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Feinstrukturelle Morphologie
und Histopathologie
der verhornenden Epidermis



Vorwort

Grundlage dieser Studie sind eigene elektro-
nenmikroskopische Untersuchungen an der
gesunden und krankhaft verinderten Haut,
sowie an anderen verhornenden Geweben des
menschlichen Korpers (Ndgel, Haare), die mit
verschiedenen Methoden durchgefiihrt
wurden. Dariiber hinaus werden in diesem
Buch die wichtigsten elektronenmikroskopi-
schen Befunde an der menschlichen Epider-
mis in kurzer Form zusammengefa3t und mit
den eigenen Beobachtungen verglichen.

Unsere Untersuchungen wurden im Institut
fiir Biophysik und Elektronenmikroskopie der
Universitit Diisseldorf unter der Anleitung
von Herrn Prof. H. Ruska in Angriff genom-
men und in der Hautklinik der Universitit
Ko6ln von Herrn Prof. G. K. STEIGLEDER gefor-
dert und bis heute fortgesetzt. Beiden machte
ich an dieser Stelle fiir ihre Kritik, Beratung
und bereitwillige Unterstiitzung meinen auf-
richtigen Dank aussprechen. Nur dadurch war
es moglich, das Studium der gesunden und
der krankhaft verinderten Haut licht- und
elektronenmikroskopisch voranzutreiben und
die elektronenmikroskopischen Befunde den
lichtmikroskopischen gegeniiberzustellen.
Weiterhin bin ich Herrn Prof. H. GARTMANN
(Universitits-Hautklinik Koln) fiir die wert-
vollen Anregungen und Diskussionen iiber
das lichtmikroskopische Substrat zahlreicher
Dermatosen und Herrn Prof. Th. NASEMANN
(Direktor der Universitits-Hautklinik Frank-
furt a. M. fiir die freundliche Uberlassung ei-
niger elektronenmikroskopischer Abbildungen
zu Dank verpflichtet.

Meine besondere Anerkennung gebithrt mei-
nen Mitarbeitern, Herrn Dr. G. MAHRLE, Fr.
E. Bopeux, Fr. G. DepericHs und Fr. I. We-
STERMANN, die mich bei der Zusammenstel-
lung unserer Befunde und der Anfertigung
der Zeichnungen und der elektronenmikro-
skopischen Abbildungen in miihevoller Arbeit
unterstiitzt haben. Herr Dr. G. MAHRLE war
dariiber hinaus an vielen Teiluntersuchungen,
die hier auszugsweise erwihnt werden, maf3-
geblich beteiligt. Das Elektronenmikroskop
Zeiss EM 9a ist eine Gabe der Volkswagen-
Stiftung. Einige elektronenmikroskopische Auf-
nahmen in hohen Vergréflerungen hat Herr
Dipl.-Phys. M. HAHN im Institut fiir Biophy-
sik und Elektronenmikroskopie der Universi-
tdt Diisseldorf (Dir.: Prof. H. Ruska) mit
einem Siemens Elmiskop I gemacht.

Die Untersuchungen mit dem Rasterelektro-
nenmikroskop wurden im Institut fiir Medi-
zinische Physik der Universitdit Miinster
(Direktor: Prof. G. PFEFFERKORN), im Institut
fiir Angewandte Mikroskopie, Photographie
und Mikrophotographie in Karlsruhe (Direk-
tor: Dr. ing. habil. H. ReumuTs) und in den
Laboratorien der Fa. Henkel & Cie GmbH
Diisseldorf durchgefiihrt.

Dieser Monographie diente als Grundlage
meine Habilitationsschrift, die 1969 der Uni-
versitat Koln vorgelegt und angenommen wur-
de. Thre Verdffentlichung ist der Initiative des
Georg Thieme Verlages, Stuttgart und der fi-
nanzieller Unterstiitzung der Deutschen For-
schungsgemeinschaft, Bad Godesberg, zu ver-
danken.

Ké6ln, im Dezember 1971

ConNsTANTIN E. ORFANOS
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Einleitung

Die Elektronenmikroskopie ist ein relativ
junger Zweig der experimentellen Forschung.
Die ersten auswertbaren Ergebnisse dieser
Methode an der Haut sind nicht iiber 12—15
Jahre alt. In diesem kurzen Zeitraum wurde
jedoch viel Arbeit geleistet und zahlreiche
neue Kenntnisse iiber den Aufbau der Haut
und die Pathogenese der krankhaften Hautver-
dnderungen gewonnen. Dadurch konnten
manche falsche Vorstellungen ausgerdiumt
und manche neue Wege zur Erforschung der
Pathogenese der Hautkrankheiten eingeschla-
gen werden.

In diesem Buch wird die Feinstruktur der
verhornenden Epidermiszelle dargestellt. Die
elektronenmikroskopischen Befunde an den
Melanozyten und den Langerhans-Zellen
wurden hier nicht oder nur am Rande beriick-
sichtigt, da dariiber bereits ausfiihrliche Publi-
kationen bzw. Monographien vorhanden sind.
Der erste Abschnitt der vorliegenden Mono-
graphie befalt sich mit der normalen Mor-
phologie und mit dem Schicksal der Keratino-
zyten im epidermalen Zellverband. Dem Ke-

1 Orfanos, Feinstrukturelle Morphologie

ratinisationsvorgang wird in diesem Zusam-
menhang ein besonderer Platz einge-
rdaumt. Daher muflten auch elektronenmikro-
skopische Befunde beriicksichtigt werden, die
an anderen verhornenden Geweben, z. B. am
Nagel und am Haar, gewonnen wurden.

Im zweiten Abschnitt werden die Ver-
inderungen der Keratinozyten bei verschie-
denen Hautkrankheiten und unter verschie-
denen experimentellen Bedingungen be-
schrieben. Dabei wurde der Versuch unter-
nommen, die zahlreichen elektronenmikro-
skopischen Befunde untereinander zu verglei-
chen und einige wichtige Begriffe der kon-
ventionellen Dermato-Histopathologie (Spon-
giose, Akanthose, Hyper-, Para- und Dyskera-
tose) elektronenmikroskopisch zu erldutern
und nach Méoglichkeit zu definieren. Damit
sollte eine Briicke zur lichtmikroskopischen
Betrachtungsweise des histopathologischen
Substrats der Haut geschlagen werden. Bei der
Besprechung der einzelnen Dermatosen wer-
den daher die wichtigsten lichtmikroskopi-
schen Befunde in kurzer Form vorangestellt.






Material und Methoden

Das eigene Material umfafit elektronenmi-
kroskopische Untersuchungen an der Haut
(Haaren und Nigeln) von iiber 80 Personen.
Darunter befanden sich etwa 12 gesunde Pro-
banden, an denen 18 verschiedene Stanzex-
zisionen der Haut durchgefithrt wurden. Die
gesunde Haut stammt aus dem behaarten
Kopf, aus dem Riicken, aus der Areola mam-
mae, aus dem Unterarm, dem Oberarm, aus
der Handinnenfliche, aus der Fingerbeere und
aus hyperkeratotischen kallosen Bereichen der
Handinnenfliche. Zwei minnliche Proban-
den waren Angehorige der dunklen Rasse
(Ghana), 1 Proband war Japaner, die rest-
lichen waren Europier (Minner und Frauen).
Krankhafte Verinderungen der Epidermis ha-
ben wir bei etwa 54 Patienten mit verschie-
denen Hautkrankheiten elektronenmikrosko-
pisch studieren kénnen. Die Exzisionen wur-
den aus typischen Effloreszenzen bei folgen-
den Krankheiten der Haut entnommen:
Ichthyosis acquisita, Ichthyosis vulgaris, Ich-
thyosis congenita, Erythrodermie congénita-
le ichthyosiforme (bulleuse), Lichen ruber pla-
nus und L.r.p. partim bullosus, Psoriasis vul-
garis, Basaliom, Pemphigus vulgaris, Pemphi-
gus erythematosus (SENEAR-USHER), Dermati-
tis herpetiformis DuHRING, Epidermolysis
bullosa (dystrophica), Akrodermatitis atrophi-
cans HERXHEIMER, Mucinosis follicularis, My-
cosis fungoides, Mastozytose, Lupus vulgaris,
Lepra (lepromatosa und tuberculoides), Rie-
senkondylom BuscHKE-LOEWENSTEIN und ..Ste-
roidhaut”. Die restlichen Patienten hatten Tu-
moren des Coriums oder Systemerkrankungen
mit geringen oder fehlenden Epidermisverin-
derungen. In diesem Zusammenhang wurden
nur die Keratinozyten beriicksichtigt, wih-
rend auf die Veridnderungen der Langerhans-
Zellen, der Melanozyten und der Basalmem-
bran nur am Rande eingegangen wird. Bei al-
len Patienten wurde die Diagnose lichtmi-
kroskopisch gesichert.

Bei einem Teil der Probanden wurden elek-
tronenmikroskopische Untersuchungen der
Haut mnach experimenteller Vorbehand-
lung mit Trypsin und anderen proteolytischen
Fermenten bzw. mit Gefiflsubstanzen durch-
gefiihrt, deren Ergebnisse in diesem Zusam-

menhang stellenweise erwihnt wurden. Bei
6 Probanden (je 3 mit gesunder und krank-
haft verinderter Haut) wurde die Aktivitit
der sauren Phosphatase in der Epidermis elek-
tronenmikroskopisch-histochemisch darge-
stellt, bei 3 weiteren gesunden Probanden die
(Acetyl-) Cholinesterasen (zur Methodik s.
unten). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen
an der gesunden Haut werden eingehend be-
sprochen.

Die Haut wurde in der Regel mit einer 4-
mm-Stanze und zumeist unter Lokalanisthe-
sie entnommen (Novocain oder Scandicain
19/0) und sofort in kalter, 1°%iger OsOs-Lo-
sung 1—2 Std. fixiert. Als Puffer verwendeten
wir Phosphatpuffer (pH 7,2). Wihrend der
Fixierungszeit erfolgte die Zerkleinerung des
Stanzenmaterials in kleine Wiirfel mit etwa
1 mm Seitenldnge. Einige Objekte, die nicht
sofort bearbeitet werden konnten, wurden mit
6,5%viger gepufferter Glutaraldehydlésung
vorfixiert und bis zur Einbettung in Puffer-
losung im Eisschrank aufbewahrt (2 Stunden
bis zu 14 Tagen). Die mit Glutaraldehyd vor-
behandelten Objekte wurden mindestens 18
Std. in Pufferlosung gespiilt, in einer aufstei-
genden Acetonreihe entwissert und in Vesto-
pal W oder Durcupan eingebettet. Die Her-
stellung der diinnen Schnitte erfolgte mit ei-
nem Porter-Blum- oder/und mit einem
ReicuHerT-Ultramikrotom, meistens unter Ver-
wendung von Glasmessern. Diamantmesser
wurden in der Regel nur fiir harte Objekte
herangezogen. Die Nachkontrastierung der
Schnitte wurde mit Uranylacetatlosung (WaT-
soN) verschiedener Konzentrationen (15 bis
45 Min.) und mit Bleihydroxid nach Rey-
NoLps (3—5 Min.) durchgefithrt. Zur elektro-
nenmikroskopischen Untersuchung standen
uns die Siemens-Elektronenmikroskope UM
100 und Elmiskop I (Institut fiir Biophysik
und Elektronenmikroskopie der Universitit
Diisseldorf, Direktor: Prof. Dr. H. Ruska) so-
wie das Zeiss-Elektronenmikroskop EM 9a zur
Verfiigung.

Von den meisten Objekten wurden gleichzei-
tig ca. 2 um diinne Vestopalschnitte angefer-
tigt, mit verschiedenen Firbemethoden gefirbt



4 Material und Methoden

(modifizierte ~ HE-Firbung,  Methylenblau
usw., ORFANOs 1966 a) und zwecks besserer
Orientierung im Lichtmikroskop untersucht.

Die Darstellung der sauren Phosphatase in
der normalen Epidermis erfolgte in Anleh-
nung an die von LAzARrUs u. Mitarb. (1966)
angegebene Methode. Das Exzisionsmaterial
wurde mit 6,5%viger Glutaraldehyd-Glukose-
Pufferlésung 15 Min. vorfixiert, mit Glukose-
pufferlésung gespiilt und mit dem Kryostaten
in 20—40 um dicke Scheiben geschnitten. Als
Pufferlésung verwendeten wir 0,15 molaren
Na-acetatpuffer. Der Glukosezusatz betrug
50/o. Die Priparate wurden in Gomori-Losung*

* 50 ml Na-acetat (0,05 molar pH5) und 0,06 g
Bleinitrat und 5 ml 3% Na-f-glyzerophosphat
(~ 0,1 molar). Der fertigen Losung (s. PEARSE
1961) wurden 5% Aqua dest. und 5% Glykose
zugesetzt.

20 Min. bei 37° C inkubiert, mit Glukose-
pufferlosung gespiilt und in 1%iger OsOs-
Losung (gepuffert mit 0,15 molaren Na-ace-
tatpuffer und 5% Glukosezusatz] 1—2 Std.
nachfixiert. Die Einbettung sowie die weitere
Verarbeitung haben wir wie iiblich durchge-
fithrt. Vergleichsweise wurden einige Pripa-
rate zusitzlich mit Ammoniumsulfid behan-
delt und lichtmikroskopisch untersucht. Zwei
Leerversuche dienten jeweils als Kontrolle.
Die Gomori-Losung wurde nach der Vorschrift
von PEARSE (1961) angefertigt.

Zur Darstellung der Cholinesterasen in der
Haut wurde die Methode von KARNOVSKY
(1964) in leicht modifizierter Form verwen-
det: Die Hautexzidate wurden in ca. 16 m?
kleine Stiicke zerteilt, in Phosphatpuffer (pH
7,2 mit 8,6%igem Saccharosezusatz) bei 4° C
5 Min. lang gespiilt, in 4%sigem gepuffertem
Formalin 3 Std. fixiert, erneut in Pufferlésung
gewaschen, im Kryostat in 200—300 um dicke
Scheiben geschnitten und die Schnitte in Puf-
ferlosung iiber Nacht aufbewahrt (18 Std.).
Die Inkubation erfolgte in frisch angesetzter
Inkubationslgsung, die nach der Vorschrift
von KARNOVSKY mit Acetylthiocholin als
Substrat angesetzt wurde (2x20 Min. bei
4° C). AnschlieBend wurden die Schnitte in
0,1 molarem natriumsauren Maleatpuffer
(pH 6 mit 8,6%igem Saccharosezusatz) gewa-
schen, in der Phosphatpufferlésung 30 Min.
gespiilt und in gepufferter Osmiumlésung
I Std. fixiert. Die Entwisserung und Einbet-
tung fanden wie iiblich in einer aufsteigen-

den Alkoholreihe bzw. in Epon (Durcupan)
statt.

Fiir die Nigel (gesunde und psoriatische), die
Haare (gesunde und krankhaft verinderte,
z. B. bei Psoriasis, Alopecia areata, Netherton
disease usw.) sowie einige Hautproben (Kallus,
sowie 2 Hornschichtproben gesunder Haut)
wurde die Na-thioglykolat-Methode (s. OREA-
Nos u. Mitarb. 1971 ¢) verwendet:

Simtliche Priparate wurden in Ather-Alko-
hol (1:1) 90 Min. entfettet, anschlieBend mit
Aqua dest. 15 Min. gespiilt und in Na-thio-
glykolat-Losung (0,5 molarem Na-thioglyko-
lat eingestellt auf pH 4,6 mit n/10 HCL)
18 Std. bei 35° C eingetaucht. Nach griind-
lichem Waschen in Aqua dest. erfolgte die Fi-
xierung in 1%/ wifiriger OsOs-Losung (Haut:
90 Min., Nigel: 90 Min. und 3 Tage, Haare:
3 und 10 Tage) bei Zimmertemperatur unter
Lichtabschluff. Nach erneutem griindlichem
Waschen in Aqua dest. wurden die Pripa-
rate in einer aufsteigenden Alkoholreihe ent-
wissert und in Vestopal W bzw. in Epon wie
iiblich eingbettet.

Weitere Details iiber die Vorbehandlung der
Haare s. OrraNos u. Ruska (1968a). Das
Haut- und Kallusmaterial, das mit dieser Me-
thode vorbehandelt wurde, haben wir ohne
Lokalanisthesie mit der Rasierklinge in fla-
chen Scheiben abgetragen.

Im Stereoelektronenmikroskop (SEM) wurden
Haut und Haare (gesunde Haut, Kallus, Ich-
thyosis, Psoriasis, Morbus Darier) nach folgen-
der Methode untersucht: Die Haut wurde mit
einer Stanze unter Lokalanisthesie entnom-
men (Scandicain 1°b), die Haare mit der
Schere in kleine ca. 1 cm lange Stiicke ge-
schnitten und in 6,5%iger Glutaraldehydls-
sung (gepuffert mit Phosphatpuffer bei einem
pH von 7,2 mit 5% Glukosezusatz) 2 Std.
fixiert. Nach griindlicher Spiilung (mindestens
4 Std.) wurde das Material in ciner auf-
steigenden Alkoholreihe entwissert und bis
zur Untersuchung (iiber Nacht) in 100%igem
Alkohol aufbewahrt. Nach Lufttrocknung
wurden die Exzidate etwa an der Korium-
Epidermis-Grenze flach geschnitten und auf
den Objekttriger des Mikroskopes montiert.
Die Untersuchung der Haare erfolgte in toto,
indem sie am Objektrand mit einem Spezial-
kleber angeklebt wurden. AnschlieRend wur-
den simtliche Priparate mit Kohle und Gold
kegelbedampft, die flachen Hautscheiben mit
Leitsilber kontaktiert und in einem , Stereo-
scan Mk I” Rasterelektronenmikroskop bei
20—30 kV untersucht.



Normale Epidermis

Die menschliche Epidermis besteht einerseits
aus einer Zellpopulation, die den epidermalen
Zellverband bildet und deren Hauptaufgabe
die Bildung des epidermalen Keratins ist
(Keratinozyten) und andererseits aus Zellen,
die mit der Keratinproduktion offenbar nichts
zu tun haben (Nichtkeratinozyten). Nichtke-
ratinozyten sind die Melanozyten und die
Langerhans-Zellen.

Die Keratinozyten sind durch die interzellu-
liren Kontaktzonen (Desmosomen) gekenn-
zeichnet, mit denen sie untereinander ver-
bunden sind und durch die Keratinvorstufen
(Tonofibrillen, Keratohyalin), die sic ent-
halten. Die Nichtkeratinozyten sind demge-
geniiber in der Lage, sich frei innerhalb der
interzelluliren Kanile zu bewegen, die die
Keratinozyten bilden. Sie stellen sich im
Elektronenmikroskop heller dar, da sie kei-
ne osmiophilen Keratinvorstufen aufweisen.
Der Keratinozyt ist die eigentliche Epidermis-
zelle. Die epidermale Verhornung spielt sich
in den Keratinozyten ab. Schidigungen der
Keratinozyten rufen in der Regel Verhor-
nungsanomalien hervor. Im folgenden sollen
die Feinstruktur der Keratinozyten und der
Verhornungsprozefl der gesunden Haut be-
schrieben werden, so wie sie sich im elektro-
nenmikroskopischen Bild darstellen lassen.

Keratinozyten

Keratinozyten der
embryonalen Haut

Die Keratinozyten stammen aus dem Ekto-
derm. Aus lichtmikroskopischen Unter-
suchungen ist bekannt, dafl die Epidermis
bis zum 2. Schwangerschaftsmonat grof3ten-
teils aus einer Zellschicht besteht (Stratum
germinativum). Innerhalb des 2. FMonats wird
das Stratum germinativum durch eine zweite
Zellschicht, das Periderm, bedeckt. Eine dritte,
intermedidre Schicht erscheint lichtmikrosko-
pisch erst im 4. bis 5. Monat. Nach dem Auf-
treten dieser Zellschicht lassen sich in der em-
bryonalen Epidermis auch Keratohyalin-
granula nachweisen. Erst danach entwickelt

sich das Stratum corneum (HorsTMANN 1960).
Uber die Feinstruktur der Embryonalhaut und
die Entwicklung des Keratinozyten liegen nur
wenige elektronenmikroskopische Untersu-
chungen vor: RIEGEL (1965), BREATHNACH u.
WyLLIE (1965 a), BONNEVILLE (1965), IWASHITA
(1966), HasHiMoTO u. Mitarb. (1966 d), HovEs
(1968), LisTer (1968). Obwohl diese Mittei-
lungen noch kein liickenloses Bild iiber die
Entwicklung der Keratinozyten gewinnen
lassen, ist es doch moglich, in manchen De-
tails, die lichtmikroskopischen Befunde zu er-
gidnzen bzw. sie zu berichtigen.

Bereits in der 12. Embryonalwoche lif3t die
Epidermis drei Zellager erkennen: Das Stra-
tum germinativum aus kleinen, fast kubischen
Zellen (einschichtig), das Stratum intermedium
aus groflen, fast aufgeblihten, ovalen oder
spindeligen Zellen (ein—dreischichtig), und
das Periderm, aus flachen Zellen, deren freie
Oberfliche mit Mikrovilli versehen ist (ein-
schichtig).

Zwischen diesen Zellen finden sich bereits in
der 14. Embryonalwoche noch aktive, zum
Teil reife Melaningranula enthaltende Mela-
nozyten sowie Langerhans-Zellen (BREATH-
NACH u. WyLLIE 1965 b).

Nach den neueren Befunden ist die Langerhans-
Zelle nicht ektodermalen, wie man frither ver-
mutete, sondern mesenchymalen Ursprungs
(HasHIMOTO u. TARNOWSKI 1968, GIANOTTI u. Mit-
arb. 1968 u. a. mehr). Trotz der ungewdshnlichen
Beobachtung von BeLL (1969) iiber das Vorkom-
men von Langerhans-Zellgranula in den em-
bryonalen Keratinozyten eines Rhesusaffen fin-
den sich in der menschlichen Epidermis keine
Hinweise fiir das Vorliegen entwicklungsgeneti-
scher Beziehungen zwischen den Langerhans-
Zellen und den Keratinozyten.

Bemerkenswert ist das Verhalten der Kerati-
nozyten embryonaler Haut hinsichtlich ihres
Gehaltes an Glykogen: Im Gegensatz zur Epi-
dermis des Erwachsenen enthalten alle Zella-
ger der embryonalen Epidermis reichlich Gly-
kogen. Meistens handelt es sich um intrazel-
luldre Ansammlungen, doch vor der 13. Em-
bryonalwoche wurde im Stratum germinati-
vum auch interzelluldr gelagertes Glykogen
nachgewiesen (HASHIMOTO u. Mitarb. 1966 d).
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Danach nimmt der Glykogengehalt der Epi-
dermis relativ schnell ab, so daf nach der 16.
Embryonalwoche nur noch in den Keratinozy-
ten des Stratum intermedium Glykogen vor-
kommt. Es ist denkbar, dafl in der Erwach-
senenhaut krankhafte Storungen des Kohlen-
hydratstoffwechsels den Gehalt und die Lo-
kalisation des epidermalen Glykogens verdn-
dern. Keppie (1969) vermutet, daf3 solche Sto-
rungen mit oberflichlichen Pilzinfektionen
der Haut in Verbindung gebracht werden
konnen.

Die ersten Desmosomen finden sich im Stra-
tum intermedium etwa im 2. Embryonalmo-
nat (EM). Tonofibrillen sind zu diesem Zeit-
punkt kaum nachweisbar. Im 3. EM sind im
Stratum intermedium einige Desmosomen
mit feinen, kurzen Tonfibrillenbiindeln vor-
handen. Im 4. EM treten im Stratum ger-
minativum die ersten Halbdesmosomen und
einige Tonfibrillenbiindel auf, wihrend zu
diesem Zeitpunkt die Zellen des Stratum in-
termedium Mikrovilli, Desmosomen und vie-
le Tonfibrillen enthalten (IwasHiTA 1966). Be-
merkenswert ist die Beobachtung, daf’ die er-
sten, kurzen Tonofibrillen an den Desmoso-
men verankert sind, wihrend im Zytoplasma
keine freien Tonofibrillen vorkommen, wie
in den spiteren Keratinozyten. Offensichtlich
unterstiitzt dieser Befund die Annahme, daf’
die Polymerisation der Tonofilamente von ih-
rer desmosomalen Seite ausgeht. Nach dieser
Vorstellung sollen die Desmosomen nicht das
Ende sondern den Ursprung der Tonofila-
mente darstellen. Im 5. EM lassen auch die
Halbdesmosomen des Stratum germinativum
Tonofibrillen erkennen.

Keratohyalingranula treten verhiltnismiflig
spit, etwa in der 14. bis 16. Embryonalwoche
auf und leiten die Keratinisation ein. Die Ke-
ratinisation findet nicht gleichzeitig in der
gesamten oberflichlichen Schicht, sondern zu-
nichst nur in einigen Zellen statt. Dadurch
konnen verschiedene Keratinisationsstadien
nebeneinander beobachtet werden. Wihrend
der Keratinisation wandeln sich offenbar die
Peridermzellen in verhornende Keratinozyten
um. Doch dariiber ist nichts Genaueres he-
kannt.

Morphologisch unterscheiden sich die Peri-
dermzellen von den restlichen Zellen der em-
bryonalen Epidermis. Thre freie Oberfliche,
die mit Amnionfliissigkeit benetzt wird, ist
mit Mikrovilli versehen. In ihrem Zytoplas-
ma lassen sich neben den Tonofilamenten
zahlreiche, groflere Vesikeln nachweisen. Bon-
NEVILLE (1965) hat die Vermutung geiduflert,

daR, bevor die Keratinisierung eingeleitet
wird, das Periderm eine #hnliche Funktion
wie das Amnionepithel hat. Auch HASHIMOTO
u. Mitarb. (1966 b) betonen die Ahnlichkeit
der Peridermzellen mit den Zellen der nicht
verhornenden bukkalen Mukosa, der Aus-
fithrungsginge ekkriner und apokriner Drii-
sen und des Amnionepithels. Alle diese Epi-
thelien sind durch den stindigen Kontakt
mit einer umgebenden Fliissigkeit (Frucht-
wasser, Speichel, Driisensekret), durch eine
erhthte Desquamations- und eine gesteigerte
Wachstumsrate gekennzeichnet.

Die mikromorphologischen Besonderheiten
der Peridermzellen lassen manche Ahnlich-
keiten zu sekretorisch aktiven Zellen erken-
nen (BREATHNACH u. Mitarb. 1965 a). Es wird
vermutet, dafl die Peridermzellen Muzin pro-
duzieren und an ihrer Oberfliche ausschei-
den. In den zytoplasmatischen Vakuolen ist
ein schwach osmiophiles, feinfilamentir auf-
gebautes Material vorhanden, das auch an
der Zelloberfliche zwischen den Mikrovilli
nachweisbar ist. Hoves (1967) hat gezeigt, dal
dieses Material ein saures Mukopolysaccharid
ist. Offenbar bestehen manche Beziehungen
zwischen diesen Befunden und den Befunden
von Feir u. Mitarb.,, die nach hohen Vita-
min-A-Dosen in vitro eine ,mukdse Meta-
plasie” von Epidermiszellen beobachteten
(Haut von Hithnerembryonen, Ferr 1962,
Ferr u. JacksonN 1963). Auch in krankhaften
Keratinozyten kann es offensichtlich zum
Auftreten muzindhnlicher Substanzen kom-
men, mit oder ohne Applikation von Vita-
min-A-Siure (vgl. Keratoakanthom, Psoriasis).
Vielleicht ist diese , Verschleimung” Zeichen
einer Riickentwicklung der Keratinozyten im
Rahmen proliferativer Prozesse der Epider-
mis.

Ein Material dhnlicher Struktur wie an den
Peridermzellen haben Brimcke u. Mitarb.
(1967) an der Oberfliche des regenerierten
Korneaepithels in vitro beobachtet.

Insgesamt ist es wahrscheinlich, dal die Zel-
len der embryonalen Epidermis, insbesondere
die Peridermzellen, Muzin bzw. Mukopoly-
saccharide produzieren, bevor sie sich auf die
Keratinisation umstellen. Hier sind manche
Ansatzpunkte zur Phylogenese erkennbar, die
noch weiterer Untersuchung bediirfen.

Uber die Entwicklung der Melanozyten und der
Langerhans-Zellen siehe BREATHNACH u. Mitarb.
(1965 D), der Halbdesmosomen und der Basal-
membran Kosavzsr  (1966), der Haaranlage
BREATHNACH u. SMITH (1968), des Nagelbettes und



des Nagels Hasuimoro u. Mitarb. (1966¢e); vgl.
auch MERCER (1961), Erirs (1967), PINKUs u. TaA-
NAY (1968).

Keratinozyten
der Erwachsenenhaut

Im Gegensatz zu anderen Organen unterliegt
die Epidermis einer dauernden Zellabnutzung
bzw. -ausstoBung, die ihrerseits eine dauern-
de, adiquate Zellregeneration erfordert. Die
Bildung neuer Zellen und die Ausstoflung
der abgestorbenen sind die Merkmale, die
den Aufbau der Epidermis prigen. Doch jede
neugebildete Epidermiszelle muf, bevor sie
ausgestofen wird, Differenzierungs- und Rei-
fungsprozesse durchmachen, die zu ihrer Ver-
hornung fithren. Daher sind innerhalb des
epidermalen Zellverbandes drei Entwick-
lungsstadien der Keratinozyten zu unter-
scheiden:

a) Regeneration und Differenzierung,

b) Reifung,

¢ Verhornung.

Das Auftreten verschiedener epidermaler
Schichten ist die Folge der zeitlich und 6rtlich
regelmifigen Wiederholung dieser Prozesse
in allen Keratinozyten.

Die Regeneration der Keratinozyten findet
durch mitotische Zellteilung der Zellen statt,
die unmittelbar der subepidermalen Basal-
membran aufsitzen (Stratum germinativum).
Offenbar wird in der gesunden Epidermis nur
von diesen Zellen Thymidin-*H aufgeno-
men und DNS synthetisiert (LEBLOND u. Mit-
arb. 1959, 1964; van ScotT 1964; WEINSTEIN
u. VAN Scott 1965). Feinstrukturell sind die
Zellen des Stratum germinativum unter an-
derem durch das hiufige Auftreten einer gut
ausgebildeten Golgi-Zone gekennzeichnet. In
der gesunden Epidermis ist in den Zellschich-
ten oberhalb des Stratum germinativam die
mitotische Aktivitit gering (Fukuyama u. Mit-
arb. 1961, 1965) und das Vorkommen einer
Golgi-Zone selten. Allerdings sind in Kera-
tinozyten krankhafter Epidermis auch in ho-
heren Zellagen Golgi-Zonen nachweisbar (z.
B. Psoriasis).

Mitotische Teilung der epidermalen Keratino-
zyten. Die Mitosen, die gelegentlich im Stra-
tum germinativum elektronenmikroskopisch
nachweisbar sind, zeigen charakteristische
feinstrukturelle Verinderungen, die sich den
bekannten mitotischen Stadien zuordnen las-
sen (OLsoN u. Mitarb. 1969 a). In der Prophase
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vermehren sich das endoplasmatische Retiku-
lum und die Ribosomen. Die meisten Zellor-
ganellen sind wihrend dieser Phase in einer
perinukleiren ,hellen Zone” lokalisiert, wih-
rend die Tonofilamente zur Peripherie ver-
dringt werden. Im Kern wird das Chromatin-
material randstindig angehiuft, der Nukleo-
lus verschwindet und die Kernmembran weist
umschriebene Briiche auf. Bei der Metaphase
hiuft sich das Kernmaterial, nunmehr ohne
Membranhiille, in der Mitte der Keratinozy-
ten an, quergelagert zwischen den zwei Zen-
triolen. Die tbrigen Zellorganellen werden
bipolar angeordnet. In der Anaphase teilt sich
das Kernmaterial in zwei annihernd gleiche
Teile, wandert auseinander und wird jeweils
von einer neugebildeten Kernmembran um-
hiillt. Im Zentrum der Zelle finden sich zahl-
reiche Ribosomen und Polyribosomen sowie
einige Ergastoplasmamembranen bzw. Mito-
chondrien. In der Telophase schlief8lich wird
die Bildung der zwei neuen Kerne abgeschlos-
sen, das Zytoplasma schniirt sich etwa in der
dquatorialen Ebene des Keratinozyten ein und
teilt sich.

Bemerkenswerterweise sind nach Orson u.
Mitarb. (1969 a) in allen Stadien der Mitose
intakte Desmosomen nachweisbar. In unse-
rem Material jedoch hatten wir den Eindruck,
dafl die Desmosomen schwach ausgeprigt und
zahlenmifig vermindert sind. Keratinozyten,
die sich in der Mitose befinden, lassen
manchmal kleine Invaginationen und Mikro-
villi ihres Plasmalemms erkennen, die an auf-
geloste Desmosomen erinnern bzw. der Des-
mosomauflésung vorangehen (Abb. 1).

Die mitotische Zellteilung der Keratinozyten
lif3t offenbar zwei gleichwertige Tochterzellen
entstehen. Beide sind vermutlich in der Lage,
sich zu reproduzieren oder nach oben zu
wandern und zu verhornen. Autoradiogra-
phisch finden sich markierte Tochterzellen
erst nach Ablauf mehrerer Stunden oder Ta-
ge in den Zellschichten oberhalb des Stra-
tum germinativum (LEBLOND u. Mitarb. 1964,
Elektronenmikroskopisch sind alle Keratino-
zyten dieser Region durch die gleichen mikro-
morphologischen Merkmale gekennzeichnet.
Die Differenzierung der neugebildeten Toch-
terzellen zu Keratinozyten findet demnach
frithzeitig statt. Die Synthese der charakteri-
stischen Tonofilamente beginnt bereits wih-
rend der Anaphase. In den hoheren Zell-
schichten wird lediglich die Polymerisation
der Tonofilamente fortgesetzt und ihre Biin-
delung zu dichteren und lidngeren Tonofi-
brillen eingeleitet. Manche Autoren sind so-
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e v i - = . £ bny “
Abb. 1 a—c. Mitose im Stratum germinativum gesunder Epidermis (M). Intakte Desmosomen sind

nachweisbar, doch das Plasmalemm weist an einigen Stellen ungewthnliche Mikrovilli auf, die mog-
licherweise die Auflosung der Desmosomen einleiten (Vergr. ca. 7000 : 1 [a]; 21 000 : 1 [b und c])
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Abb. 2. Dermoepidermale Grenze gesunder Haut. Auf der linken Bildseite Basalzellen (BZ) mit Mela-
ninpigment (Me). Die IZR sind etwas erweitert und enthalten Anschnitte von Melanodendriten (MeD).
Die dermoepidermale Grenze, die durch die elektronenmikroskopische Basalmembran (BM) gekenn-
zeichnet wird, ist unregelmiflig und weist mehrere Wurzelfiilchen (Wf) auf. Nf = subepidermale Ner-
venfaser mit mehreren Axonen, Sz = Anschnitte eines Ausliufers einer interstitiellen Stiitzzelle,
L = Lipideinschlufl ciner Basalzelle (sog. ,irregular dense body“), N = Nukleus, Nu = Nukleolus
(Vergr. ca. 13 800 : 1).
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gar der Ansicht, dafl der Gehalt an Tonofila-
menten in allen nichtverhornten Keratinozy-
ten gleich ist. Das wiirde bedeuten, dafy die
Differenzierung der Keratinozyten bereits im
Stratum germinativum weitgehend abge-
schlossen wird.

Die endgiiltige Reifung der Keratinozyten
wird durch das Auftreten der Keratohyalin-
granula und die Bildung von Tonofilament-
Keratohyalin-Komplexen morphologisch sicht-
bar. Gleichzeitig sind Anderungen der Zell-
form, der Zellmembran, der Interzellularrdu-
me und der interzelluliren Kontaktzonen
nachweisbar. Sie kiindigen die bevorstehende
Verhornung an.

Die Verhornung der epidermalen Keratinozy-
ten findet in der Regel abrupt statt. Offenbar
sind bestimmte Anderungen des Zellmilieus
erforderlich, um die Umwandlung der Tono-
filament-Keratohyalin-Komplexe in epiderma-
lem Keratin zu ermoglichen. Mit der Keratini-
sation verliert die Zelle ihren Kern und ihre
zytoplasmatischen Organellen. Doch erst nach
dem Verlust der Desmosomen werden die
verhornten Keratinozyten durch mechanische
und physikalische Scheuerwirkung vom Zell-
verband abgeltst und ausgestoflen.

Die epidermalen Zellschichten, in denen
diese Vorginge stattfinden, wurden mit ver-
schiedenen Namen belegt. Die allgemein ge-
ldufige Einteilung in die Strata basale, spino-
sum, granulosum, lucidum und corneum
wurde groftenteils im vergangenen Jahrhun-
dert geprigt. Sie ist zum Teil der Lokalisation,
zum Teil der Morphologie der Zellen ent-
nommen. Nach den elektronenmikroskopi-
schen Befunden der letzten Jahre bediirfen
manche dieser Bezeichnungen einer Korrektur.

Die Synthese des Keratins bzw. seiner Vorstu-
fen beginnt im Stratum basale und setzt sich
im Stratum spinosum fort. Ein prinzipieller,
feinstruktureller Unterschied zwischen den Zel-
len dieser zwei Schichten ist nicht vorhanden.
Mitosen konnen gelegentlich, vor allem unter
pathologischen Bedingungen, auch im Stratum
spinosum auftreten. Die Stacheln (,Spinae“)sind
kein geeignetes morphologisches Zeichen um ei-
ne besondere Zellschicht zu charakterisieren,
denn sie kommen elektronenmikroskopisch in
allen nicht verhornten Keratinozyten vor, mit
Ausnahme der Zellen, die kurz vor ihrer Ver-
hornung stehen. Auflerdem stellen die Stacheln
mit grofler Wahrscheinlichkeit Artefakte dar, die
besonders hervortreten, wenn die Fixierung zur
Zellschrumpfung gefiithrt hat. — Auch die Be-
zeichnung ,Stratum granulosum” ist in fein-

struktureller Hinsicht nicht ausreichend. Neben
den Keratohyalingranula weist die ,Korner-
schicht” auch andere mikromorphologische Merk-
male auf. Das Fehlen der Keratohyalingranula
ist nicht unbedingt mit dem Fehlen der dazuge-
horigen Schicht verbunden (Bropy 1962). Mit an-
deren Worten, es kommt ein ,Stratum granulo-
sum’ ohne Granula vor.

Die Keratinozyten der menschlichen Epider-
mis werden nach ihren zytomorphologischen
Merkmalen in drei Zellager unterteilt:

a) Stratum Malpighii. Das Stratum Malpighii
umfafit alle nichtverhornten Keratinozyten
des Stratum basale und des Stratum spino-
sum. Diese Zellschicht ist durch die Rege-
neration (Stratum germinativum, unteres
Stratum Malpighii), das Wachstum und die
Differenzierung (mittleres und oberes Stra-
tum Malpighii) der Keratinozyten gekenn-
zeichnet.

Stratum intermedium. Es umfafit die Ke-
ratinozyten des Stratum granulosum sowie
alle Ubergangsformen zwischen nichtver-
hornten und verhornten Keratinozyten. Im
Stratum intermedium finden die Reifungs-
prozesse statt, die der Keratinisation un-
mittelbar vorausgehen.

Stratum corneum. Darunter sind alle voll-
stindig verhornten Zellen zu verstechen.

b

C

Die Bezeichnung ,Stratum” oder ,Rete Mal-
pighii” ist von mehreren Autoren mit verschie-
denen Deutungen gebraucht worden (SIEMENS,
LEVER, MONTAGNA u. 2. mehr; Lit. s. BRODY 1968 a).
Die Bezeichnung ,Stratum intermedium” wurde
von Bropy (1962) aufgrund elektronenmikrosko-
pischer Kriterien fiir das Stratum granulosum
empfohlen. Er griff dabei den alten Vorschlag
AurHAaMMERs von einem ,,Ubergangsepithel” zu
sprechen, auf. Die Bezeichnung ,Stratum interme-
dium” darf nicht mit anderen ihnlichen Termini
verwechselt werden (Ubergangszone, Intermediiir-
zone, Transitionalzone), die sich von histochemi-
schen Befunden ableiten lassen.

Morphologie der Keratinozyten
Stratum Malpighii

Die Keratinozyten des Stratum Malpighii sind
grofle (6—10 um) Zellen, die cinen groflen
runden oder ovalen Kern enthalten. Die tiefer
gelegenen Zellen (Stratum germinativum)
sind rundlich-polygonal, die oberflichlicheren
lingsoval bis flachspindelig geformt. Der Zell-
kern ist meist zentral gelegen, hat cine gleich-
mifige, verhiltnismiBig dichte Chromatin-



