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Vorwort zur siebten Auflage

Die Fortschritte auf allen Gebieten der Medizin sind
nach wie vor beeindruckend. Sie Studierenden sowie im
Beruf Stehenden zusammen mit dem unverdndert
gebliebenen Wissen unter Verzicht auf Uberholtes kor-
rekt, praxisrelevant und gut verstdndlich zu vermitteln,
ist die Aufgabe der Neuauflage eines medizinischen
Lehrbuches. Diesen Kriterien folgend liegt - fiinfund-
dreifSig Jahre nach dem ersten Erscheinen - die ,, Anato-
mie, Physiologie und Pathophysiologie des Menschen"
nunmehr in der vollstindig tiberarbeiteten, dem heuti-
gen Wissensstand entsprechenden und - wo erforder-
lich - erweiterten 7. Auflage vor. In den dreieinhalb
Jahrzehnten seines Bestehens hat das Werk, wie aus
zahlreichen Rezensionen und personlichen Zuschriften
hervorgeht, hohe Akzeptanz erfahren. Fir mehrere
Generationen von Studierenden verschiedener Fach-
richtungen, der Medizin und Zahnmedizin, der Phar-
mazie, Biologie, Humanbiologie, Biomedizin, Gesund-
heitswissenschaften, Biomedizinischen Chemie und
Psychologie, sowie nicht zuletzt fiir in medizinischen
Assistenz- und Medizinalfachberufen Tétige und fiir
Oberstufenunterricht  erteilende ~ Gymnasiallehrer
wurde es zu einem zuverldssigen Lehr-(Lern-)buch
sowie zum viel genutzten Nachschlagewerk.

Unverdndert geblieben sind in der Neuauflage die
nach unserer Uberzeugung noch immer innovative
Konzeption der ficheriibergreifenden Darstellung der
drei medizinischen Grundlagendisziplinen, das didak-
tische Konzept mit einem allgemeinen und einem spe-
ziellen Teil, die einheitliche Gliederung der Kapitel, das
Bemiihen um klaren, einleuchtenden Duktus, einprig-
same Darstellung und verstdndliche Sprache sowie das
die didaktischen Intentionen unterstiitzende moderne
Layout mit den zahlreichen mehrfarbigen Abbildun-
gen, Flussschemata und Tabellen.

Neu sind die Zusatzinformationen, in denen dia-
gnostische Hinweise gegeben, Querverbindungen zur
Pharmakologie/Pharmakotherapie ~dargestellt oder
weiterfithrende, jedoch nicht unbedingt priifungsrele-
vante Angaben gemacht werden (,,nice to know, but not
necessary to know*). Ferner wurde neben zahlreichen
Erginzungen und Aktualisierungen eine Reihe von
Unterkapiteln neu aufgenommen. Von diesen seien bei-
spielhaft genannt: Regulation der Genexpression durch
micro-RNAs und siRNAs, Epigenom/Epigenetik,
Tumor-Epidemiologie, Immunprivileg, HCN-Kanile,
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Lungenfunktion beim Tauchen, Rolle der Guanyline bei
der intestinalen NaCl-Absorption, Funktionen der
Inkretine und von Klotho, Adenosin als Gewebehor-
mon, Umstellung im Organismus von Schwangeren,
Erlduterungen zur Topographie und Funktion der
wichtigsten Skelettmuskeln, Umami-Geschmack, Nier-
enzysten und -tumoren, Gliareaktion bei Schmerz,
Mechanismen der Schmerzchronifizierung, TRP-
Rezeptoren und -Ionenkanile, Jucken, Gedéchtnis-
Langzeitspeicherung, Primdr- und Sekundirschiden
bei Schddel-Hirn-Traumen, DHS-System bei Dermato-
mykosen, Schimmelpilzerkrankungen, aktinische Kera-
tose und sexuell iibertragbare Krankheiten. Neu hinzu-
gekommen sind wiederum auch zahlreiche Abbildun-
gen und Tabellen.

Wie in den vorausgegangenen Auflagen wurde unter
Beriicksichtigung des Leserkreises, insbesondere der
naturwissenschaftlichen Benutzer, auf eine umfassende,
detaillierte Darstellung der Anatomie verzichtet.
Beschrieben wurden vor allem funktionell wichtige
Aspekte. Dementsprechend ist das im Gegenstandska-
talog des Instituts fiir Medizinische und Pharmazeuti-
sche Priifungsfragen geforderte Wissen fiir die Priifun-
gen der Medizin-Studierenden nur im Fach Physiolo-
gie, nicht jedoch im Fach Anatomie, vollstindig
beriicksichtigt. Fiir das Examen der Studierenden der
Pharmazie im Fach Grundlagen der Humanbiologie ist
dagegen der gesamte Wissensstoff beschrieben.

Unser aufrichtiger Dank gilt Frau Anne Deutsch-
mann-Fleck fiir zahlreiche Anregungen und kritische
Durchsicht des Manuskripts sowie Herrn Dr. Carsten
D. Siebert fiir die Erstellung der Strukturformeln nach
TUPAC-Regeln.

Nicht zuletzt haben wir dem Verlag - und hier
besonders Frau Luise Keller, Herrn Reiner Blankenhorn
und Herrn Dr. Eberhard Scholz - sowie der Grafikerin
Frau Angelika Kramer fiir die fruchtbare und vertrau-
ensvolle Zusammenarbeit zu danken.

Wir hoffen zuversichtlich, dass auch die 7. Auflage
dieses Lehrbuches wieder eine positive Resonanz fin-
det, auch wiirden wir uns iiber konstruktive Kritik aus
dem Leserkreis freuen.
Mainz und Jena, im Juni 2015 Peter Vaupel
Hans-Georg Schaible

Ernst Mutschler
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Vorwort zur ersten Auflage

Dieses Lehrbuch enthilt eine integrierte Darstellung
der Anatomie, Physiologie und Pathophysiologie des
Menschen. Dabei werden der Bau sowie die normale
und die krankhaft verinderte Funktion der Gewebe
bzw. Organe nicht — wie bisher {iblich - getrennt, son-
dern in enger Verkniipfung miteinander behandelt.
Diese facheriibergreifende Form der Darstellung soll
dem Leser einen sinnvollen Zugang zu den medizini-
schen Grundlagenwissenschaften eréftnen und zugleich
das Verstandnis fiir die Zusammenhange fordern.

Die genannten didaktischen Ziele erfordern einen
besonderen, von den konventionellen Einfithrungen
abweichenden Aufbau des Lehrbuchs: In einem allge-
meinen Teil werden die Grundlagen der Zell- und
Gewebelehre, die Grundbegriffe der Pathologie sowie
die fir verschiedene Zellfunktionen wichtigen Trans-
port- und Erregungsprozesse dargestellt. Dieser Teil
behandelt nicht nur die allgemeinen Aspekte, die fiir die
nachfolgenden Kapitel von Bedeutung sind, sondern
soll gleichzeitig auch der Einfithrung in die medizini-
sche Terminologie dienen.

Im speziellen Teil werden dann der Bau, die Funktio-
nen und die Funktionsstérungen der einzelnen Organe
erlautert, wobei — der Zielsetzung des Buchs entspre-
chend - anatomische Gesichtspunkte nur insoweit
behandelt sind, als sie dem Verstandnis der Organfunk-
tionen dienen. Insbesondere musste die spezielle Ana-
tomie des Bewegungsapparates, des Gefaflsystems und
des peripheren Nervensystems unberiicksichtigt blei-
ben. Die Physiologische Chemie gehort nicht zum
Gegenstand des Lehrbuchs, zahlreiche biochemische
Hinweise sollen jedoch den Anschluss an die einschla-
gigen Darstellungen erleichtern.

Dieses Lehrbuch wendet sich in erster Linie an Stu-
dierende der Pharmazie, der Biologie und anderer
naturwissenschaftlicher Disziplinen. Insbesondere dem

Pharmaziestudenten bietet es den vollstindigen Wis-
sensstoff, der fiir die Ficherkombination Anatomie,
Physiologie und Pathophysiologie im Gegenstandska-
talog des zentralen Priifungsinstituts (IMPP) gefordert
wird. Dariiber hinaus enthélt das Buch noch zahlreiche
weitere Informationen, die es zum Nachschlagewerk
geeignet machen. Die Autoren sind davon iiberzeugt,
dass es auch fiir im Beruf stehende Pharmazeuten und
Naturwissenschaftler anderer Fachrichtungen, soweit
sie an den medizinischen Grundlagen von ihrer berufli-
chen Tétigkeit her interessiert sind, von Nutzen sein
wird. Im Hinblick auf diese Lesergruppen werden
gewisse naturwissenschaftliche, insbesondere chemi-
sche Vorkenntnisse vorausgesetzt; dagegen haben sich
die Autoren bemiiht, alle im Text vorkommenden
medizinischen Begriffe zu erlautern. Diesem Ziel dient
auch eine Tabelle zur Erkldrung einiger wichtiger medi-
zinischer Fachausdriicke. Ein Kapitel iiber Mafleinhei-
ten wurde insbesondere deswegen aufgenommen, weil
die Umstellung auf das Internationale System der Ein-
heiten (SI-System) in der Medizin noch nicht abge-
schlossen und daher vielfach die Umrechnung zwi-
schen neuen und konventionellen Einheiten erforder-
lich ist.

Unser Dank gilt Herrn Schlich und Frau Gunther fiir
die Gestaltung der Abbildungen sowie Frau Menzel und
Frau Kriiger fiir die Reinschrift des Manuskripts. An
unsere Leser richten wir die Bitte, uns durch Anregun-
gen und kritische Stellungnahmen bei der Weiterent-
wicklung des neuen ficherintegrierenden Lehrbuchs zu
unterstiitzen.

G. Thews
E. Mutschler
P. Vaupel

August 1979
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Zellen sind die kleinsten selbststdndigen Funktionsein-
heiten des Organismus. Sie bestehen im Mittel zu etwa
70% aus Wasser, 15-20% aus Eiweiflen (Proteinen),
10 % aus Nucleinsduren, 2 % aus Lipiden und 1-6 % aus
Kohlenhydraten. Aufgrund ihres Stoftwechsels sind sie
befihigt, ihre eigene Struktur aufrechtzuerhalten und
spezielle Leistungen zu vollbringen. Weiterhin besitzen
sie grofitenteils die Fahigkeit zu Wachstum und Ver-
mehrung. Grofe, Form und Struktur der Zellen sind
vielfaltig und stehen in unmittelbarer Beziehung zu
ihrer Funktion. Obwohl die etwa 220 Zelltypen des
Korpers einen prinzipiell gemeinsamen Bauplan auf-
weisen, ist es wegen des hohen Grades der Zelldifteren-
zierung nicht bzw. nur bedingt méglich, eine ,,typische®
Zelle zu beschreiben. Die zelluldren Funktionseinheiten
Zellmembran, Zytosol, Zellorganellen, Zytoskelett und
Zellkern, die sog. Grundausstattung, sind jedoch fast
ausnahmslos allen Zellen gemeinsam (o Abb.1.1). Die
Gesamtzahl der Zellen im Organismus betrédgt bis zu
100 Billionen (=10'4)!

Als Zellen im weiteren Sinn bezeichnet man auch die
kernlosen Erythrozyten und die abgestorbenen, ver-
hornten Zellen der Haut sowie die Blutplattchen.

1.1 Bestandteile der Zelle

1.1.1 Zellmembran und Zytoplasma

Bau und Funktion der Zellmembran. Die Zellmembran
(Plasmalemm), die den Zellleib umschlief3t, hat eine
Dicke von 5-10nm. Sie ist in einigen Fillen glatt, in
anderen stark gefaltet. Obwohl die Membranen der ver-
schiedenen Zellen etwas unterschiedliche Strukturen
und funktionelle Eigenschaften aufweisen, besitzen sie
doch bestimmte, allen gemeinsame Charakteristika. Sie
bestehen aus einer weitgehend fliissigen, bimolekula-
ren Lipidschicht, die von globuldren Proteinen, den
sog. integralen Proteinen, mosaikartig — vollstindig
oder unvollstindig — durchsetzt wird. Andere, die asso-
ziierten oder peripheren Proteine, liegen der Auflen-

oder Innenseite der Lipidschicht an. Nach dieser Vor-
stellung sollen die Membranproteine wie kleine Inseln
in der Lipiddoppelschicht schwimmen und dabei ein
Mosaik bilden (Fluid-Mosaik-Modell, o Abb.1.2).
Wihrend in der vor allem aus Phospholipiden aufge-
bauten Lipiddoppelschicht die hydrophilen, polaren
Gruppen nach beiden Seiten der Membran ausgerichtet
sind, weisen die nichtpolaren, hydrophoben Enden der
Lipidmolekiile jeweils ins Innere der Membran. Neben
den Phospholipiden gehéren weiterhin Glykolipide
und Cholesterol (»Kap.11.1.2) zu den membranbil-
denden Lipiden.

Einen dhnlichen Grundaufbau weisen auch die meis-
ten intrazelluliren Membranen der Zellorganellen
(»Kap.1.1.2) auf.

Zellmembranen sind in ihrer Struktur nicht unver-
anderlich festgelegt, sondern stindigen Umbauvorgan-
gen unterworfen. Es ist sogar moglich, dass Membran-
bestandteile verschiedener Organellen in das Plasma-
lemm tibergehen und dabei ihre Funktion wechseln.

Unter den vielfiltigen Eigenschaften der Zellmem-
bran kommt ihrer selektiven Durchlissigkeit (Permea-
bilitat, »Kap.3.1.2) fir bestimmte Stoffe besondere
Bedeutung zu. Fiir einzelne, insbesondere grofle oder
hydrophile Molekiile stellt die Lipid-Doppelschicht
eine Abgrenzung bzw. Diffusionsbarriere dar, fiir
andere ermdglicht sie einen stindigen Austausch zwi-
schen dem Zellinneren und dem Auffenraum (Extrazel-
lularraum). Fir die ,,Auswahlfunktion“ beim Stoffaus-
tausch sind vor allem integrale Transportproteine
(Kanile, Carrier und Pumpen, » Kap. 3.1.3) verantwort-
lich. Verdnderungen der Membranpermeabilitit spie-
len bei der Erregungsbildung, -leitung und -iibertra-
gung eine wichtige Rolle (» Kap. 5).

Die unterschiedlichen Leistungen verschiedener
Membransysteme beruhen weitgehend auf Unterschie-
den jhrer Membranproteine. Einige von diesen besitzen
Enzymfunktion, dienen der Kommunikation zwischen
Zellen und deren Umgebung, andere fungieren als
Adhisionsmolekiile (»Kap.7.2.1).
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o Abb. 1.1 Grundstrukturen einer Zelle in schematischer
Darstellung. 1 Zellmembran, 2 Mitochondrien, 3 Lysosom,

4 Zellkern, 5 endoplasmatisches Retikulum, 6 Basallamina,
7 Mikrovilli, 8 Mikrotubuli, 9 Zentriol, 10 Golgi-Apparat,

11 Nucleolus, 12 Vesikel. Nach Krstic¢

Weiterhin bilden Membranproteine die strukturelle
Basis der spezifischen Rezeptoren fur bestimmte Hor-
mone und andere Botenstoffe (z. B. Neurotransmitter,
»Kap.4.2.4) sowie zur Erkennung fremder Zellen. Ein
Teil der Lipide und Proteine der Zellmembran besitzt
einen Kohlenhydratanteil (Glykolipide bzw. Glykopro-
teine), der stets zur Auflenseite der Membran orientiert
ist (0 Abb. 1.2). Dies bedingt — neben der unterschiedli-
chen Lipidzusammensetzung des Lipidfilms - eine
gewisse Asymmetrie der Zellmembran. Deren Oberfla-
che kann so dicht mit Zuckerketten besetzt sein, dass
eine geschlossene Schicht entsteht, die man als Glyko-
kalix bezeichnet. Zuckerreste, die als ,verzweigte
Antennen” bis zu 20nm in den extrazelluliren Raum
ragen, stellen u.a. die morphologischen Korrelate der
Blutgruppen-Antigene (»Kap.7.9) und der Transplan-

tations-Antigene (HLA-Antigene der weiflen Blutkor-
perchen und vieler Kérperzellen, » Kap. 7.1.3) dar. Mit-
hilfe der exponierten Kohlenhydratreste sind Zellen
weiterhin in der Lage, andere Zellen zu erkennen bzw.
sich an andere Zellen anzulagern (Adhésionsfahigkeit).

OberflichenvergroRerungen der Zellmembran. Durch
Ausstiilpungen oder Einfaltungen der Zelloberfliche
kann die Oberfliche der Zellmembran vergrofert wer-
den. Mikrovilli sind solche fingerformige, bis zu 1 pum
lange Ausstiilpungen, die zahlreiche Enzyme enthalten.
Bei resorbierenden Zellen (z. B. dem Epithel des Diinn-
darms, »Kap. 12.4.) bilden die Mikrovilli einen dichten
Rasen (Biirstensaum) und bewirken eine etwa 20- bis
50-fache Vergroflerung der resorbierenden Oberfléche.

Einfaltungen des Plasmalemms finden sich an der
basalen Seite von Zellen, die an Fliissigkeits- und Elek-
trolyttransporten besonders beteiligt sind, z.B. in den
Nieren und im Diinndarm.

Zell-Zell-Kontakte. Gap junctions oder Nexus stellen
Kontaktstellen zwischen benachbarten Zellen dar, an
denen die Zellmembranen nur durch einen ca. 3nm
engen Spalt getrennt sind (o Abb. 1.3). Sie koppeln die
Aktivitait benachbarter Zellen und schlieffen diese
dadurch zu grofleren Funktionseinheiten zusammen.
An der Kontaktstelle ist das Zytosol beider Zellen durch
jeweils 6 regelméflig angeordnete Tunnelproteine (Kon-
nexine) verbunden, die einen Kanal (Konnexon) bilden
und damit den Transport anorganischer Ionen und
kleiner wasserloslicher Molekiile zwischen benachbar-
ten Zellen sowie die Ubertragung elektrischer Potenzi-
alinderungen erleichtern (z.B. bei der Herz- oder der
glatten Muskulatur).

Bei der Tight junction oder Zonulae occludentes
(o Abb. 1.3) handelt es sich dagegen um netzférmige
Verschmelzungen der dufSeren Membranschichten von
benachbarten Epithelzellen. In diesem Bereich ist der
Interzellularraum durch spezielle Proteine (Occludine,
Claudine) abgedichtet, wodurch der parazelluldre Sub-
stanztransport durch die Interzellularspalten behindert
wird. Auflerdem trennen die tight junctions Transport-
proteine der basalen und apikalen Membranabschnitte
voneinander ab.

Wird in einer punktformigen Kontaktzone mit einer
Ausdehnung von 0,3-0,5um der etwa 30nm weite
Interzellularspalt durch Glykoproteine (Cadherine)
durchspannt, spricht man von einem Desmosom oder
einer Macula adhaerens (o Abb.1.3). Die sich gegen-
iberliegenden Zellmembranen sind im Bereich der
Kontaktzone verdickt, und unter der Zellmembran ist
das Zytoplasma verdichtet. In diese Verdichtungen mit
Ankerproteinen strahlen Zellfilamente (Intermediarfi-
lamente, »Kap. 1.1.3, Aktinfilamente, »Kap.1.1.3,
»Kap.18.3.2) ein. Desmosomen erfiillen auf diese
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o Abb. 1.2 Aufbau der Zellmembran. Gelb Lipiddoppelschicht mit eingelagerten Proteinen, griin Kohlenhydratanteile an
der duBeren Oberflache, braun Ankerproteine zur Verkniipfung der Membraninnenseite mit dem Zytoskelett
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o Abb. 1.3 Schematische Darstellung von Zell-Zell- und Zell-Matrix-Kontakten. A gap junctions, B tight junction, C Des-

mosom, D Hemidesmosom
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Weise mechanische Funktionen, da sie benachbarte
Zellen miteinander verankern (z.B. im Stratum spino-
sum der Epidermis, » Kap.20.1.1).

Zell-Matrix-Kontakte. Kontakte zwischen Zellen und
der extrazelluliren Matrix beruhen auf der Veranke-
rung extrazelluldrer Kollagenfasern mit dem Zytoske-
lett. Stabile Verkniipfungen der Intermediirfilamente
von Epithelzellen mit der Basallamina bzw. der Matrix
werden dabei durch Hemidesmosomen (o Abb.1.3)
erreicht, die im Gegensatz zu den Desmosomen Integ-
rine anstelle von Cadherinen enthalten. Sind die Integ-
rine liber Ankerproteine mit Actinfasern verbunden,
dienen sie der Zelllokomotion (Zellfortbewegung).

Zytoplasma, Zytosol. Der Teil des Zellinhalts, der nicht
vom Kern eingenommen wird, heifit Zytoplasma. Den
fliissigen, gelartigen Anteil des Zytoplasmas bezeichnet
man als Zytosol. Letzteres stellt einen Reaktionsraum
dar, in dem u.a. die Glykolyse (»Kap.1.3.3), die Fett-
sdurenbiosynthese (»Kap.1.3.4) und die Glykogenbil-
dung aus Glucose (»Kap. 16.6.2) ablaufen.

1.1.2 Zellorganellen
Zellorganellen sind spezifische Strukturelemente der
Zellen mit speziellen Funktionen.

Endoplasmatisches Retikulum (ER). Das Zytoplasma
nahezu aller Zellen enthélt intrazellulire Membranen
(Zytomembranen), die in Kernndhe ein dreidimensio-
nales System kommunizierender Réhren bilden und
teilweise blaschenartig erweitert sind. Die Membranen
dieses Hohlraumsystems, das man als endoplasmati-
sches Retikulum (ER) bezeichnet, gehen in die duflere
Kernmembran (s.u.) tiber. Besonders auffillige Struk-
turen des ER sind paarweise angeordnete Lamellen. Die
Zytomembranen des ER vernetzen sich miteinander
und ergeben daher im Schnittprofil das Bild eines kom-
pliziert aufgebauten Labyrinths (o Abb. 1.4). Der Innen-
raum des ER ist mit einer Grundsubstanz (Matrix)
gefullt.

Man unterscheidet eine ungranulierte oder glatte
von einer granulierten oder rauen Form des ER. In der
Regel kommen in einer Zelle beide Formen vor und
kommunizieren miteinander.

Das glatte endoplasmatische Retikulum ist im Ver-
gleich zur rauen Form relativ selten zisternenartig
erweitert. Man findet es besonders stark ausgeprégt in
Zellen, die Lipide bzw. Steroidhormone (»Kap.16.1.1)
synthetisieren. Die an die Membranen des glatten endo-
plasmatischen Retikulums gebundenen zahlreichen
Enzyme sind fiir die Umwandlung (Biotransformation)
von korpereigenen Substanzen sowie die von Fremd-
stoffen von grofiter Bedeutung. Von besonderem Inter-
esse ist, dass diese Enzyme unter dem Einfluss bestimm-

% (2,5 Kernporen

i AuBeres Blatt
%4 der Kernhiille

Kernmembran

o Abb. 1.4 Raues endoplasmatisches Retikulum. Nach
Krstic

ter Stoffe (z.B. Arzneimittel) vermehrt gebildet oder
gehemmt werden konnen. Man bezeichnet einen sol-
chen Vorgang als Enzyminduktion bzw. Enzyminhibi-
tion. Im Muskelgewebe dient das glatte endoplasmati-
sche Retikulum als intrazelluldrer Ca**-Speicher und
wird in diesem Fall sarkoplasmatisches Retikulum
genannt (»Kap.2.6.1).

Die Membranen des rauen endoplasmatischen
Retikulums sind an der Auflenseite dicht mit zahlrei-
chen Partikeln, den Ribosomen (s.u.), besetzt. Diese
Form des endoplasmatischen Retikulums findet sich
vor allem in Zellen mit intensiver Proteinsynthese, die
an das Vorhandensein der Ribosomen gekoppelt ist
(»Kap. 1.3.6).

Golgi-Apparat. In Kernnihe findet man charakteristi-
sche, aus Doppelmembranen gebildete Strukturen, die
in Stapeln von 5-10 dicht gepackt aufeinander liegen.
Einen Stapel solcher Doppelmembranen bezeichnet
man als Diktyosom. Vom Rand der einzelnen Doppel-
membranen, die platten Sackchen gleichen, schniiren
sich kleinere oder grofiere Bliaschen (Golgi-Vesikel) ab.
Die Gesamtheit aller Diktyosomen einer Zelle wird
Golgi-Apparat genannt (o Abb. 1.5). Er ist vor allem in
sekretbildenden Zellen gut entwickelt.

Der Golgi-Apparat dient v.a. der Modifikation, Sor-
tierung und Verteilung der vom endoplasmatischen
Retikulum iibernommenen Proteine und Membran-
lipide. Die Proteine werden nach einer ersten Verande-
rung (Prozessierung) im ER in Transportvesikel ver-
packt, die anschliefSend mit kernnahen Zisternen an
der cis-Seite (,Aufnahmeseite®) des Golgi-Apparates
verschmelzen. Hierdurch entstehen komplexe Protein-
verbindungen (z.B. Glykoproteine), die portionsweise
an der sog. trans-Seite (Abgabeseite) mit den Golgi-
Vesikeln abgeschniirt werden. Nachfolgend werden
diese entweder zu unterschiedlichen Zielorten (Zell-
membran, Lysosomen, Peroxisomen) transportiert
oder fusionieren als sekretorische Vesikel mit der Zell-
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o Abb. 1.5 Golgi-Apparat. Nach Krsti¢

membran und geben dabei ihren Inhalt in den Extrazel-
lularraum ab (Exozytose, » Kap.3.1.6). In den Golgi-
Apparat werden dartiber hinaus die durch Endozytose
(»Kap.3.1.6) aufgenommenen Membranproteine
transportiert und zur Wiederverwendung bereitge-
stellt.

Mitochondrien. Inden Mitochondrien (o Abb. 1.6) lau-
fen u.a. die Atmungskette (»Kap.1.3.3) und die ATP-
Synthese als Teile des Energiestoffwechsels (»Kap.1.3)
ab. Sie stellen weiterhin intrazellulire Ca**-Speicher
dar, spielen bei der Apoptose (»Kap.5.3.7) eine wich-
tige Rolle und enthalten die Enzyme des Citratzyklus
(»Kap.1.3.3) sowie der B-Oxidation der Fettsduren
(»Kap.1.3.4). Sie weisen die Form von Stibchen oder
von Rotationsellipsoiden auf (o Abb.1.6). Thre Linge
schwankt zwischen 1 und 5um, ihr Durchmesser zwi-
schen 0,2 und 1,0 um. Sie bestehen aus einer dufSeren,
gut permeablen und einer inneren, undurchlissigen
Membran. Letztere bildet hdufig quer zur mitochondri-
alen Langsachse verlaufende Falten (Cristae) oder - sel-
tener — fingerformige Einstiillpungen (Tubuli), welche
die innere Oberfliche erheblich vergrofiern. Man
unterscheidet deshalb Mitochondrien vom Crista-Typ
und solche vom Tubulus-Typ.

Die Innenmembran trennt zwei intramitochondriale
Réume voneinander ab: Der Raum zwischen der dufle-
ren und inneren Membran wird als Intermembran-
raum bezeichnet. Der von der Innenmembran
umschlossene Raum enthilt geloste Proteine, Lipide,

1.1.2 Zellorganellen

Cristae

o Abb. 1.6 Mitochondrium in schematischer Darstellung.
Nach Krstic

Desoxyribonucleinsdure (mtDNA), Ribonucleinsdure
(mtRNA) und Granula unterschiedlichster Form in
einer Matrix (mt = mitochondriale).

Mitochondrien stellen gesonderte Rédume fiir den
Energiestoftwechsel dar (»Kap. 1.3). Die hierfiir erfor-
derlichen Enzyme und Coenzyme sind in den Mito-
chondrienstrukturen funktionell angeordnet (,,geord-
nete Multienzymsysteme®).

Die Zahl der Mitochondrien ist je nach Art der Zelle
sehr verschieden. Stoffwechselintensive Zellen (z.B.
Herzmuskelzellen) weisen eine hohe Mitochondrien-
dichte auf, wihrend in stoffwechselarmen Zellen nur
einzelne Mitochondrien enthalten sind.

Wie bereits erwahnt, besitzen Mitochondrien eigen-
stindige Desoxyribonucleinsdure (mtDNA) und Ribo-
nucleinsdure (mtRNA). Im Gegensatz zur DNA des
Zellkerns hat die mitochondriale DNA - wie die DNA
der Bakterien - eine Ringstruktur und macht nur 1%
der Gesamt-DNA einer menschlichen Zelle aus. Diese
Anwesenheit von Nucleinsduren weist darauf hin, dass
die Mitochondrien ein eigenes genetisches System
besitzen. Sie sind damit zu eigener Proteinsynthese
befihigt, vermehren sich ausschliefllich durch Teilung
und stammen wahrscheinlich von Bakterien ab, die sich
in eukaryoten Wirtszellen symbiontisch entwickelten.

Ribosomen. Die Ribosomen sind kugelige oder ellipso-
ide, 10-20 nm grof3e Partikel, die sowohl frei im Zyto-
plasma als auch an Zytomembranen gebunden vorlie-
gen (vgl. raues endoplasmatisches Retikulum). Sie bil-
den haufig Aggregate in Form von Rosetten und Ketten.
Diese Ribosomenverbénde bezeichnet man als Polyri-
bosomen oder Polysomen. In diesen Komplexen sind
die Ribosomen mit der aus dem Zellkern exportierten
messenger-RNA (mRNA, » Kap. 1.3.6) verbunden.
Ribosomen bestehen zu etwa 40 % aus ribosomaler
Struktur-RNA (rRNA, »Kap.1.3.6) und zu 60% aus
assoziierten Proteinen. Sie stellen die Zellorganellen fiir
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die Proteinbiosynthese dar (»Kap.1.3.6), wobei an den
freien Ribosomen zytosolische Proteine, an den Ribo-
somen des ER Export- und Membranproteine syntheti-
siert werden.

Lysosomen und Peroxisomen. Lysosomen sind 0,2-
0,5 um grof3e, von einer einfachen Membran umschlos-
sene Vesikel, die durch Abschniirung vom Golgi-Appa-
rat entstehen und durch ihren Gehalt an zahlreichen
Enzymen charakterisiert sind. Die lysosomalen
Enzyme sind zumeist Hydrolasen (Phosphatasen, Pro-
teasen, Lipasen u.a.) mit einem Wirkungsoptimum im
sauren pH-Bereich (pH ca. 5).

Lysosomen spielen eine wichtige Rolle beim Abbau
von zellfremden (exogenen) und zelleigenen (endoge-
nen) Stoffen, die in die Lysosomen gelangt sind. Nor-
malerweise schiitzt die Lysosomenmembran die Zelle
vor einer Einwirkung dieser Enzyme. Eine Freisetzung
der lysosomalen Enzyme nach einer Zerstérung oder
gesteigerten Durchldssigkeit der Lysosomenmembran
und eine anschlieflende Aktivierung kénnen dagegen
u.U. zu einer schweren Schidigung bzw. zum Abster-
ben der Zelle, zur sog. Autolyse, fithren.

Der Abbau exogener Stoffe wird als Heterophagie,
der des endogenen Materials als Autophagie bezeich-
net. Die physiologische Bedeutung der Autophagie
besteht wahrscheinlich im intrazelluldren Abbau ,,tiber-
alterter oder geschidigter Zellorganellen sowie von
beschddigten Proteinen. Bei Energiemangel dient die
Autophagie nicht essenzieller Zellbestandteile der zel-
luldren Energiebereitstellung.

Peroxisomen (Microbodies) sind bis zu 0,5pm
grofie Partikel, die durch Abschniirung vom endoplas-
matischen Retikulum entstehen und ebenfalls von einer
einfachen Membran umschlossen sind. Sie sind nur
sehr schwer von kleinen Lysosomen zu unterscheiden
und enthalten zahlreiche Enzyme, u.a. fiir die Bildung
und Spaltung von Wasserstoftperoxid (H,0,) sowie fiir
die Entgiftung von Produkten des Intermedidrstoft-
wechsels, von Ethanol und Phenolen.

1.1.3 Zytoskelett

Als Zytoskelett bezeichnet man spezifische fadenf6r-
mige (Filamente) und mikrotubuldre zytoplasmatische
Strukturen, die im Laufe der Zelldifferenzierung ent-
standen sind und das Zytosol durchziehen. Sie dienen
der Formgebung der Zellen, der Fortbewegung beweg-
licher Zellen, dem intrazelluldren Transport, der Fixie-
rung von Zellorganellen sowie der Bindung von Enzy-
men und Metaboliten. Alle Strukturelemente des Zyto-
skeletts bestehen aus spezifischen Proteinkomplexen,
die aufgrund ihrer unterschiedlichen Durchmesser in
die drei nachstehend beschriebenen Gruppen unterteilt
werden.

Mikrotubuli. Mikrotubuli sind unterschiedlich lange,
iiber das gesamte Zytoplasma verteilte, réhrenformige
Gebilde mit einem Auflendurchmesser von ca. 25nm.
Thre Wand besteht aus 13 parallelen Protofilamenten,
die aus globuldren Proteinmolekiilen (a- und p-Tubu-
lin) aufgebaut sind und standig ihre Struktur andern.
Sie sind immer in der Zelle vorhanden und tragen zur
Erhaltung der Zellform bei, erlauben Bewegungen und
finden sich in den Kinozilien (s.u.), in der Spermienfla-
gelle (» Kap. 17.1.1) oder in den Zentriolen (s.u.). Mik-
rotubuli sind ferner an intrazelluldren Transportvor-
gingen (z.B. am axonalen Transport, »Kap. 3.1.7)
beteiligt. Ermoglicht werden diese Transporte durch
sog. Motorproteine (z.B. Kinesine, Dyneine), die mit
den Mikrotubuli assoziiert sind. Kinesine transportie-
ren ihre Substrate ATP-abhingig entlang eines Mikro-
tubulus vom Zentrum in die Zellperipherie, Dyneine
(»Kap. 3.1.6) dagegen von der Peripherie zur Zellmitte.

In den meisten Zellen gehen die Mikrotubuli von
zwei rechtwinklig zueinander stehenden Zentriolen,
dem Zentrosom, aus. Dieses stellt eine besonders sta-
bile Organisationseinheit aus den beiden kleinen (0,3-
0,5nm), rundlichen oder stibchenformigen Zentriolen
(Zentralkorperchen) dar, von der einige hundert Mik-
rotubuli in alle Richtungen sternformig ausstrahlen.
Vor der Zellteilung (s.u.) wird das Zentrosom verdop-
pelt und die so entstandenen zwei neuen Zentrosomen
bilden jetzt die Pole des Spindelapparates (s. u.).

Unter der Zelloberfliche liegende solitdre Zentrio-
len dienen als Basalkorperchen (Kinetosomen) zur
Verankerung von Kinozilien und Flagellen (s. u.).

Mikrofilamente. Mikrofilamente sind solide, fadenfor-
mige Strukturen, deren Durchmesser etwa 7 nm betrigt.
Sie bestehen hauptsichlich aus Aktin (daher auch die
Bezeichnung Aktinfilamente). Sie finden sich vor allem
an Desmosomen und in Stereozilien. Sie spielen u.a.
eine Rolle bei der Zellfortbewegung, Muskelkontrak-
tion und Phagozytose (» Kap. 5.6.1). Weiterhin erhalten
Mikrofilamente die Form der Mikrovilli (» Kap. 1.1.1).

Intermedidrfilamente. Diese stellen die stabilsten
Strukturen des Zytoskeletts dar, haben einen Durch-
messer von etwa 10nm und kommen als spezifische
Strukturen in Epithelzellen (als Keratinfilamente), Ner-
venzellen (als Neurofilamente), Gliazellen (als Gliafila-
mente), quergestreifter Muskulatur (als Desminfila-
mente) und Fibroblasten (als Vimentinfilamente) vor.
Intermediérfilamente finden sich auch als Lamin-
Maschenwerk direkt unter der Kernhiille und verleihen
damit dem Kern mechanische Stabilitat.



1.1.4 Zellfortsdtze

Wimpernartige Zellfortséitze (Zilien), die teils rhythmi-
sche Bewegungen ausfithren (Kinozilien), teils als Sin-
neshaare fungieren (Stereozilien), finden sich als beson-
dere Strukturelemente an vielen Zellen.

Kinozilien oder Flimmerhaare sind, wie bereits
oben erwidhnt, durch Basalkorperchen in den Zellen
verankert. Die Kinozilienbewegung (z.B. des Flimmer-
epithels der Luftwege oder des Eileiters), setzt sich aus
einem schnellen Schlag und einer langsamen Riickhol-
bewegung zusammen. Die Bewegung der einzelnen
Flimmerhaare ist koordiniert und lduft in Wellen tiber
die Zelloberfliche (vgl. Wellen eines wogenden Korn-
felds). Diesen Schlagrhythmus nennt man metachron;
die Schlagfrequenz erreicht Werte bis zu 25 Schldgen/s.

Stereozilien sind 5-7pum lange Mikrovilli, die im
Gegensatz zu den Kinozilien keine aktiven Bewegungen
ausfithren konnen. Sie kommen auf den Sinneszellen
des Innenohrs (»Kap.19.4.7), den Riechzellen (»Kap.
19.4.6) sowie an den Stidbchen und Zapfen der Netzhaut
(»Kap. 19.4.6) vor und besitzen im Prinzip die gleiche
Struktur wie die Kinozilien.

Die bereits beschriebenen Mikrovilli sind Ausstiil-
pungen der Zelloberfliche (» Kap. 1.1.1).

1.1.5 Zelleinschliisse

Zelleinschliisse sind lichtmikroskopisch sichtbare Zell-
einlagerungen, die als Produkte des Zellstoffwechsels
entstehen oder von der Zelle aufgenommen werden.

Stoffwechselprodukte. Hierzu gehéren Glykogen,
Lipide und Proteine. Glykogen wird in vielen Zellen
abgelagert (z.B. in Leber- und Muskelzellen sowie in
den Epithelzellen der Mund- und Vaginalschleimhaut).
Die Glykogenpartikel liegen entweder isoliert im Zyto-
plasma oder kommen in Form von sog. Glykogenroset-
ten vor. Lipide werden nicht nur im Fettgewebe, son-
dern auch in Form kleiner Tropfchen in vielen anderen
Zellen gespeichert. Verfettungen des Zytoplasmas tre-
ten sowohl bei iibermafliger Nahrungszufuhr als auch
bei Sauerstoffmangel und toxischen Schadigungen des
Gewebes auf. Die seltene Proteinspeicherung erfolgt in
Form kristalliner Einschliisse, z.B. in Leberzellen und
in den Leydig-Zwischenzellen des Hodens (»Kap.
17.1.1).

Zellpigmente. Pigmente sind korpereigene oder kor-
perfremde Farbstoffe, die groflenteils in Zellen abgela-
gert vorkommen und diesen eine typische Farbe verlei-
hen. Hiufig liegen sie in Kérnchenform vor. Nach ihrer
Herkunft werden exogene (von auflen stammende) und
endogene (im Korper entstandene) Pigmente unter-
schieden.

1.1.6 Zellkern (Nucleus)

Zu den endogenen Pigmenten gehoren

Lipofuszin, ein fein- bis mittelkdrniges, dunkelgel-

bes bis braunes, aus Lipiden, Phospholipiden und

Proteinen komplex zusammengesetztes Pigment,

das vor allem im Alter gebildet wird (,,Alterspig-

ment®), und

Melanin, das der Hautfarbe zugrunde liegende, in

Melanozyten durch Tyrosin-Oxidation gebildete

braun-schwarze Pigment (» Kap. 5.3.2).

In Form von Kohlenstaub ist elementarer Kohlen-
stoff das am héiufigsten im Organismus, vor allem in der
Lunge von Kohlebergwerksarbeitern vorkommende
exogene anorganische Pigment.

1.1.6 Zellkern (Nucleus)
Alle menschlichen Zellen mit Ausnahme der reifen
roten Blutkérperchen und der Blutpldttchen besitzen
einen Zellkern. Er weist in der Regel eine kugelige oder
ellipsoide Form auf. Manche besonders aktive Zellen,
z.B. der Skelettmuskulatur, haben zwei oder mehr
Kerne. Die Kerngrof3e ist in der Regel der Zellgrofle
angepasst (Kern-Plasma-Relation).

Der Zellkern bildet mit dem Zytoplasma eine Funk-
tionseinheit, ist das Steuerungszentrum der Zellfunkti-
onen und enthilt die Chromosomen.

Kernhiille. Je nach dem Funktionszustand der Zelle
andern sich Form und Funktion des Zellkerns sowie die
der Chromosomen. In der Zeit, in der keine Kerntei-
lung stattfindet (Teilungsruhe), hat der Kern ein cha-
rakteristisches morphologisches Bild. Er ist von einer
zweifachen Zytomembran umgeben, deren inneres
Blatt durch die Anlagerung von Lamin-Intermediarfi-
lamenten stabilisiert wird. Das duflere, mit Ribosomen
besetzte Blatt gehort zum rauen endoplasmatischen
Retikulum. Zwischen den beiden Membranen liegt der
schmale perinukledre Raum, der an einigen Stellen mit
den Innenrdaumen des endoplasmatischen Retikulums
kommuniziert.

Die Kernhiille ist von etwa 3500 Poren (Kernporen-
komplexen) durchsetzt, die einen mittleren Durchmes-
ser von 8 nm aufweisen und 10-20% der Kernoberfla-
che einnehmen. An diesen Poren sind die innere und
auflere Membran der Kernhiille mit kanalbildenden,
hochmolekularen Proteinkomplexen durchsetzt. Die
im Kern synthetisierten Ribonucleinsduren (RNAs)
gelangen durch diese Kernporen ins Zytoplasma.
Umgekehrt ist auch ein kontrollierter Stofftransport
vom Zytoplasma ins Kerninnere (Nucleoplasma), z. B.
von Transkriptionsfaktoren, bestimmten Hormonre-
zeptoren, Histonen oder anderen Kernproteinen, mog-
lich. Die Transporte in beide Richtungen sind
Guanosintriphosphat(GTP)-abhingig.
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1.1 Bestandteile der Zelle

Zentromer

Kinetochoren

Sekundare
Einschniirung

Satellit

Chromatiden

oktamer 11 nm

o Abb. 1.7 Strukturanalyse eines Chromosoms unmittelbar vor der Kernteilung. A Chromosom, Unterteilung der Schenkel
in jeweils zwei Chromatiden, B Nucleosomenfaser (Solenoid), C Chromatinfibrille (Nucleosomenkette), D DNA-Doppelhelix

Kerninnenraum. Im Kerninnenraum findet man ein
(oder gelegentlich mehrere) Kernkorperchen, Kernein-
schliisse (z. B. Glykogen, Lipide, Proteine), Enzyme und
die Chromosomen (s.u.).

Das membranlose Kernkorperchen (Nucleolus)
besteht aus einer amorphen Matrix, die aus Proteinen
und diinnen Filamenten aufgebaut ist, sowie aus granu-
laren Partikeln, die den zytoplasmatischen Ribosomen
dhneln und reichlich RNA enthalten. Es hat die Auf-
gabe, ribosomale RNA (rRNA) zu bilden, die fiir die
Proteinsynthese im Zytoplasma bendtigt wird
(»Kap. 1.3.6).

Chromosomen. In den Chromosomen sind die Triger
der genetischen Information (Erbinformation) in
Form der DNA lokalisiert.

Wihrend der Teilungsruhe im sog. Interphasenkern
(»Kap.1.2.1) sind die Chromosomen nicht sichtbar.
Die DNA ist hierbei im Zellkern dicht gepackt. Dies
wird durch eine Assoziation an basische Proteine, die
Histone, erreicht. Diese Nucleoprotein-Komplexe
bezeichnet man als Chromatin.

Die kleinste Organisationsstruktur des Chromatins
ist das Nucleosom, das aus acht Histonmolekiilen (His-
tonoktamer) besteht, um die sich die DNA-Doppelhelix

windet (o Abb. 1.7). Ketten von solchen Nucleosomen
bilden zunéchst eine 11 nm dicke Fibrille (o Abb. 1.7 C),
aus der durch Superwendelung eine 30nm dicke
Nucleosomenfaser entsteht (o Abb.1.7 B). Diese faltet
sich dann zu Schleifen, die punktformig an eine Gertist-
struktur aus Nicht-Histonproteinen angeheftet sind
und eine 300 nm dicke Faser bilden. Aus letzterer ent-
stehen nach weiterer Aufwindung die Chromatiden
(0 Abb.1.7 A).

Wihrend der Zellteilung kondensiert das Chroma-
tin, wodurch die Chromosomen sichtbar werden und
als hakenférmige Gebilde mit einer priméiren Ein-
schniirung (Zentromer) erscheinen. Von dieser gehen
zwei unterschiedlich lange Chromosomenschenkel
aus. Die Lage des Zentromers und die unterschiedli-
chen Abknickungsgrade der Schenkel sind fiir jedes
einzelne Chromosom charakteristisch und werden zur
Klassifizierung herangezogen (s.u.).

Zentral im Zentromer befinden sich die Kinetocho-
ren, an denen wihrend der Zellteilung Mikrotubuli des
Teilungsapparates (»Kap.1.2.1) ansetzen. Einzelne
Chromosomen zeigen auch noch sekundire Einschnii-
rungen, an denen sich kiirzere Bestandteile befinden,
die man als Satelliten bezeichnet.



