotu-
buli mit ihrem Plus-Ende in Richtung der Axonterminale orientieren.
I Kinesine transportieren beim anterograden Transport vom
Minus- zum Plus-Ende.

111 Dynein spielt eine wichtige Rolle beim schnellen retrograden
Transport von Endozytosevesikeln entlang des Axons zum Zell-
korper.

111! Zytostatika wie Colchicin und Vinblastin binden an freies Tu-
bulin und verhindern die Polymerisation.

111 Wahrend der Mitose wirkt Colchicin wie ein Spindelgift: Die
Chromosomen kdénnen nicht mehr auseinandergezogen werden.
1T Wirkstoffe, die an B-Tubulin binden und dessen Funktion beein-
tréchtigen, hemmen die Funktion des Spindelapparats.

! Zentriolen sind Teil des Organisationszentrums von Mikrotu-
buli.

! Ein (Einzel-)Zentriol enthalt 9 Tripletts von Mikrotubuli.

11 Die Mikrotubulidupletts in GeiReln und Zilien sind Giber Nexin-
briicken miteinander verbunden.

1111 Das Motorprotein Dynein ist mit seiner ATPase-Aktivitat fiir
den Zilienschlag verantwortlich.

! Bei primarer zilidrer Dyskinesie fehlt haufig das zilidre Dynein
oder ist funktionslos, was bei Mannern zu Sterilitdt fihren kann.

2.3 Intermediarfilamente

2.3.1 Struktur und Funktion von
Intermedidrfilamenten

Es gibt drei verschiedene Haupttypen von Zytoskelettfasern, die
untereinander und mit der extrazelluliren Matrix interagieren
konnen. Ihrer GroRe nach kann man die Zytoskelettfasern folgen-
dermaflen ordnen:

Mikrotubuli > Intermedidrfilamente > Mikrofilamente (z.B.
Aktinfilamente).

Alle Intermediarfilamente bestehen zentral aus einer langen
a-Helix. Zwei oder mehr a-Helices winden sich umeinander und
lagern sich zu Dimeren, Tetrameren und Octameren zusammen
(coiled coil). Zwei Dimere wiederum ordnen sich seitlich versetzt
an (Tetramerbildung) und durch eine anschlieende Kopf-
Schwanz-Reaktion entstehen grofRe seilartige Proteinbiindel. Im

aus: Endspurt Vorklinik - Histologie (ISBN 9783132445802) © 2023. Thieme. All rights reserved.





