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D. k r 611 018 1 • A12.0I 1.1

Aus dem Anatomischen Institut der Universität Zurich

Die Beziehungen der Zelle nach außen1

Von E. R. Weibel

Die Zelle bildet «len Grundbaustein aller Gewebe; ihr komplexer
innerer Bau wurtle im vorangehenden Referat von Herrn Rouiller
erläutert. Je«le Zelle weist nach außen hin eine scharfe Begrenzung auf, die
Zell- oder Plasmamembran, die im elektronenmikroskopischen Bild als

feine dunkle Kontur erscheint. Mit dieser Membran nimmt die Zelle

Beziehungen zu ihrer Umgebung auf: zu benachbarten Zellen, zu andern
Elementen der Gewebe und zu .\ußcnräumen, die in vielfältiger Weise

mit der Umwelt des Organismus in Verbin«lung stehen. Die
Plasmamembran dient einerseits als Schutz des Cytoplasmas vor Einflüssen der
Umgebung und andererseits als Vermittler von Austauschvorgängen
verschiedener Art. Es geht hier darum, «lies«* Beziehungen der Zelle nach
außen darzulegen.

Material und Methode

Die hier dargestellten Befunde wurden an Zellen und Geweben erhoben,

die in leben.-fri.-chem Zustand mit gepuffertem Os04 fixiert wurden
(Palade, Pease 1960). In Epon812 eingebettetes Gewebe (Luft) wurde
auf einem LKB Ultramikrotom mit Diamantmessern geschnitten. Die
500-900 Ä dicken Schnitte wurden mit Bleicitrat nach Reynolds
nachkontrastiert unti mit einem Philips EM 200 Elektronenmikroskop bei
60 kV untersucht und photographisch aufgenommen.

Befunde
1. Die Zellmembran

Bei starker Vergrößerung eines kleinen Ausschnittes einer Zelle
erscheint die Zellmembran als dreischichtiges Element, bestehend aus zwei

1 Die Arbeit wurde ausgeführt mit Unterstützung durch den Schweizerischen
Nationalfonds zur Förderung der wissenschaftlichen Forschung (Nr. 2569) und durch die
Stiftung für -tviüsciifichaftliche Forschung an der UnivergitiTt Zürich.
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Abb. 1. Ausschnitt aus oberflächlichem Teil des Cytoplasmas (Z) einer Zelle. Die
Zellmembran erscheint als dreischichtiges Element von 80-90 Â Dicke (Pfeile), wobei zwei
mit Ost), geschwärzte Lagen durch eine helle Zone getrennt sind. Vergr. 185 OOOfach.

dunklen Lagen, «lie durch eine helle Schicht voneinander getrennt wertlen

(Abb. 1). Nach den Untersuchungen von Stceckenius entsprechen die
beiden dunklen Lagen zwei Proteinschichten, die auf der Innen- und
Außenseite einem bimolekularen Blatt von Phospholipiden angelagert
sind und sich mit Osmium intensiv anschwärzen lassen. Die helle
Zwischenzone würde demnach den einander gegenüberstehenden
hydrophoben Gruppen der Phospholipide entsprechen, die die Kernschicht der
Plasmamembran darstellen. Nach diesem Modell sollte jede der drei
Lagen etwa 25 A dick sein, was für die gesamte Dicke der
Plasmamembran etwa 75Â ausmachen würde. Im Beispiel der Abb. 1 mißt die

gesamte Zellmembran 80 A, was gut mit diesen Schätzungen am Modell
übereinstimmt. Der genaue molekulare Bau der Plasmamembran wird
im nachfolgenden Beferat von Herrn Schatzmann ausgeführt (s. auch

Davson; Davson und Danielli). Ihre charakteristische Dreischichtigkeit
sei hier deshalb einfach als morphologisches Merkmal hingenommen.

Alle intakten lebenden Zellen besitzen eine solche äußere Grenzmembran.

Abb. 2 zeigt zwei Erythrocyten in einer Arteriole, deren homogener

Hämoglobinkern durch eine ununterbrochene Membran eingehüllt

und vom Blutplasma getrennt ist. Auch die Endothelzellen und die

glatten Muskelzellen der Arteriolenwand weisen eine solche äußere
Zellmembran auf, mit welcher sie Beziehungen zu ihrer näheren Umgebung
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Alti». 2. Ausschnitt aus einer Arteriole mit zwei Rrythrocytcn (KC) in «1er Lichtung, die
Min i-iiu-r kiintiiiuierlicheii Zellmembran (Pfeile) umhüllt sind. Auch die I'.iidotlu-Izcllfii
(I N I. .Ii,- glatten \Iii-1\e*IzcIIi*ii (\1/| sowie die I ibroblastcnfortsätM (F) Und von einer
Plasmamembraii umschlossen, die als dunkle Linie erscheint. Die Pfeile 1, 2 und 3

bezeichnen die blutplasmawärts (1) und gegen das Interstitium gerichteten Mcnilinincn
(2) der Kiiilothelzellen sowie die Kontaktmembranen (3) zwischen benachbarten Kudo-
tlielzellen. Fibroblasten haben enge Beziehungen zu Kollagenfibrillen (cf). Die

Zellmembran der glatten Muskelzelle ist von einer Basalmembran (BM) überzogen.
Vergr. 15 000 fach.

aufnehmen. Die Endothelzellen der Abb. 2 haben einerseits Beziehungen
zum Blutplasma, anderseits solche zum anliegenden Gewebe, «1. h. zum
feinen interstitiellen Spaltraum, der biet Endothel- und Muskclzelle
voneinander trennt. Außerdem treten benachbarte Endothelzellen in
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Abb '(. Schematische Darstellung der Beziehungen der Zellen untereinander und zum
Geweberaum.

engen Kontakt miteinander, um so einen dichten Zellverband zur
Auskleidung der Blutgefäße zu bilden. Bei solchen Nahtstellen liegen die
Membranen benachbarter Zellen einander dicht an.

2. Der Einbau der Zellen in das Gewebe

Die Beziehungen der Zellen zu ihrer Umwelt sind sehr mannigfaltig,
was im Schema der Abb. 3 auszugsweise an ein paar typischen Beispielen
erläutert ist. Neben den Zellagen, die als Endothel die Blutgefäße
auskleiden, sind andere Zellgruppen zu Epithelien zusammengefaßt, die in
einem dichten Zellverband gewöhnlich irgendwelche Außenräume
auskleiden - seien dies Luftwege, Darmbchtungen, Drüsenschläuche usw.
Wir finden nun zwischen Epithelien und Endothelien einen Gewebe-

rauin eingeschoben, das Interstitium, «1er gegen das Epithel wie gegen
«las Endothel durch eine sogenannte Basalmembran abgegrenzt ist. Die
Basalmembran kann also einerseits als Auflage- und Bintlefläche für
Epithelien und Endothelien angesehen werden, anderseits auch als

Grenzmeinbran des Interstitiums gegen diese Zellverbände. Das Grenz-
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Abb. 4. Das Interstitium, das au ein kleines Blutgefäß mit F,r\ throcyten und einer
Kndothelausklciduug (FN) angrenzt, enthält zwei Plasmazellen (PZ), die sieb dureh
groUen Reichtum an endoplasmatischem Ketirulum auszeichnen. Fibroblasten (F)
finden sieh angelagert an Bündel von .Kollagenfibrillen (ef), die meist quer geschnitten

sind. Vergr. 9000fach.
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membrankonzept, das von Low postuliert wurde, wird dadurch bestärkt,
daß gewisse interstitiell gelegene Zellen mit hochdifferenzierter Funktion,
wie Muskelzcllcn, und Nervenfasern mit ihrer Schwannschen Scheide
ebenfalls durch eine solche Grenzmembran vom eigentlichen
Interstitium abgesetzt sind. In das Interstitium direkt eingelagert finden wir
Fibroblasten in Anlagerung an Bindegewebsfasern und verschiedene

Typen von freien Zellen.
In Abb. 4 grenzt ein breites Interstitium an ein kleines Blutgefäß mit

Erythrocyten an. Das Interstitium enthält hier reichlich Bündel von
kollagenen Fibrillen, die zumeist quer und schräg angeschnitten sind.
In enger Anlagerung an diese kollagenen Fibrillenbündel finden sich

Fibroblasten, deren Cytoplasma in lange dünne Lamellen ausläuft. In
Abb. 2 sin«! solche Fibroblastenausläufer bei stärkerer Vergrößerung zu
erkennen.

In dieses Bindegewebe eingelagert finden sich weiterhin zwei Plasmazellen,

die «lurch einen exzentrisch gelegenen Zellkern und durch besonderen

Reichtum an endoplasmatischem Reticulum gekennzeichnet sind.
Diese Plasmazellen grenzen mit ihrer Zellmembran direkt an «las

Interstitium, sin«! also nicht von einer Basalmembran umhüllt. Sie haben
auch keine festen Beziehungen zu irgendwelchen geformten Elementen
des Interstitiums und müssen deshalb als freie interstitielle Zellen
angesehen werden.

Demgegenüber stehen beispielsweise Muskelzellen nicht in direktem
Kontakt mit der interstitiellen Flüssigkeit. Die in Abb. 2 gezeigte glatte
Muskelzelle weist an der Außenfläche ihrer Zellmembran einen Überzug
«lurch eine feine Basalmembran auf, die als feines graues Ban«l erscheint.
Bei Skelettmuskelfasern bildet diese Basalmembran das schon im
Lichtmikroskop erkennbare Sarkolemm.

3. Der epitheliale Zellverband

Abb. 5 zeigt einen Ausschnitt aus dem einschichtigen Epithel,
welches ein kleines Nierenkanälchen auskleidet. Wir müssen bei solchen

Zellen «Irei Arten von Beziehungen zur Umgebung unterscheiden: a) die
oberflächliche Beziehung der Zellmembran zur Lichtung «les Kanälchens,
also gegen einen Außenraum hin, b) die Beziehung der Zellbasis zur
Basalmembran und (c) die Kontaktfläche zwischen benachbarten Zellen
des Epithels.

Betrachten wir zunächst die freie Oberfläche, so fällt uns die Ausbildung

einer großen Zahl von feinen Cytoplasmazotten auf, «len Mikrovilli,

die wir bei sehr vielen Zellen antreffen. Solche Mikrovilli dienen der

Vergrößerung der Kontaktoberfläche der Zellmembran mit dem äußeren
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Abb. S. Teil finer I |,illi.'l/)-lle aus .Nierenkanälchen. mit Zellkern (K). Miliirhondririi
(M) und Golgi-Apparal ((;). Die lumenwärt- gerichtete Zcllnhcrflärhc wci-t friin- I *. i,,-
plasmazotten (Mikrovilli \ auf, die von der Zellmembran uhi-rzngrii -in.l. Die ha-ah-
Zellmcinbruii lirü! der als cranes Band erscheinenden Basalmembran (KM 1) auf unii
zeigt Einfallungrii gegen das Cytoplasma. An der Grenze zwi-.-li.-n zwei Kpithelzelleu
(Pfeile) sind die Zellmembranen durch einen sehmalen Inlrrrcllulärraum voneinander
getrennt mit Ausnahme des oberflächlichen Abschnilte-, wo -ir miteinander verkleb!
sind (0). Da- liilrr-liliiiin (IN) ist von zwei Ha-aliii.iiibraii.-ii (HM 1 und 2) begrenzt

und rutilali verschiedene Zellfortsätze. \ crgr. II» I.OO fach.
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Abb. 6. Mikrovilli aus Bürstensaum einer Dünndarmcpithelzelle. Beachte den ('berzug
der einzelnen Mikrovilli mil einer koniinuierlichen Plasinamembran (Pfeile). Das Innere
der Mikrovilli enthält längsgerichtete tubuläre Strukturen, die sich als «rootlets,, (R)
in das Cytoplasma fortsetzen. Hei Z findet sich eine Kontaktstelle zwischen zwei
benachbarten Zellen: beachte die enge Anlagerung und Verklebung der beiden
Zellmembranen im oberflächlichsten Hereich zu einer Verschlußleiste (Zonula oecludens).

Vergr. 102 500 fach.

Milieu. Sie sind deshalb in jenen Zellen besonders stark ausgebildet,
denen eine Resorptionsfunktion zugedacht ist, so in Nierentubuli und
Darmepithelzellen.

Abb. 6 zeigt einige Mikrovilli, die in überaus regelmäßiger und dichter
Anordnung die Überfläche einer Dünndarmepithelzelle besetzen. Sie sin«l

gleichmäßig dick, haben zylindrische Form mit einer halbkug«*lig
ausgebildeten Spitze und sind einzeln von einer ununterbrochenen Zell-
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membran überzogen. Im Innern weisen diese Mikrovilli eine feine tubuläre

Struktur auf, die sich an der Basis als «Wurzelfüßchen» («rootlets»»)
cine kurze Strecke weit in das Cytoplasma hinein fortsetzen. Es handelt
sich bei diesen Gruppen von Mikrovilli um spezielle Einrichtungen zur
Verbesserung der Stofi'resorption, die in ihrer Gesamtheit als Bürstcn-
saum bezeichnet wertlen (Fawcelt, Sjöstrand, Brown).

Die basale Zellmembran solcher Epithelzellen liegt der als graues
Ban«! erscheinenden Basalmembran auf (Abb. 5 und 7), verläuft meist

glatt entlang dieser Basalmembran, kann aber gelegentlich Einfaltung
in das Cytoplasma hinein aufweisen. Abb. 7 zeigt einen Ausschnitt aus
«lem basalen Teil einer Epithelzelle eines Mittelstückes des Nephron.
Bei dieser Zelle sind die basalen Einfaltungen der Zellmembran
außerordentlich stark ausgeprägt; sie reichen tief in das Cytoplasma hinein
und können mit dem intracytoplasmatischcn Membransystem, besonders

mit Elementen des Golgi-Apparates, kommunizieren. Zwischen
diesen Einfaltung«*n, die mit intcrcellulärer Flüssigkeit gefüllt sind,
finden sich zahlreich«* lang ausgezogene Mitochondrien. Solche basale

Faltenbildungen führen wiederum zu einer Vergrößerung der Zelloberfläche

und kommen besonders in ZeUen vor, die einen sehr aktiven
Wasser- und Elektrolyttransport zu bewältigen haben (Pease 1956,

Fawcelt), so neben diesen Niercnepithclzellen auch bei den Salzdrüsen-

epithelien von Me.crvögeln (Fange u. Mitarb.).
Wir wenden uns nun «1er Kontaktfläche zwischen benachbarten

Epithelzellen zu. In Abb. 5 können wir eine solche Kontaktfläche von der
Zelloberfläche bis zur Basalmembran durchverfolgen, und es fällt uns
aul, «laß die beiden Zellmembranen bis auf einen schmalen intercellulären
Spaltraum einander angenähert sind. Die Kontaktfläche ist nicht immer
gerade durchgezogen, sondern es kann zu Verzahnungen der Zellen

gegeneinander kommen.
In Abb. 8 ist ein solcher Interccllulärspalt bei starker Vergrößerung

wiedergegeben. Man erkennt in Abb. 8a die beiden benachbarten
dreischichtigen Zellmembranen, «lie durch einen gleichmäßigen
zwischengelagerten Interccllulärspalt von etwa 100 A Breite voneinander getrennt
bleiben. Es sind also im Bereich einer solchen Kontaktzone jeweils vier
tlunkle Schichten vorhanden, die «len beiden Proteinlamellen der zwei
benachbarten Zellmembranen entsprechen.

Betrachten wir jetzt aber einen Schnitt durch den oberflächlichen Teil
einer Kontaktzone (Abb. 8 b), dann sehen wir, daß in einem bestimmten
Abschnitt nur mehr «Irei dunkle Schichten zu erkennen sind, und zwar
zwei kräftige, die sich in das innere Proteinblatt der beiden Zellmembranen

verfolgen lassen, und eine feiner«* «lazwischengelagerte, die in die
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Mil». 7. Ha-aler \ii--i-lmitt einer Nierenepilhelzelle .in- ilem Mitlelstüi k de- Nephron.
Die basale Zcllmeiiibran ist bei dieser Zeih- zu tiefen Taschen in das Cytoplasma ein-
gefaltet (Pfeile), zwischen denen sich zahlreiche lauge Mitochondrien (M) finden. Kine
Basalmembran (HM) grenzt die Epithelzelle gegen das Interstitium ab. in welchem ein
Cytoplasmafortsatz einer freien Zelle (KZ) zu erkennen ist. Im Bereich des Golgi-

Apparate* (G) findet sich ein I.ysosom (L). Vergr. 2t OOOfach.
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Abb. 8. Kontaktstelle zwischen zwei Nierenepithelzellen (1 und 2).
a) \u—ebiiitl aus tiefer Hegion. Die beiden Zellmembraneii bleibe

iiitercelhiläri-n Spallrauni von etwa 100 Â Breile voneinander getre
aus^nhcrflächlichcr Region, wo sieh durch Verklebung der äußeren
Zonula occludcns bilde!, die den Außenrauiii (A) vollständig l;«--».*

räum (IZ) abschließt.

Vergr. 1."» I IMMIfaeh.

n durch einen feinen
imi. Ii) Ausschnitt
Hlätter (Pfeile) eine
n den lutcrcellulär-

beiden äußeren Blätter der Membranen übergeht. An solchen Stellen
sind also die beiden äußeren Proteinbläl 1er der Zellmembranen miteinander

verschmolzen, wodurch es zur Ausbildung eines Verklebuiigs-
bandes kommt, das «len tiefergelegenen Interccllulärspalt zwischen be-
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nachbarten Epithelzellen vollständig gegen den Außenraum abriegelt.
Solche Verschlußbänder sind im Bereich des ganzen Epithels ohne
Unterbruch zu finden und werden deshalb als Zonula oecludens bezeichnet

(Farquhar und Palade). Es konnte von Miller experimentell gezeigt werden,

daß sie ein Eindringen von Material aus dem Außenraum in den

intercellulären und damit in den interstitiellen Raum zu verhindern
vermögen.

Schlußbemerkungen

Diese kurze Darstellung der Beziehungen der Zellen zu ihrer Umgebung

ist notwendigerweise fragmentarisch. Es wurden im wesentlichen
nur «statische» Beziehungen aufgezeigt, während beispielsweise nichts
über die mehr «dynamischen» Bezugnahmen der meisten ZeUen zu ihrer
Umgebung in Form von Phagocytose, Pinocytose, Sekretion usw.
ausgesagt werden konnte. Die Mannigfaltigkeit der Zellen, die mit der

Differenzierung der Gewebe einhergebt, führt auch zu einer entsprechenden
Mannigfaltigkeit in der Art, wie sich diese Zellen zu ihrer Umgebung
verhalten.

Zusammenfassung

Alle Zellen besitzen eine äußere Begrenzung in Form einer Zellmembran

von 80 Â Dicke, die im Elektronenmikroskop als dreischichtiges
Blatt erscheint. Es werden epitheliale Zellverbände beschrieben, deren
Zellen Beziehungen zu Außenräumen, zu Basalmembranen und unter
sich selbst aufweisen. Endotheliale Zellverbände liegen ebenfalls einer
Basalmembran auf und grenzen an den Blutraum. Epithebale und
endotheliale Basalmembranen begrenzen den interstitiellen Raum, der neben
extracellulären Faserelementen Fibroblasten und freie Zellen enthält.
Muskelzellen und Nervenfasern sind ebenfalls durch Basalmembranen

vom interstitiellen Raum abgegrenzt.

Résumé

Toutes les cellules sont délimitées vers l'extérieur par une membrane
de 80 Â d'épaisseur, qui se présente comme lamelle à trois couches au

microscope électronique. Les cellules qui appartiennent aux couches

epitheliales possèdent des relations avec l'espace extérieur, avec la membrane

basale, et des relations entre elle. Les cellules des couches

endotheliales sont également apposées à une membrane basale et sont
en relation avec l'espace sanguin. Les membranes basales epitheliale et
endotheliale délimitent l'espace interstitiel, qui contient «les fibres con-
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jonctives extracellulaires, des fibroblastes et les cellules libres. Les cellules
musculaires et les fibres nerveuses sont séparées de l'espace interstitiel
par des membranes basales.

Riassunto

Tutte le cellule sono limitate all'esterno da una membrana cellulare
dello spessore di 80 A, la quale si presenta al microscopio elettronico
come un foglietto a tre strati. Sono descritti «lei gruppi di cellule
epiteliali, le cui cellule sono in rapporto con gli spazi esterni, con la
membrana basale e fra di loro stesse. I gruppi di cellule endoteliali si trovano
pure su di una membrana basale e confinano con lo spazio sanguigno.
Le membrane basali (epiteliale ed endoteliale) delimitano lo spazio
interstiziale, il quale oltre a fibre extracellulari contiene pure fibroblasti
e cellule libere. Le cellule muscolari e le fibre nervose vengono separate
dallo spazio interstiziale pure mediante la membrana basale.

Summary

All cells possess an outer limiting membrane of lipoproteins which

appears as a triple-layered sheet of 80 A thickness in the electron microscope.

Cells of epithelial layers show relations towards the exterior space,
towards basement membranes, and relations to their own neighbours.
Endothelial cell layers arc likewise apposed to a basement membrane
and are adjacent to the blood space. Epithelial and endothelial basement
membranes form the boundaries to the interstitial space which contains
extracellular fibrous elements, fibroblasts and free cells. Muscle cells and

nerve fibres are separated from the interstitial space by basement
membranes.
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Diskussion:

H. Fischer (Zürich) : Welche Vorstellung macht man sich heute auf Grund der clck-
tronenoptischen Befunde von den Funktionen des Golgi-Apparates

E. R. Weibel (Zürich): Der Golgi-Apparat wird heute besonders als Membrandepot
der Zelle angesehen, wobei sich seine Membranbläschen an der Bildung verschiedener
plasmamembranumhüllter Organellen beteiligen Die kleinen Golgi-Bläschen stellen im
besonderen dynamische Verbindungen zwischen den Lysosomen, dem endoplasmatischen

Reticulum und der Zellmembran her. Auf diese Weise muß auch die von Herrn
Rouiller aufgeführte Beziehung des inneren Membransystems der Zelle mit der
oberflächlichen Zellmembran im allgemeinen als dynamische und nicht als statische
Beziehung angesehen werden. Fino- und Phagocytoseblaschen nehmen Stoffe an der
Oberfläche auf, schnüren sich von der Zellmembran ab, durchwandern das Cytoplasma,
können sich dann z. B. mit der Hüllmembran von Lysosomen verbinden und ihren
Inhalt in das I.ysosom hinein abgeben. Der umgekehrte Prozeß ist bei der Bildung von
Sekretprodukten in Drüsenzellen bekannt. Das Sekret wird im endoplasmatischen
Reticulum gebildet, im Golgi-Apparat in Bläschen «verpackt*, die schließlich Verbindungen

mit der Zellmembran eingehen und ihren Inhalt in die Drüsenlichtung ergießen.
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