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Humanbiologie — Warum?

1. Das Verstindnis der normalen und pathologischen Funktion von Zellen,
Geweben und Organsystemen einzeln oder im Verband ist die maf3gebliche
Voraussetzung fiir die Entwicklung medizintechnischer Hilfsmittel zur

Behandlung von Krankheiten!

2. Das perfekteste technische Produkt fiir den Einsatz im oder am Menschen
kann nur funktionieren, wenn man genau weif3, was es im Detail leisten muss!!



Humanbiologie

...bspw. im visuellen System
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Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:
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Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

...bspw. im visuellen System

Erkrankung der Hornhaut

Makulare Hornhautdystrophie.Hereditare Erkrankung,

Salzmann'sche Hornhautdegeneratiop.Das Klinische die im jugendlichen Alter beginnt und zu konfluierenden

Bild ist gekennzeichnet durch blauweilliche, Tribungen aller Stromaschichten in gesamter

kugelige oberflachliche Prominenzen, die verstarkt Ausdehnung der Hornhaut filhrt.Neben einer starken

peripher oder in der mittleren Perip_heﬁe liegen Die Visusherabsetzung kann es zu Epithelaufbrichen 4
Herabsetzung des Sehvermagens ist je nach Lage kommen.Wahrscheinlich handelt es sich um eine

dieser Veranderungen unterschiedlich. systemische Erkrankung mit Veranderung der Synthese

o 7 & iy



Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

...bspw. im visuellen System

Hornhauttransplantation / Keratoplastik
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Problematik

In Deutschland ist 1/3 des Bedarfs an
Hornhauttransplantaten nicht gedeckt

Bei ca. 20% der Patienten sind von
AbstoRungsreaktionen betroffen

Zucht aus patienteneigenen (autologen) Makuldre Hornhautdystrophie
Stammzellen mit Tissue Engineering

Losung

Gleicher Patient wie vorige Folie 20 Jahre nach Keratoplastik;
klares Transplantat, kein Zeichen eines Rezidivs 5




Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

...bspw. im visuellen System
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Voraussetzung: Netzhauterkrankung bei der lediglich Photorezeptoren degeneriert sind




Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

...bspw. im auditiven System
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Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

...bspw. im auditiven System

Cochlea Implant

@ Cochlear Implant Systems

Quelle: Cochlear™

Direkte Anregung des Hornervs -> Indikation: zerstorte Haarzellen



Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

...bspw. im auditiven System

Quelle:esteemhearing.com



Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

...bspw. im Herz-Kreislauf System

Herzschrittmacher

rechter
Vorhof

a7
@ die pharma agentur .
Ulbricht & Partner S/




Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

...bspw. im Herz-Kreislauf System
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Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:
...bspw. Bewegungsapparat

z.B. bei Knorpelverletzungen

Advanced degenerative changes

Release of fibrillated
cartilage into joint
3 Space

Fissure penetration
to subchondral bone

Enzymatic degradation
: and thinning of
w, . articular cartilage

Pronounced sclerosis
of subchondral bone
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Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

Gelenkerhalt vor Gelenkersatz

Gelenkerhalt Gelenkersatz

 Knochenmarkstimulierende Verfahren: * Prothesen

Pridie-Bohrung
Mikrofrakturierung

» Mosaikplastik

» Autologe Chondrocyten-Transplantationen (ACT)
Tissue Engineering

Tissue Response

(Mikrofrakturierung,

Pridie-Bohrung) Mosaikplastik, OCT
\

/ CT
/ \\‘\ ‘
| P

P
F |

ACT
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Humanbiologie

Grundlage fiir die Entwicklung und Anwendung neuer medizintechnischer Errungenschaften:

Entnahme des Gelenkknorpels

Versand des Knorpels
. % Transportflaschchen  TETEC

Knochenknorpelzylinder

Bereitstellung des Entnahmekits durch AESCULAP

Herstellung von NOVOCART" bei TETEC

Qualitatskontrolle
= 4\“'! Zellvermehrung

Autologe Chondrocyten-Transplantation (ACT) B i cinciones Ciontrocyien

™ e, ™ Praparats NOVOCART" an die Klinik
\\ \
S 'wmt\'jf 14 Tage nach der Entnahme
1 Defekgeckung t«;ﬁf \ L erfolgt die autologe

mit autologem Periostlappen 2. Implant3tion von SIOVOCART Chondrocyten-Transplanation (ACT) 14



Humanbiologie

Die Vorlesungsreihe Humanbiologie I - IV wird Ihnen, auf
organspezifische Weise die biomedizinischen (ergo zellbiologischen,
anatomischen, physiologischen und pathophysiologischen) Kenntnisse
vermitteln, die Sie in Threm zukiinftigen Berufsfeld, der Medizintechnik

oder Medizininformatik, benotigen werden.

15



Ziele der Vorlesung Humanbiologie |

* Vermittlung von Grundkenntnisse zu medizinischen Fachbegriffen

* Vermittlung von Grundkenntnissen zum Aufbau und zur Funktionsweise des

menschlichen Korpers, seiner Organe und Zellen
* Vermittlung von Grundkenntnissen zu wichtigen physiologischen Prozessen

 Grundkenntnisse uber den Aufbau und die Funktion der verschiedenen Gewebe

des Menschen



Themenbereiche Humanbiologie |

Grundlagen der Zellbiologie — Dr. Wistuba-Hamprecht / Dr. Koch
Terminologie — Dr. Ehni

Grundlagen der Zellphysiologie — Prof. Huber

Grundlagen der mikroskopischen Anatomie - Prof. Just

Physiologische Grundlagen bei Muskel- und Nervengeweben — Dr. Munz

Grundlagen der Genetik - Prof. Mau-Holzmann

17



Grundlagen der Zellbiologie

16.10. Geschichte der Zellbiologie und technische Beziige

22.10. Morphologische Grundlagen & Zellstrukturen .
Wistuba-Hamprecht

23.10. Molekulare Bausteine der Zelle

29.10. Nukleinsauren

30.10. Gewebehomoostase

5.11. Stammzellen & Gewebe

: e Koch
6.11. Genexpression & Proteinbiosynthese o

12.11. Analytik: Massenspektrometrie, Kernresonanzspektroskopie

18



Empfohlene Literatur

Grundlagen Zellbiologie

»Zellbiologie”
Helmut Plattner, Joachim Hentschel

Thieme Verlag, Stuttgart, 5. Auflage 2017

~BASICS Molekulare Zellbiologie”
Bjorn Jacobi, Sasan Partovi
Verlag: Urban & Fischer Verlag/Elsevier GmbH 2011

19



Humanbiologie |

Grundlagen der Zellbiologie (16.10. — 12.11.)

* Geschichte und Bezug zur Technik

* Morphologische Grundlagen und Zellstrukturen
* Zellaufbau, Zellorganellen, Zytoskelett

* Generationszyklus, Zellteilung, Zellaltern, Zelltod

* Molekulare Bausteine der Zellen, Aufbau von Genen, Genexpression,
Transkription & Translation

* Signaltransduktion: Hormone, Zytokine, Wachstumsfaktoren & Rezeptoren



Grundlagen der Zellbiologie

...von der Zelllehre zu ,,high-throughput approaches“ und ,,big data®...
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Grundlagen der Zellbiologie

Zellaufbau, Zellorganellen, Zytoskelett...
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Grundlagen der Zellbiologie

Zellteilung, Generationszyklus, Proliferation
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Grundlagen der Zellbiologie

Molekulare Bausteine der Zelle

Aminosauren - Peptide - Proteine
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Grundlagen der Zellbiologie

Genexpression: Transkription, Translation

DNA sy \RN A =i PROTEIN

Transkription Translation

Actin-Gen

DNA B 44444444444 s
Actin-mRNA I 7ianskription: Abschrift

. der DNA-Information in
Nukleotidsequenz RNA-Information

|

Aminosauresequenz

Translation:
Ubersetzung der

I mRNA-Information in

funktionelles Actin-Protein Protein
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Grundlagen der Zellbiologie

Signaltransduktion

Wachstumsfaktor - D Differenzierungsfaktor
WF-Rezeptor

DF-Rezeptor

Signaltransduktionsfaktor @) () Signaltransduktionsfaktor

Transkriptionsfaktor . ! ! Transkriptionsfaktor
DNA

1 Genexpression ﬁ
Proliferation
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Humanbiologie |

Grundlagen der Zellbiologie (16.10. — 12.11.)

* Geschichte und Bezug zur Technik

* Morphologische Grundlagen und Zellstrukturen
* Zellaufbau, Zellorganellen, Zytoskelett

* Generationszyklus, Zellteilung, Zellaltern, Zelltod

* Molekulare Bausteine der Zellen, Aufbau von Genen, Genexpression,
Transkription & Translation

* Signaltransduktion: Hormone, Zytokine, Wachstumsfaktoren & Rezeptoren

27



Zellbiologie — Historie und Technik

Nach der Erfindung des Mikroskops gelang es Robert
Hooke 1665 erstmals in seinem Werk Micrographia,
Zellen des Korkgewebes zu beschreiben.

Diese nannte er little boxes (kleine
Kammern, lateinisch ,,cellulae®)




Zellbiologie — Historie und Technik

Matthias Schleiden erkannte 1838,
dass Pflanzen aus einer Vielzahl

von Zellen aufgebaut sind. Beginn
der Zellenlehre.

... 1839 beschrieb Theodor
Schwann dann erstmals, dass
auch tierisches Gewebe aus
Zellen aufgebaut ist.

29



Technik — Licht- & Fluoreszenzmikroskopie
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Technik — Licht- & Fluoreszenzmikroskopie

(—

CER Pk in kordfokder Eberne

N Hauptforbtalber
/" Scarepiegsl

Objebti

Die Entwicklung der Fluoreszenz- und konfokalen Laser-Scanning-Mikroskopie in Kombination
mit Bildverarbeitungstechnologie brachte trotz der Auflosungsgrenze fiir Strukturen 200 nm viele
neue Entdeckungen, z.B. hinsichtlich der Interaktion von Zellstrukturen.

31



Technik — NanoMikroskopie (STED)

(STED = Stimulated Emmission Depletion)

e -g0

confocal

j

/ 1 Detector 1 Detektor

Sn 2 Excitation laser 2 Anregungslaser

T e 3 Depletion laser 3 Stimulationslaser
v v 4 Phase filter 4 Phasenfilter
. = . 3 5 STED objektive 5 STED-Objektiv

6 Focused excitation spot 6 Anregungslichtspot
7 Overl 7 Uberlagerung (Donut)
8 Resulting fluorescence spot 8 Effektiver Fluoreszenzspot

Nobelpreis 2014 fur Stefan Hell
Eric Betzig u. William Moerner

Die Entwicklung der NanoMikroskopie mittels STED-Technik in Kombination mit
Bildverarbeitungstechnologie brachte Einsichten in Strukturen < 200 nm und damit viele neue
Entdeckungen, hinsichtlich unterschiedlicher molekularer Vorgidngen in Normal- und Krebszellen.

YouTube-Kanal der Max-Plack-Society: https://www.youtube.com/watch?v=uyMZPFTcXG4 32




Technik — Elektronenmikroskopie

Einsicht in Strukturen bis derzeit 0,1 nm gibt die
1931 von Ernst Ruska entwickelte Elektronenmi-
kroskopie-Technik. Er erhielt dafiir 1986 den
Nobelpreis fiir Physik.




Technik — Elektronenmikroskopie

Transmissions-Elektronenmikroskop (TEM)

4 I ‘,
| Kathode ' '
| roduzieren Elektronenstrahl
(e >—+——— Anode P

Kondensor 1 }
Kondensor 2

- Kondensorblende | verkleinern und zentrieren den

- Strahlablenksystem Elektronenstrahl
Praparat
Kontrastblende

Objektiv

bundeln Elektronenstrahl

~— Projektiv 1
Projektiv 2

VergroRerungseffekt

IROOOOO00)

IOOOHIOOOC)
IOOOIO00

Leuchtschirm

Quelle:
Zellbiologie




Technik — Licht- vs. Elektronenmikroskopie

Lichtmikroskopie moglich am fixierten
STED P >und lebenden Material
100 nm 1000 nm /1 ym 10 uym 100 pm

l l I l

I I I I

kleine grol3e Bakterien Eukaryontenzellen
Bakterien Zellorganellen
200 nm

moglich nur am
fixierten Material

Elektronenmikroskopie >

0.1 nm 1 nm 10 nm 100 nm
I

H-Atom kleine Molekule Makromolekule Viren
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Technik — Rasterkraftmikroskop

Detektor und

Steuerelektronik

Photodiode

Cantilever
mit Spitze

. XY-Tisch

Es ist ein wichtiges Werkzeug in der Oberfldchenanalytik. Durch mechanische Abtastung kénnen
Strukturen im Nanometerbereich erkannt werden.

Probenoberfliche ===



Technik — Zentrifugen

Dichtegradienten-Zentrifugation

ST
- o
E olley

—

Zellisolation aus Anreicherung sub-
dem Blut zelluldrer Strukturen

Mitochondrien — | |

'2. — Leucozyten

Zellkkerne —
— Erythrozyten f j

Zentrifugationstechniken (mit bis zu 100.000x g) erlauben bspw. die Isolation von Blutzellen oder sogar
die saubere Anreicherung von subzellularen Strukturen. 37



Technik — PCR

Automatisierte Polymerase-Kettenreaktion — PCR-Technologie:

Soos
&

M Researcn

AXANA

Erlaubt die Synthese und Vervielfachung von DNA-Molekiilen ausgehend von geringsten Mengen
natiirlicher DNA.

38



Technik — Anwendungsbeispiel PCR

DNA-Amplifikation mittels PCR-Methode

s DNA-Doppelstrang 4
TR TFEAT T T

PR
~ Trennung der DS-DNA 4 3_6_5‘31:‘6
T ——— 2 (g“ =
T s ———
Sl | 1| ={Zi=
~ Start DNA-Replikation 5 _=1=
=
—_—i=

PCR-Technologie ' 39



Technik — DNA-Analytik

Restriktions-Fragment-Langen-Polymorphismus- (RFLP)

Methode
Restriktionsverdau der DNA-Probe
RE1 RE2 RE3 RE4 RE5

v v v v v

A A A A A

NI CUOTT0 OO0 OO OO OO
}

Trennung der DNA-Fragmente im elektrischen Feld mittels
Gelelektrophorese

40



Zellbiologie — Anwendungsbeispiel PCR

Spuren- Opfer Verdachtige

material 1 2| 3
| o |
i e
= o
Elektrophoretisch aufgetrennte DNA- = = =
Proben vom Spurenmaterial, vom Opfer et - - - =
und von Verdachtigen =

L 11 NI |
e
U N
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Zellbiologie — DNA-Sequenzierung

DNA-Sequenzier-Maschine

Mit dieser Methode gelang im Human-Genom-Projekt (HGP) die Entschliisselung des
kompletten menschlichen Genoms.

= |nformatik: Bio-/Medizininformatik

42



Zellbiologie — Micro-Arrays

Patient

=
i
=
o0
>
[
gs 1
Gen- — | — DIAGNOSE
expressions- @
profil
Behandlung

Informatik: Bio-/Medizininformatik

43



Zellbiologie — Micro-Arrays

Chstaring of -5,000 sknifkant gsnes

Analyse des Genexpressionsprofils zur
Bestimmung des Patienten-individuellen
Ansprechens auf eine Therapie

Logho(@xpRsshn @tio)

Gene expression profiling predicts
clinical outcome of breast cancer

Laura J. van 't Veer* i, Hongyue Dai:, Marc J. van de Vijver*t, .
Yudong D. He:, Augustinus A. M. Hart*, Mao Mao:, Hans L. Peterse”,
Karin van der Kooy*, Matthew J. Marton:, Anke T. Witteveen®,
George J. Schreiber:, Ron M. Kerkhoven*, Chris Roberts:,

Peter S. Linsley:, René Bemards* & Stephen H. Friend ;

44



Zellbiologie — High-throughput approaches

Omics-Technologien:

erlauben die Sequenzierung und Identifizierung von genetischem Material, der
Genexpression, der Proteinausstattung und der Metabolite- Ausstattung von Zellen /
Geweben / Organen

Gen-Omics : Identifizierung von Genen / Genomsequenzierung
Prote-Omics: Proteinidentifizierung
Transcipt-Omics: Transkriptidentifizierung

Metabol-Omics: Metabolitenidentifizierung

45



Zellbiologie — High-throughput approaches

Proteomics-Technologie: erlaubt die Identifizierung und Analyse der gesamten Proteine
einer Zelle in einem Experiment:

—’ _
isolate pollen or gel spots

sperm proteins

2-DE

data

Sciex QSTAR

spot matching sequence
qua?ggﬁ: i HAtaTH O-MALDI MS: peptide mass mapping
P 9 Tandem MS: peptide sequencing

)  |NfOrmatik: Bio-/Medizininformatik



Zellbiologie — High-throughput approaches

MALDI-TOFF Gerit zur Molekiilmassenbestimmung von:

57 ]
001 |
83

43

* Peptiden ;

97

e Kleineren Proteine

* Organischen Molekiilen

10030 5 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310 330

1o
=
i

Schematic of Matrix
Assisted Laser
Desorption/Ionization
time-of-flight mass
spectrometry.
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Zellbiologie — Grof3enordnungen

Zellbiologische Komponente Durchmesser / Grofle
* Wasserstoffatom 0.1 nm
* Aminosauren 0.3 nm
* Zuckermolekiil 0.3 nm
* Nukleotide 0.5 nm
* Proteine 2-15nm
* DNA D:2 nm

L:ca5cmim Chromosom
* Viren 0.01-0.1um

* Bakterien 0.1-1 pm



Zellbiologie — Grof3enordnungen

Zellbiologische Komponente

menschl. Zelle

Erythrozyt

Spermatozoon

Eizelle

Motorneurone
Subzelluldre Strukturen
Ribosomen
Zytoskelettelemente
Membranumbhiillte Organellen
Zellkern

Chromosomen

Durchmesser / Grofde

10-50 pm
7.5 um

6 um

150 um

5¢cm-1m

23-25nm
6-25 nm

0.1-5 um
5 um

1-5 um

49



Zellbiologie — High-throughput approaches

Durchflusszytometrie: Zellbestimmung > 5.000 Zellen / Sekunde

Becton Dickinson’s LSR Il:
3 lasers -> 14 channels

% Normalized Excitation/Emission

Flow Cytometry

Sample
Sheath fluid —— (stained cells in suspension)
Nozzle Hydrodynamic Focusing
Celis pass through in 'single file’
® Fluorescence emitted from
/ stained cells detected
i | iy Forvard and side scatered
. light from all cells detected
Laser light source (=]

blue laser (488nm)

100

s s,

FITC Excitation
[ | PE/Cy7 Emission

Custom Filter 670 / 14
] PE/Dazzle™ 594 Emission

FITC Emission

PerCP Excitation

500 600 700
Wavelength (nm)
PE Excitation M ok Emission
PerCP Emission M Laser Line 488(nm)
Custom Filter 530 / 30 Custom Filter 610 / 20

Custom Filter 780 / 60

il PE/Cy7 Excitation
Custom Filter 575 / 25
M pe/Dazzle™ 594 Excitation

The EM Spectrum

Increasing energy

ITAVAVAVAVAVAVANAN

Increasing wavelength >
0.0001 nm 0.01 nm 10nm 1000 nm 0.01 cm 1cm Tm 100 m
| 1 1 1 1 1
Gamma rays Xrays Ultro- Infrared Radio waves
violet
Radar TV . FM AM
400 nm 500 nm 600 nm 700 nm
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Zellbiologie — High-throughput approaches

Massenzytometrie (CyTOF): die nichste Generation der Durchflusszytometrie

Separation of ions -> m/z 1 Torr = 0.00133322 bar
_ Bio-/Medizininformatik:
Time-of-flight ,g\& \}\x\ ,\ ,( single cell stream o / ed .
alalal oW CUPUEE-um - Datenspreicherung
p— = 05T Antibodies y e T T Ry - Datenmanagement
= e > Torr labeled with ¥ - P .
[ \ elemental isotopes - N e = Datenana Iyse .
\‘ ” ! o - Automatisierte Analyse mittels:
retention of low mass ions W :
e / . Nebulizer Al - A|gOI’Ithmen
X (V— N s e - - Maschinellem Lernen
=12 |3 C— ; -“!), : ' -
- = ST E—— —_— S |
' | ot ‘J‘ “,‘ T
Quadrupole L
vaporization [ICP :
_ atomization single cell aerosol droplets
ionization Analysis
Integrate-per-cell Cell 1 ‘ l ‘ ;
1 ;1 | Element < .
s Heavy (>100 Da) Cell 1 3,8,9,7...8 5413 / ‘ :
“3°° Reporter atomic ions Cell 2 l —3 [ ce11 2 1:8:6:5: . :4 —_ 5 } -
| l | Cell 3 9,9,4,5...7 '-”j_ ' oy
Cell 3 l l j i Ty g
| o l FCSfile " ElementB "_ ;
Mass W
Bendall & etal. 2012, modified 1RENDS in Immunology




