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Grundlagen der Zellbiologie




Morphologische Grundlagen & Zellstrukturen

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

Transcipt-Omics: Transkriptidentifizierung

Metabol-Omics: Metabolitenidentifizierung

Kennzeichen einer lebenden Zelle

- Entstehenimmer aus Zellen

- Jede Zelle hat kompletten Satz an Erbanlagen

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

- Sind differenzierungsfahig

- Energiespeicherung: ATP (Adenosintriphosphat)

- Begrenzung nach auBen durch Membran

Zellgrofie

- GrolRRe menschliche Zellen variiert je nach Funktion:
Nervenzellen: 0.12 mm—o0.2 mm (120um - 200um) (zusatzlich: Fortsatze die auch
langer al 1m sein kdnnen)
Kleinste Zellen:
o Gliazellen 4-5 Hm
@ Spermien:  3-5um
o Erythrozyten: ca.7,5um
Mittlere ZellgréfRe: 30 — 50 pm
- Gesamtzahl der Zellen des Menschen: 3 . 1013
- Eswerden beinahe genauso viele Zellen neugebildet, wie absterben (~50 Mio. pro Sekunde)
- Im Gehirn sterben taglich ca. 100.000 Zellen ab (von 20 Mrd.)

Endoplasmatisches Ribosomen Zytosekelett

Retikulum (ER)

Zellkern

Mitochondrium
Auflere Zellmembran

Golgi-Apparat

Lysosom

Peroxisom

Zellstrukturen



Zytoplasma/ Cytosol

- Zellkernumgebende Zellinhalt
- Besteht aus 70% Wasser, 30% Eiweil3/Protein
- Proteinmolekile bauen die verschiedenen intrazellularen Organellen auf

Zellmembran

- Abgrenzung der Zelle nach auf3en

- Funktion:
Aufrechterhaltung des lonen — Gleichgewichts
Geregelter Transport von Salzen und Nahrstoffen
Geregelte Kommunikation mit Nachbarzellen
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Periphere Proteine =

- lonenkanéle / lonentransporter

Konnen sich schlieRen oder 6ffnen -> Gleichgewicht von lonen liegt vor
- lonenverteilung:

Zytoplasma: K* - lonen, Organische Anionen

Aulierhalb der Zelle: Na* - Kationen, CI” - Anionen

> Membranpotential
Durch unterschiedliche Ladungen zwischen Zellinneren (INTRAZELLULARRAUM) und

ZelldulRerem (EXTRAZELLULARRAUM) wird eine elektrische Spannung aufgebaut
-> MEMBRANPOTENTIAL

o Ruhepotential: -70 mV
s Durch externen Reiz geht das

Ruhepotential in das Aktionspotential
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(1) Ruhepotential (zw. -60 und -90mV)

(2) SCHWELLENPOTENTIAL: (~-5omV) durch Reiz muss das Schwellenpotential Uberschritten
werden

(3) DEPOLARISATION: wenn Schwellenwert Gberschritten wird, lauft Aktionspotential ab, Na*-
Kanale offnen sich
->Na" - lonen stromen ins Zellinnere
-> Umpolarisierung (OVERSHOOT): Zellinneres ist jetzt positiv geaden

(4) REPOLARISATION: Na'- Kanale schleiBen, K* - Kanéle 6ffnen sich -> K*-lonen kénnen aus pos
Zellinnerem diffundieren, durch Spannungsunterschied ziemlich schnell
-> elektrische Spannung im Zellinneren sinkt

(5) HYPERPOLARISATION: K*- Kanale schlief3en sich (allerdings langsamer als Na*- Kandle) ->
Spannung sinkt unter das eigentliche Ruhepotential

((6) REFRAKTARZEIT(ca. 2ms): Na*- Kandle haben sich im Laufe der Repolarisation wieder

geschlossen -> unmittelbares erneutes Aktionspotential ist nicht moglich )

a

- Durch Veranderung des Membranpotentials kommt es beim Aktionspotential zur
Weiterleitung einer elektrischen Erregqung und damit Zellaktivitat

- Verschiedene Membranpotentiale:
-70 mV: junge gesunde Zelle
-50 mV: gealterte kranke Zelle
-15 mV: Krebszelle
-12 mV: Zellteilung
omV: Zelltod

Zellkern/Nucleus

Kern-
Nucleolus membran

- Bau: Doppelmembran, durch Poren unterbrochen
- Alle eukaryotischen Zellen haben einen Zellkern (auf3er Erythrozyten)
- Beinhaltet nahezu das gesamte genetische Material der Zelle
- Steuerungszentrale der allgemeinen Zellfunktionen
- Strukturen des Zellkerns:
DNS/DNA liegt im Zellkern je nach Organisationsform im
Komplex mit Proteinen (Chromatin) entweder als

Chromosomen Chromatin

Heterochromatin oder als Euchromatin vor:

o HETEROCHROMATIN: starkverdichtetes, gut farbbares

Chromatin. DNA ist stark an Histon- und HISTON: Basisches Protein des
Nichthiston-Proteine gebunden Zellkerns, das aufgrund seiner

o EUCHROMATIN: aufgelockertes und geringer Ladung mit der neg geladenen
farbbares Chromatin. Hier befinden sich die Nukleins&ure der Chromosomen

interagiert und die

meisten, in Form von Genen zur Expression
Aufspiralisierung zu

kommenden DNA — Abschnitte

Kernporen

a



Kernlamina-Storungen: Defekt in LMNA-Gen: Storung in Kernlamina -> frihzeitiges
Alterungssyndrom (Progeria infantum / Hutchinson — Gilford — Syndrom)

Endoplasmatisches Retikulum (ER)

- Bau: Membransystem (Einfachmembran) mit Hohlrdumen im Zytoplasma ausgehend von
der Kernhille

- Besetzt mit RIBOSOMEN ist das ER ein Transportsystem fir neu gebildete Proteine (raues ER
(RER))

- ZweigegenUberliegende Membranen bilden einen Spaltraum (ca. 30-50nm), mit
Reticoloplasma gefillt -> Zisterne

~CAVA G - Kernpore
Polyribosomen BN .

Zisterne des ER ¥ -——= " juRere Kernmembran

- Zisternen des ER dienen dem Transport von Proteinen (Eiweifmolekilen) innerhalb der
Zelle und dem Export nach auf3erhalb

- Funktion allgemein: Stofftransport, Synthese (Herstellung von Proteinen)

-> oft in DrUsenzellen vorhanden

Mitochondrium

- Bau: Bohnenform, Doppelmembran

- Kraftwerk der Zelle: dient der Energiegewinnung (-> oft in Muskelzellen vorhanden)
- Zellatmung

- Beinhaltet fir Energiegewinnung spezielle Enzyme des Energiestoffwechsels

- Besitzt eigene DNA und eigene Ribosomen

auBere Pyruvat Fettsduren
Membran
|

Plasmatische
Matrix

Oxidative
Phosphorylierung
(Energieproduktion)

Mitochondrium

T
Atmungskette
(Elektronentransfer)

A. Prinzipielle Vorgdange im Mitochondrium



Der Golgi-Apparat

- System membranbegrenzter, gestapelter Sackchen (Dictysomen) (Einfachmembran)

- Funktion: Makromolekile fir die Sekretion oder den Transport zu anderen Organellen
umwandeln, sortieren und verpacken

- Um Golgi-Apparat: kleine membranbegrenzte Vesikel: befordern Zellinhaltsstoffe zwischen
Golgi-Apparat und verschiedenen anderen Zellkompartimenten

Rohstoffe
ORI, (Aminosauren)

Lysosom Mdllverbrennungsanlage® Abfall
Y " 9 9 (Proteine) /

- Bau: Kugelférmige, membranumgebene Organelle (D: 25nm-2um)
- Funktion: Abbau von ,gealteten®, falschen, geschadigten Makromolekilen
Zelleigenes oder von aufRen aufgenommenes Material wird verdaut

- Lysosomale Speicherkrankheiten:
- Erblich bedingte Storung in der Ausstattung mit abbauenden lysosomalen
Stoffwechselspeicherkrankheiten
Krankheitsverlauf: unauffallig bei Geburt, dann verzégerte geistige Entwicklung &
aggressives, unruhiges Verhalten, 20er: massive spastische Lahmungen

Peroxysom

- Runde/ovale Kérperchen : Durchmesser: 0,2-0,5um
- Zellulare ,Entgiftungsanlage":
. . . . . 2x Hy0, 2xHy)0 + 0y
H,O, (chemisch sehr aggressiv) bildet sich bei vielen
physiologischen Prozessen (Oxidation von w
Aminosauren) -> muss entgiftet werden Peroxidasen
- Enthalten oxidative Enzyme, die Wasserstoffperoxid bilden und dieses in Wasser spalten
- Tragen am Fettstoffwechsel (Abbau von Fettsduen) bei (3-Oxidation)
- Krankheiten: Storung oder Fehlfunktion:
z.B. Zellweger Syndrom: Fehlbildung an Schadel, Gehirn, Gesicht und
Gallengdngen, Muskelschwéche -> Betroffene sterben meist schon im
Sauglingsalter

Ribosomen

- D:ig-20nm

- Héangen morphologisch/funktionell oft mit ER zusammen, aber auch im Zytoplasma
vorhanden

- Einzeln: inaktiv, zusammen: Polyribosomen: Proteinsynthese: Bildung von Proteinen



- 40% rRNA (RIBOSOMALE RNA), 60% Proteine

Translation _
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Zellkern

iptio Protein ZAes

Proteinfaden &% .

Mikrotrabekelgitter — Zytoskelett

- Durchzieht ganzes Zytoplasma & bildet Aufhangestruktur fir versch. intrazellularen

Organellen -> stabilisierend
- agnm dicke, kabelartige Strukturen

- Ausversch. Proteinen (insbesondere ACTIN, MYOSIN, TUBULIN) aufgebaut

Zytoskelett

- Besteht aus fadenférmigen (FILAMENTAREN) Strukturen,

die das Zytoplasma durchziehen

- 3verschiedene Filamenttypen, die von speziellen Proteinen aufgebaut werden,
zelltypspezifisch organisiert sind und unterschiedliche Funktionen erfillen

Mikrofilamente (z.B. Actin)

Microtubuli (z.B. Tubilin)

Intermediarfilamnte (z.B. Lamin)
- Wichtige Zytoskelett-Filament-Proteine:

Actin Mikrofilamente

Tubulin Mikrotubuli

Cytokeratin ]

Vimentin

Desmin ~  Intermediirfilamente

Lamin

Neurofilamentproteine

- stabilisieren die Zelle
- binden Membranproteine
- essentiell bei der Muskelkontraktion

- »Schienensystem® f. intrazellulire
Transporte

- Beteiligung an der Mitose-Spindel

- mechanische Stabilisierung der
Zelle
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Mikrotubulus

Mikrofilamente Microtubuli Intermediarfilamente

(Actin) (Tubulin) (z.B. Desmin,
Vimentin etc)
Aktin
lineare Proteinpolymere: Bewegungs-
richtung
—_— )
Aufgaben:  Adhisions.
Zellmorphologie: Erhaltung der Zellgestalt <>
Resorption bei versch. Organen )
. . . . Unterl: Adhasionsf;
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Microtubuli — Tubulin-alpha / Tubulin-beta

25nm Tubulindimer im Protofilament

- polare Enden an Centriolen

3 %‘9 Centriolen
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Centrosom

Intermediarfilamente - Laminin

©
®

- Coiled-Coil-Dimer s
- Tetramer aus 2 verschobenen Dimeren e e

COOH NH
NH, . COOH

COOH NH,
NH, COOH

Zytoskelett und Kontakt zur Extrazellularmatrix

- Collagen —Fasern (gehoren zu extrazelluldren Bindegewebsstrukturen)

Extrazelluldre Bindegewebsstrukturen, z.B. Collagen

Struktur-Filamente A Briickenproteine
Ankerproteine

Microvilli

- Ausstilpungen

- Funktion:
Transport von Stoffen
Vesikel gelangen< durch Mikrovilli in die Zelle
Stoffwechsel (Oberflachenvergrélierung)

Tilien und GeiRReln

- Bestehen aus Mikrotubuli
- Funktion: Fortbewegung  (->in Eizellen, Spermien)
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Molekulare Bausteine der Zellen

Allgemein

Die wichtigsten organischen Bausteine:
* Proteine

- aus 20 Aminosauren (mit Aminogruppe, Carboxylgruppe und Restgruppe)

- Abfolge von 3 Basen fur eine Aminoséure

- Uber Peptidbindung zu Di- / Oligo- / Polypeptide

- schrankt Bewegung ein -> Primarstruktur

0-10 Aminosduren = Peptid — (- €
10-99 Aminisauren = Polypeptid :
ab 100 Amlnosauren 9 PrOteIn Primérstruktur  Sekundarstruktur  Tertiarstruktur Quartarstruktur
AS-Kette a-Helix Faltung der Assoziation
. . a-Helix in der mehrerer
Proteine haben u.a. folgende Funktionen: dreidimensiona- Polypeptidketten
len Anordnung (Untereinheiten)

= Antikorper (Immunsystem)
* Enzyme (Beschleunigen Reaktionen im Korper, sie zersetzen z.B. Stoffe)
= Transport

= Grundbaustein der DNA (Chromatin)

= Speicher

* Nukleinsaure
Bestehen aus 4 Nukleotiden (Adenin, Guanin, Thymin, Cytosin), die die Funktion des
Molekils bestimmen. Die DNA (Desoxyribonukleinsdure) ist eine Nukleinsaure.

* Polysaccharide/Kohlenhydrate (aus 11 Monosacchariden) Cx (H20)y
Bestehen aus Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff.

- Grundeinheit Monosaccharide (Glucose, Fructose, Ribose,...)
unterscheidbar: Anzahl C- Atome, Orientierung Hydroxylgruppe

- zusammengesetzt: Disaccharide, Oligosaccharide, Polysaccharide

- Glykogen <=> Glucose fir Energie- und Synthesestoffwechsel

- zur Not: Glucose in Leber aus Aminoséuren

* Lipide/Fette (Esterverbindungen versch. Fettsduren mit Glycerin)
Sind im Wasser nur schwer l6slich (z.B. Ol in Wasser), deswegen ideal fur Zellmembran
(siehe Zusammenfassung). Fett ist das wichtigste Lipid im Korper.
Funktion:



Energiespeicherung
Druckpolster fir die inneren Organe (,StoRdampfer")
(Warme)lsolierung

Weiteres Lipid im Korper: Cholesterin.
Ist Bestandteil der Zellmembran und hat wichtige Funktion beim Transport von Fettsauren.

Krankheiten:

Hypercholesterinamie: Storung im Cholesterin Stoffwechsel, wird nicht
mehr richtig transportiert. Folgen: Gefalerkrankung aufgrund von
Ablagerungen (Stenosen).

Gallensteine: Durch Gallenflussigkeit wird Cholesterin  aus Darm
aufgenommen. Wenn zu viel Cholesterin vorhanden, besteht
Ungleichgewicht und die GallenflUssigkeit verdickt sich mit dem Cholesterin
zu einem Gallenstein.



Nukleinsauren

Allgemein

Die DNA (Desoxyribonukleinsaure) besteht aus einem
antiparallel verlaufendem Doppelstrang => Doppelhelix

Der Grundbaustein ist ein Nukleotid, welches jeweils aus
Zucker, einer Base und einer Phosphorgruppe besteht. Zwei
Nukleotide stehen sich immer gegeniber, sind an den Basen
Uber Wasserstoffbricken miteinander verbunden.

5'-Ende

Desoxyribose

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

2 Basen bilden eine Leitersprosse:
* Adeninund Thymin
Guanin und Cytosin

(mit 2 H-Brticken verbunden)
(mit 3 H-Briicken verbunden)

Aufbewahrung

Die DNA muss komprimiert werden, ansonsten
wirde sie zu viel Platz wegnehmen. Man wickelt
den Doppelstrang um Histon-Proteine (siehe Bild
rechts). Dieser Komplex aus Histon und DNA-
Strang nennt man Nukleosom. Der nicht um ein
Histon gewickelte DNA-Teil (grin markiert) wird
als ,Linker-DNA" bezeichnet.

Dann wird die aufgewickelte DNA weiter
komprimiert:
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Histon-Oktomer

-
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./// / H1 histone
)

Linker-DNA

Nukleosom



Am Ende (auf dem Bild
rechts oben grin) ist
die komplette DNA
maximal komprimiert.

._' Dieses X nennt man
& > dann Chromosom. Es
:}:’. besteht aus zwei
g = o el Chromatiden (rechts
o — o o . .
E: N7 '§ und linke Seite vom X
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Hat man einen DNA-Strang wickelt dieser sich zu der einen Halfte des X auf, man nennt dies
dann ,Ein-Chromatid-Chromosom" (halbes X). Eine DNA -> Ein Chromatid

Hat man zwei DNA-Strange wickeln diese sich zu einem X zusammen. Dies nennt man
dann ,Zwei-Chromatid-Chromosom" (ganzes X).

DNA-Replikation (Verdopplunq)

Die DNA enthalt die komplette genetische Information eines Organismus. Jede unserer Zellen
besitzt einen Zellkern. Das bedeutet, bei jeder Zellteilung muss die DNA davor kopiert werden.

1. Das Enzym Helicase entwindet den Doppelstrang (I6st die Wasserstoffbricken auf)

2. Der Leitstrang (auf dem Bild oben) kann ohne Probleme von der DNA-Polymerase 3 nun
mit den passenden Gegenstick-Basen synthetisiert (vervollstandigt) werden.

3. Der Folgestrang kann nicht direkt mit der DNA-Polymerase 3 vervollstandigt werden, weil
ervon 3’ nach 5’ verlauft und die Polymerase nur von 5" nach 3" arbeiten kann.

Das Enzym Primase synthetisiert ein RNA-Primer Stick (=die Primase erstellt sozusagen
einen Startpunkt, an dem die Polymerase ansetzen kann).

An diesem Primer (,Startpunkt") kann nun die Polymerase 3 ansetzen und wie bekannt

den Strang synthetisieren. Das macht sie so lange, bis sie auf den nachsten Primer trifft.
Diese einzelnen Abschnitte nennt man Okazaki-Fragmente. => diskontinuierliche Replikation
Das Problem: Die Primer-Stick missen wieder raus, weil es RNA-Primer sind, die DNA soll
aber keine RNA Basen enthalten.

Die Polymerase 1 |0st das Problem, indem sie die Primer Stellen zuerst wieder rausloscht
(,Exonuklease") und sie dann wieder auffillt, aber eben mit DNA-Basen.

Nun kommt die Ligase und verklebt die einzelnen Abschnitte.



Primase
RNA-Primer

DNA-Ligase
DNA-Polymerase (Pola)
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DNA-Polymerase (Pold)
Helicase

Einzelstrang-
bindendes Protein
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Leit-
strang

Topoisomerase

Syntheserichtung der DNA-Polymerase Il ist 5° => 3°

semikonservative Replikation

Da die DNA bekanntlich sehr lange ist (etwa 2m, 3.2 Milliarden Bausteine) muss die
Replikation an mehreren Stellen gleichzeitig starten. Diesen Start markieren die
sogenannten ,Replikons", von denen es mehrere Tausend gibt. Dadurch dauert die Die

Replikation nur zwischen 3-6 Stunden.

Verschiedene Formen der DNA

Die DNA tritt auch noch in anderen ,Formen" in unserem Kérper auf:

RNA:

Die RNA wird bendtigt, um die Informationen in Proteine zu Ubersetzen (siehe
VL_8_Transkription-Translation). Einziger Unterschied zur DNA im Bezug auf den Aufbau ist die
Tatsache, dass eine Base ersetzt wurde:

Adenin => Uragcil (nicht mehr Thymin) RNA-Klassen:
Guanin => Cytosin * mMRNA (Boten-RNA)
+ tRNA (Transport-RNA)
am C2-Atom eine OH-Gruppe « rRNA (mit Proteinen zu Ribosomen)

* micro-RNA (regulieren Sie Genexpression)



Gewebehomoostase

Generationszyklus und Zellteilung

cytokinesis
mitosis

r

metaphase-to-anaphase transition

prometaphase mcuphm anaphase

- 0‘00. A

invitro: 2-3 S

N

G2-Phase | ] G1-Phase / Ruhephase
in vitro: 3 - 4 Std. WA Tnpihation - S%am in vitro: ca. 10 Std.

in vitro: 5 - 6 Std.

Mitose - Allgemein

Den Vorgang der Zellteilung nennt man Mitose. Er betrifft die somatischen Zellen (Korperzellen).
Ohne Zellteilung wirde ein Organismus (Mensch) nicht Gberleben, alte und kaputte Zellen mussen
ersetzt werden, z.B. bei einer Verletzung.

Der Zellzyklus sieht wie folgt aus:

G,/S-cyclin S- cyclm M- cyclm
start G,/M metaphase-anaphase

P

m_m:“
“ “/cyclin ‘ APC/C

G,/S-Cdk  S-Cdk M-Cdk

Cdk off Cdk on Cdk off

. ) Voraussetzungen:
Foérdernder Faktor: - Notwendigkeit

Cdk = Cyclin abhangige Kinase O NIA
steuert Zellzyklus (Enzyme) ) gzg:}f;&en DNA

- keine Fehler



Mitose - Phasen

Merksatz: Ich piss mir aufs T-Shirt
Gi1-Phase:

Die Zelle besitzt ihren normalen Chromosomensatz (2x23 1-Chromatid-Chromosomen, eins von
der Mutter, eins vom Vater).

Dies ist die lange Phase im Leben einer Zelle. Hier geschieht nicht viel, die Zelle hat keine Aufgabe,
sie Uberpriift ,nebenher" lediglich die DNA auf Fehler, die sich bei der Replikation eingeschlichen
haben konnten und repariert diese gegebenenfalls. Falls keine Reparatur maoglich ist, totet sich die
Zelle selbst (Apoptose).

So lange keine duf3eren (sogenannte ,mitogene") Faktoren der Zelle sagen, dass sie sich wieder
teilen soll, bleibt sie in Ruhe.

Bekommt sie langere Zeit kein Signal, so scheidet sie automatisch aus dem Zellzyklus aus. Sie
befindet sich dann in der Go-Phase (G-Null). Je nachdem welche Faktoren/Signale die Zelle erhalt,
differenziert sie sich nun oder bringt sich um (Apoptose). Wichtig: Differenzierte Zellen kénnen
sich nicht mehr teilen! (siehe VL7_Stammzellen).

Gibt es also mitogene Faktoren, so tritt die Zelle in die nachste Zellzyklus Phase ein, die S-Phase.

S-Phase:

In der S-Phase wird die DNA verdoppelt = Replikation. Es sollen nach der Zellteilung ja zwei
identische Tochterzellen hervorgehen, also muss die DNA zweimal exakt gleich vorliegen. Das
bedeutet wir haben nun 2x23 2-Chromatid-Chromosomen.

G2- Phase:
Die verdoppelte DNA wird nochmals auf Fehler Gberprift. Liegen keine Fehler vor, oder wurden
diese repariert, darf die Zelle in die nachste Phase.

M-Phase:
Nun befindet sich die Zelle in der Mitose-Phase. Hier spielt sich einiges ab. Man kann sie in 5
Schritte unterteilen:

1.1 Prophase
Die Kernhlle 16st sich auf, die DNA verdichtet sich zu Chromosomen.
Die Zentrosome (Spindelpole) teilen sich auf und bewegen sich zu
' entgegen gesetzten Zellpolen. Der Spindelapparat beginnt sich aus den
Zentrosomen zu bilden.

Chromosomenkondensation mithilfe Cohesin Cohesin
D
Smc3 Sce3
9 9
hinge i
X" 9 s

W™ s

N =
Smcl
e
20 nm

sister chromatids




1.2 Promethaphase
Kinetochore

Anheftung der Spindel-
Mikrotubuli  (orange)
an den Kinetochor

(Verbindungsstick der : Nfi":;;pnnnm.m.

Chromatide, hier griin). Y
e (=TS

Die Chromosomen wandern in die Metaphaseplatte (auch
Aquatorialebene genannt).

spindle pole replicated kinetochore motor
chromosome protein

centrosome (sister chromatids)

- Proteine am Kinetochor
generieren ein Stopsignal

- Cohesin hélt Schwester- \\ /
chromatiden zusammen *7#

astral microtubules  kinetochore microtubules interpolar microtubules

3. Anaphase

Trennung der Schwesterchromatiden. Die Spindel-Mikrotubuli
ANAPHASE B ziehen die Chromatide eines Chromosoms jeweils auf

%\) gegeniberliegende Seiten.
|/ Dabei spielt das Motorprotein Dynein (ihr erinnert euch: das
@\\:@ laufende Protein) eine wichtige Rolle. Es lauft mit dem

Chromatid auf dem Ricken den Spindel-Mikrotubuli entlang:

eine Schubkraft (1) driickt die von den
beiden Polen ausgehenden Mikrotubuli
auseinander;

eine Zugkraft (2) wirkt unmittelbar auf

die Pole und zieht sie auseinander Chromosome
movement Ki
inetochore
k —
— . .. -
//\ | e i oTubull.n
s Microtubule QLo © subunits
BN Wachstum am plus-Ende prOteIn

der polaren Mikrotubuli

Chromosome



4. Telophase

) \\-—/:_\ - Zerfall der Spindel-Mikrotubuli
// T,v \ - Kernhille bildet sich um die Chromosomen
: N \ - Beginn der Abschntrung

Die Zelle schnirt sich in der Mitte ab, somit entstehen zwei einzelne
//’:t%§ Zellen. Sie haben die gleiche DNA. Die Abschnirung erfolgt durch einen
/ ,v//if:—‘—*c_/;_fi\\\ "\ Ring, der sich schon in der Telophase um die Zelle legt, er besteht aus
avam\ ) \) > : !

\S==// \) Aktinfilamenten und Myosin.

Nun haben wir 2 einzelne Zellen mit regularen 2x23 1-Chromatid-
‘L‘ Chromosomen (diploid)

Die Mitose auf einen Blick:

prophase Prometaphase LROE i

1 e —— diploide Mutterzelle
Metaphase

_ mitterliches
-~ Chromosom

__ vaterliches
Chromosom

DNA-Replikation
--- Entstehung von
4 Chromatiden

___ Anordnung der verdoppelten
Chromosomen in der Spindel

Trennung der

=1 |--- Schwesterchromatiden

aller Chromosomen
in der Anaphase

2 identische diploide
Tochterzellen

- e aatheatnhuli



Hinweis zur Anzahl der Chromosomen:
Zur Vereinfachung und Ubersichtlichkeit werden in den Bildern oben immer nur 2 oder 3
Chromosomen dargestellt. Es sind ja allerdings 46 2-Chromatid-Chromosomen, die dann
auseinandergezogen werden. Somit erhalt jede Zelle 46 1-Chromatid-Chromosomen.

Meiose - Allgemein

Die Meiose betrifft ausschlieRlich Keimzellen (Spermium und Eizelle). Wenn Keimzellen reifen,
so fUhren sie die Meiose durch. Keinzellen sind haploid = besitzen 1x23 1-Chromatid-

Chromosomen.

Eselsbricke Copyright Lorenz: ,MElose — jeder Kerl hat zwei Eier, deswegen zwei Anaphasen."

vaterliches
Chromosom_

homologe
Chromosomen

mutterliches
Chromosom

Replikation des DNA-Gehalts
jedes Chromosoms

Entstehung von 2 Chromatiden ----------

in jedem Chromosom
(Verdopplung der Chromosomen)

Paarung der verdoppelten ---------

Chromosomen, z.T. Austausch
von Chromatidenabschnitten
(Crossing-Over)

Anordnung der

verdoppelten Chromosomen ----------

im Spindelapparat

1. Reifeteilung - -----

Trennung der

vaterlichen und mitterlichen
Chromosomen (Anaphase [)

2. Reifeteilung
Trennung der Chromatiden ---
(Anaphase I1)

4 haploide ---
Tochterzellen

diploide Mutterzelle
_Zellmembran

--Kernmembran

Kernmatrix

Das erste Ziel ist dabei, die anfangs normale
Zelle (sie besitzt ja 1x23 Chromosomen mit
jeweils einem Chromatid, siehe oben)
aufzuteilen (Reduktion), sodass am Ende aus
einer Zelle vier Tochterzellen entstehen.
Diese Tochterzellen haben dann jeweils nur
noch ein Chromosom mit einem Chromatid.

Das zweite Ziel ist eine Rekombination des
vorhandenen genetischen Materials (dritte
und vierte Zelle von oben auf dem Bild). Wir
wissen, dass jede Korperzelle das genetische
Material vom Vater und der Mutter besitzt.
Jeder Partner will ja sowohl genetisches
Material von seiner/ihrer Mutter, also auch
vom Vater ,weitergeben". Deswegen werden
die Chromosomen miteinander vermischt,
bevor sie sich aufteilen. Diese Vermischung
nennt man ,,Crossing-Over"

Warum muss die Chromosomenanzahl
verringert werden? Weil bei der Befruchtung
(Eizelle trifft auf Spermium) die eine Halfte des
genetischen Materials von der Eizelle und die
andere Halfte vom Spermium stammt.
Wirden beide Seiten ihre gesamtes
Erbmaterial ,mitbringen", so besitzt der

nachfolgende Organismus 4 Chromosomensatze, er ist damit meistens nicht lebensfdhig (siehe

nachster Abschnitt ,,Krankheiten").

Meiose |

AMeiose I

haploid daughter cells



Mitose - Phasen

Man kann den Vorgang der Meiose in 3 Phasen unterteilen:

Vorarbeit

Bevor die Meiose beginnt, muss der Chromosomensatz erst verdoppelt werden (gleich wie bei der
Mitose). Zudem wird das genetische Material des Mutter- und Vaterchromosoms vermischt
(Rekombination), das ist das sogenannte Crossing-Over.

Die 1. Reifeteilung
Nun teilen sich die 2-Chromatid-Chromosomen auf und bilden jeweils eine eigene Zelle

Die 2. Reifeteilung

Was nun passiert kennen wir aus der Mitose, die 2-Chromatid-Chromosomen werden in der Mitte
auseinandergezogen und es entstehen wieder zwei eigenstandige Zellen mit 1x23 1-Chromatid-
Chromosomen.

Meiose — Krankheiten

Hier ein paar bekannte Beispiele, die durch nicht vollstandige Meiose auftreten kénnen.

Trisomie/Monosomie

Hierbei treten Fehler sowohl in der Trennung der Chromosomen (1. Reifeteilung), also auch in der
Aufteilung (2. Reifeteilung) auf. So kann es vorkommen, dass sich in einer Tochterzelle gar kein
Chromosom befindet (Fall 1) oder gleich 2 Chromosomen (Fall 2).

Wenn die Keimzellen sich dann befruchten entsteht im Fall 1 eine Zelle mit 1 Chromosom (nur das
vom Partner, Monosomie) oder im Fall 2 eine Zelle mit 3 Chromosomen (2 vom Partner und 2 von
der falschen Tochterzelle, Trisomie).

Die meisten dieser Fehlbildungen fihren zum Tod, nur einige sind mit dem Leben vereinbar.

Meistens sind entweder die Geschlechtschromosomen betroffen oder es liegt ein zusatzliches
Chromosom 21 vor (sogenannte Trisomie21-Krankheit oder auch Down-Syndrom genannt).

Zusatzliches Chromosom 21:

FLELE

HTTHLL

<l

i3 (e

21 22

i

19

>




Zellalterung und Zelltod

Allgemein

Zellalterung bedeutet primar den Verlust der Flexibilitat und Anpassungsfahigkeit, d.h. die Zelle
ist nicht mehr in der Lage, ihren Stoffwechsel (Metabolismus) optimal an die Bedingungen der
Umgebung anzupassen.

normalerweise: Proliferation und Zelltod anndhernd im Gleichgewicht

Innerhalb einer Zelle: Anabole und Katabole Prozesse im Gleichgewicht (sonst Zelltod)

Konstanter Zellpool

Anabole Prozesse

Proliferation Zelltod Metabolismus

A

Katabole Prozesse

Telomere

Warum werden immer weniger neue Zellen produziert?

Man vermutet, dass die Antwort auf diese Frage die Telomere liefern. Diese Regionen werden bei
jeder Zellteilung ein wenig kirzer, wenn sie gar nicht mehr vorhanden sind kann sich die Zelle
nicht mehr korrekt teilen. ,innere Uhr"

f Telomer-Region

Genetisch
— — —_— — programmierter

Zelltod



Apoptose

Wir haben schon oft von Apoptose gesprochen (dem Zelltot). Wenn Zellen z.B. fehlerhaft sind,
oder keine Funktion mehr erfillen, so wird die Apoptose eingeleitet. Die Zelle sorgt selbst dafur,
dass sie zerstort wird.  => Kontrollierter Zelltod

"poppt auf"
Apoptose

Organellen nicht geschadigt intakte Membranen

Chromatin
fragmentiert

normale Zelle Zelle schrumpft Fragmentierung der Zelle Entstehung apoptotischer Kérpercher

Apoptose ist ein energieverbrauchender Prozess. Wenn am Ende nur noch einzelne Teile der Zelle
vorhanden sind, werden diese von Makrophagen (Milleimer-Zellen) gegessen und verdaut.

Nekrose

Eine zweite Form des Zelltotes ist die Nekrose. Der grof3e Unterschied: Nekrose passiert nur
durch die Einwirkung dufRerer EinflUsse, z.B. mechanische Verletzung, Hitzeeinwirkung.
Entziindungsreaktion! => Lauft unkontrolliert ab

Nekrose

Auflésung der
Membran

Organellen geschadigt

Chromatinmuster konserviert

normale Zelle geschwollene Zelle weitere Schwellung Freisetzung des Zellinhalts



Stammzellen

Allgemein:
Stammazellen sind Zellen, aus den alle moglichen anderen Zellen entstehen kénnen.

Differenzierunq

Differenzierung einer Zelle bedeutet, dass sich Strukturen und Fahigkeiten entwickeln, durch die
die Zelle erst eine spezielle Funktion Ubernehmen kann. Nachdem sich die Zelle spezialisiert hat,
ist sie keine Stammzelle mehr. Zumindest keine, die sich zu genauso viel spezialisieren kann wie
die Stammzelle davor. Wichtig: Jede Korperzelle enthalt die komplette DNA, es sind nur eben
kurze Abschnitt der DNA aktiv, wahrend der Grol3teil deaktiviert ist.

Manche der spezialisierten (="differenzierten") Zellen kdnnen sich nach der Differenzierung
weiterhin teilen. Sogenannte Wachstumsfaktoren verleiten sie dazu, wieder mit der Mitose zu
beginnen.

Andere Zellen (z.B. rote Blutzellen) kénnen sich nicht mehr teilen, sie werden durch ,organ-
spezifische" Stammzellen ersetzt.

Es gibt auch permanente Zellen, diese kdnnen sich weder selbst teilen noch werden sie
ausreichend nachgebildet, falls sie kaputtgehen. Dazu gehoren Herzmuskel- und Nervenzellen

3 Eigenschaften einer Stammzelle: ASYMMETRIC DIVISION ® INDEPENDENT CHOICE
- selbst nicht enngItlg differenziert Geterminant (. POSSIBLE OUTCOMES . POSSIBLE OUTCOMES
after first division cycle after first division cycle
. . of stem cell A of stem cell
- kann sich unbegrenzt teilen l oy l 96 - OO - BV
- jede Tochterzelle entscheidet: @D o | @F N -
of stem cell
bleibt entweder Stammzelle, / \ @ew / \ ceee eew w®
. . . i o (0/0e)® o (0e®
oder differenziert sich aus (o ® 0 9 . ove-wow
: environmental factors help ~ ©" (@)1 T®T®
i detev:mme(ellfale o T @@
é}?l@'ﬂ"‘fmd‘L. » < — ; Darmzotten
J \ . Cé”eremlate e

choice determined by asymmetry in dividing stem cell N choice i { and/or by

Teilung /

I

Eine Stammzelle kann sich asymmetrisch teilen, das bedeutet, die eine Tochterzelle ist wieder
eine Stammzelle und halt so den Stammzellbestand aufrecht und die andere Tochterzelle wird zur
Progenitorzelle. Sie kann sich aus symmetrisch teilen, falls nicht genigend Stammzellen
vorhanden sind, dann entstehen aus ihr zwei Stammzellen. Wie und ob sie sich teilt, hangt vom
Signal ab, dass die Stammzelle von der Nischenzelle erhalt.




Die Teilung der Stammzelle dauert deutlich Ianger wie die eine Progenitorzelle.

Progenitorzellen

Progenitorzellen entstehen bei der asymmetrischen Teilung einer Stammzelle. Sie vermehren
sich zuerst stark, bis sie sich letztendlich differenzieren (siehe Bild unten).

___—_’ '
Stammzelle Progemtor-\ / )/ \‘L’ c
(S2) zelle ’ O
/\ @& . &
TAZ \\\)/\(f\.‘ ________ )
Vermehrung Differenzierung
Stammzelltypen
* Totipotent: Bis zum 8-Zell-Stadium
alles kbnnend
~Embryonale Stammzellen"
* Pluripotent: Nach 8-Zell-Stadium, viel kbnnend
Zellen der drei Keimblatter Ektoderm, Entoderm, Mesoderm
* Multipotent: Nach der Geburt
Noch viele Stammzellen, aber bei weitem nicht alle
I Totipotent embryonic stem cell I
| Multipotent stem cells

000 000 000

I Pluripotent embryonic stem cells I @ % @ @
& e Mesodem line Eclodenm ine Lung Pancreas Heart Red blood Skin Neuron

muscle cell
Stammzellen bilden Mini-Organe in vitro => Organoide (3D-Zellkultur)




Gewebe

Definition

+ Ein Gewebe ist eine Ansammlung differenzierter Zellen einschlieBlich ihrer
extrazellularen Matrix.

+ Die Zellen eines Gewebes besitzen dhnliche Funktionen und erfilllen gemeinsam
die Aufgaben des Gewebes.

« Alle Anteile des menschlichen Organismus lassen sich einem Gewebe zuordnen,
bzw. sie sind von einem Gewebetyp produziert worden.

Zelladhasion (Zellkontakt)

1. VerschlieBende Verbindungen
=> Tight Junctions (Zell-Zell) (zonulae occludentes)
versiegeln den Interzellularspalt
Perlenkettenartig angeordnete Transmembranproteine (Claudin und Occulin)

2. Haftende (Anker)verbindungen (Aktinfilamente)
=> Adherens Junctions (Zell-Zell)
=> Fokalkontakte (Zell-Matrix)
Aktinfilamente Gber Ankerproteine mit Transmembranproteinen verbunden

3. Haftende (Anker)verbindungen (Intermediérfilamente)
=> Desmosomen (Zell-Zell)
Intermed.fil. Gber Desmoplakins und Plakoglobin mit Transm.prot. verbunden
=> Hemidesmosomen (Zell-Matrix)
aufgebaut wie Desmosomen (Integrine)

4. Kommunizierende Verbindungen NJ ?’ # / o
=> Gap Junctions (Zell-Zell) ﬂ' v 2N
Direkte Kommunikation tGiber Connexinkanéle (, Tunnelproteine®), Stofftransport —~ "SH g4



APICAL
,An der Spitze*
tight junction seals gap between
TIGHT JUNCTION epithelial cells

adherens junction connects actin

filament bundle in one cell with
that in the next cell

CELL-CELL

ANCHORING JUNCTIONS
desmosome connects intermediate
filaments in one cell to those in
[ the next cell

CHANNEL-FORMING gap junction allows the passage

u cz—
JUNCTION n n of small water-soluble molecules
— from cell to cell
CELL-MATRIX ‘ l
ANCHORING JUNCTIONS T
7 S ;
BASAL

‘
,Unten actin-linked cell-matrix junction hemidesmosome anchors intermediate
anchors actin filaments in cell filaments in a cell to extracellular matrix
to extracellular matrix

Epithelgewebe

Basallaming — - s, * |

Binde- und
Stltzgewebe

Laminin

Die extrazelluldre Matrix (ECM)

essentiell fir: Adh&sion, Migration, Proliferation, Differenzierung
— Kontrolle des Wachstums, Erneuerung, Heilung,... — Zellkommunikation

+ Kollagen(-fasern) ~ 25% des Menschen, sehr fest

« Elastische Fasern (fur auf Druck beanspruchtes Gewebe)
+ Glykosaminoglykane (Zuckerketten, sehr hydrophil) — GAG

* Proteoglykane (Verbindung von Proteinen mit GAGS) — PG
« Fibronektin (Protein anteil Gberwiegt)
+ Laminin (viele Bindungsstellen , Bestandteil der Basallamina)



Kommunikation zwischen Zellen

e

— = =
Kommunikation Uber Botenstoffe ’ /@ — @

C

(Wachstumsfaktoren, Differenzierungsfaktoren) A
~ (®
B —= == GROW + DIVIDE (
Bsp: Hormone, Neurotransmitter, Pheromone Y ] \ @
+ Kontaktabhéngig (GAP-Junktion) N
+ Synaptisch (neurotransmitter) B— DIFFERENTIATE
* Paracrin (nur lokal) ' I N\
« Endocrin (Uber Blutbahn) i

» Autokrin (selbststimulation) @ r—— %}?:ﬁmcm

(A) CONTACT-DEPENDENT © SYNAPTIC (8)  PARACRINE (D) ENDOCRINE

endocrine cell receptor

target cell
signaling cell target cell synapse s;gnalmg
neuron
hormone
target
cells ﬁ
axon
L

target cell
membrane- cell neurotransmitter

bound signal body .,.'JZIZ"O.
molecule bloodstream
target cell

\J

Schema der Signaltransduktion chemisches / physikalisches Signal

1. Rezeption eines physikalischen oder
chemischen Reizes

2. Transfer des Reizes bzw. des Signals ins

Signal wird erkannt von einem Sensor-Molekiil

Sensor-Molekiil wird aktiviert

Zellinnere
3. Signalamplifikation durch intrazellulare aktivierter Sensor stimuliert ein Transduktor-
Signalkaskade . —_ : :
4. Modulation von Effektorsystemen Z}Z{;ﬂ?sﬁ“;‘,‘;‘,’(ﬂ,',\"xﬁtﬁ“r' RS
5. Adaption Uber negative das Effektor-Molekil fiihrt den durch das Signal
Feedbackschleifen induzierten Prozess aus

«1«@ e

Induktion des
zelluldren Prozesses



Genexpression

DNA =iy \RNA s PROTEIN

Transkription Translation

- Rezeptor protein 16st Signal-Kaskade aus
- Transkriptionsfaktor lieBt DNA — mRNA wird gebildet

coding region

5 | |

~ promoter | exon I intron [T
start stop
codon codon

Promotor: Initiationspunkt der Transkription
Exon (expressed region): Bleibt erhalten
Intron (intragenic region): GroBteil eines Gens, wird abgelesen fehlt aber bei finaler mRNA!
Codon: Sequenz aus 3 Nukleotiden -> eine bestimmte Aminosaure

Transkription

- DNA: Deoxyribose, Thymin
- RNA: Ribose , Uracil

- RNA Polymerase ll:

« Transkription beginnt bei Promotor

* DNA wird aufgespaltet, RNA-Nukleotide
ordnen sich komplementér an (5° - 39)

« Transkriptionsfaktoren regulieren

+ prd mRNA-Prozessierung (RNA-Splicing)
Intron-Sequenzen entfernt

+ 5' Cap und poly-A tail schiitzen

-

CYTOPLASM

coding noncoding
sequence sequence

@

L =] AAARA 5657
L
CH, 1 poly-A tail
5'cap
protein
Translation

= Synthese von Proteinen unter Vorgabe der mRNA-Sequenz (Proteinbiosynthese)

Amino acid [

» tRNA transferiert Aminosauren zur wachsenden
Polypeptidkelte im Ribosom (komplementare Anticodons)
« aminoacyl-tRNA Synthetase ,belad" tRNA

Amino acid
attachment

(T

+ 3 Phasen: Initiation - Elongation - Termination : “J
3 u 5

Amn }A""de Anticodon

(a) v (b) Three-di (©)




Large

ribosomal
bunit
1. Initiation ~ subun
P site
. R g ®,
+ kleine Untereinheit bindet mRNA Initiator +
und Initiator-tRNA % GDP
» wandert auf mRNA bis zum lA_AV
Startcodon ‘AUG’ 5 5 3
mRNA binding site ribosomal Translation initiation complex
subunit
Amino end of

polypeptide

P mRNA
2. Elongation Ribosome ready for

next aminoacyl tRNA / 5

« Codonerkennung,
Peptidkettenverkntpfung
Weiterschieben

* Translation erfolgt von 5‘ zu 3

y')
J

. . Release
3. Termination factor Free
/ polypeptide
Anheftung eines 5
Wassermolekdils sorgt N >

fur Auswurf der Kette

' D
2 GDP + 2@,

Stop codon
(UAG, UAA, or UGA)

Uberblick Gber die Genexpression: Fur schnelle Translation kénnen viele
Ribosomen gleichzeitig auf der mRNA
entlangfahren messenger RNA

Ky (MRNA)
Transkription g

nsport aus Translation Wi
' Eem ﬁ“kern < _— &
apr

mRNA mRNA Protein

elF4G
5' cap

5]
elF4E

|
stop start
codon codon
poly-A-binding
protein

Zellkern Cytoplasma ?( 4 L A

growing
polypeptide
chain




Immunologie

Antigen- Antigen-

stellen l stellen

C,

Antikérper leichte

Kette

Disulfid-
briicken Disulfid-
briicken

M Sel’umpr0telne schwere

Kette

* Binden ,,Antigene“ (Makromolekiile)
erkannte Bereiche: Epitope (auf der Oberflache)

* Einsatz als Sonden in Immunassays

- Fluoreszenz-basierende Methoden (Mikroskopie & Durchflusszytometrie)

- Isotop-basierende Methode (Massenspektrometrie)

- An eine feste Phase gebunden (Isolation v. bspw. Zellen o. Proteinen, DNA...)
- ...zur Visualisierung von Proteinen nach einer Aufreinigung (western blot)

+ Bestandteil der ,,adaptiven Immunantwort”
humorale Immunantwort:

- isi 7 gine unreife B-Zelle, die an &in | | - ging reife B-zelle, die an ein
Neutralisierung i B2avoutr gt e el || e cunen | | 25k 82t rsten

- Opsonisierung e Repenele st
- Aktivierung des Komplements

Knochenmarkzelle

“ y 'Plasmazelle

multivalentes
Fremdantigen '-

Gedachtnis-

=== -

B-Zell-Vorléufer

Autoantigen

IgM

- B- Zellen (Plasma- / Gedachtniszelle)

Knochenmark-
stromazelle

P N /-,!
AN IR A
B-Zellen wandern {iber
Bildung der B-Zell-Rezeptoren negative Selektion das Krei in die Bl oabteceproot Kool
im Knochenmark im Knochenmark i ischen ik tnd o Lisnoh o
2018 Organe und werden aktiviert mark und im Lymphgewe!

Stadien der Beseitigung einer akuten Infektion durch das Immunsystem

adaptive Immunitét

g
e "@;Q

lokale Infektion,
Eindringen in das Epithel

ya

Makrophage dendritische

Gewebezelle
Infektionsschutz
Induktion der Wundheilung Komplementaktivierung Pathogene werden im Lymph- spezifische Antikorper, T-Zell-ab-
antimikrobielle Peptide und Proteine, dendritische Zellen wandern gewebe eingefangen und hangige Aktivierung von Makro-
Phagocyten sowie das Komplement in die Lymphknoten von Phagocyten aufgenommen phagen und cytotoxische

zerstoren die eindringenden Aktivitat der Phagocyten wandernde dendritische Zellen T-Zellen beseitigen die Infektion

Mikroorganismen Aktivierung der NK-Zellen |6sen adaptive Immunantwort aus

Produktion von Cytokinen

und Chemokinen




Terminologie




TERMINOLOGIE

Grundséatze der Anatomischen Nomenklatur

maoglichst kurz

Analogbildungen

Y ow pHw N R

maoglichst lateinisch
nur 1 Ausdruck fir 1 Organ

Gegensatzliche Beiworte
Verzicht auf Eponyme (Benennung nach Eigenamen)

pragnant, belehrend, beschreibend

Historisch: . griechischer Ursprung , lateinische/arabische Ubermittlung

Grundbegriffe: -itis
-ose
-om
-tom
-algo, -odyno
Farben: rot erythro-
grin chloro-
weil3 leuko-
gelb xantho-
blau-grin  glauko-

(Entziindung)
(abnormer Zustand)
(Geschwulst, Tumor)
(Schnitt)

(Schmerz)

ruber
viridis
albus
luteus
caeruleus

| Sagittalebene (Medianebene,
spezieller Fall), sagittalis

2 Frontalebene

3 Horizontalebene
Transversalebene
4 proximalis

5 distalis

6 cranialis

7 caudalis

8 medialis

9 lateralis

10 rostralis

11 occipitalis

12 ventralis

13 dorsalis



Grundlagen der Zellphysiologie




Biologische Membranen

s Polar .
Phospholipid Bilayer %g region _hydrophil
Q’ ,
- 3-schichtig : Phospholipide Lipophil Hvdronhob
- Glycerin an 2 Fettsauren, Kopfgruppe: Cholin, Sein, Inositol %\SI ydropho

- zwischen Phospholipide versch. Lipide eingelagert tt
- nahezu undurchlassig flir polare Molekiile, lonen

- Wasser, kleine ungeladenen Molekile und fettlésliche Stoffe kénnen diffundieren
- sehr flexibel und mechanisch schwer zu zerstéren

Doppellipidschicht

Hydrophil (Wasserliebend)

Hydrophob (Wasserabweisend)

Hydrophil (Wasserliebend)
Membrandynamik

- sténdiger Fluss von Membran Strukturen (vom ER weg)
- Endozytose (Aufnahme/Einstilpung, Vesikel treten ein)
- Exozytose (Abgabe, Vesikel fusionieren mit Membran)
- Molekile in Zellmembran kénnen lateral diffundieren

Membranpermeabilitat
- Diffusion flhrt zum Ausgleich chem. Gradienten (Warmeenergie)
- Diffusion abh&ngig von Permeabilitatskoeffizient

- Transportproteine in der Membran regulieren Diffusion (sehr langsam)
— Konvektion (= Strémung beférdert Teilchen)

Plasmamembran-Transport

Chemische Gradienten durch lonen-Pumpen

- Membranproteine (z.B. Kanéle) gewahrleisten Transport

- Aktiver Transport: lonenpumpen bauen unter Enerergieverbrauch
chemische Gradienten Uber die Plasmamembran auf

- Na/K-ATPase: innen viel K+, wenig Na+ (Pore klappt)

- viele andere ATPasen in der Zelle




Passive Transporte
- elektroneutral, Antrieb: chem. Gradient
- elektrogen, Antrieb: elektrochem. Gradient (gleich-/entgegengerichtet)
- sekundar aktiver Transport (andere Gradienten/ATPase ausgenutzt)
- Transporter Typen: Pumpen (aktiv)
Cotransporter/Symporter, Antiporter (sekundar, tertiér)

Uniporter, Kanéle (passiv)

- Wasser flieBt isoosmotisch den aktiv, sekundar-aktiv bzw. passiv transportierten
Stoffen (lonen, Glukose, Aminosauren, etc.) hinterher

- lonen-Kanéle (sehr schnell, z.B. Herz-Aktionspotential)

Elektrische Membraneigenschaften

Elektrodiffusion und Diffusionspotenzial

- chem. Gradient durch Na-Ka-ATPase erzeugt Diffusionspotential
- durch selektive Permeabilitat: chem. und elektr. Gradient im Gleichgewicht

Ruhe- Membranpotential intrazellular 110 mM CI-
5 mM K*
- ca. -70 mV 1 mM Ca?*

- durch unterschiedliche lonenkonzentration entstehen mehrere
Gleichgewichtspotenziale E
- geringe Flusse von lonen reichen aus um entsprechende

extrazellular

Membranspannung zu erzeugen (chem. Gradient fast nicht verandert)
- Durch versch. lonenkanéle kann die Zelle unterschiedliche Membranspannungen
aufbauen, ohne Einbruch der elektrochemischen Gradienten



Elektrosignaling

Aktionspotential

- spannungsaktivierte lonenkanale detektieren
Anderung der Membranspannung (Reizschwelle)

1. Ruhepotential Depolarisation  Repolarisation

« Nicht erregter Zustand mv
+ K+-Kanale dauerhaft gedffnet Aktionspotential

2. Depolarisation
« Elektrischer Reiz
* Na+ Kanéle 6ffnen und Na+

diffundiert ins Zellinere

Membranspannung

3. Repolarisation

* Na+ Kanéle schlieBen sich
* K+ lonen gehen nach auBen

] . Ruhemembranpotenzial Hyperpolarisation
(Konzentrationsgefalle)

4. Hyperpolarisation
+ Zellinnere wird kurzfristig negativer als Ruhepotential
* Na-Ka-ATPase stellt Ruhepotential von -70mV her

Na+ Kandle sind refraktér (nicht gleich wieder aktivierbar)
- absolute Refraktarzeit: alle Kanale refraktar , Schwelle co
- relative Refraktarzeit: manche Kanéle refraktar, Schwelle > Normalwert

kontinuierliche und Saltatorische Erregungsleitung
- kontinuierliche Erregungsausbreitung durch Ausgleichsstréme:
langsam und abhéngig von: Leckleitfahigkeit, LAngswiderstand, Membrankapazitat

- Myelinisierung: Myelinscheide isoliert Axon, Ausgleichsstréme zwischen
Ranvier-Schnirringen = saltatorische Fortleitung: schnell

elektrische Kopplung

- Konnexone bilden Gap junktions: Erregung von Zelle zu Zelle (z.B. Herz)

msS
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(Bio)chemische Kommunikation

Steroid

extrazellular C%iso\ Triiodthyr;ﬁn Q
Rezeptoren S i — '
v
- Zytoplasmatische und Kern-Rezeptoren: Zytosol ./ S W
fettldsliche Botenstoffe permeieren durch die . . N . .:
Zellmembran, treffen auf Erkennungsproteine Zellkem 2 A yvS
(z.B. Steroidhormone wie Cortisol) 4/ —> Transkiption *\2/'/2\

© Nuclear Localization Signal

- Membran-Rezeptoren:
Peptide, 6.4 werden auf der Oberflache erkannt (= Ligand) N /
— Signaltransduktionskaskade in der Zelle o l\
z.B. (7-)Transmembran-Rezeptoren = G-Protein Rezeptoren e e

Tyrosinkinase- Rezeptoren oozl @Q@

extrazellular Ligand

OO

Second Messengers

- intrazellulare chemische Substanz

- Information wird in erhdhte Konzentration von second Messengers Ubersetzt

- dient der intrazelluldren Weiterleitung eines von auBBen (extrazellular) kommenden priméaren
Signals, das die Zellmembran nicht passieren kann

O O O NO
| | PIP2.__,DAG— | | PIPzJIPs
& @ ~[Bkel . (pok [ok]
Ca%*
ATP /
cAMP IFs [ee] &t
/ el { [SoK1] e comp
i [MAP Kinase Kaskade. /
L ld\("ilws . Prolifuchon etc. PKG
Ca +Slgnalmg Proten Winase

- vielseitiger, universeller second Messenger (z.B. Herz, GefaBe, Synapsen,...)
- Skelettmuskelkontraktion durch Ca*-Konzentration reguliert

vohage-

- Ca’*-Konzentration in Zelle sehr niedrig durch ﬂ “ gated
gated

operated Ca?*-

* Transport nach drauBen P K* . activated
+ wird in Organellen sequestriert (gespeichert) _\\
z.B ER, Mitochondrien receptor- or %

second messenger-
operated

* Bindungsproteine
- Bei Signalen: Ca**-Konzentration erhéht sich schlagartig
- Ausldser fur verschiedene Prozesse durch
unterschiedliche Konzentrationsdnderungen



Strom

Synaptische Ubertragung

axodendritische
Synapse

axosomatische

Synapse 5
- Vesikel mit Neurotransmittern fusionieren mit },—2,
prasynaptischen Membran, Zelkorper
Inhalt im synaptischen Spalt freigesetzt iniiales Segment
- Freisetzung mit Aktionspotentialen Synchr. Myelinscheide
elektr. Signal — chem. Signal
Ranvier-Schniirrin,
- Transmitter verschwindet nach Wirkung durch Transportprozesse, Enzyme ?
- induzieren erregende (exizatorisch) / hemmende (inhibitorisch) Potenziale = <§
- rdumliche und zeitliche Summation von Signalen mdglich é
Axonterminale
rani o
g
Vesikel
Synapsin J "-:'
/"\.
$xozyto;e des
ransmitters ” "
Spat ™ AN
= ionotroper Rezeptor
/s!synapﬂsche ’ : !
i metabotroper Rezeptor
1. Aktionspotential trifft ein
S 2. Calcium-Kanale 6ffnen sich
3. Calcium stromt ein, bindet an Calmodulin,
Proteinkinase 2 entsteht
4. Synaptische Blaschen verschmelzen mit
prasynaptischen Membran. Transmitter im
synaptischen Spalt freigesetzt.
) 5. Transmitter setzt an Rezeptoren der
1 — 3 postsynaptischer Membran an (Na+ Kanéle)
Twmm 6. Kanéle 6ffnen sich Na+ in die postsynaptische
BacE ___‘__ — o[ Rez EPSP Membran => Depolarisation
K Somole i\ N _@ 7. Acetylcholin baut Transmitter wieder ab
O] c——Swwe————r_____ Ec
’:'s‘ EPSP ) T‘l PSP EPSP+IPSP
} ) i.
EPSS PSS EPSS+IPSS



Molekulare Motoren

Kontraktion und Relativbewegung

Bsp: Prestin (Innenohr)
Aktin-Myosin (Muskel, Stressfasern)
Dynein (,,laufen” auf Microtubulin)
Kinesin (laufen andersrum)
(Transportsystem, z.B axonal)

Vesikel-Transport

- Motorisierung : polare Microtubuli als ,,StraBe"

- Pinozytose : ,Zelltrinken®
- Endozytose: flr gréBere Strukturen, Uber Rezeptoren (,,einschleuBen®) %’/ @
- Exozytose : intrazellulares Material mit Vesikel ,,ausschleuBen* i -

- Transzytose: Kombination aus Exo- und Endocytose ¢ Q

Zellmotilitat
Zellmigration, Chemo- , Haptotaxis Ko e
- Zellen wandern Uber Oberflachen (= Migration) 7 7{
* Volumenaufnahme am Lamellipodium (Protrusion) — R
+ Volumen abgabe am Zellheck (Retraktion) (Isoosmotisch)
- Beeinflussung der Migrationsrichtung (Chemotaxis) durch Chemokine — iy —

mithilfe Stoffkonzentrationsgradienten (Chemoattractant/-repellent)
- Orientierung an Konzentrationsgefélle eines strukturgebundenen/fixierten
Signalstoffes (Haptotaxin) in extrazell. Matrix

GeiBelbewegung

- freies Schwimmen“ mit GeiBel-/Flagellen-Bewegung (z.B. Spermium)
- Aufbau: Schaft aus 9 Microtubuli-Duplets, Fortsétze: Dyneinbriicken
(Verschiebung benachbarter Duplets — Biegung)




Grundlagen der
mikroskopischen Anatomie




Histologie

- Physiologische Systeme — Organe — Gewebe — Zellen

- Grund-Gewebetypen: Epithelgewebe , Binde-/Stitzgewebe,
Muskelgewebe , Nervengewebe

Vom Organ / Gewebe zur mikroskopischen Abbildung

1) Fixierung
- Immersion oder Perfusion (Einlegen / ,Durchbluten®) um
Abbauprozesse auBerhalb normaler Umgebung zu verhindern
- chemisch (Aldehyde, Aceton,...) - physikalisch (Einfrieren)
- Aldehydfixierung mit ,,crosslinking*

2) Praparataufarbeitung
- Einbettung in Paraffin (Alkoholreihe zum Entwassern)
- Mikroschnittanfertigung

3) Farbungen
- Histologische Farbungen (saure, basische, neutrale Farbstoffe
flr azidophile (basische), basophile (saure) , neutrale Strukturen)
Bsp: Hamatoxylin Eosin / HE (Zellkerne blau, Zytoplasma rot)
Azan (Zellkerne rot, Kollagen blau)
- Immunfarbungen (Antikdrper mit Fluoreszenzmolekile koppeln)
(direkt und indirekt), Verstarkersysteme mit Sekundarantikdrpern

4) Mikroskopie
- Lichtmikroskop beschrankt durch Brechungsindex (ca. 200mm)

- Fluorenzmikroskopie: Elektronen mit monochrom. Licht anregen
— Praparat muss nicht transparent sein!

Energie unterschied zw. Exitation und Emmision: Stokes Shift
- optische Schnitte ohne mechanische Zerstérung
(versch. Fokus ebenen - konfokal)




Epithelien q
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Basallamina
Basalmembran : Verbindung mit Hemidesmosomen , permeabel ) f j";:ﬁﬁb’l\/:“;j}\ AN
(= Lamina lucida + -basalis + -fibroreticularis)

/
\ X Zonula
Q occludens

i

| Zonula \ .LE/
Unterteilung: | bl \%,Z |
* Oberflachenepithel: Funktion: Schutz, Barriere bilden S, ‘

Bedeckt duBere Kdrperoberflache und innere Hohlrdume.

* DrUsenepithel: Funktion: Sekretion ‘

Oberflachenepithel | 22
) ==
Arten von Epithel

Kubizches -
Epithel Zylinderepithel

(isoprismatisch) ( hochprismatisch)

Einschichtiges
Plattenepithel

|- 4 ] u‘ 1L
Mehrschichtiges Mehrschichtiges Mehrreihiges
Plattenepithel izoprismatisches Epithel Epithel

Hornschicht: totes Zellmaterial Giber Epithel (Uberall wo Epithel an Luft kommt)

Drtisenepithel

Definition
Epithelzellen, die einen Stoff mit biologischer Funktion herstellen und nach auBen ,ausschitten®.
Beispiel: Schweidrise



+ Endokrine Driisen geben Sekret ins Blut ab. (=Hormon)
« Exokrine Driisen geben Sekret an Kérperoberflachen oder innere Oberflachen Gber Ausfiihrgdnge
ab. Beispiel: SchweiBdriise (Kérperoberflache) oder Leberdriise (innere Oberflache)

- Endoepitheliale Driisen
DrUse liegt im Epithel

- Exoepitheliale Driisen
Wachsen im Laufe der Entwicklung aus dem Epithel ihrer Herkunft in das darunterliegende
Bindegewebe. Der Ausfuhrvorgang bleibt mit dem Herkunftsepithel verbunden

Man kann Driusen unterschiedlich einteilen:
- Formen der Sekretabgabe (Merokrin, Apokrin...)
- R&dumliche Form (Tubulds...)
- Beschaffenheit des Sekrets (Serds...)
- Architektur (Einfach, zusammengesetzt...)

Formen der Sekretabgabe
* Merokrine Sekretion:
Stoffabgabe Uber Exozythose, Drisen mit hoher Sekretionsleistung. Wenig Lipidverlust.
Beispiel: Speicheldriisen
+ Apokrine Sekretion:
TeilabschnlUrung der Zellmembran. Mehr Lipidverlust.
Beispiel: Brustdrise zur Milchabgabe
* Holokrine Sekretion:
Bei Stoffabgabe ,sterben” Zellen, da sie selbst zum Sekret werden (nur Talgdriisen)

Raumliche Formen von Driisen
* Tubulés (schlauchférmig) z.B. SchweiBdrisen (1. Bild)
+ Azinds (kugelférmig, enges Lumen) * ':'
z.B. Bauchspeicheldriise (2. Bild) HH
* Alveolér (kugelférmig, weites Lumen) 3.Bild

+ :
* Tubulo-Azinds (Mischform) 4. Bild '.,% 2y el
- Tubulo-Alveolar (Mischform) 5. Bild W ALA 4
Beschaffenheit des Sekrets

+ Serdse Drisen, dunnflissig (z.B. SchweiB)
* Mukése Drise, zahflissig/Schleim (z.B. Gaumendriisen, Unterkieferdriise) Lumen weit
+ Gemischte Driisen (serése und mukdse Anteile)

g

Architektur

+ Einfache Drlsen (1.Bild)

* Verzweigte Driisen: mehrere Drlisen enden in einem
Ausfiihrausgang (2.Bild)

+ Zusammengesetzte Driisen: Hauptausfilhrgang

verzweigt sich in mehrere kleine Ausflihrgange (3.Bild)
— immer stérkere Kapazitat



Binde- und Stiitzgewebe [ —x=

— retikulares

Binde-
T gewebe
— Fettgewebe

meist groBer Interzellularraum
hoher Anteil an Extrazellularer Matrix (EZM)

Bindegewebe: Fett, Sehnen
Stlitzgewebe: Knorpel, Knochen
Auch Immunzellen gehéren zum Bindegewebe

— faseriges

Binde- und Stutzgewebe

Bindegewebe

._w mesenchymales
o {\E)I galleruges @

E weiBes r@

braunes l ¢

“"{A‘ ‘i’.: straffes I~

hyalines

elastisches

kollagenfaseriges

Funktion

* mechanische Aufgaben (Halte- und Bindefunktion)
« Strukturgebend

* Determination und Organisation von Geweben

* Regulation des Wasserhaushaltes. (Einlagerungen)
+ Stoffaustausch

* Immunabwehr

Bindegewebszellen

* Mesenchymzellen (embryonal)

* Fibroblasten

* Retikulumzellen (lymphatische Organe, rotes Knochenmark)

» Eingewanderte freie Zellen (Makrophage etc. -> Immunzellen)

Extrazellulare Matrix Besteht aus Fasern und Grundsubstanz

Fasertypen

>

Kollagene Fasern

Kollagene Fasern:

+ Blindel von Kollagenfibrillen

» Beanspruchung auf Zug, straff / wellig
* Hauptkollagentyp: 1

* Vorkommen: Sehnen, Knochen

lockeres I— A}:g"j

lamellares

Pigmentgewebe

spinozelluldres

netzformiges

Sehnen

Aponeurosen

elastische
Sander

w0y NURISUOY



Es gibt 29 verschiedene Kollagentypen (je nach Typ unterschiedliche Funktion).
Wichtig: Vitamin C fur Prolin-Glycin-Bindung

Fasertyp Vorkommen Eigenschaften
Dermis, Sehnen,
Kollagen Typ I Organkapseln, Knochen zugfest
Knorpel, :
Kollagen Typ IT e druckelastisch
Kollagen Typ III Retikuldre Fasern lymphatischer Organe,  feine netzartige
Basalmembran (L. fibroreticularis) Fasern
Zellhaftung,
Kollagen Typ IV Basalmembran (L. densa der Permeabilitits-
Basallamina*®) barriere

Mikrofibrille -> Kollagenfibrille -> Kollagenfaser -> Kollagenfaserbiindel -> Sehne

st
Mikrofibrille - {\S s :

Helix | e
—Tropokollagen
Kollagenfibrille Kollagenfaser
Kollagenfaser-
- — —— Prokollagenmolekl — — bundel
(Protofibrillen) A Tropokotagenmolekil 1
1 1 AR R TR TR & & TR TR TR /Y QR . ' '
=AM S
Uberlappungszone (27nm)
Tropokollagen- Periode von 67 nm 1 Lucke (40 nm)
molekul (300 nm) |
Kollagen-
mikrofibrille

Elastische Fasern -> Elastizitat
+ kein Kollagen, sondern Elastin
« Vorkommen: elastische Bénder, elastischer Knorpel

Retikulédre Fasern -> netzartiger Aufbau
« Hauptkollagentyp: 3
* Vorkommen: Basalmembran, Lymphatische Organe

-> Fasern kdnnen unterschiedliche Funktionen haben und unterschiedlich aussehen



Grundsubstanz, Interzellularsubstanz (Maschenwerk aus Makromolekdile) (nur Namen)

» Glykosaminoglykane (GAG):
Lineare Polysaccaridketten aus Saccharideinheiten =g
Hohe Wasserbindungsfahigkeit '_‘,’,,"";,"/

- Sulfatierte Glykosaminoglykane (Heparin, Heparansulfat)
- Nicht sulfatierte Glykosaminoglykane (Hyaluronsaure, Kettenlange)

* Glykoproteine:
Proteine mit kurzen, nicht sulfatierten Kohlenhydratseitenketten.

z.B: Laminine

* Proteoglykane:
Spezielle Form der Glykoproteine.
z.B: Aggrecan (im Knorpel),
Fibromodulin (sehne, Knorpel),
Agrin (Enden der Synapsen),
Glykoprotein mit Glykoaminoglykan

Bindegewebsformen

* Lockeres Bindegewebe
Vorkommen: In allen epithelialen Organen
Komponenten: Kollagenfasern (vor allem 1 und 3), Proteoglykane

+ Straffes Bindegewebe
dicke Blindel, geflechtartig oder parallel.
Uberall dort, wo Gewebe auf Zug in verschiedene Richtungen beansprucht wird.
Vorkommen: z.B. Sehnen, Bander. Beispiele: Dura mater, Dermis
Komponenten: Kollagenfasern (vor allem 1)

Mastzellen

Uberall im interzelluldren Bindegewebe
enthalten verschiedene Stoffe, die bei
Anregung der Zelle freigegeben werden.




Fettgewebe

Besteht aus Fettzellen (Adipozyten) die Fette (Lipide) synthetisieren (herstellen) und speichern.
Jeder Adipozyt ist von einer Basallamina und retikuldren Faser umgeben.

* WeiBBes Fettgewebe
weit verbreitet, dient als Energiespeicher, Warmeisolation und Druckpolster.

* Braunes Fettgewebe
vorwiegend bei Sauglingen und Tieren
kann selbst Warme produzieren
(Fettzellen werden ,,verbrannt®, entstehende Warme wird Uber das Blut an den ganzen Kérper
weitergeleitet, dhnlich einer Zentralheizung. Sauglinge besitzen noch zu wenig Muskulatur,
dass Muskelzittern als Warmeproduktion nicht ausreicht.)
braune Farbe durch Mitochondrien

Stltzgewebe

Knorpelgewebe

* kann mechanischer Belastung ohne dauerhafte Verformung widerstehen
» Dampfungsfunktion (an Gelenken) durch Wassergehalt
« Stltzfunktion (Nase, Ohr, Luftréhre)

« Zum Teil bei der Knochenentwicklung beteiligt

+ Geringer Stoffwechsel -> bradytroph

« frei von GeféBen und Nerven

Aufbau

+ Zellen: Chondrozyten, -blasten, -klasten
Gruppe von Knorpelzellen: Chondron

* Knorpelhaut: Perichondrium (nicht im Gelenk)
Funktion: Erndhrung, Knorpelzellneubildung

+ EZM: Proteoglykane (->Wasserspeicherung!)
Kollagenfibrillen (Kollagen 2)

Chondron
Wachstumsformen Chondrocyt
+ Appositionell (Knorpelzuwachs von auBBen; Perichondrium)
* Interstitiell (Zellproliferation innerhalb des Knorpels, Chondronbildung)
Einteilung/Faserhauptbestandteile
* Hyaliner Knorpel - Kollagen 2 Interzellular-"
. Ssubstanz
(Gelenke, Nase, Larynx, Trachea, Bronchien) S
+ Elastischer Knorpel - Kollagen 2 + Elastin R
(Ohrmuschel, Eustachische Réhre, Larynx/Kehlkopf) ‘“
* Faserknorpel - Kollagen 1 -> hoher Zug .
(Bandscheibe, Miniskus, Schambeinfuge) -
* Calcitonin (Thyreoidea/Schilddriise) (+)
*  Wachstumshormon (Hypophyse) (+)
» Vitamin D / Calcitriol (+/-)
* Parathormon (Nebenschilddriise) (-)
» Zytokine* (Makrophagen, Lymphozyten, (-)
NKs, Fibroblasten)
* Cortison (=)
» Vitamin C (+)

» Ostrogene / Androgene (Ovar / Testis) (+)



Knochengewebe

* hohe Widerstandsféahigkeit gegen Druck, Zug, Biegung

« stark durchblutet, stets vom Periost (Knochenhaut) umgeben
+ Hohlrdume fiir Gewichtseinsparung

+ Schutzfunktion

+ Calciumspeicher

Knochentypen

+ Geflechtknochen (priméare Form)
bei Knochenbildung und Regeneration, Suturen (Verbindung)
der Schédelknochen und Alveolen der Zéhne.

+ Lamellenknochen / Réhrenknochen (reife Form)
Uberall anders z.B: Femur

Zellen
+ Osteozyten

haufigster Zelltyp

Uber Gap Junctions verbunden
 Osteoblasten

bauen Knochenmaterial auf
 Osteoklasten

bauen Knochenmaterial ab

Parathormon: in Nebenschilddriise gebildet, regt Osteoklasten an -> Knochenabbau
Calcitonin: Hemmt die Osteoklasten -> Knochenaufbau

Aufbau
« Spongiosa (innere Schicht)

Lamellen liegen parallel zur Oberflache, gefaBfrei
+ Kompakta (duBere Schicht)

begrenzt durch parallele Generallamellen
+ Osteon

mit Havers-Kanal (BlutgefaBe)

drum herum schrauben-férmige Speziallamellen ->
* Periost

bedeckt gréBte Teile der duBeren Knochenoberflache

zwei Schichten: Straffes Bindegewebe (Sharpey-Fasern) und Schicht direkt am Knochen
+ Volksmann-Kanal

BlutgefaBe die quer verlaufen

AuBere
Generallamelle

Verschiedene Lamellenarten:

« Paralelllamellen/Generallamellen
-> Liegen auBen

* Speziallamellen
-> mittlere Lamellen, winden sich um Osteon

+ Schaltlamellen )
-> Fiillen Liicken zwischen Osteonen ~ PONgiosa-

Kompakta{ FE&X
Osteon

Periost

Volkmann-
Kanal

Havers-Kanal



Bildung

Schluss der
Knochen- proximalen
markshohle Epiphysenfuge

sekundarer

Knochenkern Gelenk-

knorpel

proximale Metaphyse mit
Epiphyse  primarer Spongiosa
primarer
perichondrale Knochenkern
Knochen-
manschette  Periost
Perichon- "
drium Epiphysen-
fuge — sekundadre
} Spongiosa |
Z |
b d | e | f g h i
mineralisierter diaphysdres distale sekundarer Knochenkern Schluss der distalen Gelenk-
Knorpel BlutgefiR Epiphyse der distalen Epiphyse Epiphysenfuge knorpel

» Desmale Ossifikation
aus embryonalen Bindegewebe -> Osteoblasten
z.B: Schédelplatten, Schllisselbein
+ Chondrale Ossifikation (haufigste Art)
perichondral / enchondral
Chondroblasten bauen zundchst Modell aus Knorpel, dann Verknécherung (Bild oben)

Wachstumsformen
+ Appositionelles Wachstum (von auBen -> Periost)
* Interstitielles Wachstum (Zellproliferation innerhalb des Knochens)

Wachstumsfuge (Epiphysenfuge):

* Fétus hat statt Knochen nur Knorpel

* langsames Ersetzen durch Knochen

* Fuge verschwindet, wenn der Knochen nicht mehr wachst
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Zahn

Waurzel
] Hals
3 Bereiche: s e A
Krone Zement Desmodon;
Hals ‘
Wurzel
Zellen

» Schmelz (Ameloblasten)
* Dentin (Odontoblasten)

« Zement (Zementoblasten) Hunter-
» Wurzelhaut (Fibroblasten) creger: . Retzius-
« Alveolarknochen (Osteoblasten) e o
« Zahnfleisch (Fibroblasten) Dentinkanilchen
v. Ebner-Linien
. Gingiva Alveolarfortsatz
Aufbau

* Alveolarknochen um Zahn herum
haben Lécher fir Blut- und NervengefaBe

» Desmodont durchspannt Spalt zwischen Zahnwurzel und Knochen
Zahn mit Sharpey-Fasern federnd in Alveole aufgehdngt
Zahn schlagt bei Belastung nicht auf Knochen

Zahnhalteapparat (Parodontium)

» Zement

* Wurzelhaut (Desmodontium mit Sharpey-Fasern)
* Alveolarknochen

+ Zahnfleisch (Gingiva)

Entwicklung
* Dentin hauptsachlich aus Kollagen (Typ 1)
wird von Odontoblasten gebildet
Erndhrung Uber kleine Dentinkanéle
+ Im Bild unten: ganz innen Pulpa (auch Zahnbein)
nach auBen hin Odontoblasten
werden von Pulpa versorgt und bilden neues Dentin

Tomes-Fortsétze
&duBeres Schmelzepithel  mit Schmelzprismen

Schmelzpulpa - 14

élteres -+

junges --
(= Pradentin)

i "
BlutgeféBe Odontoblasten
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Muskelgewebe

drei Arten von Muskelgewebe:

+ Skelettmuskulatur (quergestreift)
» Herzmuskulatur (quergestreift)

+ Glatte Muskulatur

Skelettmuskel

Aufbau

* lange, vielkernige Zellelemente (Muskelfasern) Myofibrille

* Querstreifung (Anordnung Actin und Myosin) s

+ Willkiirliche Kontraktion moglich e 1 WG

* Gute Regeneration O e ey

+ Zellkerne randstéandig
+ Synzytium (viele Zellen zu einer Einheit fusioniert)
* Z-B: B'Zeps, Tr|ZepS Sekundarbindel

Zellkerme

Tum
Myofibrille

Primdrbindel
Faszie: Straffes geflechtartiges Bindegewebe AcE .
umgibt den ganzen Muskel
Epimysium: Lockeres Bindegewebe unter der Faszie
Perimysium: Umgibt Sekundar- und Primarbindel
Endomysium: Umgibt jede Muskelfaser
Basalmembran: Hullt jede Muskelfaser ein

Epimysium

2ufihrendes Blutgefig

Querstreifung

» Myofibrillen bestehen aus Ketten von Sarkomeren
+ periodisches Muster aus A- und |-Banden

+ A-Banden: Dunkler -> Myosin (anisotrop)

« |-Banden: Heller -> Actin (isotrop)

+ zusatzlich dinner Z-Streifen (Verbindungsstlick zw. Sarkomeren)
* H-Zone keine Actinfilamente

+ 1 Sarkomer = Strecke zwischen zwei Z-Linien (ca. 2,5 pm)

Muskelkontraktion H | A | H
« Titin (Protein): Fur elastische Kontraktion des Sarkomers _,— A
hélt Actin und Myosin in Position
+ bei Kontraktion wird Sarkomer verkulrzt
Aktinfilamente ,gleiten” in Myosinfilamente
(mit Motorprotein Myosin)

Z M z
- Trifft Aktionspotential ein, lasst das Sarkoplasmatische Myesin
Retikulum Calcium frei, bindet an den Troponin-Komplex |—=——— "1 — —
und ,entfernt“ Tropomyosin von den Bindungsstellen —— = -
Motorische Einheit Y pe—— . — =
Aktin

+ = alle von einem Motoneuron innervierten Muskelfasern
+ eine motorische Endplatte kann mehrere Muskelfasern erregen
* Feinmotorisch: Eine Nervenzelle steuert nur wenige Muskelzellen an!



Muskelfasertypen

+ Extrafusale Muskelfasern (Arbeitsmuskulatur, Skelettmuskeln)

+ Intrafusale Muskelfaser (Muskelspindel, Regulator/Signalgeber)
Erfassen Dehnungszustand des Muskels, Weiterleitung ans Gehirn

Herzmuskel

Aufbau

* auch quergestreift

+ keine willklrliche Kontraktion méglich

+ Zellkerne zentral

+ einzelne Zellen (funktionelles Synzytium)

+ Glanzstreifen (= Gap Junctions der Herzmuskelzellen)
Verbindung zw. Herzmuskelzellen, Haftung und Kommunikation

» Kardiomyozyten = Herzmuskelzellen

* Refraktarzeit = Plateauphase

Die Schichten der Herzwand

Aufbau einer Arterienwand Herzmuskelschicht ~ Herzinnenhaut
(Myokard) {Endokard)

Herzkammer

Media / Muskularis

Externa / Adventitia Intima

Glatte Muskulatur Endothel

Herzauenhaut (Epikard -

Membran Interne elastische inneres Blatt des Herzbeutels)
Membran

Externe elastische
serdser Spalt / Perikardhdhle

Herzbeutel (Perikard -
julleres Blatt des Herzbeutels)

Glattes Muskelgewebe

Aufbau Zellkern  glatte Muskelzelle Gap Junction

+ Keine Querstreifung

+ Keine willktrliche Kontraktion mdéglich

+ Spindelférmige, dinne Zellen

+ Zellkerne zentral

* Einzelne Zellen (funktionelles Synzytium mdglich)
+ Glatte Muskulatur hat standigen Tonus

Erschlaffung §
* NO (Stickstoff) -> Erweiterung der Muskulatur @
Intermediarfilamente

Kontraktion

+ Gleiten der Aktinfilamente, allerdings keine Sarkomere L Dm,]m,

» Scherengitterstruktur aus Zytoskelett (,dense bodies®) i e
und kontraktilem Apparat

* Neurostransmitter (z.B. Noradrenalin)

* Myosin-leichte-Ketten-Kinase

Myosinfilament



Ubersicht der Muskelgewebe

Skelettmuskel Herzmuskel Glatter Muskel
Aufgabe WillkGrmotorik rhythmische Vegetative Funktion
Pumpaktionen
Innervation A-alpha-Motoneuronen Vegetatives NS Vegetatives NS
Morphologie Synzytium, unverzweigte = Funktionelles Spindelférmige
Fasern, viele Zellkerne Synzytium, Einzellen, ein Zellkern
verzweigte Fasern,
ein Zellkern
Faserdicke 10-100 UM 10-25 um 2-10 um
Faserlange imm- 12cm 50-100 WM 3-200 UM
Transversale Tubuli Stark ausgepragt, am Mittelgradig Fehlt
(T-System) Ubergang von I- und A- ausgepragt, in Hohe
Bande der Z-Scheibe
Longitudinal System  Start entwickelt Mittelgradig Fehlt
(L-System) entwickelt
Sarkomer, Vorhanden Vorhanden Fehlt
Querstreifung (Scherengitterstruktur)
Motorische Vorhanden Fehlt Fehlt
Endplatte
Volumenanteil der 80% 60% 15-50%
Filamentproteine
Aktin/Myosin 2:1 2:1 15:1
Relation
Calcium- Troponin Troponin (Kalmodulin)
Bindungsprotein
Regulatorproteine Troponin, Tropomyosin Troponin, (Kalmodulin)
Tropomyosin
Myosin-ATPase- Hoch Mittel Niedrig
Aktivitat
ATP-Verbrauch Hoch Mittel Niedrig
Ruhemembran- -go mV -9o mV -50 bis -70 mV
potential
Gap Junctions Nein Ja (Glanzstreifen) Ja
Calcium- Sarkoplasmatisches Sarkoplasmatisches  Elektro- und
Bereitstellung Retikulum Retikulum, Einstrom = Pharmakomechanische
aus Kopplung
Extrazellularraum
Ermidung Schnell Mittel Gar nicht
(= ATP-Verbrauch)
Tentanus Ja Nein Nein
(daverhafte

Kontraktion)

(Hinweis: Nicht alles fiir Klausur von Bedeutung!)



ANATOMIE DEFINITIONEN

QUELLE: DOCCHECK FLEXIKON

Muskelgewebe

Epimysium

Das Epimysium ist eine Schicht aus lockerem Bindegewebe, die den gesamten Skelettmuskel
umgibt. Nerven, Blut- und Lymphgefal3e strahlen hier ein, die den Muskel versorgen. Um das
Epimysium liegt Faszie (HUllschicht aus derbem Bindegewebe)

Perimysium

Das Perimysium ist eine straffe Schicht aus Bindegewebe, die die Muskelfaserbiindel(1) des
Skelettmuskels umgibt. Es wird von parallelverlaufenden Kollagenfasern gepragt. Auch hier
verlaufen Nerven, Blut-und Lymphgefal3e, die den Muskel versorgen.

Endomysium

Das Endomysium ist eine Schicht aus Bindegewebe, das die einzelnen Muskelfasern(1)eines
Skelettmuskels oder der glatten Muskulatur umgibt. Es besteht Gberwiegend aus retikularen
Fasern, die zusammen mit anderen Muskelhauten wesentlich zur Reif3festigkeit des Muskels
beitragen

Muskelfaser
Untereinheit des Muskels: keine Einzelzelle sondern ein Syncytium(1). Sie kann zwischen 1mm
und 15cm lang sein, der Durchmesser betragt zwischen 10 und 200 pm. Muskelfasern sind an der
Muskelkontraktion beteiligt, da sie sich unter Verkirzung vieler Sarkomere(T) zusammenzieht.
Muskelfasern werden vom Endomysium(1) umgeben.
Es finden sich 3 Hauptgruppen:
- Typl: sind die langsamsten Fasern (kontrahieren ca. 100ms nach AP). Sie kdnnen bei anhaltender
Arbeit auch Fettsauren verwerten, sie sind stark kapillarisiert, myoglobin und mitochondrienreich
(-> tiefrote Farbe)
Typ lla: kontrahieren nach ca. soms, kénnen viel Kraft erzeugen. Enthalten Myoglobin und
Mitochondrien (-> hellrote Farbe). Sie kénnen typischerweise maximal ca. 30 min arbeiten
Typ lIx: kontrahieren am schnellsten (ca. 25ms) und am kraftvollsten. Enthalten wenig Myoglobin
und wenig Mitochondrien (-> weil3e Farbe). Sie konnen ihre Aktivitat nur fir ca. 60 Sek.
aufrechterhalten

Krafttraining: Querschnittswachstum von Typ lix und lla. Typ | — Fasern wachsen nicht
wesentlich, konnen aber zu hoherem Kraftoutput stimuliert werden

Ausdauertraining: fUhrt in allen drei Fasertypen zu gleicher Verdnderung: Ausbildung von mehr
Mitochondrien, hoherer Myoglobinkonzentration un d verbesserter Kapillarisierung



Skeletal muscle Epimysium Muscle fascicles

Muskelfaserbindel

Das Muskelfaserbindel ist eine mit Bindegewebe
(Perimysium(1)) umgebene Gruppe von
Muskelfasern(T). Mehrere Muskelfaserbindel bilden
einen Skelettmuskel.

Perimysium
Endomysium
Muscle fibers

Myofibrille
Eine Myofibrille ist eine im Lichtmikroskop
erkennbare Bau- und Funktionseinheit der
Muskelfaser(T), die man in quergestreifter
Muskulatur findet. Sie besteht aus einer
Aneinanderreihung von Sarkomeren(T)
Funktionsweise:
Die Enden der aneinandergereihten
Myofibrillen sind am Sarkolemm
(Zellmembran einer Muskelzelle) verankert -> Verkirzung der Myofibrillen Gbertragt sich
direkt.
Die Verkirzung der Myofibrillen wird durch Ineinandergleiten der Myofilamente(T)
erreicht. Dadurch verkirzen sich die Sarkomere(T) und somit die ganze Myofibrille
Querstreifung:
Kommt durch Anordnung von Strukturen innerhalb er Myofibrille zustande: Durch
periodisch angeordnete A-Banden( 7) und I-Banden( 7) kommt es zu dem typischen
quergestreiften Bild, das durch das Lichtmikroskop sichtbar ist.

Muscle fiber

Sarcolemma

Myofilament

Myofilamente sind fadenformige Proteine, stellen Hauptbestandteil einer Muskelzelle dar. Sie
bestehen hauptsachlich aus Aktin(T) (dinnes Myofilament) und Myosin(T) (dickes
Myofilament). Andere Myofilamente sind z.B. Titin und Nebulin (beide wichtig fir Organisation
und Zusammenhalt eines Sarkomers(1))

Longitudinalsystem (L-System)
Das L-System entspricht glattem ER und umgibt Myofibrillen(T).

Transversales System (T-System)
Das T-System trennt die waagrecht verlaufende L-Systeme(T) voneinander.

Motorische Endplatte
Die motorische Endplatte ist eine spezialisierte chem. Synapse, die fir Ubertragung der Erregung
von Nervenfaser auf die Muskelfaser(T) verantwortlich ist. Die SignalUbertragung erfolgt
mittels des Neurotransmitter Acetylcholin.
Aufbau:
Besteht aus Endknopfchen der Nervenzelle und einem Membranabschnitt der
Muskelzelle, dazwischen befindet sich der synaptische Spalt (10-15nm)
Beide Membranen sind aufgefaltet -> Oberflachenvergrof3erung -> Signalverstarkung



Sarkomer

Ein Sarkomer ist die kleinste kontraktile Einheit des Muskels. Es setzt sich aus
Myofilamenten(T) zusammen und befindet sich in Myofibrillen(T). Die Gesamtlange eines
Sarkomers betragt ca. 2-2,5 um in der Ruhelage und verkirzt sich um ca. 0,4 um bei der
Kontraktion. Der Duchmesser betragt ca. 1 pm.

Aufbau: Ein Sarkomer ist aus vielen Strukturproteinen zusammengesetzt, die man grob in 3
Klassen einteilen kann: Kontraktile Proteine, Verankerungsproteine, Regulatorproteine.
Funktion: Das Sarkomer ist an der Muskelkontraktion beteiligt, es verkirzt sich durch das
Ineinandergleiten von Aktin(T) (2/3) und Myosin(T) (2/3).

I-Bande

Die I-Bande ist der Abschnitt in einem Sarkomer(1), der im Lichtmikroskop im polarisierten
Licht einfach brechend (isotrop) ist (-> erscheint dunkel). Sie besteht aus dinnen
Myofilamenten(T), den Aktinfilamenten. In der Mitte der I-Bande befindet sich die Z-Scheibe( 7).
Die [-Bande verkiirzt sich bei der Muskelkontraktion (und verschwindet bei maximaler
Kontraktion fast vollstandig).

A-Bande

Die A-Bande ist der Abschnitt in einem Sarkomer(1), der im Lichtmikroskop im polarisierten
Licht doppelt lichtbrechend (anisotrop) ist (->erscheint hell). In nicht polarisiertem Licht sieht sie
hingegen durch ihre héhere Dichte dunkel aus. Sie besteht aus dicken Myofilamenten(T),
Myosinfilamenten und Aktinfilamenten (ragen in Bereich der Myosinfilamente hinein). In der
Mitte der A-Bande befindet sich ein Bereich der frei von Aktin-Filamenten ist: die H-Bande( 7).

Die Lidnge der A-Bande bleibt bei der Muskelkontraktion konstant.

H-Bande

Die H-Bande ist der Abschnitt in der Mitte der A-Bande( 7), die nur dicke Myofilamente(T) (nur
Myosinfilamente) aufweist. Bei einem entspannten Muskel betragt die Breite der H-Bande ca.
30-50% der A-Bande(T). In ihrer Mitte liegt die M-Linie.

Z-Scheibe

Z-Scheiben begrenzen zu zwei Seiten das Sakomer( 7) und liegen jeweils in der Mitte der
I-Bande( 7). In ihrem Bereich werden Actinfilamente mit Aktinin und dem Capping Protein CapZ
miteinander verknUpft.

Glanzstreifen

Glanzstreifen sind Zellverbindungen zwischen den Herzmuskelzellen. Sie sind das Aquivalent
zu den Z-Streifen(T) der Skelettmuskulatur. In ihrem Bereich befinden sich zahlreiche Gap -
Junktions, durch welche die die Herzmuskelzellen miteinander elektrisch gekoppelt sind.



Aktin

Aktin ist ein Strukturprotein, das Im Zytoskelett und in Sarkomeren(T) der Muskelzelle
vorkommt. Aktin kommt in nahezu fast allen eukaryotischen Zellen vor und besitzt eine
konservierte Struktur (Struktur wurde im Lauf der Zeit weitgehend unverandert erhalten). Aktin
ist ein dynamisches Molekil und kann schnell auf- und abgebaut werden.

Funktion: Insbesondere spielt Aktin bei der Muskelkontraktion in Verbindung mit Myosin(T) eine
grof3e Rolle.

Myosin
Unter Myosin versteht man eine Gruppe von Motorproteinen, die u.a. im Sarkomer(T) von
Muskelzellen vorkommen.
Aufbau (Grobstruktur): Ein Myosinmolekil |ast sich grob in 3 Abschnitte unterteilen:
Kopfteil (,Myosinkdpfchen): sorgt fir Bindung an Aktin(T)
Halsteil: dient als bewegliches Scharnier
Schwanzteil: mehrere Myosinmolekile konnen sich zu Bindeln (Filamenten)
zusammenlagern
Das Myosinmolekdl ist durch das Strukturprotein Titin elastisch mit den Z-Scheiben(T) des
Sarkomers(T) verbunden.
Funktionen: Muskelkontraktion, im Zellkern: Mit Aktin(T) fUr Transkription verantwortlich

Synzytium

Ein Synzytium ist eine durch Verschmelzung mehrerer Einzelzellen entstehende mehrkernige
Zelleinheit.

Funktionelles Synzytium: ist ein System aus Zellen, die durch eine Zellmembran voneinander
getrennt, aber Uber zahlreiche Gap — Junktions miteinander verbunden sind.



Nervengewebe

Funktion

* Informationsaustausch und Informationsverarbeitung
+ Sensorik und Motorik

+ Speicherung (Gedéachtnis)

« Steuerung Uber elektrische Impulse

Aufbau Exterozeptoren _Somato- | Viszero-  Viszerale

« ZNS: Riickenmark und Gehirn -> Steuereinheit Propriozeptoren sensorik sensorik Rezeptoren

* PNS: Perlphere Ganglien und Nervenfasern > Kabel g, et _Somato- Viszero-, Lo

* (ENS: Enterisches Nervensystem ,,Bauchgehirn®) muskulatur motorik motorik * — "9
somatisches NS

+ Autonomes NS (vegetativ Nervensystem)
z.B: Steuerung der Eingeweidetatigkeit (alle unwillktirliche Muskulatur)
» Somatische NS (animalisches NS)
Innervation der Skelettmuskulatur und Wahrnehmung von Sinneseindriicken (willkirlich)

Neuron
» Multipolar: Haufigster Typ; zahlreiche Dendritenabgénge
+ Bipolar: Dendrit und Axon an entgegengesetzten Polen

+ Pseudounipolar: sehr schnell (z.B: Schmerz) -
Axon mit
. " . Endaul-
+ Soma (Perikaryon) versorgt alle Auslaufer Doen = Twegungen

* hier auch Nissl-Schollen (-> raues ER), Ribosomen,
Mitochondrien, Lysosomen usw.

+ Bindel von Nervenfasern im PNS = Nerven
(Ausnahmen Seh- und Riechnerv)

+ Blindel von Nervenfasern im ZNS = Tractus
(Ausnahme Hirnnerven 1 und 2)

» Ganglion = Anhdufung von Nervenzellkérpern im PNS

* Nucleus = Ansammlung von Zellkérpern im ZNS

Oligodendrozyt (Internodium)

PNS

SCrnar-Zele

i
" .f—“.‘/—\
-‘/“‘\ﬁ p—

)

I

Neuronen-Haupttypen

unipolar <

\® ) bipolar

multipolar Molorische

U
Y
s S——

pseudounipolar



Gliazelle
unterstitzen Neurone (Isolierung, Stoffwechsel)

Wichtigste Zelltypen der zentralen Glia:

+ Astrozyten (ZNS)

+ Oligodendrozyten (ZNS) Myelinscheide etc.
* Mikroglia (ZNS) Immunsystem

Wichtigste Zelltypen der peripheren Glia:
* Mantelzellen (PNS) erndhren das Neuron
+ Schwannsche-Zelle (PNS) Myelinscheide

Funktion:

« Stutzfunktion

* Produktion der EZM

+ Barriere Eigenschaft (Blut-Gehirn-Schranke)

Astrozyten:

* Induktion BBB

* Erndhrung der Neuronen
* Transmitter Metabolismus
* Blutflussregeneration

Neurotransmitter
Werden in den synaptischen Spalt abgegeben!

- Acetylcolin (praganglionédr = vom ZNS zu Ganglion) .5 RS Adhce  -4.Weoet
Wichtigster Neurotransmitter fir Erregung der Muskulatur

* Noradrenalin: Symphatikus (postgangliondr = vom Ganglion zu Zielorgan)

* Glutamat: Aminosaure (bei zu viel Glutamat -> , Epilepsie®; zu wenig Glutamat -> Neuronen
sterben ab, weil sie nicht erregt werden)

+ Gaba: wichtigster hemmende Neurotransmitter im Gehirn (Glutamat ohne Carboxylgruppe)

* Dopamin: Aufmerksamkeit, motorische Aktivitat

« Serotonin: Stimmung

Ubersicht: Zellen des NS

* Neuronen integrieren und leiten Informationen weiter

+ Synapsen Ubertragen Informationen von Neuronen auf andere Nerven- und Effektorzellen
+ Gliazellen erfiillen vielfaltige Funktionen in ZNS und PNS (Puffer- und Stitzfunktion)

« ZNS besitzt kein Bindegewebe und ist ungewdéhnlich dicht gepackt

Hypothalamus = Filtert Informationen, zentrale ,,Schaltstelle®
+ Kontrolliert das endokrine System (steuert Hormonsynthese)
» Kérpertemperatur

* Nahrungsaufnahme

-> Kontrolliert autonomes NS

Furchen des Gehirns -> OberflachenvergréBerung -> Mehr synaptische Verbindungen mdéglich
Hohlrdume geflllt mit Liquor -> Schutz gegen StoBe etc.



R. post?rlor

1
R. anterior /

Gehirn
* 100-1000 Milliarden Neuronen
* 1000 Milliarden Gliazellen

* 1 Nervenzelle besitzt bis zu 10.000 synaptische Verbindungen

« immunsuppressiv, also keine Immunabwehr.

+ Blut-Gehirn-Schranke (BBB): Kontrolliert, welche Substanzen ins Gehirn kommen.

Graue Substanz = Erhéhte Dichte von Nervenzellkdrpern (Perikarien)
WeiBe Substanz = Enthélt Nervenfasern und ihre Myelinisierung

Enstehung aus drei Hirnblaschen:
» Prosencephalon (Vorderhirn)

* Mesencephalon (Mittelhirn)

* Rhombencephalon (Rautenhirn)

Riickenmark
* Innen: graue Substanz
» AuBen: weiBe Substanz

weiBe Substanz enthalt Riickenmarksbahnen
graue Substanz enthalt Zellkérper
Spinalnerven: Fasern, die das Rlickenmark
seitlich verlassen (afferente und efferente)

Fila radicularia

der Radix po‘s!erior l)a mater

Ggl. sensoriu(n n. spinalis \‘
\

R. communicans / |
/ Fila radicularia

Radix anterior  der Radix anterior

(intrasaccular)

1
(intravaginal) Lig. longitudinale posterius

/LJg. denticulatum

Truncus n. spinalis

\
\ Anschnitt der Kapsel
\\ des Spinalganglions

= Spatium epidurale

Telencephalon
(End- oder GroBhirn)

/1

Prosencephalon
(Vorderhirn)

———> Cavitas telencephalica

> Cavitas prosencephalica

N |

Diencephalon

(Zwischenhirn) —————> Cavitas diencephalica

Mesencephalon

(Mittelhirn) Cavitas mesencephalica

Pons )
Metencephalon / (Brtckenhirn)

(Hinterhirn) \
Cerebellum
(Kleinhirn)
Rhombencephalon  _________ 5 Cavitas rhombencephalica

(Rautenhirn)

\ Myelencephalon
(Medulla oblongata, Markhirn oder

verlangertes Mark)

Os occipitale

9souagojuQ



Physiologische Grundlagen bei
Muskel- und Nervengeweben




Neurophysiologie, Errequngsweiterleitung

Aufbau eines Neurons

Dendrit
Ranvierscher Synapse
| Schnurring
(Zellkorper)
Soma
Axon I
\\ u Schwannsche

\\k Axonhiigel Zelle

Myelinscheide
Zellkern Niss| —

Schollen

Soma: Zellkdrper
Dendrit: Zytoplasmafortsatze, Funktion: Aufnahme elektr. Reize und Weiterleitung zum Soma
Axon: Fortsatz der Nervenzelle: hier wird Reiz von Zelle weggeleitet
Axonhugel: Ursprung des Axons am Soma
Nissl-Schollen: Ansammlungen von rauem ER
Synapse: Kontaktstelle Neuron-Neuron oder Neuron-Muskelzelle: Reizliibertragung
Afferenz: Zufliisse von Information
(afferente/sensorische Nerven = (ibertragen Signale, die von auBen kommen an das ZNS)
Efferenz: Weiterleitung von Information
(efferente/motorische Nerven = Ubertragen Signale vom ZNS zum Muskel)

Gliazelle:

« Stltzgewebe des Nervensystems -> Stitzfunktion

+ Puffer- und Schutzfunktion fir Neuronen (entschadigen schadliche Stoffe)
+ Abfangen Uberflissiger und lonen

Weiterleitung

Leitungsgeschwindigkeit
 Faserdurchmesser: GréBerer Durchmesser -> schnellere Weiterleitung
+ Schwannzellen umhullen Axone, Unterbrechungen der Myelinscheide (Ranvier-Schniirringe)
Hier erfolgt saltatorische Weiterleitung (-> enorme Steigerung)
+ Ranvier-Schnurring: freiliegender Abschnitt eines Axons
+ Myelin: Wird von Schwannzellen (ZNS) oder Oligodendrozyten (PNS) gebildet
Funktion: - verringert Kapazitat der Nervenzellmembran und erhdht ihren Widerstand
(-> keine Abwanderung der elektr. Erregung aus Axon)
-> Steigerung der Leitungsgeschwindigkeit
- Leitstruktur fir Regeneration eines Axons, wenn ein Nerv verletzt wurde

Erregungsleitung

+ Kontinuierlich: unbegrenzte Strecken (ca.1 m/s), Depolarisation an jeder Stelle, langsam

« Saltatorisch: unbegrenzte Strecken (ca. 100 m/s), Ladung ,,iiberspringt* Schwannzellen bis
zum n&chsten Ranvier-Schnirring



Synapsen

Grundsétzliche Einteilung:

Elektrisch
« Elektrisches Signal wird direkt von Zelle zu Zelle weitergeleitet
* Bestehen aus Gap Junctions (Connexone, aus 6 Connexin-Proteinen)
* kommen beim Menschen im Herz und Darm vor
- sehr schnelle Ubertragung
« Vorteil: Schneller und Energieeffizienter als chem. Synapsen
Nachteil: nicht so gut regulierbar wie chem. Synapsen
+ Nicht alle Molekile gehen durch, nur kleinere (Glucose, Peptide)

Chemisch
* Dauer: 1-2ms
* Vorteil: besser regulierbar

* Présynaptisch: Teil der Synapse, von dem die Erregung ausgeht
+ Postsynaptisch: Teil der Synapse, der Erregung empféngt
+ Synaptischer Spalt: Raum zwischen zwei Neuronen
* Rezeptor: flr bestimmte Reize empfindliches Molekdl
* EPSP (excitatorisches (erregendes) Postsynaptisches Potential): .
- entsteht bei Depolarisation der postsynaptischen Membran  synaptische
- Einstrom von Na+ und Ca2+-lonen Endigung
+ IPSP (inhibitorisches (hemmendes) Postsynaptisches Potential):
- verhindert durch Hyperpolarisation die Auslésung eines AP

-

2+
- Ausstrom von K+ - lonen ¥ K@’ 4
+ EPSC (erregender Postsynaptischer Strom): 'y e 3 Catt
- depolarisierender Strom, der an postsynaptischer Membran / ".; 2
durch Neurotransmitter ausgeldst wird -> fihrt zu EPSP <
+ IPSC (hemmender Postsynaptischer Strom): Rl &
- hyperpolarisierender Strom -> fiihrt zu IPSP 6 q { Ee (o \el3: £
* Axo-axonal -3 oy - '4' '°.‘\.:: %
« Axo-dendritisch e gt ghae gl ”
+ Axo-somatisch v 5. i

postsynaptische Membran

Motorische Endplatte

« Spezialisierte chem. Synapse fiir Ubertragung von Nervenfaser auf Muskelfaser
» Immer Acetylcolin als Transmitter!

Aufbau

* Endknépfchen der Nervenzelle und Membranabschnitt der Muskelzelle

+ dazwischen synaptischer Spalt (10-15 nm)

+ Beide Membranen aufgefaltet -> OberflachenvergréBerung -> Signalverstarkung
+ SignalUbertragung mit Neurotransmitter Acetylcholin

Vesikel
* kugelférmige Zellstrukturen mit Einfachmembran
* Transport von Lipiden und Proteinen zwischen Zellorganellen

Exozytose
+ AusschleuBen von Stoffen aus der Zelle
+ wird von Sequenz von Protein-Protein-Wechselwirkungen gesteuert



Acetylcholinrezeptor

* Nicotinischer ACh-Rezeptor: direkt ligandengekoppelte Kanéle (=ionotrop)
lonenkanéle: First-Messenger

* Muscarinischer ACh-Rezeptor: indirekt ligandengekoppelte Kanéle (=metabotrop)
Aktivieren andere lonenkandale durch Second-Messenger-Kaskade

lonotrop

A
! Rezeptor Pore

Transmitter Kanal-

Effektor-
funktion




Aufbau des Muskels, Gleitfilamentmodell

Muskeltypen
Skelettmuskulatur Herzmuskulatur Glatte Muskulatur
Querstreifung v v X
Willkirliche v X X
Kontrolle
Regenerierbarkeit v X v
Synzytien v Funktionelles SZ Funktionelles SZ

Synzytium: mehrkernige Zelleinheit, entsteht durch Verschmelzung mehrerer Einzelzellen

Funktionelles Synzytium: System aus Zellen, die durch Zellmembran getrennt sind,
aber Uber Gap-Junctions miteinander verbunden

Skelettmuskelzellentwicklung

» Determination
- Zelle sitzt schon ,,auf dem Muskel”
- Stammzelle kommt in Kontakt mit &uBeren Faktoren, wei3 dass sie eine Muskelzelle wird
- Nun -> Myoplast

+ Differentiation
- Zelle wird ,,gebraucht®, entwickelt sich
- Entwicklung der speziellen Eigenschaften einer Muskelzelle

- Nun -> Myozyt o <& Y
« Fusion ° o <
- Vereinigung mit anderen Muskelzellen

Protein Myostatin regelt Muskelaufbau, hemmt Differenzierung
von Stammzellen zu Muskelzellen.

Satellitenzelle = Myoplast:
- sitzt auBerhalb von Muskelfaser
- wenn der Muskel verletzt ist, kbnnen diese Zellen den Riss aufflillen -> Regeneration

I-Bande: nur diinne Filamente
A-Bande: dicke Filamente

Aufbau der Sarkomere
Z
H-Zone: NUR dicke Filamente
Bestandteile des Sarkomers

Z
| I | + A-Bande: hauptsédchlich Myosin

+ [-Bande: Aktin, Tropomyosin, Troponin
+ Z-Scheibe: a-Aktinin
H I H * M-Linie: M-Protein

A A * Flexibles Netzwerk um Filamente:
\ \ \ Titin, Nebulin

I N\




Gleitfilamentmodell

M-Linie Z-Scheibe

?Ctin / /

Myosin
Kontraktion

Kontraktion:

Sarkomergrenzen verschieben
sich ineinander
-> Sarkomer verkUrzt sich

e e W———————sBa )| Filamente verkilrzen sich nicht’

schieben sich nur ineinander

Aufbau von Myosin

Aufbau

Képfchen .
(leichte Kette) p / AktomyOS| N
Dimer OO Myosin
\ + Aktin
Q Aktomyosin
W (Komplexbildung, Viskositatszunahme
Stab Kopf +ATP
I |
e N N Dissoziation, Viskositatsabnahme
Leichte Kette Aktin ATP

* ATP: Myosin braucht Energie um sich von Actin abzulésen
bei Bindung: Viskositdtszunahme -> GréBeres Protein
-> Actin und Myosin kénnen auch ohne ATP miteinander agieren

* Muskeldystrophien:
- Verankerung des Actins am Sarkomer nicht mehr funktionsfahig
- Halteapparat nicht stabil, deswegen oft Risse in der Muskulatur
- Regenerationsféhigkeit im Alter von ca. 10 Jahre erschdpft



Grundlagen der Genetik




Humangenetik

Ziel der Humangenetik
Prognose zu geben, Therapie meistens nicht mdglich

5-7% aller Neugeborenen sind von einer Entwicklungsstérung betroffen.
50% davon Unbekannt, Polygen, Multifaktoriell

Betroffen 5-7% - 0 25% Monogen

O 60% ® 10% Chromosomal
Unbekannt M 5% Teratogen
Polygen
Unauffillig Multifaktoriell

Ursachen angeborener Stérungen

« Tetarogen: Erworben, wahrend der Schwangerschaft (z.B. durch Alkohol...)
» Chromosomal: Chromosomenstérung (Trisomie...)

* Monogen: Verénderte Gene (Erbkrankheiten)

» Multifaktoriell (z.B. Diabetes...)

* Unbekannt

Minoranomalie = Kleine Fehlbildungen
z.B: an den Handen, schrége oder kurzere Finger <-> Majoranomalie

Neurofibromatose
Fibrome: Haut-Ausartungen

Verschiedene AusmaBe mdglich, von ,Kaffeeflecken® bis zu Ausstilpungen Uber die ganze
Haut verteilt.

Genetische Diagnostik

Analyse
« Zellteilung wird in Metaphase arretiert
» Chromosomen sind ,,entwirrt“ und kénnen abgezahlt werden

Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH)
-> Nachweis von Chromosomenaberrationen
* Prinzip: Fluoreszenz-markierte DNA-Sonden binden an bestimmten DNA-Stellen
dann kann Lokation und Anzahl der Kopien ausgewertet werden
* Anwendung: bei Verdacht auf bestimmten Defekt, wird der Abschnitt sequenziert
(z.B: Trisomie 21)

Chromosomale DNA des Patienten DNA-Sonde

il "l il Tl

- H

Markierung und
Denaturierung

JHOONOMAMMOMOOMAM.

Hybridisierun 3 =
\/ Mikroskopie

Denaturierung

L




Chromosomenstérungen

Chromosomen
Oben: P-Arm (kurz)
Unten: Q-Arm (lang)

Definition Chromosomenaberration
Anomalie, die Struktur oder Anzahl von Chromosomen eines Genoms betrifft Zentromer

Unterteilung nach Art
* Numerische Aberrationen (Mosaik) -> ,,Eins zuviel” g
- Monosomie (nicht tberlebensfahig):
ein Chromosom im diploiden Chomosomensatz fehlt
- Trisomie: ein Chromosom Uberzé&hlig
- Triploidie: alle Chromosomen dreifach
« Strukturelle Aberrationen -> ,Verschoben/Translokation®
- Unbalanciert
- Balanciert

Allg.: Deletationen haben deutlich starkere Auswirkungen als Duplikationen

Unterteilung nach Ort
+ Konstitutionell (treten in Keimzellen auf -> liegen in allen Korperzellen des Betroffenen vor)
+ Somatisch (erst nach dem Zygotenstadium-> auf einzelne Gewebe beschrankt)

pranatale Chromosomenstérung

+ Wachstumsretardierung (Differenz zwischen rechnerischer und sonographischer SSW)
« Erhéhte Nackentransparenz (Hydrops)

* Fehlbildungen

« Singuldre Nabelschnurarterie

- Diskrepanz zwischen Placenta und Fet

Translokation (ein Chromosom ist an eine andere Stelle verschoben)
- Balanciert: bleibt i.d.R. ohne Auswirkung fir Trager, da Genom vollsténdig erhalten bleibt
- Unbalanciert: zahlreiche morphologische Anomalien und Fehlbildungen kénnen auftreten

Reziproke Translokation: Austausch von Chromosomenabschnitten nicht-homologer
Chromosomen

Cn:g 'W sl
n gametocyte
¢ D 4
Cell division
of meiosis |

at meiosis |
Chromosomes of Chromosomes of
one daughter cel other daughter cell

Alternate Tertiary trisomy, monosomy

C:K::g oo g e -
Norma\ Balanced 9 Testiary trisomy Tertiary monosomy
Interchange trisomy, monosomy
Adjacent-1 (
o o e——
:‘nﬂ & Interchange trisomy Interchange monosormy
Unbalanced Unba aced
Adjacent-2 r o
) (
| e o

]
&

Cxﬂ

Unbalanced Unbalanced
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- Kaum Uberlebensfahig: meist < 5 Monate ‘ . ¢
- Zelle enthalt 3 vollstandige haploide el e 2 a ap @ s
Chromosomensétze (69 Chromosomen) gé ! ée; §§§:\ E%-ﬂ \zgﬁ g“: n%
- Entstehung: ’ ‘
- Digynie (80%): 2 mutterliche haploide Satze £68 B85 #Ads RXE BEE 283
- Diandrie (20%): Befruchtung einer haploiden Zelle " * * ‘ " *
durch 2 Spermien oder diploides Spermium §§§

§3% R2B Aae  2EA
19 20 21 22

Trisometrie 13 (Patau-Syndrom)

Haufigkeit: 1:5000

Sterberate: 50% im ersten Monat, Betroffene kbnnen aber auch Uberleben und alt werden
Symptome: LKG Spalte, verminderte GeburtsmaBe, multiple Fehlbildung, Skalpdefekt (Kopfhaut),
Hexadactylie (z.B. 6 Finger)

Trisomie 18 (Edwards-Syndrom)

Haufigkeit: 1:3000

infaust (versterben meist im Mutterleib) 95%

Symptome: Niedriges Geburtsgewicht, Organfehlbildung, typische Fingerstellung

Trisomie 21 (Down-Syndrom)

+ Haufigkeit: 1:700

+ Karyotyp zum Beispiel: 47, xY, +21

» Wahrscheinlichkeit einer Trisomie 21 nimmt mit Lebensalter der Mutter drastisch zu

+ Es kann auch eine Translokationstrisomie vorliegen, dabei kommt das 21. Chromosom
auch dreimal vor, hat sich jedoch an ein anderes Chromosomenpaar angeheftet

Imprinting
aktiv inaktiv
» Form epigenetischer Vererbung - N\
- Modifikation des Genoms ohne Anderung der DNA-Sequenz H i\ 3‘
+ Entwicklungsprozess, kein Einzelereignis 3 o
II/D\ /{ ™ \‘//f\l'/{' :\,:
* bei manchen Genen ist vorprogrammiert, von welchem e = ;{ih'{’ NN
Elternchromosom ,,abgelesen wird * B e e
+ die Vorprogrammierung nennt man Pragung (Imprinting) \
* bestimmte DNA-Abschnitte werden Methylisiert (= Abgeschaltet) NG
+ Bei Keimzellen geht die Prdgung der Elternchromosomen verloren Keiaelle ! \l ) ‘\!/J\jlﬂ Y,
und wird — je nach Geschlecht des Kindes — neu programmiert - —ﬁ
™
zzmy (M)

Uniparentale Disomie (UPD)

e ¢ 1w -
. . 7} L E { ?E '5»5
+ Beide Chromosomen eines homologen S 3 L Es v
Chrom.paares stammen von einem Elternteil . 0 ) ’
+ Maternal: vaterliches Chromosom fehlt i% b4 ’gé 3{ i€ s 3
« Paternal: mutterliches Chromosom fehlt X LA _ _| Ll LL :




Entstehung UPD:

+ entsteht nur, wenn bei Meiose (Keimzelle) Fehler auftritt
) « Tochterzellen sind falsch verteilt
3 — (links: zwei inaktive Gene in einer Keimzelle)

+ Zygote muss aussortiert werden, weil ein Gen zu ,viel“
— Ronpger’y vorhanden ist.

Fall 1 (links): aktives Gen wird aussortiert -> zwei inaktive

Gene in der Zygote -> ,,UPD*

' W P Fall 2 (mitte): Kein Problem
g l Fall 3 (rechts): Kein Problem
'iJ ’r) /’* -isomicrescue”  Je nachdem, welches Chromosom von der UPD betroffen

I g ist, entstehen unterschiedliche Krankheitsbilder:

Prader - Willi - Syndrom:
+ UPD15mat (= UPD am 15. Chromosom durch zwei inaktive Gene der Mutter)
+ Symptome: Im Sduglingsalter massive Muskelhypotonie, Trinkschwéche
Spéter Fettleibigkeit (Adipositas), Fressucht (Hyperphagie), Minderwuchs, MR

Angelman - Syndrom:
*« UPD15pat (= UPD am 15. Chromosom durch zwei inaktive Gene des Vaters)
« Symptome: Zunachst unauffallig, spater "happy-puppet”, Lachsalven,

MR, ataktischer Gang, Epilepsie

Silver — Russel - Syndrom:

+ UPD7mat

» Ursache: meist sporadisch

+ Symptome: Minderwuchs bei groBem Hirnschédel, dreieckiges Gesicht, Kdrperassymetrien

Beckwith — Wiedemann - Syndrom:

+ UPD11p15pat (partiell)

+ Symptome: unausgeglichenes Wachstum einzelner Organe, Fehlbildungen an Kopf und
Bauchwand, gehauftes Auftreten an Tumoren



verschiedene Erbgédnge

Autosomal - Dominanter Erbgang

* Vertikale Vererbung Gber mehrere Generationen
« Ubertragung von Mann zu Mann méglich

* Manner und Frauen gleichhaufig betroffen

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

@ O gk e o O
KRANK KRANK GESUND  GESUND

Autosomal-rezessiver Erbgang

« fir gewohnlich Erkrankung in einer Generation (Geschwisterreihe) e

« Manner und Frauen gleichhaufig betroffen .

+ Positive Korrelation mit Blutsverwandtschaft der Eltern

* Risiko fur Nachkommen von Eltern eines Betroffenen 25%,
fir Nachkommen eines Betroffenen sehr gering

MUTTER

aninsan
L LULTS 1Y

armean
wnmean

i 4

&

» keine Ubertragung von Mann zu Mann &

X-chromosomaler Erbgang é :% %
« fir gewoéhnlich nur mannliche Betroffene
0O

+ alle S6hne eines Betroffenen sind ggsund,
alle Téchter eines Betroffenen sind Ubertragerinnen

R
tain

X-chromosomal-dominanter Erbgang

X-chromosomal - dominanter Erbgang

- Ubertragung durch eine betroffene Frau an Séhne und Téchter ek [

« Ubertragung durch einen betroffenen Mann nur an Téchter .{,.;:" \H:
(keine Ubertragung von Mann zu Mann) 1 ) I i

* beide Geschlechter sind betroffen, aber Frauen haufiger als Méanner xv 98 XX

Mitochondrialer Erbgang (mtDNA)
+ Ubertragung nur durch weibliche Betroffene
+ Risiko bis zu 100% - beide Geschlechter sind gleichhdufig betroffen

Chromosomaler Erbgang
« Trager einer balancierten Chromosomenstérung kénnen:
gesunde Nachkommen (mit normalem oder balanciertem Karyotyp)
unbalancierte Nachkommen (mit unbalanciertem Karyotyp) haben
+ Im Stammbaum manchmal scheinbar véllig regellose Verteilung von Betroffenen beiderlei
Geschlechts, die keinem klassischen Erbgang zugeordnet werden kann



