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1. Allgemeines zur Humanbiologie

Warum?

- Voraussetzung fir die Entwicklung medizintechnischer Hilfsmittel
- technisches Produkt kann nur funktionieren, wenn man weif3, was es im Detail kbnnen muss

Beispiele:

- visuellen System: kiinstliche Hornhaut (= Keratoplastik)

- audiellen System: Cochlea Implantat --> stimuliert Hammer und Amboss

- im Herz-Kreislauf-System: Herzschrittmacher, Stents, Ersatz von BlutgefaRen

- im Bewegungsapparat: Wichtig: Gelenkerhalt vor Gelenkersatz
- Gelenkerhalt: Pridie-Bohrung, Mikrofrakturierung, Mosaikplastik, Autologe Chondrocyten-
Transplantation (ACT, Tissue Engineering -> knorpelentnahme, Zellisolation, Zellvermehrung, Transplantation)
- Gelenkersatz: Prothesen



2. Zellbiologie

Geschichtliches und Technisches

1665 Robert Hooke ,, Micrographia“

Beschreibung von Zellen des Korkgewebes

1838 Matthias Schleiden: ,,Pflanzen bestehen aus einer Vielzahl von Zellen“ --> Zellenlehre
1839 Theodor Schwann: , Auch tierisches Gewebe ist aus Zellen aufgebaut”

1879: Lichtmikroskop/Lasermikroskop
1999: NanoMikroskopie (STED)

1931: Elektronenmikroskopie (Ernst Ruska)

-->200 nm
--><200 nm
-->>0,1 nm

Rasterelektronenmikroskop: Oberflache wird mechanische abgetastet --> Strukturen im Nanobereich

Zentrifuge: Anreicherung von Substanziellen Strukturen (Dichtegratienten)

Polymerase-Kettenreaktion (PCR): Synthese und Vervielfachung von

DNA-Molekulen

STED |

100 nm

Restriktions-Fragment-Langen-Polymorphismus (RFLP): Trennung |
der DNA-Fragmente im elektrischen Feld mittels Gelelektrophorese B:L‘i'e’;;n‘

(DNA-Analytik)

N

-, moglich am fixierte|

Lichtmikroskopie ./ und lebenden Materi

1000 nm /1 pm 10 pm 100 pm
L 1 1

grolle Bakterien Eukaryontenzellen
Zellorganellen

200 nm

MicroArray-Technologie: Analyse des Genexpressionsprofils zur

Bestimmung des individuellen Ansprechens auf eine Therapie

\ méglich nur am

Elektronenmikroskopie i fixierten Material

0.1Inm 1 n:n 10 rm ‘EDOI nm
GrﬁBenordnungen: H—:ﬁ\tom kleine ;Aolektl\e Makrorrllolekﬂle Viren I
Zellbiologische Komponente Durchmesser/GroRe
Wasserstoffatom 0,1 nm
Aminosauren 0,3 nm
Zuckermolekdl 0,3 nm
Nukleotide 0,5 nm
Proteine 2-15nm
DNA @2 nm
Lange: ca. 5 cm im Chromosom
Viren 0,01-0,1 um
Bakterien 0,1-1pum
menschliche Zelle 10-50 um
Erythrozyt 7,5 um
Spermatozoon 6 um
Eizelle 150 um
Motorneurone 5cm-1m
Subzellulare Strukturen Durchmesser/GroRe
Ribosomen 23-25nm
Zytoskelettelemente 6-25nm
Membranumhiillte Organellen 0,1-5um
Zellkern 5 um
Chromosomen 1-5um



Zellaufbau

Kennzeichen lebender Zellen

- entstehen aus anderen Zellen

- beinhaltet den kompletten Satz an Erbanlagen

- Informationsfluss immer in Richtung DNA - Protein (zentrales Dogma der Zell- und
Molekularbiologie)

- zur identischen Selbstvermehrung fahig (Mitose)

- differenzierungsfahig

- nach aulRen abgegrenzt durch Zellmembran

- komplexer organisiert als ihr Umgebung

- ,offene Systeme”, im FlieRgleichgewicht

- Energiespeicherung durch Adenosintriphosphat (ATP)
- kleinstes Bauteil eines Organismus

Eukaryotische Zelle

Endosom Cytosol

Lysosom

Golgi-Apparat
Peroxisom
Mitochondrium

freie

Polyribosomen Kern

Plasmamembran

- - 15 uym

Gegensatz: Prokaryotische Zelle (z.B. Bakterienzelle)

hat im Vergleich nur Zellmembran, Nukleoid (nackte DNA) und Ribosomen

Struktur

- alle Zellen sind nach einem recht einheitlichen Bauplan angelegt
--> kommen aus der befruchteten Eizelle hervor und spezialisieren sich durch
Differenzierungsvorgange auf ihre entsprechenden Aufgaben/Funktionen
--> entsprechende Form und Gestalt (kann fiir Diagnose herangezogen werden)

GroBe
- je nach Funktion variabel
- Nervenzellen: 0,12 - 0,2 mm (z.T. 1 m lange Vorsatze)
- Erythrozyten ca. 7,5 um
- Gliazellen 4 -5 um
-Spermien3-5 um
--> mittlere ZellgroRe 30 - 50 um
- Gesamtzahl der Zellen im Menschen: 10*
- Besiedlung des Menschen mit 10" Bakterien
- pro Sekunde sterben ca. 50 Mio. Zellen ab und es werden beinahe genauso viele Zellen gebildet
- ca. 20 Mrd. Nervenzellen im Gehirn, taglich sterben bis zu 100.000



Zellgliederung

v

\ Zellmembran ‘ \ Zellinhalt=Protoplasma ‘

!
Zellkem

evtl. Zellwand | (Nukleus) i ]
\ Organellen \ \ Cytosol \
[ ‘ l
Org. ohne Org. mit
Membran Membran

| b 1
Aggr. wie mit einfacher mit
Zytskeet Centriolen Membran Doppelmembran

Zytoplasma
- ca. 70% Wasser, 30% EiweiR/Protein
- ca. 10.000 EiweiR-/Proteinarten --> ca. 10 Mrd. Molekule

Zellmembran

- Abgrenzung nach auflen
- Aufrechterhaltung des lonen-Gleichgewichts
- notwendig fur den geregelten Transport von Salzen und N&hrstoffen und zur Kommunikation mit

Nachbarzellen

Aufbau
AuBenseit ) Peri ;
s Oligosaccharid Glycoprotein Glyeolipid "{9'95 Protein B
Integrales Protein - : S \
. Phospholipid-
Doppelschicht
Hydrophober : B '-.!' B ¢ s ._' ‘q.""::-"':il:' Al ' |
Innenbereich o | I il !
| LR
- y IS IIIIIIY
N Kohlenwasser- —
! stoffketten der
Q / Fettsaurereste 1% Phospholipid
Cytosol Integrales Protein e Hydrophiler Kopf
Periphere Proteine J



Phosphorlipid

hydrophil = wasservertraglich

lipophob = fettunloslich

hydrophob = wasserabstoBend (da Fett)
lipophil = fettloslich

Membranpotenzial
intrazellulare und extrazelluldre lonen-Konzentration

[T

(o

Q

= Phosphat
i)

=

o

o Glyceral
a2

=

L

(——<— gesittigte Fettsaure

7 ungesattigte Fettsaure

hydrophober Schwanz

lon Konzentration Konzentration Verhaltnis
intrazelluldr (mmol/I) extrazellular (mmol/l)

Na* 7-11 144 1:12

K* 120 - 155 4-5 30:1

ca? 10°-10"* 2

cl 4-7 120 1:20

HCO;" 8-10 26-28 1:3

H* 10* 4" 1:2,5

durch die Trennung der Membran wird eine elektrische Spannung aufgebaut

--> Ruhepotenzial: -70 mV)
Aufrechterhaltung (ATP-Verbrauch)
Na’-Ka*-ATPase: 3x Na* nach auflen, 2x Ka* nach innen

Aktionspotenzial:
1. Ruhepotenzial -70 mV

2. Schwellenpotenzial -50 mV
muss durch einen Reiz Giberschritten werden

3. Depolarisation

Na'-Kanéle 6ffnen sich und Na* strémt schlagartig ein
-> Umpolarisation, Overshoot
-> intrazellular positiv geladen

4. Repolarisation

Na*-Kanile schlieBen sich, K'-Kanile 6ffnen sich
-> Kalium stromt aus
-> Spannung sinkt

5. Hyperpolarisation
K*-Kanile schlieRen sich, dauert ca. 1 -2 ms
-> sinkt unter Ruhepotenzial

6. Refraktarzeit (ca. 2 ms) erneutes Aktionspotenzial ist
nicht moglich
-absolut: direkt nach Repolarisation --> gar kein
neues AP bildbar

S0 mv
i Overshoot
omV .. ) ‘
< Depolarisation Repolarisation

-S0mV = Schwellenpote

.70 mV :U\-_

: Rez
Hyperpolarisation
- 100 mV T T L)
2ms 4ms 6ms
Normalwert
in der Zelle Hypernatriamie
12MM = meeeemmeeesea- -
0 4 L - _
12 : Hyper E—. L o
15 § natridmie E'“ y—y '“!_/ ‘/
: 'EE?;,
K
Odeme D, g\\‘&
:nuunoungg\z/’v)

: s:V)i“q
I somv &

o Gealterte | &
EAY

sl kranke Zelle >




- relativ: spater nach Repolarisation --> AP bildbar, aber: héherer Schwellenwert, schwacher
Zeitdauer je nach Zelltyp verschieden

Zellkern

- alle eukaryotischen Zellen (auRer Erythrozyten (rote Blutkérperchen)) haben einen Zellkern
- Zytoplasma + Kern = Zelle

- beinhaltet das gesamte genetische Material einer Zelle --> ,Steuerungseinheit”

Nucleolus (Kernkorperchen) ist eine Struktur im Zellkern, der aus Ribonukleinsdure (RNA) und
Proteinen besteht).
--> an der Produktion von Ribosomen beteiligt (Proteinherstellung im ER)

genetisches Material liegt also Heterochromatin oder Euchromatin vor

Heterochromatin: stark verdichtetes Chromatin, DNA ist gebunden an Histon- und
Nichthistonproteine

Euchromatin: aufgelockertes Chromatin, meist in Form von Genen zur Expression kommenden DNA-
Abschnitten
Kernlamina-Storung
- ausgeldst durch Defekt im LMNA-Gen
--> Progeria infatum oder Hutchinson-Gilford-Syndrom
- friihzeitiges Alterungssyndrom

Nucleolus

Fibrilie
aulere
- Kernmeambran
a ulare N
Jntergimnheit
Chromosomen Chromatin
: CYTOSOL

uminale

Untereinheit, Kernhulle

saulenformige

Untereinheit Kernlamina
innere
ringformige Kernmembran
Untereinheit nuklearer
Kafig"
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Endoplasmatisches Reticulum (ER)

- geht von der Kernhdille aus

- bildet Membransystem

- raues ER = besetzt mit Ribosomen --> Transportsystem fiir neu gebildete Proteine

- zwei gegenliberliegende Membranen bilden einen Spalt (ca. 30 - 50 nm breit), geftllt mit
Reticoloplasma --> dienen dem Transport von Proteinen (EiweiBmolekiilen) in der Zelle und dem
Export nach aufRen

Ribosom
t-RNA Chaperone Transport-

\ ' : Vesikel

Protein 5 . ®

mRNA

X

Kerr<re \
—
A

o  DNA
%/ 0\

RNA-Polymerase

Mitochondrium
-v.a. in Zellen mit hoher Stoffwechselaktivitat(z.B. Leberzelle
- dienen der Energiegewinnung (,,Kraftwerk”)
- hat eigene DNA und eigene Ribosomen

Intermembran- Aulen- Cristan
raum membran
Matrix | l < ;a;duﬁerba Pyruvat Fettsduren
" | | Innen- - o embran
Ribosom FoFy-Ele- | - &V
Terias- lzmmhran ' O
partikel y
Granulum
.
cO,
ADP+P,
i
= Marnbran
02

Oxidative
Phosphorylierung
(Energieproduktion)

1
Atmungskette
(Elektronentransfer)




Protein Peptide

Golgi-Apparat

- System membranbegrenzter, gestapelter Sackchen

- Aufgabe: Makromolekiile fiir Sekretion oder Transport umzuwandeln, sortieren und verpacken
- auBenherum liegen membranbesetzte Vesikel (< 50 nm), die Zellinhaltsstoffe zwischen Golgi-
Apparat und anderen Zellkompartimenten beférdern

Innenraum

Lysosom

- kugelférmig, membranumgebene Organelle (@ ca. 25 nm - 2000 nm)

- dient dem Abbau , gealterter”, falscher und geschadigter Makromolekiile (,,intrazelluldre
Verdauungsvorgénge”)

- wichtige Funktion bei Nahrungsmittel-Situationen

Lysosomale Speicherkrankheiten (Sanfilippo-Syndrom)
- gehéren zu den Mucopolysaccheraridose-Erkrankungen mit Stérungen des Abbaus langkettigen
Zucker-Molekiilen/Glukosaminoglykanen)
- Stérung in der Ausstattung abbauender Enzyme
- Krankheitsverlauf: - unauffillig bei Geburt
- ab 3./4. Lebensjahr: verlangsamte geistige Entwicklung, aggressives,
unruhiges Verhalten
- ab dem 2. Lebensjahrzehnt: Verhaltensstérung Ilédsst nach, massive
spastische Ldhmungen

12



Peroxisom
- ovale Kérperchen (Micorbodies), @ ca. 0,2 - 0,5 um
- enthélt oxidative Enzyme (Oxidasen, Peroxidasen, und Katalasen), die H,0, binden und dieses in
H,0 spalten
H,0, bildet sich bei physiologischen Prozessen (Oxidation von Aminosauren), chemisch sehr
aggressiv (--> Peroxidasen)
--> 2xH,0,  ---- (Peroxidasen)------- > 2x H,0 +0,

Peroxisomen-bedingte Krankheiten

- Peroxisomen sind am Fettstoffwechsel beteiligt (wegen Gehalt an Oxidasen), tragen zum Abbau von

Fettsduren bei (= f-Oxidation)

- Zellweger Syndrom: Fehlbildung an Schddel, Gehirn, Gesicht und Gallengdngen, Muskelschwdche
--> meist Tod im Sduglingsalter

Ribosomen
-®15-20 nm
- Aufbau: 40% rRNA (ribosomale RNA), 60% Proteine
- Vorkommen: hangen weitestgehend morphologisch mit dem ER zusammen, kénnen auch im
Zytoplasma vorkommen
- Aufgabe: einzeln gelagert inaktiv, als Polyribosom gelagert aktiv
--> Proteinbiosynthese (Proteinherstellung durch Translation)

(_/(jSedimentationskoefﬁzient
60S UE 408 UE

\/ freie nl:msnma!o i Rezeptorprotein
Untareinheiten nit assoziierter Pore

—

Zytoskelett

- Mikrotrabekelgitter, durchzieht das Zytoplasma, stabilisiert und bildet ,,Aufhdngestruktur”

Aufbau: ca. 15 nm dicke, filamentare Strukturen, unregelmaRig verzweigt, aus verschieden Proteinen
(insbesondere Actin, Myosin und Tubulin)

--> 3 Filamenttypen:
- Microfilamente (z.B. Actin)
- Microtubuli (z.B. Tubulin)
- Intermediarfilamente (z.B. Lamin)

13



Mikrofilamente Microtubuli Intermediarfilamente
(Actin) (Tubulin) (z.B. Desmin,
Vimentin etc)

Zytoskelett-Filament-Proteine:

- Actin - Tubulin
- Cytokeratin - Vimentin
- Desmin - Lamin

- Neurofilamentproteine

Actin-Filamente

Bawegungs
nehiung
Adhasions- < 2 - o <
pamfa'q Actin-Filamente = Actin-Fiber = Stress-Fiber
_— - {a)
plague - Stress fiber
Unitertage Adhasonstasem -
Gekrsuselter —_——e—me—— e
Avsihulen " —
e Ankerprotein Actin-Fibern
-
Relrak s s
E E N
Neus
Anhefiungs-
stebe

Zelluldre Fortbewegung tiber Actin-Filamente (z.B. bei Wundschluss)

14



Microtubuli (Tubulin-alpha / Tubulin-beta)

25 nm Tubulindimer im Protofilament

Intermedidrfilamente - Lamin

NH, COOH

48 nm

Tetramer aus awei verschobenen Dimeren

Protofilamen

Kontakt zur Extrazelluldrmatrix
Extrazelluldre Bindegewebsstrukturen, z.B. Collagen

Struktur-Filamente 4 Briickenproteine
Ankerproteine

15



Kultivierung von Zellen
1. Isolierung von Zellen, Anlegen von Zellkulturen
2. Zellen werden zur Teilung angeregt
--> Zellexpansion / Zellvermehrung

Moglichkeiten zur Nutzung

- Forschung

- Zelltherapie (Knorpelknochen, Herz, Leber ...)

Industrie (Arzneimitteltestung und -bewertung, Toxikologische Tests ...)

Beispiel: Tissue Engineering
mechanische

Wachstums- Reize
faktoren
S Implantat Biopsie
Jf S -
Zellisolation

Gewebeentwicklung

Scaffold

§ e

Zellvermehrung

Zellkultivierung

Molekulare Bausteine von Zellen
- Bauplan, Struktur, Form und Funktion von Zellen werden durch physikalische und chemische
Eigenschaften bestimmt
- der GroRteil der Zell-Trockenmasse besteht aus:
- Proteinen
- Lipide (Fettstoffe)
- Mineralstoffe
- Polysaccharide (Kohlenhydrate, Zucker)
- Nukleinsauren

Zusammensetzung des menschlichen Korpers (70 kg)

Wasser 60 % 42 kg
Protein 20% 14 kg
Lipide 15 % 10,5 kg
Mineralstoffe 5% 3,5 kg
Polysaccharide 1% 0,7 kg
Nucleinsauren 1% 0,7 kg

- Charakteristisch: Aufbau aus relativ wenigen Grundbausteinen
Aber: Trotzdem hohe Anzahl an Einzelmolekiilen mit spezifischen chemischen Eigenschaften
durch geeignete Variationen
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Proteine
- Gewicht: 15 - 1000 kD

=

750000

so0000

250000

Anzahl der Sequenzen

<50
51- 100
201- 250
1. 30
301- 350
1. 400
a1 45
#51- 500
501 550
551- 60
01- 650
i51- 700
01- 150
751- 800
801- E50
851- 900
501- 950
851- 1000
1001 - 1160
o -1 §
o lam-13m |
() 1301- 1400
1401- 1500
1701.- 1400
1601 - 1300
1901.- 2008

{F

£ 1501- 1600
3 1&01- 1760

Anzahl der Aminosaure

o |
i1
o

Aufgaben:

2001- 2100
2001- 2200
201- 2300
1301 - 2400
2401 - 2560

- als wasserlosliche Komponenten intra- und extrazelluldrer Flissigkeiten als:

- Enzyme
- Transportproteine
- Signalmolekiile
- Antikorper
- als wasserunlésliche Komponenten im Aufbau als
- Stltzproteine
- Haarfasern
- Hornfasern
- Muskelfasern

* 2501

- Aufbau aus 20 Aminosauren (unterschiedliche Mengenverhéltnisse und Reihenfolgen)

--> theoretisch 2,4 x 10*®

Alanin Ala A
Cystein Cys C
Asparaginsaure Asp D
Glutaminsaure Glu E
Phenylalanin Phe F Essenziell
Gycin Gly G
Histidin His H
Isoleucin Ile | Essenziell
Lysin Lys K Essenziell
Leucin Leu L Essenziell
Methionin Met M Essenziell
Asparagin Asn N
Prolin Pro P
Glutamin Gln Q
Arginin Arg R
Serin Ser S
Threonin Thr T Essenziell
Valin Val Vv Essenziell
Trypthophan Trp W Essenziell
Tyrosin Tyr Y

- alle Aminosduren enthalten als Strukturelement
- eine Carboxylgruppe (-COOH)
- eine Aminogruppe (-NH;) am C-Atom der Carboxylgruppe

- bilden ein Dipeptid durch Peptidbindung (d.h. Verbindung zwischen Aminogruppe
der einen und mit Carboxylgruppe der anderen)

--> mehrere Peptidbindungen fihren zu
- kleinkettige Oligopeptide
- grolRkettige Polypeptide

- Peptidbildung beschrankt die Beweglichkeit der beteiligten Atome
--> Anordnung in Primarstruktur (regelmaRig)

z.B.
Glycin ?OOH
H,N—C—H

I
H
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Primarstruktur Sekundarstruktur Tertiarstruktur Quartarstruktur
AS-Kette a-Helix Faltung der Assoziation
a-Helix in der mehr‘erer
dreidimensiona- Polypeptidketten
len Anordnung (Untereinheiten)

Lipide / Fettsauren

- chemische Esterverbindungen verschiedener Fettsauren mit Glycerin

- schwer l6slich in Wasser --> Bausteine fir Membranen

- leicht 18slich organischen Lésungsmitteln (Benzol, Ather, Chloroform, Aceton)O

- wichtigster Vertreter: Fette

--> Funktion:

- Reservestoff (Depotfette)
- Druckpolster und ,,StoRdampfer” fiir innere Organe (z.B. Fettumlagerungen der
Niere)
- Warmeisolation

Gliederung:
- gesattigte Fettsauren (keine C-C-Doppelbindung)
- ungesattigte Fettsauren (C-C-Doppelbindung)
einfach ungesdittigt: eine C-C-Doppelbindung
mehrfach ungesdttigt: mehrere C-C-Doppelbindungen
- Neutralfette-Triglyceride (3 Fettsduren, verbunden mit Glycerin)
- Phospholipide (2 Fettsduren, Gber Phosphorsdure mit Glycerin verestert sind, kommen in
Zellmembran vor)
- Ganglioside (enthalten langkettige Fettalkohole und verschieden Zuckerreste, kommen im
Nervensystem und der Zellmembran vor)
Wichtig fir:
- neuronale Informationstbertragung/-speicherung
- Zytoskelettorganisation
- Membranplastizitat
- Rezeptoraktivierung
- Cholesterin
- Vorkommen: Zellmembran
- Funktion:
- Transport von Fettsauren im Blut (z.B. Low Density Lipoprotein (LDL), High... (HDL))
- Ausgangsstoff flr Biosynthese (z.B. von Gallenséaure, Steroidhormonen, Vitamin D)
- 140g im Korper, 95% gebunden in Zellen
- pro Tag werden 1 - 2 g vom Korper hergestellt
- nur zu 30 - 60 % des Cholesterin in der Nahrung kann aufgenommen werden (=0,1-0,5 g)
- Krankheiten:
- Hypercholesterinamie:
Ausléser: zu wenig LDL-Rezeptoren
Stérung des Cholesterin-Stoffwechsels, erhohter Cholesterin-Blutwert
--> GefaRerkrankung und Herzinfarkt
- Gallensteine:
Aufnahme/Resorption von Cholesterin im Darm durch Galleflissigkeit
--> bei Verdnderung der Gallenflissigkeit bilden sich Gallensteine (ca. 50 %
der Gallensteine sind Cholesterinsteine)
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Polysaccharide
- bestehen aus 11 Monosacchariden, die zu Oligosaccharide und dann zu Kohlenhydraten

zusammengesetzt werden

Kohlenhydrate
- aufgebaut nach C,((HZO)y (--> bestehen nur aus Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff)

- Grundbausteine sind Monosaccharide (Zuckermolekule)
- Beispiele: Glucose (Traubenzucker, in Honig), Fructose (Fruchtzucker, in Obst), Galaktose (in Milch),

Ribose

H
CH,OH 3
Fructose O H
W b—a_ o N H Y,
I R R C L)
|
i | o /c—é:/ CH0H  H & JH
Glucose H  OH OH },, Ribose CI)H CI)H
- mit 6 C-Atomen:
CHO (l:HD CHO {EH;DH C!:HEUH
I I
HCOH HCOH H{Jil".H (II-O (IZ=D
| I
HOCH HOCH HO(IZH ~4D(|3+-1 H{IZOH
| |
HCOH HOCH HCOH HE.IZOH HD(I_' H
| | |
HCOH HCOH HCOH HEIZDH HCI:OH
| I |
CH,0H CH,0H CH, OH CH,0H CH,0H
D-Glucose D-Galactose D-Mannose D-Fructose D-Sorbose
-mit 3-5 C-Atomen:
ClHO (IIHO
(':HO ?HO H(IZOH H(IZOH
?HQOH (l:Ho H(|:OH HO(i:H HO(le H(IZOH
(i.‘=0 H(IZOH H(|ZOH HCOH H(IZOH H(IZOH
CHOH  CHpOH  CH,OH CH, OH CH,OH  CH,OH
Dihydroxy- D-Glycerin- D-Erythrose D-Threose D-Xylose D-Ribose
aceton aldehyd
- zusammengesetzt kommen Kohlenhydrate vor als:
- Disaccharide
- Oligosaccharide
- Polysaccharide
Disaccharide Oligosaccharide Polysaccharide
(Zweifachzucker) (Mehrfachzucker) (Vielfachzucker, komplexe KH)

mehrals 10 bis
mehrere 100 000

X OO

bis 10
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Polysaccharide als Glucosespeicher
- Starke:
-lange Glucose-Molekiil-Ketten
- bei Pflanzenzellen

- Glycogen:
-viele, oft verzweigte Glucose-Einheiten
- v.a. in der Leben und der Muskulatur
- bei tierischen Zellen

Glucose
- unverzichtbare Nahrungsquelle fir Energie- und Synthesestoffwechsel

- v.a. das Gehirn und Erythrozyten kénnen andere Energiequellen nicht/unvollstandig nutzen

--> Glucose als einzige Quelle
- im Blut muss standig eine konstante Glucosekonzentration herrschen um Organe und das Gehirn zu
versorgen
--> wird erhalten durch:

- Nahrungsaufnahme
- Spaltung des Glycogens in Leben und Muskulatur

- Blutzucker
- gesund:
- ,nichtern” (8 - 10 h nach dem Essen)
- direkt nach dem Essen

- mit Diabetes mellitus:

- ,nuchtern”

- direkt nach dem Essen

126

108

90

72

mg/dL

--> bei langem Kohlenhydratmangel kann Glucose auch in der Leber aus

Aminoséuren synthetisier werden

ca. 100 mg/dl (5,6 mM)
ca. 140 mg/dl (7,8 mM)

>125 mg/dl (7,0 mM)
200 mg/dl (11,1 mM)

Glukose im Blut Serum Insulin
mmoliL pmoliL
BO T 400
751 = Glukose Blutlevel
— Insulin Blutlevel - 350
704 —= starkehaltiges Essen ([Glukose]),
o :iiiill Saccharosehaltiges Essen (Glukose-Fruktose) 300

250

200

30
7:00 9:00 11:00 13

TFruhs(uck

t

+=

TM\ttagessen TAbendessen

00 15:00 17:00 19:00 21:00 23:00 1:00 3:00 5:00 7:00
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Genetische Informationen

Desoxyribonukleinsaure - DNA

-1953: James D. Watson, Francis G. Crick

- beinhaltet die kompletten genetischen Informationen

- Gesamtlange der DNA einer menschlichen Zelle mit 46 Chromosomen betragt ca. 2 m
(Verpackt im Zellkern mit @ 10 - 15 um)

Aufbau - DNA
- Bestandteile:
- Phosphorsaure
- Zucker
- Nukleobasen
- Purinbasen
- Adenin
- Guanin
- Pyrimidinbasen
- Cytosin
- Thymin
--> immer Purinbase mit Pyrimidinbase
( Adenin - Thymin, Guanin - Cytosin ,, ATGC")

--> Die Nukleotide werden durch den Phosphorsaurerest am C-5° Atom der Desoxyribose
miteinander verbunden! 3‘-5‘- Bindung

Hy
[e) H NH
i/ \C' l .
,q\g__'“lé/,.', R Y
1 T g
OH H N N
Zuckermolekdil (Desoxyribose) Aderin
I
]
M
HN“ ” o
»
5°-Ende H
Thymin

Phosphorsaurerest

Nukleobase
Adenin

Nukleotid

am C2-Atom anstelle von
einer OH-Gruppe nur
Wasserstoffgruppe

Desoxyribose

0
K
HN 3

HNT Sy
Guanin
NHz
N.—/ e
e
0 "N~
H
Cytosin
21



Aufbau - Chromosomen
jedes Chromosom aus 2 Chromatiden

jedes Chromatid hat 1 DNA-Doppelstrang (von Hiillenproteinen umgeben)
--> je Chromosom 2 DNA-Doppelstrange

Hullerweifa Eiweilkomplexe

Chromosom

auseinander-
gezogen

Kinetochor

DNS-Faden

1 Chromatid
\

v
(=10nm=10"%m) Chromasomenarm

Chromatid
Histon 11ZA. " Histon H1 S , -y
' "3
Histon H4 4 i I_-I ‘
A R |
DNA
Die DNA ist 1,65-mal um das Histonokta-
i e et Eer DR
Art Anzahl Basenpaare Anzahl Chromosomen
Hefe 13,4 x 10° 16/ 32
Fadenwurm 80 x 10° 4/8
Taufliege 165 x 10° 4/8
Maus 3000 x 10° 20/ 40
Mensch 3000 x 10° 23 /46
Zwiebel 1500 x 10° 8/16
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DNA-Replikation
1. Topoisomerase entwindet die Doppelhelix
2. DNA wird durch das Enzym Helicase aufgespreizt (Replikationsgabel), d.h. die H-Briicken
werden getrennt
--> ATP wird verbraucht
--> 2 Matrix- / Mitterstrange
3. Anden freien Desoxyribonukleotiden lagern sich neue (passende) Nukleotide an
Phosphorsaure und Zucker lagern sich an
5. 2 Doppelstrange

E

Anlagerung neuer Nukleotiden:

1. Leitstrang (3-5°):

Primase synthetisiert ein kurzes RNA-Primer-Stiick mit 3-5 Nukleobasen

(,,Primer-Annealing”)

--> , Startpunkt”

DNA-Polymerase Il heftet Nukleotide an das frei 3‘ - OH -Ende der vorhandenen Nukleotiden an
--> Syntheserichtung das DNA-Polymerase Ill: 3 - 5°

RNase H entfernt Primer

Aber:
nur ein einem DNA - Strang kann DNA-Polymerase Ill synthetisieren (3‘ - 5 - Strang, Leitstrang)

2. Folgestrang (5°-3°):

Wieder synthetisiert Primase ein kurzes RNA-Primer-Stiick mit 3-5 Nukleobasen

-->nach dem RNA-Primer kann die DNA-Polymerase Ill ein kurzes DNA-Stiick synthetisieren
--> DNA-Polymerase Il ,springt” (in Richtung Helicase) zum nachsten Primer und synthetisiert
wieder, bis sie am den bereits synthetisierten Teil ankommt

--> Okazaki-Fragmente

--> RNase H entfernt alle Primer

--> DNA-Polymerase | synthetisiert die freigewordenen Liicken (5‘-3‘-Richtung)

--> Ligase schlief3t alle Liicken durch Esterverbindungen

Einzelstrangbindungsproteine
(Einzelstrangstabilisierung)

/ Leitstrang
|
DNA-Polymerase

(DNA-Synthese)
Helicasen DNA-Polymerase lil
(Offnen)
&
Topoisomerase

(Entspriralisierung)

Primase y
(Primer-Synthese) /1> DNA-Polymerase |

DNA-Matrize

Folgestrang

DNA-Ligase
(Fragmentverbindung)

Wanderungsrichtung der Replikationsgabel
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Aber:
vorhandene Fehler der DNA werden weiter kopiert (kann zu Mutationen fiihren)
--> Polymerase , kontrolliert” gleichzeitig die Replikation

- damit die DNA-Replikationen schnell genug erfolgen kann wird an mehreren (vermutlich tausenden)
Stellen gleichzeitig gearbeitet --> mehrere Replikationsstartpunkte
- Vermutung: ca. 3000 Nukleotide pro Minute werden verkn(pft
--> ca. 3.000.000.000 Nukleotide der menschlichen DNA
--> ca. 16.000 Stunden / 666 Tage
- gemessen: 3-6 Stunden
-->ca. 5.000 - 10. 000 Replikons

Nukleobase
Adenin

Ribonukleinsiure - RNA
- wird benétigt, um die genetischen Informationen in
EiweiBmolekiile zu Gbersetzen
- Purinbasen
- Adenin
- Guanin

- Pyrimidinbasen Ribose am C2-Atom eine

- Cytosin OH-Gruppe
- Uracil

--> immer Purinbase mit Pyrimidinbase (Adenin - Uracil, Guanin - Cytosin ,,AUGC”)
- liegt in der menschlichen Zelle als Einzelstrang vor (in Viren auch als Doppelstrang)

messenger-RNA (Boten-RNA) - mRNA
- Hauptform der RNA
- bindet an Ribosomen

- wahrend der Translation werden jeweils drei Nukleotide der mRNA in eine Aminosaure des
synthetisierten Proteins umgeschrieben

ONA template strand
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Transfer-RNA (Transport-RNA) - tRNA
Transport von Aminosauren zum Ribosom, wo sie die Ubersetzung
der mRNA in Polypeptide ermdglicht

tRNA
molecule

Intramolecular
base-pairing

MRNA 5 G-C-C 3

ribosomale RNA - rRNA

- wird im Nucleolus an speziellen DNA-Sequenzen gebildet, aus dem Kern transportiert und mit
Proteinen zu Ribosomen geformt
- 60% ribosomalen Strukturmolekile --> groBter Anteil

micro-RNA - miRNA

kurze RNA-Strange, die wichtig fir die Regulation der Genexpression sind (nicht fiir Protein-
Translation)

-->2.B. durch Bindung und Blockade an mRNA

Zellzyklus
-diploide Zellen: Koperzellen (Leber-, Haut-, Driisenzellen) --> Mitose
-haploide Zellen: Keimzellen (Eizelle, Spermium) --> Meiose
Mitose
1 - 3 Stunden
Mitose
' Metapha Anaphasa-LUibarga I
Interphase Prophase  Prometaphase Metaphase Anaphase Telophase Cytokinese

25
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1 -4 Stunden DNA-Replikation - S-Phase 10 - 18 Stunden
4 -7 Stunden
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Faktoren, die den Ablauf bestimmen
- G1- Phase:
- Zellwachstum (groR genug?)
- Umgebung (glinstige Umgebung?)
- G2-Phase (Beginn der M-Phase)
- Zellwachstum (groR genug?)
- Umgebung (glinstige Umgebung?)
- DNA-Replikations-Mechanismus (gesamte DNA verdoppelt?)

- Ende der M-Phase
- Mitose-Mechanismus (alle Chromosomen an der Spindel angeheftet?)
- Auslésung jeweils durch Cycline und cyclin-abhangige Kinasen

Ausloser der M|tose-Maschm&rla

P

G2-Cyclin

@
5 O/\ & =

o":_‘r\@ ®

G1-Cyclin

-Phase—Forderfaktor

’

Start- K| nase

Ausloser der DNA-Replikation

Notwendig fiir den Zellteilungsstart:

- Notwendigkeit fir Vermehrung muss gegeben sein (z.B. Wundverschluss, Ersatz in der
Darmzotte/Hautschicht etc.)

- genligend Nahrstoffe vorhanden (z.B. Wachstumsfaktoren)

Replikation der DNA bzw. Verdopplung der Chromatiden, muss fehlerlos vollzogen sein

Interphase




1. Prophase

1 PROPHASE

Cytoplasma

sich voneinander
entfernende
Centrosomen, die
die Spindelpole
bilden

Plasmamembran -
aufgeloster Nucleolus

Centromer
mit angehefteten
Kinetochoren

intakte Kernhlle

kondensierendes Chromosom mit
zwei am Centromer zusammenhangenden
Schwesterchromatiden

2. Prometaphase

KERNHULLE LOST
SICH AUF

2 PROMETAPHASE

Plasmamembran = - Spindelpol
polarer Mikrotubulus
zufallig
angeordnetes

Kinetochoren \

Kinetochor-
Mikrotubulus

Chromosom in
aktiver Bewegung

Vesikel der
Astral-Mikrotubulus \ Kernhiille
Spindelpol
,Andocken” des Spindelapparats durch Kinetchor
3. Metaphase
CHROMOSOMEN WANDERN
IN DIE METAPHASEPLATTE
3 METAPHASE
Spindelpol
Vesikel der
Kernhiille
Chromosomen in der
Metaphaseplatte
in der Mitte
zwischen den Polen
Kinetochor-

Mikrotubulus

~ polarer
Mikrotubulus

Spindelpal -



4. Anaphase

ANAPHASE A anseHase 8 (nur bei Meiose)
Verkiirzung der Kinetochor- eine Schubkraft (1) driickt die von den
Mikrotubuli; Chromatiden beiden Polen ausgehenden Mik buli
wandern zu den Polen; auseinander;
an den Kinetochoren eine Zugkraft (2) wirkt unmittelbar auf
entstehen Krafte die Pole und zieht sie auseinander

K K

- Wachstum am plus-Ende
der polaren Mikrotubuli

Zugkraft bestimmt durch das
Motorprotein Dynein und
Zugkraft bestimmt durch Depolymerisation des Tutubulin-

E» o &= Qo oS
Cytoplasmic dynein Dynactin ZW10 ROD CENP-E MCAK/XKCM1
minus end-directed plus end-directed depolymerase
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5. Telophase

KERNHULLE BILDET
SICH NEU

5 TELOPHASE

dekondensierende
Chromosomen ohne
Kinetochor-Mikrotubuli

polarer Mikrotubulus ==

Cytokinese

6 CYTOKINESE

neu antstehender Nucleolus

Mittelkorper:
Uberlappungsbereich
der Mikrotubuli

wsammengeprelite
Uberreste der polaren
Spindel-Mikrotubuli

asgehend vom Centrosom
bildet sich wieder die
Interphase-Anordnung der
Mikrotubuli

_—— Neubildung der

Kernhille um einzelne
Chromosomen herum

TEILUNGSFURCHE
SPALTET DIE ZELLE

volistandige Kernhille
umschlieBt die
dekondensierenden
Chromosomen

kontraktiler Ring
erzeugt die
Teilungsfurche

Centriolenpaar
kennzeichnet Position
des Centrosoms

1. Actin-Filamente des kontraktilen Rings ziehen sich zusammen

2. Microtubuli-Band um die Zelle wird spater fur die Abschniirung der beiden Tochterzellen

bendtigt

3. Golgi-Vesikel transportieren Proteine, die fiir den Aufbau der neuen Zellmembran bendtigt

werden

4. Phragmoplast-Mikrotubuli sorgen fir Fixierung dieser Vesikel am Bauort der Zellmembran
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Meiose

diploide Mutterzelle

véterliches ) Zellmembran
Chromosom_ - T
homologe et
Chromosomen - - -Kermmembran
mitterliches \§ 77~ Kernmatrix

Replikation des DNA-Gehalts
jedes Chromosoms }
Entstehung von 2 Chromatiden ----------
in jedem Chromosom ’
(Verdopplung der Chromosomen)

Paarung der verdoppelten ---------~
Chromosomen, 2.T. Austausch
von Chromatidenabschnitten

(Crossing-Over)
Anordnung der
vardqppengn Chromosomen ----------
im Spindelapparat SPEfmIUm E|Ze"e
haploid haploid
1. Reifeteilung
Trennung der .
vateriichen und mitterlichen befruchtete Eizelle
Chromosomen (Anaphase ) diploid (G1-Phase)
S-Phase
befruchtete Eizelle
2. Reifeteilung diploid (G2-Phase)
Trennung der Chromatiden ---
G Mitose
4 haploide --- resultierende
Tochterzellen Tochterzellen
diploid (G1-Phase)
viterliches miitterliches
Crossing-over Chromosom Chromosom

chromosomale Uberkreuzung wihrend 1. Reifeteilung
--> Austausch gleicher Allele mit leicht unterschiedlichen DNA-Sequenzen
--> genetische Vielfalt

Zellalterung und Zelltod ¥
- es existiert ein konstanter Zellpool, was durch Zellproliferation (Vermehrung)
und Zelltod aufrechterhalten wird
- Zellalterung = Verlust der Flexibilitat und Anpassungsfahigkeit, d.h. nicht mehr in
der Lage den Stoffwechsel (Metabolismus) an die Umgebungsbedingungen anzupassen
--> es existieren Katabole (Abbau von Nahrungsstoffen zu Energie) und Anabole (Aufbau von
Stoffen unter Energieverbrauch) --> Prozesse im Gleichgewicht
--> Syntheseleistung geht im Alter zurilick
-->vermehrt Katabole Prozesse
Ergebnis: -geringere Enzymkonzentration
- geringere Energiebilanz
- geringere Aktivitat bzw. genetische Stabilitat
- Zellalterung ist genetisch vorbestimmt (,,innere Uhr”)
--> Telomere (Telomerregion wird bei jeder Zellteilung kleiner)
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Konsequenz:

Apoptose wenn die Zelle nicht mehr funktionsfahig ist, ein energieverbrauchender Prozess

Organellen nicht geschadigt intakte Membranen
e £ m— ""-W‘\_
T e W ) L0508 Am T
\ - ) 1
L g ® - “,‘
) \ y o
Chromatin (ki @ ©
fragmentiert 000 > ﬁ ~

normale Zelle Zelle schrumpft Fragmentierung der Zelle Entstehung apoptotischer Kérpercher

oder

Nekrose bei Schadigung durch externe Einflisse (Hitze, Verletzung, etc.)

Auflosung der

Organellen geschadigt Maribirin

Chromatinmuster konserviert

normale Zelle geschwollene Zelle weitere Schwellung Freisetzung des Zellinhalts

Teilungsaktivitat
- hohe mechanische Belastung und starke Regenerationsnotwendigkeit (z.B. Darmepithel,
Blutzellsystem, Keimdrisen)
--> hohe Teilungsaktivitat
- hohe konstante physiologische Belastung (z.B. Herz, Gehirn, Nerven, Leber, Lunge)
--> geringe Teilungsaktivitat

- gemessen durch Zellumschlagzeit (Zeitraum, in dem jede Zelle des Gewebes einmal erneuert wird)

Gewebe Zellumschlagzeit
Lippe 14,7 Tage
Mundhohle 4,3 Tage

Magen 9,1 Tage
Dinndarm 1,4 Tage
Dickdarm 8,1 Tage
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Teilungsaktivitat

Gewebe

hoch

blutbildendes System
Intestinalepithel (Darm)
Keimdriisen

mittel

Hautepithel
Epithel der Augenlinse

niedrig

Lunge
Leber
Niere
Bindegewebe

kaum bis gar nicht

Herz
Zentrales Nervensystem (ZNS)

gebildete Zellmasse in 70 Jahren Lebenszeit [kg]

Hautzellen 86

Magen-Darmzellen 6850

Lymphozyten (Fremdstoffabwehr) 275

Erythrozyten (rote Blutkérperchen) 460

Granulozyten (weifSe Blutkérperchen) 5400

Thrombozyten (Blutpldttchen) 40

Beispiel: Darmzotte

DARMLUMEN

Fiillioaina Zotten (keine Zellteilung)
eliwanderung von Qand

der ,Geburt” am Boden : /ﬂ\,.

\c}er{Krypte bis zum V4 [ Querschnitt
erlust an der & " einer Zotte

Zottenspitze in Verlauf ‘}\

von 3-5 Tagen

Epithel-
zellen

Krypte

lockeres

Binde-
gewebe

Wanderungsrichtung

Vorlauferzellen

Querschnitt
einer Krypte

differenzierte

Zellen, keine

sterben nach 1-2
Tagen ab und

Zellteilung miissen ersetzt
werden !
der Zellen —
Gesamtumschlags-
schnelle zeit ca. 1.4 Tage
Zellteilung
(Zykluszeit

= 11 Stunden)

Stammzellen mit
langsamer Zellteilung
(Zykluszeit > 24 Stunden)

differenzierte
Zellen, keine
Zellteilung
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Entwicklung der Blastocyste

befruchtetes 2 Zellen
Maus-Ei 1Y%: Tage

Schnitt durch
Morula 16 Zzllen

—_— g Zellen ~— —— —_— Blastocyste

2'/: Tage Verdichtung

3 Tage

Pal
korper

Zona mittertiche und
pellucida  vaterliche Pronuche: irieta Zellmisio Trociisdsdei
u |

Stammzellen

Potenzverlust/-einschrdnkung

®
Ceoll agy

MNeurons

PLURIPOTENT

"
- |

Epithelial
cells

Fibroblast
Embryenic stem cells

Biood celly

MULTIPOTENT

seain — O =3 e

Neuronal stem cells

Adult

Blood cells
Liver cul
Muscle cells

Hasmatopoletic calls

pon ; ; Shin
- MNerve colls

Shim stwm culls

- bis zum 8.Zellstadium:

totipotente (,alles kénnende”) embryonale Stammzellen (ES)

--> konnten in geeigneter Umgebung zu kompletten Organismen heranwachsen
- nach der Einnistung der Blastocyste:

pluripotente (,viel kbnnende”) ES O lpetente Sammecte

--> kdénnen noch zu Zellen der Keimblatter (Ektoderm, Entoderm,

Mesoderm) und Keimbahnzellen heranwachsen C pluripotente Stammzelle
- multipotent: kdnnen nur noch zu den Zelltypen einer Linie werden .

z.B. adulte Stammzellen: kénnen nur noch organische Zellen / \
H ltipotent
bilden me - ()

Blutstammzelle Stammzelle fur
andere Gewebe

differenzierte differenzierte
Bluizellen Gewebezellen

33



Gastrulation
- Phase der Embryogenese ausgehend von der Blastocyste, in der es zur Bildung der Keimblattern

(Ektoderm, Entoderm, Mesoderm) kommt
frilhe Gastrula

Ektoderm Haut, Nervensystem, Sinnesorgane, Zdahne

Entoderm Verdauungstrakt, Leber, Pankreas, Schilddruse,
Thymus, Atmungstrakt, Harnblase, Harnrohre

Mesoderm Kochen, Muskulatur, Bindegewebe, Herz,

BlutgefaRe, Milz, Lymphknochen, LymphgefaRe,
Nebenniere, Nieren, Keimdriisen, innere
Geschlechtsorgane, Mikroglia

Regenration von Stammzellen
Symmetrische Teilung

Stammzelle ¢ 4
\ (= f

°
o g —
S symmetrische s
/ \ Stammzelle Tellung S
Stammzellen
" . Adherenskontakte
regenerierte . . regenerierte
Stammzelle Stammzelle
--> Teilungsfahigkeit unbegrenzt, aber langsame Teilung
Asymmetrische Teilung
Stammazelle f " J g \
y: '7“\“ 1 \ J \ o | |
@) ( f |
3 A T =7
l j 4 Nischerizelien
s Wi Teilung der Stammazelle y /
(¢ 2) nach dem Prinzip der = ] sl
e Asymmetrie P —_—
e -
) . Stammzelle
fadenenEna =y = zur Ausdifferenzierung
9 @ vestimmte Vorlauferge- asymmetrische
Stammzelle 5 Teilung
l webezelle
endgiiltig <« g =
differenzierte ‘H.} differenziertere Progenitorzelle

Zelle

--> eine endgiiltige und eine teilbare Zelle
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Stammzellnische - Kontrolle der Stammzelle

Stammzellen kommunizieren mit umliegenden Nischenzellen durch:
- Sekretierende Faktoren z.B. Transforming Growth Factor - Beta

(TGFB), Wnt-Signalweg

- Zell-Zell-Interaktionen z.B. Notch/Delta

- Integrine und extrazellulare Matrix
--> ermoglicht Regulierung der Teilungsrate und Blockierung von
Differenzierungsprozessen

Zellzyklusgeschwindigkeit abhdngig vom Stadium der Stammzelle

Stammazelle »VO

Vorlauferzelle

Ol d O

rbestimmte“

Fahigkeit zur Fahigkeit zur
Selbstreplikation Selbstreplikation keine Fahigkeit zur
Selbstreplikation
Langsamer Schneller

Zellzyklus ! |

Nicht mehr im ’

Zellzyklus ! Zellzyklus !

Die Haut/Haar Stammazellnische

(a) Cross section of hair follicle

W Basal cell
Hair IFE stem cell
Bulge stem cell
= o8 e Interfollicular
epithelium (IFE)
(b) Signals that control the
stem-cell niche in skin
Bul \{mmmi
cell)
-
(Dermal papilla
Basement & buige)
membrane
Dermal ’::: :ll"l'll (Dermal
papilla sfpp  Popille)
(Bulge)

ausgereifte Funktionszelle

Beispiel: Aufbau des blutbildenden und hdmatopoietischen Stammzellensystems

THYMUS
lymphoide @ @ ——=—====-= - . . D \
Stammzelle? :
T . 1 CFC-T T-Zelle
v e ----- =
\\-‘_ 1
I‘ ! 5 )
: S -(® @
’
’ CFC-8 R Unterschied-
/’ . liche lange
‘ - (@ Rl 4 Lebensdauer
C B CFC-Eosin Eosinophiler zwischen
b el mehreren
pluripotente ® . Tagen,
Stammzelle B'- -" i Wochen und
GFC-Bas sl Monaten,
i“% Jahren
“o®="" Neutrophiler Ostanklact
1"\
1 . e . —— .
s Monozyt i
myeloide CFC-Gemisch CFC-GM — Makrophage
Stammzelle? :
—= . ——4—= Blutplattchen
CFC-MEG
Megakaryozyt
- & — o —
BFC-E CFCE Emthrozyt Lebensdauer 120 Tage

CFC = Stammzellen im Knochenmark
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pluripotente Stammazelle
(Blutstam

mezelle)
iymphoide Stammzellen @ myeloide Stammaelle
_ | b | :
] l l I L ! 'I L L]
£ SR N N e
B-Zelle T-Zelle natlrliche 1 v | M ¥ Thrombozyt  Erythroblast
, e Killerzelle. Granulozstan l |
- +
Lymphaozyten : & =
mt Erythrozyt
Makrophage
Adulte Stammzellen

Beispiel: Basalzellen des Riechepithels

- jedes olfaktorische Neuron tberlebt ca. 1 Monat

--> Stammzellen im Riechepithel (, basal cells”) ersetzen verbrauchte olfaktorische Neuronen
- Axone von olfaktorischen Neuronen, die denselben Riechfaktor exprimieren laufen im
Olfaktorischen Bulbus (in sogenannten Glomeruli) zusammen (Relaystation))

Klonung durch Kerntransfer
(John Gurdon: Zellkern einer Kaulquappenkoérperzelle + Frosch-Eizelle mit zerstértem Zellkern = Kaulquappe)

Prinzip N __//L
1. Zellkern einer Eizelle wird entfernt 9 ‘5;@_2
2. aus einer Gewebezelle wird der Zellkern entnommen Y\ JV’
3. der Zellkern der Gewebezelle wird in die leere Eizelle gebracht )z Q
4. aus der Eizelle entwickelt sich ein Blastozyst
5.a Blastozyst wird in Leihmutter eingepflanzt --> geklontes Tier . '
5.b Stammzellen-Linien kdnnen im Labor aus den Embyonalstammzellen \\
gebildet werden sk " :
Gewinnung und Kultivierung embryonaler Stammzellen ‘w
1. 5 Tage alte Embryonen im Blastozyststadium enthalten Trophoblasten A < \‘
und Embryoblasten @
--> Trophoblasten werden zu Teilen der Placenta %.
--> Embryoblasten werden zum Embryo
2. Blastocyste wird zerstdrt um Embryoblasten zu gewinnen Dolly

3. im Labor werden embryonale Stammzellen geziichtet und vermehrt

Induktion von pluripotente Stammzellen (iPS-Technologie, Shinya Yamanaka)
- durch Reprogrammierung von embryonalen und adulten Stammzellen, mithilfe von Genen fiir
embryonale Transkriptionsfaktoren
1. Gewebezellen aus der Haut dienen als Ausgangszellen
2. durch einen Retro-Virus werden 4 Stammzellgene in die Hautzellen eingeschleust
--> Umprogrammierung einiger Hautzellen zu indizierte pluripotente Stammzellen (iPS)
3. iPS-Zellen werden im Labor vermehrt
-->aus ihnen kann jede Art von Korperzellen entstehen
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Maéglichkeit der ,,Reproduktion” und Regeneration

£ Mensch A
O
Viwo

&

}r

@ ) Leihmutter s, % geklonter Mensch A ??

mit Zellkern A ,,befruchtete” Eizelle

pluripotente embryonale Stammzelle induzierte pluripotente Stammzelle (iPS)

\
Eine Blastozyste “" —

wird zerstort
Die Stammzellen entwickeln
Embryonale sich zu Gewebezellen weiter e,
A

Stammazellen werden und werden fir die Therapie . ‘ﬂ'
im Labor vermehrt van Menschen eingesetzt Y

Aber:

- winschenswert?

- ethisch vertretbar?

- Gefahren

--> Ethik in der Medizin

Beispiel: Mesenchymales Stammzellsystem

Mesenchymale Stammzellen / Progenitorzellen Progenitorzellen
Stammzelle

i nnma:lﬁ;:s“' ~y

* Adlpozyt

Chondroblast
* F|broblast Fettgewebe
Fibroblasten ;

Osteoblasten % i
Knochenwachstum Bindegewebe Knorpel- o 4o oblast M
férdernde Matrix = = fordernde Matrix gewebe Binde- yoliast

Chondroblasten * gewebe
Knorpelwachstum Knochen Muskel-
férdernde Matrix gewebe
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Zellkontakte

Zelle Gewebe Organe Systeme Apparate

Organe, Systeme und Apparate

- Organe: bestimmte Funktion und Bauweise, abgegrenzt und mit bestimmter Lage

- Systeme: einheitlich gebaute, zusammengehorige Strukturen mit ausgedehnter Verbreitung
(z.B. Nervensystem)

- Apparate: Zusammenfassung von Organen und Systemen mit unterschiedlicher Bauweise, aber
einheitlicher Funktion (z.B. Bewegungsapparat)

Gewebe
- Verbande gleichartig differenzierter Zellen und ihrer Abkdmmlingen (Interzellularsubstanzen)
- ,Baumaterial fiir Organe” --> untergeordnet
--> flir jedes Organ unterschiedlich aber jeweils charakteristisch
- Einteilung v.a. morphologisch, z.T. nach Funktion
- Gewebearten:
- Epithelgewebe
- Bunde- und Stiitzgewebe
- Muskelgewebe
- Nervengewebe
- gewebliche Umwandlung ist moglich --> Ubergénge zwischen den Geweben entstehen

Cytoskelett-Filamente, Plasmamembran

Ligand-
binding —
region

ZELLE 1 ZELLE 2 Cysteine-
rich

repeats

Transmembran-
y Verbindungsproteine

Extrazellular-

Plasma membrane

\\
raum \ \
+J N ! '
extrazellulare Matrix

= =
Zellverankerung in der Extrazellulirmatrix (ECM)
- ECM-Proteine:
- Kollagene: Typ |, Typ Il (Knorpel), Typ Ill, Typ V (Bindegewebe)
- Proteoglykane: Aggrekan (Knorpel), Decorin (Bindegewebe)
- Lamin, Fibronektin, Vitronektin etc.
Verankerung am Zytoskelett durch z.B. Integrin-Rezeptor
-z2.B. Dimer-Protein
OHNE BEFESTI- T 4 T e
GUNG AM KEINE WIRKUNG
CYTOSKELETT ! ! ! ! AUF DIE ZELLE
MIT BEFESTI-
GUNG AM ZELLADHASION 38
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extrazellulire
Matrix Akthvigrungssignat Ligand fiit Integrin

o —— . Irnlh"“""—/
IJM,_O,_.-' A e
o [/ |
- —
—
ZELL AKTIVIERUNG
AKTIVIERUNG VON INTEGRIN aktiviertes Integrin

1A)

GUL (OER (S , e
. Nas | inaktives Integrin \ }Shﬂﬂﬁb&mimms-
. Plugmamembran =" Laskada im Zallinneren

--> Struktur des Integrin-Molekdils wird durch Signallibertragung verandert --> ECM-Molekil passt

Aufhebung der Verankerung

extrareliulire

Matrix INTEGRINE LivSEN. (] )
o = _ SICH VON DER -
fj S—— (JT————"\ ACTINHALTIGEN
L — = W~ 7 zELLANDE
PHOSPHORYLIERUNG

UND VERTEILEN

ICH

DER INTEGRINE

@ [ ] " e

°® «®

am Fokalkontake Actin-Cylanknlatt
gebundens Intagrine

--> Anheftung von Phosphorsadureresten an den intrazellularen Teil des Integrin-Rezeptors
--> Bindung an ECM (aulen) und Actin (innen) wird aufgehoben

Basalmembran
mechanische Verankerung von Epithelien und raumliche Trennung zwischen Epithel und ECM
MUSKEL ' EPITHELSCHICHT NIERENGLOMERULUS
Basalmembran Bindegewebe - ~ LUMEN
\’_ - = e L S --'.';.ﬂ'._.l- it BLUT Endothelzelle
. - = 5 U OO ' r g -;E
et | [o)e . o\
’ \ /" uRN
Plasmamembran der Muskelzelle Bindegewebe  Basalmembran Epithelzelle Basalmembran

Aufbau:
- Basallamia & Lamina fibroreticularis Kollagen (l11)
- epithelialen Seite:
- Lamina rara
Zellen Gber Hemidesmosomen verankert
- Lamina densa (Kollagen (IV))

Zelladhasion
(vermutlich als bestimmte Struktur in Membran --> nur eine Kombination)
- 5 Molekiiltypen der Zelladhadsionsproteine (CAMs)
- Selectine (binden an Glycolipide, Glycoproteine, Proteoglycane)
- Immunglobulie dahnliche Proteine:
- Cadherine (bendtigen Calcium zur Bindung)
- Integrale Membranproteine (4 Transmebranproteine - Connexine, Claudine, Occledine)
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Zellkontakte und Wechselwirkungsmolekiile

&)

HOMOPHILE BINDUNG HETEROPHILE BINDUNG

laterale PM

BINDUNG UBER EIN d e
EXTRAZELLULARES
VERBINDUNGSMOLEKUL

Zelladhasionsstrukturen, die nicht-junktionale oder junktionale (,verbindende”) Adhasionen
herstellen bestehen aus Aggregaten vernetzter CAMs
- nicht-junktional:
-beruhen auf Interaktion einzelner CAMs
- dienen der Zellerkennung
- sind an Zellwanderungsprozessen beteiligt
- junktional:
- schwache Adhasionskrafte der CAMs werden durch dichtes Verpacken verstarkt
(Aggregatbildung)
- Aggregatbildung + Anlagerung zytoplasmatischer Proteine (Haftstellen) =
Desmosomen (--> verbinden 2 Zellen miteinander)
- Hemidesmosomen: verbinden Epithelzelle mit Plasmamebran

Arten direkter Zell-Zell-Kontakte
- Desmosom / Zonula adhaerens / Macula adhaerens
- mechanische Verbindung & Verankerung intrazellularer (,,innerhalb”) Filamentproteine
- Spalt: ca. 30 nm
- Tight Junction / Zonula occludens
- Barriere/Schranke --> kein Durchlassen des Interzellularraums (,zw. Zellen”)
- kein Spalt
- Gap junctions
-direkte Kommunikation benachbarter Zellen

Tight junctions
- perlenartig angeordnete Transmembranproteine (Claudin und Occludin) werden an intrazellulare
Zytoskelettproteine gekoppelt

Cell A CellB

Tight junctions

Groups
of tight
junction
proteins

Extracellular
space 40

Plasma membrane



Gap junctions

- ,Tunnelproteine” in der Zellmembran, die durch direkten Kontakt den Stoffaustausch ermdoglichen
- je 6 Connexin-Proteine bilden ein Connexon

--> je 2 benachbarte Connexons lagern sich zu einem Gesamtkanal zusammen

--> werden durch irisartigen Mechanismus verschlossen
Connexon

_ Connexin

Zelle A Zelle B

Geneexpression A

Geneexpression B U
Cell-to-cell
channel Plasma
membrane

Zell-Matrix- und Zell-Zell-Wechselwirkungen sind nicht nur fiir die
Positionierung und Kommunikation der Zellen untereinander verantwortlich, sondern auch fiir die
Reifung von Funktionszellen aus Stamm- bzw. Vorlauferzellen.

Abbau von Zellkontakten

T
1] L: ] '}
g 0 ‘ e - allT g 4 1
) t (4 A | a\=y {
e @ ’ «r L : ] e q
s
1] L k. <® @ £
s SN T q
N - » »—n *—n " -
BL 1 N
4

Diapedese Zelltod Abschilferung Migration / Invasion

Wachstums und Differenzierungsfaktoren

Wachstumsfaktoren:
- von Zellen selbst gebildete Protein- und Peptid-Molekiile, die das Wachstum derselben (autokrin)
oder anderer (parakrin) stimulieren
- Uber Proteinbiosynthese gebildet
--> wird aus der Zelle in Extrazellularraum ausgeschieden
--> bindet an Wachstumsfaktorrezeptor und fiihrt diesen aus der inaktiven in die aktive Form
--> Signaltransduktion (intrazelluldre Vermittlung des Wachstumssignals an den Zellkern)
wird gestartet
--> Induktion des Zellzyklus aus der G1-Phase
Differenzierungsfaktoren:
- von Zellen selbst gebildete Protein- und Peptid-Molekdle, die die Differenzierung (Reifung anderer
Zellen) aktivieren
- Uber Proteinbiosynthese gebildet
--> wird aus der Zelle in Extrazellularraum ausgeschieden
--> bindet an Rezeptor und flihrt diesen aus der inaktiven in die aktive Form
--> Signaltransduktion (intrazelluldre Vermittlung des Wachstumssignals an den Zellkern)
wird gestartet
--> Induktion des Reifungsprozesses, meist irreversiblen Arretierung in der G1- bzw. GO-Phase
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endokrine parakrine autokrine intrazellulare
Wirkung Wirkung Wirkung Wirkung
Rezeptor Rezeptor Rezeptor GAP-Junction
vermittelt vermittelt vermittelt vermittelt

Beispiel: Keratinozyten-Wachstumsfaktor bei Wundheilung
Keratinozyten-Wachstumsfaktor KGF (produziert von den Fibroblasten der Dermis) regt die
Keratinozyten in der Epidermis zur Teilung und damit zur Wundheilung an

Zell-Matrix- und Zell-Zell-Wechselwirkungen (direkt tiber Gap-
junctions oder indirekt {iber ausgeschleuste
Differenzierungsfaktoren) sind in den unterschiedlichen Geweben
notwendig fiir die Reifung von Funktionszellen aus den Stamm- bzw.
Vorladuferzellen. Diese Wechselwirkungen sorgen damit fiir die
Aufrechterhaltung der Gewebehomoeostase bzw. der

Epide

physiologischen Funktion des Gewebes! Dermis rﬁit-fibroblasten N

Genexpression

DNA e NRNA =P PROTEIN
Transkription Translation

Transkription: Synthese von tRNA oder mRNA nach Vorgabe der DNA-Frequenz
Translation: Synthese von Proteinen nach Vorgabe der mRNA-Sequenz

c Boten-ANA
il Protein
A

u § Methionir
G o

L o

G g Glycin
c

v =

A -
- C

A L

P4

u g Isoleucin
c

G - B
o é Giycin
c ]

G ° B
c g Alanin
A o

G ~

c § Alas
A 3
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TransKkription
- jedes der 50.000 Gene pro Zelle wird durch Ablesen (=Transkription)
zur Expression gebracht
- nur ein Strang (5°-3) der DNA ist codogen (wird benotigt)
- Ablauf:
1. Doppelstrang muss aufgetrennt werden (Helicase) --> ca. 10-
20 Nukleotide werden frei
2. RNA-Polymerase , libersetzt” DNA-Sequenz in RNA-Sequenz
3. Da immer nur der gerade benétigte Abschnitt transkripiert

mANA

Zellmembran

U Eicentlicher Start ! wird ist ein spezifischer Startpunkt nétig.
dlgen e e 4. Anheften der RNA-Polymerase (& anderer Faktoren), Aufgehen des Doppelstranges am
er Transkription : Start Kt
femmmmmmmmmmees artpun

-->in 3’-5-Richtung wird transkripiert, d.h. Polymerase arbeitet in 5-3°
5. durch Polymerase werden 3 Ribonukleobasen angeheftet (£ 1 Codon) --> geniigend
Ribonukleobasen missen vorhanden sein
6. Polymerase riickt weiter vor und das erste Codon I6st sich von der DNA
--> Am Ende fallt die neue RNA vom DNA-Strang ab
7. DNA schlief8t sich wieder
- mRNA wird aus dem Zellkern transportiert
- jedes Codon hat die Information fiir eine Aminosaure
- Geschwindigkeit: ca. 50 Nukleotide pro Sekunde
- unterschiedliche Polymerasen fiir unterschiedliche Transkriptionen:

Typ Lokalisation zellulare Transkripte
RNA-Pol | Nukleolus 18S, 5.8S, 28S
RNA-Pol Il Nukleoplasma MRNA, snRNA, miRNA
RNA-Pol IlI Nukleoplasma tRNA, 5S rRNA

--> bei Bakterien existiert nur eine Polymerase

mRNA-Splicing snRNA i”

o
- jede DNA-Sequenz hat Exon- und Intron-Bereiche. *%‘“imﬁ'
- Exons: tragen Information fiir die Bildung von Proteinen ° oW H
- Introns: tragen keine Protein-relevanten Sequenzen 1
--> sowohl Exon- als auch Intron-Bereiche werden zu mRNA .
transkripiert |
--> durch mRNA-Splicing werden die Intron-Bereiche aus der | o_‘%’_

primaren mRNA herausgeschnitten und die ibrigen Exons zu einem
sekundaren, reifen mRNA-Strang zusammengefiigt

freie 3"-OH Gruppe

Translation

- durch die entsprechende Codon-Abfolge werden die Codons in Aminosauren Ubersetzt

- 20 Aminosauren sind verfiigbar

- pro Aminosdure werden 1 - 6 Codons bendtigt

- notwendig: mRNA, Ribosomen, tRNA beladen mit Aminosauren

--> alle 20 Aminosauren sind erforderlich

- tRNA st fiir den Transport der entsprechenden Aminosaure zu den Ribosomen notwendig;
fungieren als Anti-Codons

| mMRNA (Codon) tRNA (Anti-Codon) Aminosaure
Start-Codon AUG UAC Methionin
Stopp-Codon UAG -- --
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Ablauf: Peptid-Bindungsstelle

= P-Stelle Aminoséure-Bindungsstelle

= A-Stelle

Beginn immer mit dem Start-Codon AUG (--> Methionin)
1. tRNA bindet an der P-Stelle
2. das entsprechend nachste Codon (hier UGG = Tryptophan) bindet an
der A-Stelle
3. Methionin wird von ihrer tRNA abgespalten und iber einen
Peptidbindung mit der ndchsten Aminosaure (hier Tryptophan)
verkniipft. Die mRNA riickt um ein Codon und der t-RNA-Trp-Met-
Komplex riickt an die P-Stelle
4. das entsprechend nachste Codon (hier UUU = Phenylalanin) bindet an der A-Stelle
Ende immer bei dem Stopp-Codon UAG

AUG UGG UUU GGC

Furche fir mRNA

Faltung des Proteins ist
AnschlieBend. Reifungsprozess durch proteinspezifische Faltung fertig, wenn das Protein
sich vom Ribosom lést
und in das Lumen des ER
Faltung der abgegeben wird.
a-Helix in der
dreidimensionalen
Anordnung.
Wachsende
Proteinkette

- : Reife Proteine werden
dann an den Ort ihrer
Wirkung transportiert.

mRNA Ribosom

Signaltransduktion

- Biologische Prozesse, mit denen Zellen z.B. auf duere Reize reagieren (d.h. empfangen,
intrazelluldr weiterleiten, verstarken)

--> zelluldre Reaktion auf den entsprechenden Reiz
Reiz-/Signal-Empfanger
Transduktor/Verstarker

Effektor

Effekt 1 : Reaktion im
Reiz/Signal Zytoplasma, z.B. Akti-
""""" g5 '. > . vierung bestimmter phy-

siologischer Leistungen.

Effekt 1 Effekt 2 : Reaktion im
Zellkern, z.B. Aktivierung
) der Expression bestimm-
ter Gene

Signalnatur:
- physikalischer und chemischer Natur
- Kommunikation weit entfernter Organe (iber chemische Botenstoffe
-->v.a. 3 Indikationssysteme:
- Nervensystem
- Hormonsystem
- Immunsystem

--> Signaltransduktion ist die Umsetzung extrazelluldren/intrazelluldren Signals in eine zelluldre
Reaktion
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Schema:

1. Rezeption eines physikalischen oder chemischen Reizes
Transfer des Reizes bzw. des Signals ins Zellinnere
Signalamplifikation durch eine intrazelluldre Signalkaskade
Modulation von Effektorsystemen
Adaption Uber negative Feedbackschleifen

vk wn

-->viele Signaltransduktionskaskaden liberkreuzen sich
--> Signalnetzwerke

Signalweitergabe

chemisches / physikalisches Signal

Signal wird erkannt von einem Sensor-Molekiil

Sensor-Molekiil wird aktiviert

aktivierter Sensor stimuliert ein Transduktor-
Molekiil

das Transduktor-Molekil leitet das Signal an ein
Effektor-Molekiil weiter

das Effektor-Molekiil fihrt den durch das Signal
induzierten Prozess aus

«1«‘4 «pi)m =

Induktion des
zelluldaren Prozesses

Schnelle und Langsame Signaltransduktion:

extrazollulires Signalmolekul

intrazellulire Signal- l Zelloberflachen-
fortpflansung (Kaskade)

LANGSAM
Minuten - Stunden

SCHNELL PROTEIN-
Sekunden - Minuten FUNKNON

VERANDERUNGEN IN DER
MASCHINERIE DES CYTOPLASMAS

VERANDERTES ZELLVERHALTEN

Richtung der Signaltransduktion
Unidirektional Bidirektional

Signalgebende Zelle Signalisierende Zelle
@ ‘o
J 11

Signalempfangende Zelle Signalisierende Zelle
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|Uigandenbindung fihet zur

| Rezeplordimerisienung.

| Transphosphorylierung
| der RTE-Untereinheiten

Maoglichkeiten der Signaltransduktion

- Uber Gap junctions

- Uiber autokrine Signale (in einem Verband
identischer Zelltypen kann jede Zelle die autokrinen
Signale der umgebenen Zellen empfangen und

verarbeiten)

- Uber lokale Signale

- bei groRen Entfernungen
--> hormonelle Signallbertragung
--> Endokrine Signallibertragung

--> Signaltransduktionen steuern
- Zelluberleben
- Zellproliferation (Zellteilung)
- Zelldifferenzierung
- Zelltod

Signaltransduktion zur intintrazelluldaren Kommunikation zwischen verschiedenen
Regulationsprozessen (regelt alle zelluldren Prozesse --> stimmt somit Verhalten

von Zellen das Umgebungsmilieu ab)

Sensormolekiile in der Zellmembran

6
Ras-GTP rekrutiert Ral-1 an die

S05 aktiviert Ras, indem es
den Austausch von GDP mil

Rein mit spines SH2.Domane

anF

Bindung

‘cmumm‘

P

von GRB2
505, ein GEF.

Enzym-gekoppelte Rezeptorer

Ligandenbindungsstelle

Enzymaktivitat

Typisch fiir Wachs-
tumsfaktorrezepto-
ren: geben das Sig-
nal durch ihre En-
zymaktivitat (Kina-
se) weiter !

P
Transkriptionsfaktoren im Zeflkemn

G-Protein-gekoppelte Rezeptoren

Ligandenbindungsstelle

Signallibertragung an Synapsen

Hormon

Zellmembran

G-Protein

X

cAMP

Proteinkinase A

lonenkanal-gekoppelte Rezeptoren

Ca** Na
T bran . ~ Ligandenbindungs
:i!‘ber‘ Tanymembf salien
domanen 4 I
~
Tikpmond Lt e Kanalpore mit
Selektivitatsfilter
¥o.

heterotrimeres

G-Protein

Typisch fiir Rezep-
toren von Neuro-
transmittern, Hor-
mone und Geruchs-
stoffen: geben das
Signal an gekop-
peltes G-Protein
weiter !

Typisch fiir die Steuer-
ung von erregbaren Zel-
len (z.B. Muskelzellen):
durch Verédnderung des
lonengleichgewichtes
werden Zellen in ihrer
Aktivitit beeinflusst!
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Second Messenger
1. die Signal-Molekile/Botenstoffe dringen nicht in die Zelle ein, sondern docken an den daftr
bereit stehenden Rezeptoren an, d.h. sie wirken nur indirekt
2. das Signal bzw. der ,,Befehl” 16st intrazellular die Ausflihrung von ,,Folgebefehle” aus, d.h. die
Aktivierung / Freisetzung von ,Zweitboten” (second messenger)

Typische second messenger
-Zyklisches Adenosin-Monophosphat (cCAMP)
wird aus ATP gebildet und aktiviert Phosphorylierungsreaktionen durch Kinasen
- Kalzium-lonen (Ca2+)
entscheidend bei der Freisetzung von Insulin (senkt Glucosespiegel)
- Zyklisches Guanosin-Monophosphat (cGMP)
- IP3 — Inositol-1,4,5-Triphosphat
- NO - Stickstoffmonoxid

Beispiel: Freisetzung von Insulin

Eatrazein Civkose
e TR Glucose gelangt an den Glucose-
QD . Transporter in der Zellmembran
P -Zele ‘_-—Q, — ) GLUTZ tramportieri
dytosalt | oo bet hohem
Cyroe l:gw‘www o )
S Glucose wird uber die Glykolyse
Ghwonre abgebaut, es entsteht ATP

—8&
ot ’ | ore timsarte Giykolyse tohrs sur
Clukose-8-Phosphat A

SN |
*“ \\ m— —_— " e a0
g it /N I ...,,.,.ﬂ":,..... ATP schlieRt ATP-sensitive Kanale,
(e | 5,1 “ g es kommt zu Membrandepolari-
o 8 s o B
O A, e L e — o ) sation, d.h. Spannungsveréan-
Z e | derungen in der Membran
[\
Phaspholipase C Depatarsation { J = ’W;,“‘M“.-h mlm7 ) )
\ 8 | geatavene Calcumionenkintle Spannungs-abh. Kalzium-Kanale
| N offnen sich, es kommt zum
A e’ -‘ - Kalzi :
- oac \_ ot alziumeinstrom
Protsinkinase C ey il "“"W'w“m"'
a\@ . ________
i = > "”“ :‘Wm‘h }- Jh(imw!nlﬂwn Tt sy
= i i I ey i s | alzium vermittelt im Zytoplasma die
[Waodbatatan. der sl @ A | — ;
e e Scon v ~\ | & 1 a regulierte Exozytose von
msenger-geiteuens Adenylat 've" g & % p
Sanaksaen \ pie \ = Z :-ﬁ:';“::: :m_,,w insulinhaltigen Vesikeln/Granula
LIS \“\

RETs rolhy

Somatostatin, BAE i
Padreneige  Clucagon Coalarin, ‘
Agorsten o advenerge

Agon:

Signaliibertragung im Nervensystem

| Myslinscheide

1
Neurotransmittermolekile
werden synthetisiert und in
Vesitel verpackl

T Ein elektrisches Signal induziert
arraum den Einstrom von Kalzium

_Na~
< Kanal

3
Spannungsgesteuerte
Ca¥Kanile offnen.
Calciumionen strémen
in dee Prasynapse ein.

= Kalzium stimuliert die Fusion von
Neurotransmitter-beladenen
Vesikeln mit der Zellmembran

Teansmitter.
molekile

Der Calciumioneneinstrom
st die Fusion von synapti-
schen Vesikeln mil. der pri-
synaptischen Membran aus,

Neurotransmitter diffundiert durch
den synaptischen Spalt und regt
durch Bindung an die Rezeptoren
z.B. einer Muskelzelle diese an.

Transmittermolekite diffundieren
{iber den synaptischen Spait und
aktivieren spezifische postsynap-
tische Rezeptroren.

Die Neuratransmitter-Molekule
‘werden abgebaut, in die
Prasynapse baw, andere Zellen
aulgenommen cder diffundieren
aus dem synaptischen Spalt.

Aktivierte Rezeptoren
leiten das Signal weiter.
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3. Zellphysiologie
Biologische Membranen

Phospholipide
Glyzerol | ,b" Fettsaure 2 1
Fettsaure 2~ y H,c—Or—l‘:—R,
Rt Lo-cn o

'\;WH*IE-O—CHMCM;
S -

Phosphatidylcholin
Hzlc—o—c*-n.

p,—c—o—(l:u (Ijln —
Hzc_O_P—O'CHTCH-NHs )
0 coo‘ o
Phosphatidylserin o ﬁ HZO—O—!—H.
F!z—C—O—!:H 0

H,J)—c&i—vo X
|
Phosphatidylinositol \ /

Cholesterin

Intrazelluldre Kompartimentierung

- Unterteilung innerhalb der Zelle in Kompartimente fiir bestimmte biochemische Prozesse
--> jeweils durch intrazelluldre Membranen abgegrenzt.

--> ,Zellorganellen®

- z.B. Endoplasmatisches Retikulum, Mitochondrien, Vesikel, Nukleus

HoN
Mitochondrien
ATP-Produktion
F,F, ATP synthase 9 9 ?IJ k /)
(Escherichia coli) O—P—-0-P—-0-P-0 N
ATP | I [ o
o o o
OHOH

Adenosine-5'-triphosphat (ATP)

Inner
mitochondrial

membrane i!Si'.SS! f;“m "

2
HY == channe!
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Membrandynamik

Transversale Diffusion (flip-flop)

- Wanderung eines Molekiils von einer Membranoberflache zu anderen
- sehr langsam

Laterale Diffusion (Fluid-Mosaic-Model)

- Wanderung eines Molekiils in der Membranebene

- Membran ist ein dynamisches Mosaik aus Proteinmolekilen, die einzeln in die Doppelschicht
eingebettet sind, und sich lateral (, seitlich”) bewegen kénnen

--> Membran besteht aus zweidimensionalen Losungen gerichteter globularer Proteine und Lipide
--> Membranfluiditat ist von der Temperatur und der Membranzusammensetzung abhangig

Endo- und Exozytose
Endozytose: Aufnahme von zellfremden Material in die Zelle durch Einstitlpung und Abschniirung
von Teilen der Zellmembran unter Entstehung von Vesikeln und Vakuolen

L ] Clathrin-coated pit

synaptic

vesicle —&yniexin 1

— synaptobrevin 2
— SNAP-25

Pamkel w .

Phagozytose Pinozytose RS rezept_orvennittelte ;; @ .
# Flussigkeit Endozytose}_ - 3 &N -,:31'\ ® ¢§

Pseudopodium sl Rezeptor

Phagosom - 7
@ Vesikel Clathrin-coated
vesicle

Exozytose:

Ausschleusen von Stoffen aus der Zelle

Ablauf (Beispiel Neurotransmitter):

1) Mobilisierung der Vesikel

Vesikel sind Gber Synapsin an das Aktinskelett der Endkopfchen gebunden
--> AP

--> Synapsin dandert seine Konformation

--> Vesikel 16st sich von Aktinskelett

2) Anheften an die Plasmamembran
--> SNARE-Komlplex bildet sich (Molekdle, die z.T. mit der Membran verankert sind (z.B. Syntaxin),
z.T. mit der Vesikelmembran (z.B. Synaptobrevin))
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3) Fusion der Membranen
Synaptobrevin rollt sich zur Helix auf e
--> Membranen werden aneinander gezogen
--> Membranen fusionieren

Membrankontinuum (ER)
ER-Membran geht direkt in die Kernhiille tGber
--> morphologisches Kontinuum

R esikel : o
Membranpermeabilitdit e | t

Zellmembran ist semipermeabel --> z.B. fir
Sauerstoff, CO2, Alkohol, Harnstoff durchlassig
(Wasser durch Aquaporine)

Exczytoze Endozytose

Plasmamembran

Diffusion:
. . . I K+ Trystophan Indole
Vermischen von sich berlihrenden Stoffen durch zufllige ol | e
a Cl Glucoss Glycearol H,0
Eigenbewegungen \
--> nur lyophile, hydrophobe und unpolare Molekiile (entlang ihrem l
Konzentrationsgefille) U RRR T o NS TN IR T AR L. 478

PERMEABILITY COEFFICIENT (cm/sec)
Osmotischer Druck
- Druck, der durch geldsten Molekiile auf der héherkonzentrierten Seite

verursacht wird und den Fluss des Losungsmittel (Wasser) durch
eine semipermeable Membran antreibt

Konvektion
- wird durch eine Strémung hervorgerufen, die Teilchen beférdert selektiv permeable  AP: hydrostatischer Druck
- Ursache: z. B. die Schwerkraft oder Kréfte, durch Druck-, Dichte-, Membran AP =TT pay = T4 ey

Temperatur- oder Konzentrationsunterschieden
- im Rahmen der Thermoregulation ein wichtiger Faktor zur Abgabe entstehender Kérperwarme

Plasmamembran-Transport

Membranproteine
Channel
Extracellular o= e ¢
fuid Glycoprotein bakhy ¢ Lipid
3 bilayer
Peripheral protein \}) ' ;
» -
Glycolipid X:: } (X -
: Cytosol

Phospholipids:

Polar head Integral proteins

ol 2 Zi
(hydrophilic) g el 4 | L
; / : S | g / T Actin filament
Fatty acid < y Whise i L
tails g \ //
(hydrophobic) | 3 > /

Peripheral protein
Polar head

(hydrophilic) Cholesterol
Uniport: ein Molekiil wird transportiert

Integral protein Symport: zwei verschiedene Molekiile dieselbe Richtung
Anitport: 2 verschiedene in verschiedene Richtungen
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Aktiver Transport

unter Energieverbrauch ablaufenden Transport gegen einen Konzentrationsgradienten oder
elektrischen Gradienten mithilfe von lonenpumpen

Primar-Aktiver Transport

- Energie wird direkt durch ATP-Spaltung gewonnen Sli#gne :’r:z:gggrrmn
- 2.B. Natrium-Kalium-Pumpe (spaltet ATP selbst CELL m;,f,':;:

--> Natrium-Kalium-ATPase)

3x Natrium nach aufien
2x Kalium nach innen

Extrazellularraum

® CYTOPLASM
¢ L) @ First solute, © ATP transfers € Protein
| inside cell, phosphate releases solute
§ binds to protein to protein outside cell
RAARARAT 00 3
Zelmembran . i 2 Second
c»:ﬁ o008 Ei
=
|2
ATP {2
Intrazellularraum = k'
© Second solute @ Phosphate  Protein releases
. . binds to detaches second solute
Sekunddir-Aktiver-Transport protein from protein into cell

- Energie wird indirekt verbraucht --> Transport entlang eines
Konzentrationsgradienten, der zuvor unter Verbrauch von Energie aufgebaut wurde
- z.B. Konzentrationsgradienten durch Natrium-Kalium-Pumpe ermoglicht Transport
von Glucose oder auch den Transport von Aminosauren in die Zelle

é = elektrogen

Pumpen = Cotransporter (Symporter) | Antiporter  Uniporter Kanale

3Na* H* .ﬂ- I
2K* Na*2CI K* Na* glucose, Na* glucose Na* H,O
aktiv sekundar, tertiar, ... aktiv passiv

Passiver Transport

- bendtigt keine Energie

--> Diffusion entlang eines Konzentrationsgradienten

--> Konzentrationsausgleich zwischen den beiden durch die Membran getrennten Kompartimenten
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Ionenkanal-Typen

K*-Kanéle Cl-Kanale
spannungsaktivierte CFTR (ABC-Transporter)
Ca?*-aktivierte _

Na+-Kanile Organische Osmolyte-Kanéle
spannungsaktivierte malariainfizierte Erythrozyten
epitheliale

) H*-Kanéle

Ca?*-Kanaéle

Immunabwehr
spannungsaktivierte
speicherregulierte 5
P 9 H,O-Kanéle
. ) ) . Aquaporine

Nichtselektive Kationen-Kanale
TRP-Kanale
Transmitterrezeptoren

Regulation der Ionenaktivitiit Liganden

Stoffe, die einen Rezeptor besetzen somit eine

Oberflachenexpression Wirkung auf die Zefle ausiben, z.B. Adrenalin

C\?\ (‘FT‘\ ﬂr Q
@\?\ \\\smhuwvif / /22%0

o @iﬁﬁ’ﬁ NI
W !5..‘;‘;/ \ku bUrU
protein

W

phosphatase
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Elektroneutralitét

Elektrische Kommunikation

Elektrische Membraneigenschaften

Elektroneutralitét

Diffusionspotenzial

- ungleiche lonenverteilung zwischen intra- und extrazellularem Raum
--> Selektive Permeabilitat fir eine lonenspezies
--> Aufladen der Membran bis zum Elektrochemischen Gleichgewichtspotential E

Elektrochemisches Gleichgewichtspotenzial
elektrochemische Triebkraft

Ap=R-Tn(C,/Cy)+z, F-Ep )

chemisch i

R: Allgemeine Gaskonstante
T: Absolute Temperatur
C,/C,: Konzentrationsgradient
z.: Ladung und Valenz

F: Faraday-Konstante

E..: Membranspannung

elektrisch

Nernst’sche Gleichung

E = Elektrodenpotential
E? = Standardelektrodenpotential

. EO RT oy R = molare Gaskonstante (=8,31447 J mol-*K-2)
E = + In T = absolute Temperaturin K
Ze Red z.= Anzahlder ibertragenen Elektronen

F = Faraday-Konstante F=96485,34 C mol—
o = Aktivitdt des betreffenden Redox-Partners

Membranpotential

~ 110 mM CF
ﬁmm 5 mMK* E
[ 30mmcr | 1mMCa* o

\ Ensc
10 n z 80
' o = —
-7 2 g a
wl\/ly Bc Eq Eva Eca 5 40 &~ NSC
— ] o
L1l .
T T T T T - T T E EC\ —5_40-
-120 -80 -40 0 40 80 120 =
Membranspannung [mV] Ex — -804 Zeit [s]
-1204
\

Elektrophysiologie
Patch Clamp-Technik

- invertierender Operationsverstarker: Spannungs- (Strom-)Klemme mit nur einem Elektrodenpaar
invertierender Widerstand

Vdamp Ag/AgCI Draht
! ] ,giga ohm seal“-Formation
= I [ //Gas-Pipete
Badioxang Pipettenlosung n
VcE mp

\
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Elektrosignaling
Spannungsaktivierte lonenkanile
Spannungssensoren detektieren Anderungen der Membranspannung
- 3 Funktionszustinde / Konformationen:
- deaktiviert (geschlossen)
- aktiviert (offen)
- inaktiviert (geschlossen)

deaktiviert: durch ,Aktivierungstor” am intrazelluldren Ende blockiert (= Ruhezustand)
--> Depolarisation: deaktivierte Kanal wird stimuliert und gedffnet

inaktiviert: durch "Inaktivierungstor" im Inneren des Kanals blockiert
-->im unerregten Zustand offen
--> wird durch Natriumeinstrom wahrend Depolarisation geschlossen

--> limitiert den weiteren loneneinstrom Spannungsensor
--> wird nach der Repolarisation wieder geéffnet A S3p 4
P g \ /;/ extracellular
. . x4
Aktionspotenzial
Spannungsaktivierte lonenkanile intracellular
N C
z.B. schnelle NA™-Kanile in erregbaren Membranen B
Depolarize K+
——
Hyperpolarize
“epolarisaﬁm? -

’ . offen |
aktiviert |

?
epularisatiun

geschlossen inaktiviert

mV
50 . Depolarisati
: _schlqss_en
M inaktiviert
[=2] jl
= i
3 L
T
C B
c 0
]
o
2
o _
M) B P
= 2
g -0 2 :
o) E £l
= = CET\T L //@‘
2 P
2
— | I T 1
NE 1_K'—5irumﬂlly/_ Tetrodotoxin
< 0 Na'-Kanéle
E blockiert
| | Zeit - Ll iy
absolute | relative 2 :
_— 2 T \ T
Refraktarzeit E 1| Ne-Stromanteil K;E;gﬁ'; Pa Tetraithyl-
% 0 I I 19 ammonium
= i 4 _\\J__/i
|
=2 r] [
Zeit (ms)
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Myelinisierung

kontinuierliche und saltatorische Erregungsleitung

Leitungsgeschwindigkeit

A=s/’"—“"
Ty

T =TFm"Ch

mit A = Membranlongskonstante
T = Leitungsgeschwindigkeit

Membranwiderstand r,, AN "
; Interstitium
+++ + Kt * - beoetrrrt]r+sHrrers s
._:. e T—— e -
-
<
S Plasmamembran
q’ p—
Kapazitat C,, Zyfoplasema
Steroid
extrazellular Cortisol i T3
v Triiodthyronin I
elektrische Kopplung Plasmamerbran Ditusion

|
-~ =
- Uber gap junctions mmmmmqp ..
CI=\J
Zytosol
l .Trans!okation ' h

Zellkern f 2\ ﬂl

Biochemisches Signaling

Hormon-Reteptor-Komplex

Rezeptoren
¢ Nuclear Localization Signal

Kern-Rezeptoren

Steroidhormone

Steroidhormonrezeptoren liegen als Monomere im Zytosol

Hormonbindungsdomanen unbesetzt (-> labil) --> Bindung an Hitzeschockproteine (Hsp90) zum
Stabilisieren

--> Steroidhormon bindet sich --> stabiler Hormon-Rezeptor-Komplex, Hitzeschockproteine I6sen
sich

--> hormonbeladenen Rezeptoren werden Homodimeren --> Transport in den kern

-->binden an die DNA (palindromische DNA-Sequenz), hier: selbe Basenreihenfolge (5-3‘-Richtung
gelesen)

--> Homodimere lagern sich zu N-terminalen Domanen zusammen

--> Transkription

Schilddriisenhormone (Erkennungssequenz: 5'-AGGTCA-3')

mit Hormonen beladenen Rezeptoren bilden Heterodimere
Rezeptoren befinden sich im Zellkern, an DNA gebunden

--> Hormone diffunderen durch Zytosol und binden an Rezeptoren
Analog bei Vitamin D, Retinasdure
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extrazellular Ligand

N/

Plasmamembran

Signaltransduktion

Membran-Rezeptoren () (\
- bestehen aus Proteinen Zytosol O
- besitzen bestimmte Passformen fiir O O

Liganden docken am Rezeptor an
--> Signale werden Ubertragen oder Substanzen werden in die Zelle eingeschleust
Aber: Auch Viren gelangen lGber Membran-Rezeptoren in die Zellen

1) lonotrope Rezeptoren: lonenkanale, die sich beim Andocken 6ffnen
--> Anderung der Membranleitfahigkeit
2) Metabotrope Rezeptoren: G-Protein oder Proteinkinasen werden beim Andocken aktiviert

G-Proteine (,,Sieben-transmembran-domdn-Rezeptoren”)
- 3 Proteinkette (Heterotrimer)
- a-Untereinheit
- By-Untereinheit
--> hdngen zusammen, wenn a-Untereinheit GDP (Guanosindiphosphat) gebunden hat und
sind an Zellmembran gebunden
--> Andocken an die Rezeptoren
--> a-Untereinheit tauscht GDP gegen GTP mithilfe von GEF (Guanine nucleotide Exchange Factor)
--> Untereinheiten trennen sich --> aktive Form
--> bei a-Untereinheit exponiert Peptidschleifen, die mit dem Effektor interagieren
--> Signalkaskade wird ausgelost
--> GTP wird zu GDP dephosporyliert --> Untereinheiten verbinden sich --> inaktive Form

1
.. G 19.-E
Tyorinkinase-Rezeptoren .
- typisch fir Wachstumsfaktoren cor @ P/

Andocken des Liganden

--> intrazelluldre Teil des Rezeptors phosphoryliert G[‘P GAF
(,Autophosphorylierung”) H,(ﬂ B )

--> Signaltransduktion

£ hinave activey 3. yresines 4 srsceliutar protaing bind 1o
5 sianatated are phosphuryume EOGERNG-TYTOSING S04 NG SNES

Second Messenger
- Molekiile, die nach Bindung von Signalmolekilen auf membranstdandigen oder zytoplasmatischen
Rezeptoren gebildet werden und das beabsichtigte Signal innerhalb der Zelle weiterleiten
- Umwandlung von extrazelluldre in intrazellulare Signale, Verstarkung und Modulation der
Signalwirkung
- Beispiele:
- Zyklische Nukleotide
- Zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP)
- Zyklisches Guanosinmonophosphat (cGMP)
- Inositoltriphosphat (IP3)
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cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat
- gebildet nach Bindung an G-Proteine, (a-Untereinheit stimuliert Adenylatzyklase (AC))

--> AC bildet aus ATP cAMP
- kann cAMP-abhangige Proteinkinasen (PKA) aktivieren

c¢GMP zyklisches Adenosinmonophosphat
- wird durch Guanylylcyclase aus GTP synthetisiert
--> aktiviert cGMP-abhangige Proteikinasen oder cGMP-gesteuerte lonenkanile

& NO
[l Pre._ewP,

L, PKB

e,

|
B (ac)

ATP

cAMP \‘ GIP
cGMP

/ 1iE

PK: Protein Kinase (hdngt Phosphatreste an Proteine)

PLC: Phospholipase C

AC, GC: Adenylat-, Guanylatzykiase

cAMP, cGMP: zyklisches Adenosin-, Guanosinmonophosphat

PI3 K: Phosphatidylinesitol-3-Kinase

G: G-protein

PIP2, PIP3: Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat, Phosphatidylinesitol-3.4,5-triphosphat
IP3: Inositoltrisphosphat

Caz+ Signaling
ﬁ voltage-
——— | store- ,_1—
voltage- operated | | 9ated[ ooz
gated | activated
“ ||| 1/, /I -
/\ Ca 2+ Ca?*

receptor- or Caz+

second messenger- / Na* \

operated »

m / & Ca?* buffers ‘?"".

Caz*-BmdLngsprolein




Synaptische Ubertragung

erregende & inhibitorische, postsynaptische Potenziale

erregende Synapse = exzitatorisch

--> exzitatorisch, postsynaptisches Signal (EPSP) --> hebt Membranpotential
hemmende Synapse = inhibitorische
--> inhibitorische, postsynaptisches Signal (IPSP) --> senkt Membranpotential

erregende Synapse (1)
& Fill  hemmende Synapse (2)

+
oo

¥
ok

-]

'
ES

Membranpotential (mV)
|
oo o

L
3

Strom

Zait

Summation

- geschieht am Axonhigel (--> Schwellenwert muss hier (iberschritten werden fiir ein AP)
-raumliche Summation i

3 EPSP + % IPSP = Signal

- zeitliche Summation
mehrere EPSP bzw. IPSP einer Synapse erreichen innerhalb einer kurzen Zeit den
Axonhugel o
>3 EPSP + 3 IPSP = Signal =

N ==
(-

B zeitliche Summation

Bewegung
Molekulare Motoren

Zytoskelett-Dynamik
Mikrotubuli
- rohrenformige intrazellulare Polymere aus globularen Tubulinuntereinheiten
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-tubulin

a-tubulin
| f-tubulin

-@ 24 nm o5
- ,Schienen” fur Vesikeltransport acﬁmwmmang in M
- gehen vom Zentrosom aus TR E A '

--> Microtubule-Organizing Center (MTOC, aus Zentriolen (Basalkorper, Zilien, Flagellen,

mitotische Spindel)) als Ausgang fiir Nucleation (Minusende)

--> Auswachsen (Plusende)

- Aufbau:
- aus a- und B-Tubulindimeren(Heterodimere) aufgebaut (binden je 1 GTP)
--> ,Kopf-Schwanz-Verknipfungen“ bilden die einzelnen Untereinheiten (Protofilamente)
--> Polaritat (alle Protofilamente haben gleiche Polaritat)
-->an einem Ende nur a-Tubulin, am anderen Ring von B-Tubulinuntereinheiten
--> |eicht versetzte Zusammenlagerung der Protofilamente
--> spiralférmiger Hohlkdrper
. - G
Aktin R S ——
Aufbau

Aktinmolekil = ,,G-Aktin“, liegt als Momomer vor
--> bilden unter ATP-Verbrauch F-Aktin

--> je 2 F-Aktin bilden Mikrofilamente (Doppelhelix)
Beispiele -
- a-Aktin:
- am Skelettmuskel o i
-@4-8nm

- wird iber Nebulin an Z-Scheibe befestigt
-Zellkortex: hochste Dichte der Aktin Filamente unterhalb der Plasmamembran
-Aktin-Filament ,Nucleation”: haufig an der Plasmamembran
Funktion:
- Form, Steifheit und Bewegung der Zelloberflache

Intermediarfilamente
-@ 10 nm
Aufbau
-Keratin: Epithelien
-Desmine (Vimentin): Glia, Astrozyten, Muskelzellen, mesenchymale Zellen
-Lamine: Zellkern
-Neurofilamente: Neurone
Funktion: mechanische Stabilisierung

Crosslinker

- Vilin: Aktin-blindelnde Proteine

- Spectrin: Verankerung am Zellkortex

- Filamin: Aktin-Gelvernetzung, Zellbewegung e s
- Gelsolin: Schneiden von Aktin : > & | .

stress fibae (===

coll corex

100 nm
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Verankerung
- Fokale Adhasionen: Integrine
Adhdsion an Substrat
--> Integrine finden zusammen
--> Kontakt mit Zytoskelett wird
- Zell-Zell-Kontakte: Zonula occludens (Tight Junctions), Zonula adherens, Desmosomen

. ) f longitudinal plasma
Kontraktion und Relativbewegung force ~0.4nN/um membrane
Prestin Vol
- an der Innenseite der Plasmamembran der duBeren Haarzellen des Innenohres =

V|

- reagiert auf die Anlagerung von Chloridionen
--> spannungsinduzierte Verkirzung
--> Kontraktion der Haarzellen

cytoskeleton motor
particles

Aktion-Myosin
--> Gleitfilamenttheorie

Stressfasern
- Bandel von Actinfilamenten; , Myosin-lI-Motoren, Cross-Linker
-hoch geordnete Fasern in Nicht-Muskelzellen
-mechanischer Dehnung, Motilitat, Zell-Adhasion, Morphogenese
- inserieren Uber Talin & a-Actinin in fokalen Adhasionsstellen an Adhasionsrezeptoren (Integrine) in
der Plasma-Membran der Zelle
--> konnen gegen das Substrat ziehen
- werden abgebaut beim Wandern und wahrend der Mitose

In Stress Fibers:
g

A B
At Adhesion Interface: Inragelullar )
i I Fecruitment Direction of f—
5> kil fibers
g e ”e,.;y o muzcuiar Myosin |
\,.. ' F-actin, flament
etin - FA linker .
Aectin - Actin inker =% 23N}
e
vin lamelipadium
Adhesi,
Plasma S | e
imemuiie Extra-Cellular Matrix ey i

Dynein
- Transport von Vesikeln und anderen Transport- und Bewegungsvorgangen
Aufbau:
- Kopfregion (an Mikrotubuli gebunden) & Schwanzteil (kann mit
Lipidmembranen interagieren)
--> ATP in zwei Domanen hydrolysiert
--> Energiebereitstellung PR,
Funktion: complex
- intrazellulare Vesikel mit dem Zytoskelett verbinden 2
--> zum Minusende der Filamente transportieren (axonaler Transport)
- Bewegung von Zilien und Flagellen, (z.B. Epithel von Tuba uterina, Bronchien oder |.
im Bereich des Schwanzes von Spermien. \

.ankyrin

iv.ectrm
A.u:;'l filament

— dynain

microtubule

L ere—
25 nm
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Kinesin

intrazelluldren Transport entlang der Mikrotubuli (z. B. Makromolekiile,Vesikel und Zellorganellen)

--> ,Kargotransport”)

o
2 Vosicl

) — |

Kiraein

7N .

receplor \“\\\x-— s s
(al Heavy chain / Coiled coil o helix b 1. I
(-1 : : ™
Globular P—— =¥ s Microtubule sutionary
heads . =2
Lig it | ey Microtubule moving
chain —
) :’, )
ATP hydrolysis; Blaes sid
binding to e ) d—-i‘ oo
microtubules Binding to gl A
transported inssin —
vesicle watide
Kargotransport

Vesikel-Transport

Motorisierung
(+ Membrane vesicles / i
=

> Mitochondrion

? Golgi
ER —, B, =~ Qs ] / Loy T\_b -
»'\' TE ' mTOC Lysasome 4

¢ A
V\‘ .,

(+) Lysosome —— 8. m

) Cytosolic dyneins ) Cytosolic kinesins ‘ Spindle kinesins (KRPs)

Rezeptor vermittelte Endozytose

- Endozytose, bei der Material an Rezeptoren in der Plasmamembran

aufgenommen wird

--> Aufnahme, ohne dass Extrazellularfliissigkeit mit in die Zelle kommt
je Substanz verschiedenen Rezeptor (Transmembranproteine) mit

entsprechenden Liganden

--> Konfirmationsdnderung bei Bindung der Substanz an Rezeptor

--> Aminosaure-Sequenz exponiert intrazelluldr, bindet Adapterproteine
--> Rezeptor wird in coated pits in der Membran sortiert

--> Vesikel werden zum transportiert Endosom und fusionieren mit

Zellorganell

--> Inhalt wird im Endosom freigesetzt, Rezeptor wird recycelt und geht

zurtick zur Membran
--> Transport zum Lysosom und Abbau

Chalesteral esters
Phaspholipid LBL

’ monolayer particls
Apo-B protain

LOL tesepior
\‘» Plasma

membrang

Coatad pit
Coatad
yasicle
Clathrin
triskelions
Unceoated
wesicle
{aarly
andosome)
Sarting vasicla S
{late endosameh
Separation of
LOL particle
from receptor
3 dus to
L]
E:f’:,c:gu s lowered pH
plasma membrane
Transport
vasicia

Legradation

of LDL to; J

Armine acids

Chalestercl Lyststme

Fatty acids
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Pinozytose (Zelltrinken)

Vesicle

- Aufnahme von Flissigkeiten in die Zelle, in der Regel fiir den Zellstoffwechsel

- Flussigkeit wird von Zellmembran umschlossen
--> Vesikel bilden sich
--> Aufnahme in die Zelle

Exozytose
siehe Epithelgewebe

Transzytose

- rezeptorvermittelten Transport von Substanzen durch Zellen hindurch
- v.a. an Epithelien (hier: Zellzwischenréume durch tight

junctions verschlossen)

- Substanz wird von einem Rezeptor erkannt

--> Endozytose

--> durch die Zelle hindurch transportiert

--> Exozytose

Zellmotilitit

Zellmigration, Chemotaxis, Haptotaxis
Protrusion des Lamellipodiums durch Volumenaufnahme
Retraktion des Zellhecks durch Volumenabgabe

Chemotaxis
Anlockung von Zellen des Immunsystems durch Ausschiittung bzw. Bildung
von Botenstoffen (Chemokine)

z.B. durch Stoffkonzentrationsgradienten (positiv: Chemoattractant, negativ:

Chemorepellent).

Inflammatory site
.
! : ki ol
£ Gradient _ : _ Dyingcell ssine =:§o§
Resting | sensing | Polarization | Chemotaxis | ‘ e
e, 'a"'i;\i_\_l o T, ,:\_\ g -
S oNe ., 5% °°’:.—' PR —off® o oy \’——1f° LR 5 | Chemokinesis,
Ty L2 Tl wicgly . 5| degranulation,
\eSal eEe N s 2 phagocytosis
Neutrophil "
— Chempt@;i;ag;] 'Chiamukingg
Haptotaxis

Biood and Epithelial cells Intestinal
interstitial lumen
fluid {pH -8}
{pH -7}

—

r 1,6

F, region
Basal
membrane

Luminal

membrane

Tight junction

—
Retraction I

| S

Orientierung an einem Konzentrationsgefalle eines Signalstoffes (Haptotaxin) in der extrazelluldren

Matrix
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Geisel-Bewegung (,,Flagellen-Bewegung®)
Aufbau:

-®15-20 nm, Ldnge: 5 um - [ ok
Rotor (in der Zellmembran verankerter) aus verschiedenen statischen und
rotierenden Proteinein

Y

—— .-. -

Ty

Y

--> Uiber einen Haken mit dem GeiRelfilament (aus Flagellin) verbunden
Flasmamembran
Auleres Mikrotubul l""“\"“""“"‘"‘
1 hy |
zentraler Mikrotubulus = 4 zentraler Stift Al —
= 4 Anchor age
Speiche ._‘-‘:'3‘
Dyneinamm
Fortbewegung:
schnelle Rotation des GeiRelfilaments im Basalkorper (bis zu 100 Umdrehungen pro Sekunde)

Flimmerepithel
- spezialisiertes Epithel mit beweglichen Filamentharchen am apikalen Zellpol
- respiratorisches Flimmerepithel (Atemwege)

- Transport von Schleim und Fremdstoffe in Richtung Rachen

--> koordinierte Schlaghewegung

Rolling und Leukodiapedese

Rollen und Diapedese von Immunzellen

Hindurchtreten von Immunzellen (Monozyten, Makrophagen, Granulozyten, Lymphozyten) durch
Endothelnischen der kleinen BlutgefalRe (Arteriolen, Kapillaren und Venolen)

Aber: es kann auch bei starker Blutstauung oder Entziindungen zu einer Diapedese von Erythrozyten
kommen

Bimzun_ml-:; : > Endothelzelle

Adhdsionsmolekile:
%* pB,-integrin
.. i L-Selektin
@ [ L-Selektinligand
S hydrodynamische Adhasion B ICAM-1
llarglmum B E-und P-Selektin
0 E- und P-Selektinligand

neutrophiler
Granulozyt
“ IL 8, Fn .
— - &
Gewebe / \ Diapedese
Aktivierung des Endothels
du'ch Zytokine
/ \ Migration

[ua ] [i1ua | %
\ / Phagozytose

p .5 O-—-—

Gewehe- Fremdkbrper 63
makrophage IL-B u a
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4. Histologie

Epithelgewebe

Funktion:

- Schutz

- Transport

- Stoffproduktion und Sekretion

- Vermitteln von Sinneseindriicken

Einteilung

Grobgliederung:

- Oberflachenepithel / Deckepithel
- Driisenepithel

- Resorptions - und Transportepithel

- Sinnes- und Neuroepithel Bemerkung:

Endothel = Epithel der Blutgefdfe

Grundformen

.---

.1-
i “""" -

.__-_ﬂ-. T, -u..‘ '|'||.

" Einschichtiges _
Plattenepithel Epithel

Mehrschichtiges Mehrzchichtiges hMehrreihiges
Plattenepithel izoprismatizches Epithel Epithel

Gemeinsame Struktur aller Epithelien
- Matrix mit unterliegendem Gewebe

Collagene

Fibroblasten
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Basalmembran
- diinne Matrix unter den Epithelzellen
- begrenzt Epithelschicht
--> Epithelien auBerhalb der Basalmembran sind:
- Tumore (geldst vom Epithel)
- Vorstufen von Tumoren (noch am Epithel anhdngend)
-->in den Epithelien gibt es keine Blutbahnen zur Versorgung der Epithelien

Oberfldchengestalt
- Mikrovilli:
- fingerférmige Ausstiilpungen
-2 umlang
-@ 100 nm
- Blrstensaum (Gesamtheit der Oberflache)
- streng angeordnete Mikrovillianhdufung
--> OberflachenvergréRerung
- Stereocilien
- ca. 8 um lang
- @ 100 nm
Kinozilien
- 9x2+2 Struktur aus Mikrovilli

r

tlr

4AVa R
\'." e |
'l. —|-: "'v-
a8 Ve r \ '5'4.
\ oY /

P
oy 2 &
i &

9x2+2 Struktur

Oberflichen- oder Driisenepithel

- einschichtiges Plattenepithel (Mesothel (Brust-/Bauchhéhlenauskleidung), Endothel)
- einschichtiges isoprismatisches Epithel

- einschichtiges hochprismatisches Epithel

- mehrreihiges hochprismatisches Epithel (Lunge)

- Ubergangsepithel (Harnleiter, Harnblase)

- mehrschichtiges isoprismatisches/kubisches Epithel (Augenbindehaut, Harnréhre)

- unverhorntes Plattenepithel (Mundhéhle, Vagina)
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Beispiel
1) mehrschichtiges, verhorntes Plattenepithel

———___ verhornt/ mit Hornschicht

--> tote Zellen
\ oberste Epithelschicht

--> Plattenepithel

oI

Basalmembran

Blutplattchen

--> bei mehrschichtigen Epithelien gibt die oberste Schicht den Namen an

bei Verletzungen:
- bluten erst beim Schnitt durch gesamtes Epithel --> Blutbahnen unter Epithel
--> ganzes Epithel wird regeneriert

Aber: nicht wie zuvor --> Narbenbildung

2) mehrreihiges Epithel

--> alle Schichten haben Kontakt mit der Basalmembran
3) Ubergangsepithel

Mischung aus mehrreihigem und mehrschichtigem Epithel

Driisenepithel
- exokrine Drisen: Ausfiihrungsgang an die freie Oberflache
- endokrine Drisen: kein Ausflihrungsgang, Abgabe ins Blut
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Entstehung

e PR L

|O|OIO[O IO IO lO lOI

o] .. [o]
mm) B0
ololo]o]

Formen der Sekretabgabe
- merokrine Sekretion
- Stoffabgabe Uber Exozytose
- fast ohne Membranverlust
- Driisen mit hoher Sekretionsleistung
- 2.B. Speicheldriisen, alle endokrinen Driisen
- apokrine Sekretion
- Teilabschnirung der Zellmembran bei der Sekretion
- 2.B. Milchabgabe aus der Brustdriise
- holokrine Sekretion
- Stoffabgabe ist mit einem Zelluntergang verbunden
- z.B. Talgdriisen der Haut

Exokrine Driisen
Einteilung |
- endoepitheliale Driisen
- einzelne Zellen oder Zellgruppen im Oberflachenepithel
-z.B. Becherzelle im Darmepithel
- exoepitheliale Driisen
- Bildung von Sprossen nach miotischer Teilung wahrend der Differenzierung
- der Ausflihrungsgang bleibt mit der Oberflache verbunden

Einteilung Il
- einfache Driisen
z.B. SchweiRdrisen

- verzweigt Drisen
mehrere Driisen enden in einem Ausgang

- zusammengesetzte Drisen
Hauptfihrungsgang verzweigt sich in mehrere kleine Ausfiihrungsgange
z.B. Speicheldrisen
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Exoepitheliale Driisen
Formen der Driisenendstiicke
- tubul6se Drisen - tubulo-azindse

Sekretformen
- serdse Driisen
diinnfliissiges Sekret, z.B. Schweil}
- mukdse Driisen
zahflussige Sekrete, z.B. Speichel
--> weites Driisenvolumen
- gemischte Driisen
beide Anteile

Krankheit: Mukoviszidose
- Erbkrankheit
- Sekrete von exokrinen Drisen sind verdickt
--> Sekret kann nicht abflieSen
--> Entziindung
--> es bilden sich Bindegewebe und sackartige Erweiterungen
- Vorkommen: Lunge, 12-Finger-Darm

Resorptions- und Transportepithel
z.B. in der Lunge
Aufgabe: Dreck nach oben zur Speiseréhre beférdern
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Neuro- und Sinnesepithel
z.B. Retina im Auge

Binde- und Stiitzgewebe

-I embryonales ! | mesenchymales |
zalermizes |
| retkuies —_— |
| r3Unes
T - e
Eindegewebe '1| Fetizewsb ! weies
| ——— {nur bei Bobys] |
[ spinozelivlEnes
ockeres | ' -
y q netzformiges
q fazerizes
sshnen
1 . | |
hyafines + straffes |
l ) —————— ApOnElnsse
knorpelgewebe 1 |
! elastisches

elastische Binder

| Zahnbein {Dentin)

Bindegewebe = Bindegewebezellen + Extrazelluldre Matrix (Interzellularsubstanzen)

Funktion

- mechanische Funktion (Halte- und Bindefunktion)
- strukturgebende Funktion

- Determination und Organisation von Geweben

- Regulation des Wasserhaushalts

- Stoffaustausch

- Immunabwehr

Aufbau

Bindegewebszellen

- Mesenchymzellen (embryonal)

- Fibroblasten

- Retikulumzellen (lymphatische Organe, rotes Knochenmark)

- eingewanderte, freie Zellen (Makrophagen, Granulozyten, Lymphozyten, Mastzellen, Plasmazellen)

Extazelluldre Matrix (Intrazellularsubstanzen)
besteht aus Fasern und Grundsubstanzen
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Fasertypen
- Kollagenfasern (Kollagen 1)
- parallel, wellig
--> Reserve bei Dehnung
-@1-10 pm
- Vorkommen: straffes und lockeres Bindegewebe, Knochen und Sehnen
- Retikulare Fasern (Kollagen lll)
-®0,5-2um
- netzartiger Aufbau,
--> Befestigung fir andere Zellen
- Vorkommen: Basalmembran, lymphatische Organe
- Elastische Fasern
- parallel, gerade
- @ bis 2 um
- verzweigt, zugelatisch
- Vorkommen: elastische Bander, elastische Knorpel, elastische Arterien

Kollagene
Fasertyp Vorkommen Eigenschaften
Kollagen | Dermis, Sehnen, Organkapseln, | zugfest
Knochen
Kollagen Il Knorpel, Glaskorper druckelastisch
Kollagen llI Retikulare Fasern, lymphatische | netzartige Fasern
Organe, Basalmembran
Kollagen IV Basalmembran Zellhaftung,
Permeabilitatsbarriere

Kollagenbildung

einzelne Kollagentypen werden aus Zellen gezogen
--> bilden Prokollagen-Tripelhelix

--> verschoben angeordnete Kollagenfasern

Knochen

Aufbau

- Calcitonin (aus Schilddriise, regt Osteoblasten an)

- Vitamin D (bei Uberdosis giftig, da wasserunléslich)
- Belastung (damit Osteoblasten aktiviert werden)

- Testosteron/Ostrogen

- Vitamin C

- Wachstumshormone

- Androgene

Chondrale Osifikation (indirekt)
aus Knorpel entstehen Knochen
--> alle Kérperknochen (Réhrenknochen)

Desmale Osifikation (direkt)
aus Bindegewebe wird Knochen
--> Bindegewebe
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Wachstumsformen

- appositionelles: Zuwachs von auBen; Periost (diinne Gewebeschicht an der AufSsenfiéiche)
- interstitielles: Zellproliferation innerhalb des Knochens

Abbau

- Parathormon (aus Nebenschilddriise, regt Osteoklasten an)

- Cortison
- Zytokin

Zellen des Knochens

- Osteozyten (ausgewachsen, untereinander verbunden

Uber gap junctions)
- Osteoblasten (aufbauend)
- Osteoklasten (abbauend)

Intrazellularsubstanz
- 20-25% Wasser
- 25-30% organische Substanz

- 95% Kollagene

- 5% Proteoglykane, Glykoproteine
(Chrondroitinsulfat, Keratansulfat, Osteocalcin)
- 50% anorganische Substanz

- 86% Kalziumphosphat in Form von
Hydroxylapatitkristallen [3Caz(PO,),"Ca(OH),]

- 10% Kalziumkarbonat

- 1,5% Magnesiumphosphat

- 0,5% Kalziumfluorid

- 2% Alkalisalze

Knochentypen
Geflechtknochen

Osteoblasten --> bauen
Osteoklasten --> klauen

- Vorkommen: Knochenbildung (Embryo) und Regeneration

- Struktur der Schadelknochen
- Alveolen der Zdhne

Lamellenknochen

- alles andere
Epiphyse
| :I Metaphyse
Diaphyse
:| Metaphyse
Epiphyse
Réhrenknochen:

Substantia Spongiosa
- aus Trabekellamellen |

Substantia Compacta
- Speziallamellen

- Schaltlamellen

- Generallamellen
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Ersatzknochen:

beim Phétus noch Knorpel

--> wird spdter durch Knochen ersetzt

--> Epiphysenfuge (Wachstumsfuge):

Fuge zwischen Knochen

--> je gréfSer die Fuge, desto jiinger der Knochen
--> geschlossen beim ausgewachsenen Knochen

Knochengewebe

-spezialisiertes Bindegewebe mit hoher Widerstandsfahigkeit gegen Druckbelastung, Zug, Biegung
und Torsion

- von Periost (Knochenhaut) umgeben

- Extrazelluldare Matrix ist, nach dem Zahnmaterial, die harteste Substanz im Kérper

- Knochen sind stark durchblutet
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Skelettaufbau
- 212 Knochen (individuell verschieden --> 206 - 214)
- Schadel
- Neurocranium
- Viscerocranium
- Wirbelsaule
- Extremitatengurtel
- Extremitaten
- Funktion
-Fortbewegung
- Formgebung
- Schutz
- Kalziumspeicher

Schadel

Os frontale Stirnbein | Mandibula Unterkiefer

Os parietale Scheitelbein | Os occipitale Hinterhauptbein

Os temporale Felsenbein | Os sphenoidale Keilbein

Os zygomaticum Jochbein | Sutura tempore-parietalis Scheitelnaht

Os nasale Nasenbein | Sutura sagittalis Sagittalnaht

Maxilla Oberkiefer

Oberkorper

Arm Clavicula Schliisselbein | Hand  Carpus Handwurzel
Humerus Oberarmknochen Metacarpus Mittelhand
Radius Speiche Phalanges Finger-/Zehenknochen
Ulna Elle

Sternum Brustbein | Os ilium Darmbein

Scapula Schulterbein | Os ischii Sitzbein

Os coxae Hiftbeine | Os pubis Schambein

Os sacrum Kreuzbein | Os coccygis SteilRbein

Unterkorper

Bein  Femur Oberschenkelknochen | Tibia Schienbein

Patella Kniescheibe | Fibula Wadenbein
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Zahn
Aufbau
- Schmelz: Ameloblasten = Adamantoblasten
(95% anorganisch, 1% organisch, 4% \Wasser)
- Dentin: Odontoblasten
(70% anorganisch, 20 % organisch, 10% Wasser)
--> ziehen Kanale aus Pulpa ins Dentin
(u.a. mit Nerven)
--> Dentin kann z.T. nachwachsen, Schmelz nicht
(solange Odontoplasten vorhanden sind)
- Zement: Zementoblasten (£ Zement beim sichtbaren Teil)
(61% anorganisch, 27% organisch. 12% Wasser)
- Alveolarknochen: Osteoblasten
- Zahnfleisch (Gingiva): Fibroblasten

Zahnhalter (Parodontium):

- Wurzelhaut: Fibroblasten (Desmondium,
Ligamentum Periodontale mit sharpey fasern)

-straffes Bindegewebe (v.a. Kollagen |) Dentodontium

-->nach Tod kann Zahn herausgezogen werden

Bemerkung: hdrteste Substanzen im Kérper:
1. Zahnschmelz
2. Zahnbein
3. Zahnzement

Krankheit Parodontitis (Zahnfleischschwund)
Bakterien zwischen Zahn und Knochen produzieren
Enzyme, die zum Zahnfleischabbau fihren

Muskelgewebe

Synzytium: viele Zellen verschmelzen zu einer groBen
Zelle
--> mehrere Zellkerne
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Herzmuskelgewebe

Zellkern
Querstreifen

Skelettmuskulatur
Entwicklung:

Determination Differentiation Fusion

* Myoblast * Myozyt * Myotuben =
Muskelfaser

Aufbau:
viele (lange) Zellen (= Fasern)
--> Umgeben von Endomysium und Kapillaren
--> Primarbiindel
--> Umgeben von Primysium
--> Sekundarbiindel
--> Umgeben von Epimysium, durchzogen von Nerven
(auRer beim Herz) und BlutgefifRen
--> Tertidrstruktur
--> umgeben von Faszie

Muskelfaser:
- intrafusal:
- innerhalb der Muskelspindel: spezielle Fasern, um
Dehnungszustand zu kontrollieren (verhindert Uberdehnen)
- extrafusal:
-aufSerhalb der Muskelspindel




Bauteile

- Faszie: straffes geflechtartiges Bindegewebe, umgibt den ganzen Muskel
- Epimysium: lockeres Bindegewebe, liegt unter der Faszie

- Perimysium: umgibt Sekundar und Primarbindel

- Endomysium: umgibt jede Muskelfaser

- Basalmembran: hiillt jede Muskelfaser ein

Longitudinal System (L-System) Sarkoplasmatisches Retikulum (SR) = Zusammenfassung aller L-
2 ER Systeme

Transversales System (T-System)

- senkrecht zum L-System

- Einstulpung des Sarkolemms (Zellmembran)

--> Beschleunigung der Repolarisation

--> AP lauft auch durch das T-System und setzt auch hier Kalcium frei
--> innere Oberflachenvergroflerung

--> AP gelangt schneller zum L-System

Querstreifung

Wechsel zwischen A-Bande und I-Bande

- A-Bande:
- anisotrop, dichter -> dunkel (polarisationsmikroskop)
- Myosin (bisschen Aktin)
- dicke und diinne Filamente

- |-Bande:
- isotrop, weniger dicht -> hell (polarisationsmikroskop)
- Aktin
- nur diinne Filamente (je 7 nm dick)

- H-Zone: hellerer Bereich der A-Bande,
nur dicke Filamente (je 15 nm dick, Myosin)

- M-Linie: Aufhdngung fir Myosin, M-Protein

- Z-Streifen: Aufhdangung fir Aktin, a-Aktin

--> Z-Streifen bis Z-Streifen: Sarkomer
-2 halbe I-Banden dicke Filamente 0,5 pm
-1 A-Bande (Myosin) F————1

-->2-2,5pum Linge | [-Bande Ii A-Bande 4| [-Bande ‘

Myofilamente:

- Bausteine des Sarkomers

- v.a. Aktin (diinnes Filament) und Myosin (dickes Filament)
Myofibrille: viele Sarkomente hintereinander

_*‘_-.:
diinne Z-Scheibe H-Zone Z-Scheibe

Filamente ]
[..— Sark —.-I
{Actin) REEHIRE
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Gleitfilamenttheorie

--> Aktin schiebt sich zwischen Myosin
--> |-Bande wird kurzer, A-Bande bleibt
--> Verkiirzung pro Zyklus: 10 nm
Losen des Myosinkopfs erfordert ATP --> Totenstarre

ideale Ruhelage
elastisches Titin (und Nebulin) zwischen Z-Streifen und Aktin wirkt wie eine
Feder

—
-
—
3ig
=

A

--> optimal bei keiner Streckung und keiner Stauchung B ki [ s i
--> maximale Verkiirzung: 2,2 um; £ 70% der optimalen Ruhelage @ SR Cacum reiease

Motorische Einheit
= alle von einem Motoneuron innervierten Muskelfasern
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--> jede Muskelfaser wird von einer motorischen Endplatte kontaktiert

Regeneration
Myoblasten (,Satellitenzellen”) sitzen auRen an der Muskelfaser und bilden neues Muskelgewebe

Krankheit:

Muskeldystrophie Duchenne

Dystrophin (,,Arm“ beim Halteapparat) ist mutiert
--> Muskel kann nicht kontrahieren

--> Ldhmung

Tetanus

Muskel kann Daueraktion durchfihren (nur Skelettmuskulatur)
--> wird beim Herzmuskel durch Calcium verhindert

--> erhdhte Spannung

SHz
z- (AP-) Frequenz

 Einzelzuckungen und tetanische Kontraktionen

«erschlaffter” geringe willkurliche
Muskel Anspannung
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glatte Muskulatur
- Z-Scheibe heil’t hier Dense-Body
- nicht linear angeordnet

A-Band _, Band-Halfte
it e

M-Linie y Z-Scheibe
- Titinfilament -
H-Zone ~

didkes Filament

Kontraktion

Y TTT Ty

. - -
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quergestreift --> willkiirlich gesteuert
Skelettmuskel

Herzmuskel

glatt --> unwillkiirlich gesteuert
glatte Muskulatur

Aufgabe Willkiirmotorik rhythmische Pumpaktion vegetatives Nervensystem

Innervation A,-Motoneurone vegetatives Nervensystem vegetatives Nervensystem
(Sympathikus, Parasympathikus) (inklusive Darmvenensystem)

Morphologie unverzweigte Fasern, viele Zellkerne verzweigt Fasern, ein Zellkern (zentral) spindelférmige Einzelzellen,

(randstandig) ein Zellkern (zentral)

Synzytium ja funktionelles Synzytium funktionelles Synzytium moglich
--> Kommunikation durch gap junctions

Regeneration ja nein ja

Faserdicke 10 - 100 um 10-25 um 2-10um

Faserldange I1mm-12cm 50 - 100 pm 30-200 um

Transversale Tubuli stark ausgepragt, am Ubergang von I- zur A- mittelgradig ausgepragt, in Hohe der Z- fehlt

(T-System) Bande Scheiben

Longitudinales System stark entwickelt mittelgradig entwickelt sparlich bis mittelgradig entwickelt

(L-System) (Triadenstruktur) (Diadenstruktur)

Sarkomer, Querstreifung vorhanden vorhanden fehlt (Scherengitterstruktur)

motorische Endplatte vorhanden fehlt fehlt

motorische Einheit vorhanden fehlt Single-unit-Typ: fehlt
Multi-unit-Typ: vorhanden

Volumenanteil der Filamentproteine ca. 80 % 55-60% 15-50%

Aktin-Myosin-Anordnung ungeordnet ungeordnet geordnet

Aktin/Myosin-Relation 2:1

Ca2+-Bindungsprotein Troponin C Troponin C Kalmodulin

Regulatorproteine

Troponin, Tropomyosin

Troponin, Tropomyosin

Kalmodulin, Kalponin, Kaldesmon,
Tropomyosin (?)

Myosin-ATPase-Aktivitat hoch mittel niedrig
ATP-Verbrauch hoch mittel niedrig
Ruhemembranpotenzial -90 mv -90 mv - 50 bis - 70 mV

(K*-Diffusionspotential,
hohe ClI*-Leitfahigkeit)

(K*-Diffusionspotential)

(K*-Diffusionspotential,
hohe Na'-Leitfahigkeit)

Automatie nein ja ja (Single-unit-Typ)

gap junctions nein ja (in Glanzstreifen) ja (Single-unit-Typ)
Aktionspotenzial-Dauer 5-10ms 180 - 350 ms 25-100 ms
Depolarisierungsstrome des AP Na'-Einstrom Na'- und Ca**-Einstrom Ca”*- (und Na*-) Einstrom
Fortleitungsgeschwindigkeit des AP ca.5m/s 0,5-1m/s 0,05-0,1 m/s

Kontraktionsauslésung
(Caz+-BereitsteI|ung des Zytosol)

Freisetzung von Ca” aus dem
sarkoplasmatischen Retikulum (SR)

N 2
Freisetzung von Ca *aus dem SR,
Einstrom aus dem Extrazelluldrraum

elektro- und pharmako-mechanische
Kopplung, mechanische Dehnung
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Nervengewebe

Gehirn
- ca. 1350 g (proportional zur GréBe des Menschen) i T\

- 100 - 1000 Mrd. Neuronen _ : : ' 7% §°ch
- 1000 Mrd. Gliazellen - Fel : e
-1 Nervenzelle (im Neocortex) hat bis zu 10000
synaptische Verbindungen

- Gesamtstrecke der Nervenfasern: 500000 km

.._Garglion corvicale
nlerus

Funktion des Nervengewebes

- Steuerung der Tatigkeit der Eingeweide und

Skelettmuskulatur

- Speicherung von Erfahrungen (Gedachtnis)

- Entwicklung von Vorstellungen (Denken) und Emotionen

- Steuerung des Hormonspiegels

--> zur Steuerung von Funktionen: Informationsaustausch & Informationsverarbeitung
--> neuronales Netzwerk mit entsprechenden Leitkabeln (Nervenfasern)

Unterteilung

zentrales Nervensystem (ZNS, Gehirn und
Ruckenmark, nicht regenerierbar)

peripheres Nervensystem (PNS, somatisches
Periphere Ganglien und Nervenfasern, T Nervensystem (willkirliches
regenierierbar) Nervensystem)
vegetatives \ pal;asymgathlsches ik
Nervensystem (unwillkiirliches — |—— ervensystem (Parasympathikus)
Nervensystem)
| sympathisches
Nervensystem (Sympathikus)
—— enterisches Nervensystem (ENS)
Definition

- Nerven: Biindel von Nervenfasern im PNS (Ausnahme: Hirnnerv | (Riechen) und Il (Sehen))
- Tractus: Blindel von Nervenfasern im ZNS (Ausnahme: Hirnnerv | und I1)

- Ganglion: Aufhangung on Nervenzellkérpern im PNS

- Nucleus (=, Kern“): Ansammlungen von Zellkérpern im ZNS

ZNS Muskel ! PNS PNS
f A | A

- L | Exterozeptoren 1ato- | Viszero-  Viszerale
Sensorische ' Propriozeptoren sorik sensorik Rezeptoren
Nervenendung / T ZNS
Rezeptor I

: Skelett- nato- Viszero- ’ :

. dake——"1 P
muskulatur motorik motorik - Eingeweide
]somatr s NS ‘Lautonomes NS
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Haupttypen von Nerven

bipolar

FEOHE ey e multipolar(am
Meisten im
(schneliste Weiterdeitung] Menschen)
am schiechtesten zur
verschaliten)
-
| | I
Motoneuronen des Purkinje-Zellen Pyramidenzellen
Rickenmarks EKlEiﬂhirﬂ] {Grofhirn)

,{
*-fw

doppelt GréfSe des Reizes --> doppelte Depolarisationsspannung --> doppelte Frequenz des APs

Neuron

integrieren und leiten Informationen weiter

LY i )
(inernsaum) 1 !
= Kolaterala
Ruents- p Basatamna
Knoten

4 /R

ll

E.-m

Aufbau

| i}

Dandriten

raas ER

Palyribesomer

Ranviar-Schindering .,

Myalinschaide
(St Zuli

Nucieus — LI
Nudeolus —
Zelimembran
.

andrim
glasida ER

,

{insdendr

Perikaryon/Soma: Zellkorper des Neurons
Axon: Fortsatz des Neurons, 1 mm bis 1 m Lange
Dendrit: Empfanger synaptischer Eingangssignale
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Nucleolus Synapse
Kernhwle !

Darnenapparal nneman | i &
ones dengrtscnen Boms | 1

| raussER
i

= . -
» ., - —
- ,(-___—

‘::'.') ‘L__. ‘//-

i
W@ -'
S Nourclamente

\
Termenale mid axcsomatischer Synagse
Lipctuszngranuium

Mikrotutul

Berech des
Ursprungskege's

Terminale ma

:
arcaronaler Symapse——" N\

Intialsegment mit — =
Subarolemmaler
Veraichiung

Myelnschede -

Neuroglia/Gliazellen
- gemeinsamer Stamm mit Nervenzellen

- geben Wachstumsfaktoren fiir Nervenzellen

- Stabilitét der Nervenzellen

- bilden Narben bei Verletzungen --> ,,Glianarben”

radien aredaplur

[hirkil Sxhales]

T,
plafien andplypmstachey - '“{:E:\-Q\.

SOk Salle Fonta dar Mywhnschailoe

Torminae
il synaplischon
Veskeoln

Synapsenspalt ¥ it —_— - r”"
m‘n Nasal ! 4 . o™ r "{
lamina ~

!
W\
i Q N; N, Muskettaser
W @
i "Z’ LR

]» Erhaltung des Neurotransmitterhaushaltes

- nicht erregbar --> Puffer (Aufnehmen und Vernichten von schadlichen Zellen)

--> Blut-Hirn-Schranke:

- Gliazellen direkt an den Blutlaufbahnen
- Schutz des Gehirns vor Schadstoffen
- Aber: Auch Pharmaka kommen langsamer ans Gehirn

Zelltyp Lokalisation

ZNS

Radialglia Gesamtes ZNS wahrend Entwicklung
Astrozyten Gesamtes ZNS

-protoplasmatische - graue Substanz

-faserige - weille Substanz

Oligodendrozyten
- perineuronale
- intrerfaszikulare
- perivaskulare

Mikroglia

Bergmann-Glia (Golgi-Epithelzellen)
Miller-Zellen

Ependymzellen

Gesamtes ZNS
- um Axone (Myelinbildung) in der grauen
Substanz
- um Perikarya von Neuronen
- weile Substanz (Myelinbildung)
-um BlutgefialRe
Gesamtes ZNS
Kleinhirn
Retina
Auskleidung von Ventrikeln

Tanyzyten Auskleidung vor allem des Bodens des |ll.
Ventrikels

Epithelzellen der Plexus choroidei Lamina epithelialis chorodiea der Plexus
choroidei

Pituizytne Hypophysenhinterlappen

PNS

Schwann-Zellen

Mantelzellen (Satellitenzellen)

um Axone, motorische Endplatte
sensorische Endorgane
um Perikarya von Neuronen
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Astrozyten

- Induktion der Blut-Hirn-Schranke
- Erndhrung der Neuronen

- Transmitter Stoffwechsel

- Blutflussregulation

- Entziindungsreaktion

Hirnkapillare ' a
& -

Astroglia

Oligodendrozyt
bonBnueiche
Fortutng

Yolvr + 4+ + + +

- s aa amm e A

ol

-+ %+ + + + +

+ 4+ + + ==
4

& -
mtal e ba e
Faitiatting
I,
]
+ |2 W
e e — -
. - .
| 3 |
| e ) A
. 8 Schnurrng
Erregungsleitung slsiskinte ersndeaer
1) elektronisch (Sensorpotential) --> nur wenige mm
2) kontinuierlich (AP-Konduktion) --> unbegrenzte Strecken, bis zu 1 m/s, nicht-myelinisierte
Fasern
3) saltatorisch (AP-Konduktion) --> unbegrenzte Strecken, bis zu 100 m/s, myelinisierte
Fasern

Regeneration im PNS
--> gesamtes PNS wird abgebaut (Makrophagen) und
neu gebildet




L Terminale

Synapsen ~gb _

Ubertragen Informationen von Neuronen auf andere ﬁ, \\_

nerven- und Effektorzellen A
LN/

elektrische Synapse L

- direkte Weiterleitung tber gap junctions ,' kﬁ ==

-->schneller N

oy i
-->im Herz, Darm, ZNS b § ( \IK' __ i
5 / | ’
chemische Synapse /\\ l\,.
- bessere Regulierung

- chemischer Transmitter (v.a. Acetylcholin) im synaptischen Spalt

Arten:
1) axo-axional
2) axo-dentritisch

Agonisten: erregende Transmitter
Antagonisten: hemmende Transmitter

--> Synapse sitzt am Axon an
--> Synapse sitzt am Dendriten

3) axo-somal --> Synapse sitzt am Soma (= Perikaryon)
Transmitter Rezeptor Subtypen (Auswahl) Rezeptorkoppelung
Acetylcholin nikotiniche muskuldrer Typ I
ganglionarer Typ
muskarinische M - M, G
Dopamin Dopamin-Rezeptoren D;-Ds G
Noradrenalin a- und B-Rezeptoren o, O G
Adrenalin B4, B2, Bs G
Serotin Serotonin-Rezeptoren | viele G bzw
(5-HT) I
Histamin Histamin-Rezeptoren H; - Hs G
Glutamat Glutamat-Rezeptoren NMDA, AMPA I
Aspartat Kainat
mGlu; - mGlu, G
GABA GABA-Rezeptoren GABA, |
(y-Aminobuttersaure) GABAg G
Glyzin Glyzin-Rezeptoren mehrere I
Endorphine Opioid-Rezeptoren Y, K, 0 G
Tachykinine Tachykinin-Rezeptoren | NK; - NK3 I
afferent: zum ZNS
Leitungsgeschwindigkeit der Nervenfasern efferent: weg vom ZNS
Fasertyp Funktion Mittlerer Leitungs-
Faserdurchmesser geschwindigkeit
Aa motorisch zu Skelettmuskeln, 15 um 70-130 m/s
afferent von den Muskelspindeln
AB afferent von Hautrezeptoren fir 8 um 30-70 m/s
Beriihrung und Druck
Ay motorisch zu Muskelspindeln 5 um 15-30m/s
Ab afferent von Hautrezeptoren fir <3 um 12-30m/s
Temperatur und Schmerz
B vegetativ praganglionar 3 um 12 -30m/s
C sympathisch postganglionar 1um 0,5-2m/s
afferent fiir Schmerzrezeptoren
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Elektrische Isolation
Oligodendrozyten bzw. Schwann-Zellen

of for Schwan 1"
I s nce
Axon

——A———

Schwann cell nucleus

Schwann cell plasma membrane

Organisation von Nervengewebe
- graue Zellen: enthalten Kerngebiete und Ansammlungen von Neuronenzellkérpern (Cortex)
- weile Substanz: enthalt Neuronenfasern und ihre Myelinisierung (viele Gliazellen)
-->im Gehirn: e 00

- auBen: grau ‘o Til

- innen: weil

im Rickenmark:
- aulen: weild
- innen: grau
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Gehirnentwicklung

Ontogenese: Entwicklung des spezifischen Wesens
Phylogenese:

- p

7~ ~N Telencephalon

(End- oder GroRhirn)
Prosencephalon

(Vorderhirn)
I. und Il. Vesikel

Diencephalon

- J (zZwischenhirn)
s N \ ~
Mesencephalon
(Mittelhirn) P N
IIl. Vesikel
L ) Pons
e ) (Briickenhirn)
Metencephalon \ J
(Hinterhirn) ( )
Rhombencephalon
] & y, Cerebellum
(Rautenhirn) -
) e p (Kleinhirn)
IV. Vesikel Myelencephalon L )
(Markhirn / verlangertes
Mark)
. J
Mesencephalon Cerebrum
Metencephalon
Diencephaion __ /Myelencephaion
| /F:jﬁ
XL ) i
f.». b
> :
ni- - —~—Spinal
= cord

Embryo at 1 month  Embryo at 5 weeks Child



blaschen

Mesencephalon

Rhombencephalon

2 Medulla spinalis

Hirnnerven
V.V

3
[

Aqueductus |

i Larnina
| cerabri / terminalis
| Pons Foramen
. Interventriculare
V. Ventrikel
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Liquor
- fillt Hohlrdume in und um das Gehirn
--> Schutzfunktion
- Uberdruck messbar durch Sehnerv, da Ausstiilpung des Gehirns

Gelenke, Haut,
Skedettermsbkolatur

Peripeheres Nervensystem (PNS)

somatosensible

Einfache Reflexbdgen Fasern

Himerwurzel Hinterhorn

AHferenzen
pseudounipolares
Pelikawomm
Spinalganglion
\ /7’ /
| < S
[ | \ Eingeweide,
1 GefaRe
Vorder- wu-Moto- deerr Inter-
wurzel neuron horn neurone
Krankheiten
Morbus Alzheimer
Brain Atrophy in Advanced Alzheimer’s Disease
Multiple Sklerose (MS)
Myelinscheide wird autoimmun beschadigt --> langsamere Reizweiterleitung
Myasthenia gravis

--> Rezeptor der chemischen Synapse defekt

- normal: Cholinesterase hemmt Acetylcholin
--> Cholinesterase wird medikament6s gehemmt
--> wenige Rezeptoren, aber viel Acetylcholen

viszerosensible
Fasern

Skedett-
skl atur

ak

somatomotorische

Efferenzen

viszeromotorische

“a
Drisen,
glatte Muskulatur,
Herzmuskulatur



Pharmaka und Toxine

kompetitive Hemmer

- Curare / d-Tubocurarin (Pfeilgift), alpha-Bungarotoxin (Gift des Kraits) / Cobratoxin (Gift der
Brillenschlange)

- verdrangen Acetylcholin an der motorischen Endplatte --> Lahmung

Neurotoxine

- Botulinustoxin, Tetanustoxin, Gift der schwarzen Witwe
- Tetrodotoxin (Gift des Kugelfischs) / Saxitoxin (Gift der Miesmuschel)
- blockiert Natriumkanale

narkotische Gifte
- Carbamoylester / org. Fluorophosphate, Dekamethonium / Succinylcholin
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Chromosomal location of a gene

5. Humangenetik

Haufigkeit angeborener Entwicklungsstérungen

Betroffen
5-7%

Monogen
25%

Unbekannt

(Polygen, Chromosomal
Multifaktorell) 10%
Unauffillig 60%
davon Lichtmikroskopisch erkennbare Teratogen

Chromosomenstéruna: 10% 5%

- Monogen:

- Defekt an einem Gen (Erbkrankheit)

- Defekt an einem Gen und verschiedene Umweltfaktoren (z.B. Diabetis)
- Chromosmal: Chromsomenstorung
- Teratogen: wahrend der Schwangerschaft erworben (z.B. durch Alkohol)

Anlass fiir eine genetische Beratung

- Uberweisung von Arzten oder Empfehlungen von Kliniken

- aus eigenem Antrieb

- Aber: i.d.R. keine Untersuchung von gesunden Minderjahrigen auf Tragereigenschaften

Indikation fiir eine genetische Beratung

- Erkrankung / Erbkrankheit bei Ratsuchendem

- Erkrankung / Erbkrankheit in Familie

- Erkrankung / Erbkrankheit bei Kind

- Fehlgeburten

- Sterilitat

- Strahlen / Medikamente vor / wahrend Schwangerschaft

- Mutterliches Alter

- Blutsverwandtschaft (Risiko +3 %)

- Auffélliger Befund wahrend der Schwangerschaft
- Auffalliger AC-Befund
- Auffalliger Ultraschall

Beschreibung von Genen - Nomenklatur

ISCN = International System for Cytogenetic Nomenclature
t Translokation, balanciert
|l inv Inversion
1 del Deletion
chromosoma # T 3
." dup Duplikation
.I r Ringchromosom
2 i Isochromosom
= Example gene + oder - zusatzliches oder fehlendes Chromosom
A @D CHTYE TR CFTR pat paternaler Ursprung
] mat maternaler Ursprun,
3 Chromasomal location " prung -
g 34,2 rob Robertson’sche Translokation

| -armm 4 ‘

1

band # 1
sub-band # 2




-
T
j
F.

Il
"

e

Anzahl der Chromosomen

Drosophila 2x4 8
Erbse 2x7 14
Frosch 2x13 26
Honigbiene 2x16 32
Hund 2x39 78
Einsiedlerkrebs 2x127 254
Gorilla 2x24 48
Mensch 2x23 46

Chromosomenpraparation

nicht mehr teilungsfahige Zellen,
z. B. Gehirnzellen

Stammzellen der Keimbahn

potentiell teilungsfahige Zellen
(mitotische Ruhephase)

AR TR
:

i
ou o 2u
n M o K
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46,XX 46,XY
L\ /] [/ ' 1
b A% XR O KR @8 &R k< | fF MR OB 4 s a8
1 2 3 4 5 6 X 1 2 3 4 5 6 X
in KA K& 88 &8 K& ik &8 an KX XX i
7 8 9 10 1" 12 T 8 9 10 1 12
* ‘J‘k v 2% P
. AL A0 aa SR (T Y S Y
4 .ao’§':. 3 13 14 15 :: i 13 14 15
e "‘l '," 6 e 18 7 e Foy "‘ 1; £ i
B f 4'. v vt o a.“’ a"
) A KR XX  An aa . 'T'-N ¥ A ’
o = 20 2 2 W 3 l1: nEOI AZ:‘ ;2‘ » &

Schema der Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

FISH

Markiert=i{18} --= 47 XX +mar
o (1G] Dt Areletd 7 B 11 : -->Trisomie 18

Einteilung von Chromosomenstoérungen
- numerische Aberrationen (Mosaik) (von der Frau)

- Monosomie
- Trisomie Folgen von Chromosomenstérungen
—TrlpI0|d|e - Aborte == 50 %
- Polkdrperchen werden z.T. nicht richtig abgespalten - Totgeburten _»59

- strukturelle Aberrationen (vom Mann) - Lebendgeborene —>0,5%
- Balanciert
-Unbalanciert
- héhere Spermienproduktion --> hdhere Fehlerrate

Hdufigkeiten von Aberrationen

Chromosomenstorung Haufigkeit bei Lebendgeborenen

Balancierte Translokation 1/500

Trisomie 21 1/700

Trisomie 18 1 /3000

Trisomie 13 1 /5000

Partielle Monosomie 4p 1 /50000

Partielle Monosomie 5p 1 /50000
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Chromosomenstérungen

| Chromosomenaberrationen |

ulanchert

Monosomie
Triscimic
Polysomien
Traphoidse
Tetraplowdia

| strukturell |
-

Trar
Dedetionen
Duplikation
Insertion

Tsochromidom
Ringchromosom
Markerchromosom
Inzentrisches Chromosom

I
il i

[t ]

Trewn in Kelnuwelen auf,
licgen daher in allen
Kirperzelien der betroffencn
Person vor.

Wesemliche Ursachen
kongenitaler Anomalicn und
Entwicklungsstbrungen

- jede quantitative Abweichung vom diploiden Chromosomensatz ist

subopti

mal

- Chromosomenstorungen betreffen alle Organsysteme
- der klinischer Schweregrad ist abhangig von den beteiligten Chromosomenabschnitten
- Deletionen haben i.d.R. deutlich starkere Auswirkungen als Duplikationen

- Pranataler Beginn der Entwicklungsstérung
- Entwicklungsriickschritte sind untypisch

- pranatal
- Wachstumsretardierung (Differenz zwischen rechnerischer und sonographischer

Schwangerschaftswoche)

1

1V S
Pt
Bl

Mgy
Wrma
ALanis

Tertiary trisomy

Interchange trisomy. monosomy

L

Interchange trisomy

- Erhohte Nackentransparenz / Hydrops (Wasseransammlung im Nacken)

- Fehlbildungen (Herzfehler, Hexadaktylie, Lippenkiefergaumenspalte, Duodenalstenose, etc.)
- Singulare Nabelschnurarterie

- Diskrepanz zwischen Placenta und Fet
- postnatal

- Menschen mit

- geistiger Behinderung
- kérperlicher Behinderung (Minor- und Majoranomalien)

Cave: Fehlbildung + normale geistige Entwicklung schliefSsen eine
Chromosomenstérung fast immer aus
- Auffalligkeiten im Wachstum (post partum hypotroph, spater Kleinwuchs;
Hochwuchs)
- auffélliger Pubertatsentwicklung
- Anomalien im Genitalbereich

- Sterilitat

- Habituelle Aborte, Totgeburt
- Tumore, Leukdamien

Translokationen

- Chromosomen sind an anderen Chromosomen angewachsen

Reziproke Translokation:
- Austausch von Chromosomenabschnitten nicht-homologer

- Haufig

Chromosomen

- nur dann phanotypische Auffilligkeiten, wenn Gene
in den Bruchpunkten liegen (Introns) (Risiko: ca. 2%)
--> Phanotyp £ monogenen Erbleidens

keit: 1:1000

R IR
0K

] LL]

Cell division

Quadrivalent
in gamelocyle
at meiosis |

N\

/ of meiosis |
Chromasomas of Chramasomas of
one daughter cell other daughter cell
Alfernate
Chromosomenab Nermal Balanced
Adfacent-1
Trewe Unbalanced Unbalanced
auf ¢
Adji -2
vanld ljacer
besch (:Dﬂ
Typic ﬂ
b L.
Unbalanced Unbalanced
Hagrri
U X X
Ao lEMHArY tsomy, monosomy
[o—
prrs c:n:[]

ﬂ

Tertiary manasarmy

Interchange monosomy

I

TS
B ed

13-

45,XX,det(14;21)(q10;q10)
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-l
®

- kann de novo (,,neu”) oder familiar sein
--> Chromosomenanalyse beider Eltern und gegebenenfalls weiterer Translokation zwischen akrozentrischen
Chromosomen (Haufigkeit 1:1000)

Familienangehdriger
- Risiken fir Trager einer RT fur die Geburt eines behinderten Kindes variieren und hangen ab:

-von den beteiligten Chromosomen
-vom Geschlecht des Tragers

Robertson’sche Translokation

der (14;21) Trisomie 21 der (13;14) Trisomie 13 der (21;21) Trisomie 21
1% 100 %

Carrier Frau 10-15%
<1% 100 %

Carrier Mann <1%

i vaterliches Chromosom 13 / ! N ﬂ mitterliches Chromosom 13
f D midtterliches Chromasom 14

Mégliche Ergebinisse einer Meiose bel bala

vaterliches Chromosom 14
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Triploidie

- neben Monosomie X und Trisomie 16 haufigste Chromosomenstorung in friihen Spontanaborten
- Inzidenz unter Lebendgeborenen < 1: 30.000 Lebendgeborene vermutlich meist Mosaike

- kein miitterlicher Alterseffekt

- in ca. 80% Digynie (2 miitterliche haploide Sdtze) Inkorporation (,Einverleibung”) des
Polkérperchens der 1. Meiose haufiger als Inkorporation des Polkérperchens der 2. Meiose

- in ca. 20% Diandrie (meist Dispermie — Befruchtung der Eizelle durch 2 Spermien)
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Erkrankungen

Trisomie 21 (Down-Syndrom)

Symptome

- Sandalenliicke/Sandalenfurche

- sichelférmige Hautfalte an den inneren Augenwinkeln

- Brushfield-Spots

- Vierfingerfurche

- Hypotonie beim Neugeborenen (sehr niedriger Blutdruck)
- Brachyzephalus (Deformation des Schddels)

Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)
- Erstbeschreibung: 1960 J. H. Edwards
- Haufigkeit: 1 : 3 000
- Prognose: infaust (=, nicht heilbar”)
- Schwangerschaft: 95% Aborte
- Mortalitat: 3. Monat 50 %
12. Monat 96 %

Symptome

- psychomotorische Retardierung

- niedriges Geburtsgewicht (ca. 2400g)

- weit ausladender Hinterkopf

- kleiner Gesichtsschadel

- Retrognathie (Riickverlagerung des Unterkiefers)
- tiefsitzende, dysplastische Ohren

- TintenloscherfiiRe (gebogen)

- typische Fingerstellung

- Organfehlbildungen: Herz, Niere, Lunge ,Augen

Trisomie 13 (Pldtau-Syndrom)

- Haufigkeit: 1 : 5 000 - 8 000

- Sterberate: 50% im 1. Monat

- schwere psychomotorische Entwicklungsretardierung
- verminderte GeburtsmafRe

- Multiple Fehlbildungen

Symptome

- Retrognathie

- Polydaktylie (zu viele Finger/Zehen)

- dysplastische Ohren

- Kopfhautdefekte

-Lippen-Kiefer-Gaumen-Spalte

- Anophthalmie (Fehlen von Augen)

- Holoprosenzephalie (Fehlbildung im Vorderhirn und Gesicht)

Typ 1-Triploidie

- selten

-1 x mutterlich, 2 x vaterlich -->Diandrie
Symptome

Down-Syndrom

- 20 Jahre 11408
25 Jahre 11244
3 Jahre 1:831
3 dahre 1344
&) Jahie 194
45 Jahre 124
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e
Ty
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%
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%
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Normal

- groRe zystische Placenta I I
- fast normal grolRRer Fetus
- totale Syndaktylie zw. 3. und 4. Finger und 2. und 3. Zeh v

- ungleich lange Finger und Zehen

- variable Gesichtsdysmorphien

- Hirnmissbildungen, insbesondere Holoprosencephalie (HPE)
- Lumbale Meningomyelocelen (Hirn- und Hirnhautbruch)

- Kolobom, Mikrophthalmie (Spaltbildung am Auge)

- diverse Herzfehler
- Nierenfehlbildungen Zygote weklich @

Keimzellen

oder mannlich

Uniparentale Disomie (UPD) I I I I
Herkunft beider Homologen eines Chromosoms von nur einem

Elternteil

- maternal: vaterliches Chromosom fehlt
- paternal: mitterliches Chromosom fehlt
Keimzeflen
Im printing nicht alle Gene habe eine

Normalfall: 1x aktive, 1x inaktive Genkopie
--> Pragung wird bei der Keimzellenbildung aufgehoben
--> je nach Geschlecht erhalt das Gen eine neue Pragung
--> 1x aktiv, 1x inaktiv beim Nachkommen

. . reirmeellbiidung
elterliche Prigung Aulhebunag des migint® und neus Pragung

r v

UPD Keimzellen
1) Verlust der vaterlichen, aktiven Genkopie (--> maternal)
--> mitterliche UPD mit nur einer inaktiven Genkopie
2) Verlust der mutterlichen, inaktiven Allele
--> 66%: trisomic rescue R I I
--> bi-parentale Vererbung mit je 1x aktiv, 1x inaktiv

Mejosefehler
Kearnzellen I
Zygote weiblich

oder manrlich

} s -
W W @
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Uniparentale Disomie (autosomal-rezessive Erkrankung)

1) ,monosomic rescue”

normale Keimzelle trifft nullisome Keimzelle

--> Chromosomen duplizieren sich

--> disom, aber ein elterliches Chromosom doppelt (Isodisomie)

--> Problem bei gepragten Genen (da falsche Gendosis), oder bei rezessiver Mutation auf dem
entsprechenden Gen (identische Replikation --> Homozygote)

2) Gametenkomplementation (Gamete = Keinzelle/Geschlechtszelle)
nullisome Gamete trifft disome Gamete fiir gleiches Chromosom

> 1) bei Meiose I-Fehler: Heterodisomie
2) bei Meiose ll-Fehler: Isodisomie
1) 2)
B o~ B N
I\\ ( [\ { I\
) \ \ \L
b <l \___/ N \= =/
T ]
A A\
; . ,_,»-/H : r \\\ P
‘ 2 identische Kopie |
i reffende
Fmm D Ceomocmio AN
\ J % i
N S
mitotische Fehler komplexe/segmentale Fehler

Gamete _\\ I/q ‘ l:ﬁ\' '@'
~ ) BCR

Zygote I o B
’/k _ \ Meineis i e
——_ non-disjunction _— | i-l]_,rJ

K / I kx_ i
Mitose I I | | I Zelle geht zugrunde oder: | e '\_\

SN S _'xl,”f(wf'jD' (;\1 @
Mitose KIT‘ |I/I I\ '/i i\ '/I_D ;_ _,-—i;-’/_-_:;—r—ﬂ:_
A\ AL = | (D (LD
UPD UPD: Isodisomie - ;L_ J_\

i @ @ G

Mitora | I i I i I

Segmantal UPDH
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Merkmale bei verschiedenen Erbgangen

Autosomal-dominanter Erbgang

- Vertikale Vererbung Gber mehrere Generationen

- Ubertragung von Mann zu Mann méglich

- Manner und Frauen gleich haufig betroffen

- Risiko fir Nachkommen eines Betroffenen betragt 50%
- Reduzierte Penetranz und variable Expressivitat

- z.B. Achondroplasie (Kleinwuchs), Chorea Huntington

Autosomal-rezessiver Erbgang

- flir gewohnlich Erkrankung in einer Generation (Geschwisterreihe)

- Manner und Frauen gleich haufig betroffen

- Positive Korrelation mit Blutsverwandtschaft der Eltern

- Risiko fiir Nachkommen von Eltern eines Betroffenen betragt 25%, fiir Nachkommen eines
Betroffenen sehr gering

- z.B. Albinismus

»X-chromosomal-rezessiver” Erbgang

- flir gewohnlich nur mannliche Betroffene — =

- Risiko fiir eine Ubertragerin fiir einen betroffenen Sohn oder eine Tochter, die ( J LA
die Mutation Ubertragt: 50% -’/ﬁ : ,!L’
- alle S6hne eines Betroffenen sind gesund, alle Téchter eines Betroffenen sind ' B o .0
Ubertrigerinnen "D—- [\

- keine Ubertragung von Mann zu Mann
- z.B. Mukovscidose

~X-chromosomal-dominanter” Erbgang
- Ubertragung durch eine betroffene Frau an Séhne und Téchter - “ e
- Ubertragung durch einen betroffenen Mann nur an Téchter ' e

- keine Ubertragung von Mann zu Mann f‘ ) LH
- beide Geschlechter sind betroffen, aber Frauen haufiger als Manner AN e i '---;
- GroRteil der Krankheitsbilder ist letal fiir mannliche Betroffene (z.B. /_A': h"” i
Incontinentia pigmenti) (o 1" %)

- 2.B. Duchenne Muskeldystrophie, Fra(X) Syndrom

mitochondrialer Erbgang (mtDNA)

- Ubertragung nur durch weibliche Betroffene, wobei das Risiko bis zu 100% betrigt in Abhdngigkeit
von Homoplasie und Heteroplasie

- beide Geschlechter sind gleich haufig betroffen

chromosomaler Erbgang

— Trager einer balancierten Chromosomenstérung kdnnen sowohl gesunde Nachkommen (mit
normalem oder balancierten Karyotyp) als auch unbalancierte haben

--> manchmal: scheinbar vollig regellose Verteilung von Betroffenen (oder
Fehlgeburten/Totgeburten)

--> keine Zuordnung zu klastischem Erbgang

Erkrankungen
Prader-Willi-Syndrom
- Haufigkeit ca. 1:10.000
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Ursache:
- UPD 15mat (30%),
- Deletion 15q11-13 pat (60%)
Symptome:
- im Sauglingsalter massive Muskelhypotonie
-Trinkschwache
- spater zunehmende Adipositas bei Hyperphagie (Fettleibigkeit, Frefsucht)
- mentale Retardierung
- Minderwuchs

Angelman-Syndrom
Ursache:
- UPD 15pat (5%),
- Deletion 15q11-13 mat (60-80%)
Symptome:
- zunachst unauffallig
- spater ,,happy-puppet”
- Mikrocephalie (Kopf im Vergleich klein)
- Lachsalven
- Sprachentwicklungsverzégerung
- mentale Retardierung
- ataktischer Gang
- EEG-Veranderungen
- Epilepsie

Silver-Russel-Syndrom
- Haufigkeit: ca. 7 % aller
Ursache:
- UPD 7mat
- Ursache: meist sporadisch
Symptome:
- pra- und postnataler graziler Minderwuchs bei relativ groBem Hirnschadel
- dreieckiges Gesicht,
- Kérperasymmetrien
- verzogerte mentale Entwicklung

Beckwith-Wiedemann-Syndrom
Haufigkeit: unklar
- Ursache: komplex (UPD 11p15 pat, Duplikation, Del.,, ...)
Symptome:
- Somatischer Gigantismus
- Visceromegalie (VergréfSerung eines oder mehrere Organe)
- neonatale Hypoglykamie (sehr niedriger Blutzucker bei Neugeborenen)
- Ohrkerben
- Makroglossie (VergréfSerung der Zunge)
- Omphalocele (Bauchdeckendefekt)
- facialer Naevus flammeus (rétliche Hautverénderung, Gorbatschow)
- ca. 5 %: Entwicklung eines Wilmstumors (Nierentumor)
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Morbus Huntington
- autosomal dominanter Erbgang
- Prévalenz 4-8 / 100.000 in Mitteleuropa, Japan (4:1 Mio), Finnland (5:1 Mio), Afrika (6:10 Mio)
- Neumutationen sind duBerst selten, maximal 3% der Patienten mit gesichertem MH erkranken
aufgrund einer Neumutation
Geschichte
- 1983: Lokalisation des Defekts kurzer Arm Chromosom 4 (4p16.3)
- 1993: Isolation des Huntingtin-Gen (IT15-Gen)
--> Molekularer Defekt als expandierter (CAG) Repeat (>38) in der kodierenden Region des Gens
identifiziert
Symptome
- Bewegungsstorung (Hyperkinesen)
- Organische Wesensanderung
- (psychiatrische Auffalligkeiten) und kognitive LeistungseinbuRen (Demenz),
Erkrankungsalter oft zwischen 25. und 60. Lebensjahr
- Autosomal-dominante Familiengeschichte
- oft Antizipation
Therapie
MH ist derzeit therapeutisch nicht wesentlich beeinfluBbar, d.h. weder das Auftreten und die
Progression der Symptome kénnen verhindert werden

Mukoviszidose
- autosomal-rezessiv, CFTR-Mutation, Chromosom 7¢31.2
Haufigkeit ca. 1: 2.000 —2.500
- variable Expressivitat
Symptome
- bei Geburt unter Umstéanden Mekoniumileus (Darmverschluss)
- Dystrophie
- zaher Schleim in der Lunge mit rezidivierenden Infektionen
- Pankreasinsuffizienz
- spater zunehmender O,-Mangel
- Herzinsuffizienz, Diabetes
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