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5. ERGEBNISSE DER TRANSMISSIONSELEKTRONENMIKROSKO-
PISCHEN UNTERSUCHUNGEN

5.1 Die befiederte Haut

Im transmissionselektronenmikroskopischen Bild besitzen die untersuchten Proben
der Ricken- und Brustepidermis eine durchschnittliche Dicke von 21,82 um (Variati-
onsbreite: 20,00 um - 23,91 um). Das Stratum corneum allein ist durchschnittlich
3,64 um (Variationsbreite: 2,42 - 5,37 um) dick. Die lebende Epidermis ist aus
7 bis 8 Zellagen aufgebaut, deren Zellen in Richtung auf die Hautoberflache konti-
nuierlich an Hohe abnehmen und gleichzeitig an Ladnge zunehmen (Abb. 9a). Ebenso
verandern die Zellkerne ihre Form. Sie haben im Stratum basale ein rundliches bis
hochovales Erscheinungsbild und flachen in Richtung auf die Oberflache zu quer-
ovalen Zellkernen ab. Die Zellen des Stratum basale sind von einer extrazellularen,
kontinuierlichen Grenzschicht unterlagert, der Basalmembran, resp. der Membrana

basalis (Abb. 9b). Sie trennt die Epidermis von der Dermis. Die Basalmembran laf3t

sich elektronenmikroskopisch in mehrere Untereinheiten unterschiedlicher Elektro-
nendichte gliedern. Unmittelbar an die Zellmembran der Basalzellen angrenzend
zeigt sich eine zirka 40 nm schmale, wenig elektronendichte Lamina rara. An diese
schliel3t sich die etwas breitere, zirka 50 bis 60 nm dicke, starker elektronendichte
Lamina densa an. Zwischen beiden Schichten, die zusammen als Basallamina be-
zeichnet werden, sind sehr feine, fast unscheinbare, elektronenlichte Verbindungs-
linien zu erkennen. Als &ufRerer Anteil der Basalmembran, und damit unmittelbar an

die Dermis angrenzend, schlief3t sich die Lamina fibroreticularis an.

5.1.1 Das Stratum basale

Die Basalzellen sind tber zahlreiche Halbdesmosomen (Hemisdesmosomen) auf der
Basallamina verankert. Die basalen Zellmembranen der Basalzellen und die Basal-
membran verlaufen tUberwiegend geradlinig (Abb. 9b). Selten treten intrazytoplasma-
tische Einfaltungen auf. Es ist eine malig bis starke Pinozytoseaktivitat an der ba-

salen Zellmembran der Basalzellen zu verzeichnen, die durch das mafiige bis zahl-
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reiche Auftreten intrazellularer Pinozytosevesikel zum Stoffaustausch mit dem ge-
fakfuhrenden Bindegewebe deutlich wird.

Die Basalzellen besitzen eine kubische bis hochprismatische Form und bilden eine
Lage aus relativ grof3en Zellen, die dicht und regelméf3ig angeordneter sind. In dem
zentral liegenden, Uberwiegend euchromatischen Zellkernen kommt meist ein deut-
liches Kernkorperchen vor. Die Kerne weisen haufig mehrere Einfaltungen der
Kernmembran in das Karyoplasma auf, in denen nicht selten ein Golgi-Apparat zu
beobachten ist. Neben maximal drei Golgi-Apparaten, die in einer Basalzelle gezahlt
worden sind, sind vor allem Mitochondrien vom Cristatyp, viele freie Ribosomen,
rauhes endoplasmatisches Retikulum (rER) und selten glattes endoplasmatisches
Retikulum vorhanden (Abb. 10a). Das rER kommt teilweise in Form abgeplatteter
Séackchen mit einem spaltférmigen Lumen, aber auch als Blaschen mit erweiterten
Zisternen von bis zu 200 nm vor. Fetteinlagerungen im Zytoplasma der Basalzellen
in Form von Fetttropfen ohne Membranumgrenzung sind selten. Daneben kommen
als Zytoskelett Intermediarfilamente vor, die vornehmlich mit den Desmosomen
(Maculae adherentes) und Hemidesmosomen in Verbindung stehen. Man nennt sie
auch Tonofilamente. Einige kleine, im Zytoplasma liegende intermedidre Filament-
blindel mit einem Durchmesser von zirka 50 nm treten ebenfalls auf (Abb 10a). Die
Basalzellen sind untereinander und mit den Spinosazellen Uber zahlreiche Desmo-
somen verkntpft. Dabei ist die Anzahl und Grél3e dieser Zellkontake zwischen den
Basalzellen geringer als zu den Spinosazellen. Die InterzellularrGume zwischen den
Basalzellen sind Uberwiegend gleichmafiig eng, mit einer Weite von ungefahr 25 nm.
Sie enthalten ein wenig elektronendichtes Material. Der Spalt zwischen den desmo-
somalen Haftplatten ist mit etwa 50 nm weiter. Selten treten blasige Erweiterungen in
den Interzellularraumen zwischen den Basalzellen auf, die dann bis zu 0,6 pm weit

sein kdnnen und haufig mit elektronendichtem, grobkérnigem Material angefullt sind.

5.1.2 Das Stratum intermedium

Das Stratum spinosum, ein Teil des Stratum intermedium, besteht aus 5bis 6 Zel-
lagen. Die Spinosazellen sind im Vergleich zu den Basalzellen deutlich abgeflacht,
so daf’ den zentral gelegenen Zellkern meist nur noch ein schmaler Zytoplasmasaum
von den basalen und superfiziellen Zellgrenzen trennt. Die Spinosazellen der ober-

sten Zellage sind am starksten abgeplattet. Dort wo der Zellkern angeschnitten ist,



97 Untersuchungsergebnisse

besitzt die Zelle meist ihre hochste Stelle. In Richtung auf ihre seitlichen Pole wird sie
erheblich flacher und verjingt sich kontinuierlich. Wahrend beispielsweise eine
durchschnittliche Basalzelle Ausmale von etwa 8um H6he und 6um Breite auf-
weist, hat eine durchschnittliche Spinosazelle aus der obersten Spinosazellreihe eine
Hohe von zirka 5 um (im Kernanschnitt) bzw. 3 bis 1,5 um zu den Zellpolen hin und
ist parallel zur Hautoberflache bis zu 27,5 pm lang. Die Zellorganellen, die bereits im
Stratum basale auftreten, kommen ebenfalls in den Spinosazellen vor. Mitochondrien
und Golgi-Apparate kommen dabei in &hnlich gro3er Anzahl vor. Eine Zunahme ist
bei den freien Ribosomen, die haufig als Polyribosomen (Abb. 10 b) formiert sind,
und dem rauhen endoplasmatischen Retikulum zu verzeichnen. Im oberen Stratum
intermedium degenerieren die Organellen und nehmen zahlenmafig wieder ab.
Wahrend der Degenerationsphase sind die Mitochondrien relativ grof3, weniger elek-
tronendicht und weisen teils eine zerrissene Organellenmembran auf. Ihre Cristae
sind nur noch schemenhaft zu erkennen und liegen teils ungeordnet im Zellorganel-
leninnenraum. Rauhes endoplasmatisches Retikulum ist in den oberen Zellreihen der
lebenden Epidermis kaum noch nachzuweisen. Daflir gibt es eine grofRe Anzahl
freier Ribosomen. Erstmals im Stratum spinosum beobachtet man das Auftreten
eines neuen Zellorganellentyps, die ,multigranular bodies”. lhre Zahl nimmt konti-
nuierlich wahrend des Differenzierungsprozesses der Intermedidrzellen zu. Reziprok
zu dem Verfall der Zellorganellen nimmt das Zytoskelett in Form von Filament-
bindeln unterschiedlicher Dicke, die vornehmlich in Richtung der Differenzierung
orientiert sind, zu. Die Filamentbindel nehmen in ihrer Zahl und ihrem Durchmesser
zu. So treten in den obersten Intermediarzellen Filamentbindel mit einem
Durchmesser bis zu 101 nm auf. Neben diesen langen, elektronendichten Filament-
bindeln kommen in den obersten Zellagen kurze, gleich elektronendichte, polymorph
geformte Bundel vor, die hauptsachlich zellperipher liegen (Abb.12 b). Sie treten
haufig mit den zahlreichen Desmosomen der Intermediarzellen in Kontakt. Die
Zellkerne sind im oberen Stratum intermedium nur noch selten angeschnitten. Die
Uberwiegend engen InterzellularrAume zwischen den Intermediarzellen sind durch
zahlreiche Desmosomen Uberbrickt, wobei die Zellmembranen nur maRig ineinander
verzahnt sind.

Schon in der tiefsten Spinosazellage treten ,multigranular bodies* (MGBs) auf. Sie

nehmen innerhalb der lebenden Epidermis zur Oberflache hin an Zahl und Gréi3e zu.

Die ,MGBs" befinden sich im unteren Stratum spinosum hauptsachlich in Nahe der
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superfiziellen Zellgrenze. Hier weisen sie eine Grof3e von 0,28 bis 0,48 um auf
(Abb. 11a). Sie bestehen aus einem runden bis ovalen Korper, der durch eine drei-
lagige Hullmembran begrenzt wird. Innerhalb befinden sich mehrere kleine Granula
(Abb. 11a), die jeweils von einer Membran umgeben und mit parallel zueinander lie-
genden Lamellen angefillt sind. Parallelitdt herrscht nur innerhalb der einzelnen
Granula, wahrend die Lamellenstapel verschiedener Granula in der Regel unter-
schiedlich orientiert sind. Es wechseln sich elektronendichte und weniger elektronen-
dichte Lamellen kontinuierlich ab. Dieses typische Aussehen besitzen diese Orga-
nellen nicht immer. Nicht selten tritt innerhalb aller oder auch nur einiger Granula an
Stelle der lamellaren Strukturen ein feinkdrniges, mittelstark elektronendichtes Mate-
rial auf. Andererseits kdnnen die ,multigranular bodies " auch nur als mit einer Mem-
bran ummantelte Organellen, die einen elektronendichten, feinkdrnigen Inhalts be-
sitzen, vorkommen (Abb. 11c). Es treten auch ,lamellar bodies" auf, die denen der
Saugetiere entsprechen, namlich ein mit einer Membran ummanteltes Korperchen,
dessen Inhalt vollends mit parallel angeordneten Membranstapeln angefiillt ist, ohne
granulare Untereinheiten aufzuweisen (Abb. 12 a). Im oberen Stratum spinosum sind
die ,multigranular bodies* zu einer groRen Anzahl angewachsen. Sie liegen in den
abgeflachten Zellen zentral Gber die gesamte Lange der Zelle hinweg verteilt. Sie
befinden sich grol3tenteils direkt nebeneinander und bilden kleine Kolonien. Hier er-
reichen sie eine Grol3e bis zu 0,7 um. Bei einigen ,MGBs" sind die umgebenden
Membranen eingerissen und Teile der Lamellenstapel liegen frei im Zytoplasma.
Andere liegen sehr eng beieinander und sind teilweise von einer gemeinsamen
Membran umgeben, was den Schlul3 nahe legt, dal3 sie miteinander verschmelzen.
Dieses Phanomen sieht man nur in den obersten Lagen des Stratum intermedium
resp. in den obersten Spinosazellagen und im Stratum transitivum. Innerhalb einiger
~-multigranular bodies* treten runde bis ovale, elektronenlichte bis maRig elektronen-
dichte Areale auf, die sich von dem elektronendichteren Rest des Organells abhe-

ben. Sie gleichen dem Bild herausgeldster Fetttropfen.

Die Anzahl und Grol3e der intrazellularen Fette bzw. Fetttropfen (Abb. 12a) nehmen

in der obersten Zellreihe der Spinosazellschicht, die unmittelbar an das Stratum tran-
sitivum angrenzt, abrupt zu. Sie liegen diffus in der Zelle verteilt und haufig benach-
bart zu den ,multigranular bodies”. Das nach der histologischen Probenverarbeitung

vollstandig oder auch nur teilweise herausgeldste Fett hinterlaf3t helle, meist runde
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Areale, die Durchmesser bis zu 1 um aufweisen kdonnen (Abb. 12 a). Wenn Reste
von Fett verblieben sind, befinden sie sich Uberwiegend als mittelstark elektronen-
dichte Substanz am Rand der Vakuole. Einige wenige dieser optisch leeren Raume
sind von einer Membran umbhiillt, was fir normale neutrale Fetteinschlisse wie Fett-
sauren, Triglyzeride, Cholesterin oder Steroide, die als Fetttropfen im Zytoplasma
abgelagert werden, vollig untypisch ist. In wenigen dieser membranumhillten leeren
Raume befinden sich randstandige Reste des sonst herausgeldsten Materials, das
lamellare Strukturen erkennen laf3t, wie sie in den ,multigranular bodies* vorkommen.
Dort wo das Fett noch im Gewebe erhalten geblieben ist, tritt es in Form malig
elektronendichter (mittelgrauer) Tropfen auf, die in sich homogen sind oder schon
teilweise kleine, helle, runde Herauslosungen aufweisen. Je weiter die Keratinozyten
differenziert sind, um so vollstandiger ist die Herauslosung des Fettes und um so
grol3er sind die verbleibenden optisch leeren Vakuolen. In den obersten Spinosa-
zellen treten runde bis ovale Vakuolen auf, die einen Durchmesser bis zu 8,5 um
aufweisen kdnnen.

Ein Stratum granulosum ist in den untersuchten Hautarealen des Riickens und der

Brust nicht vorhanden.

5.1.3 Das Stratum transitivum

Das Stratum transitivum besteht als oberflachlichste Schicht des Stratum interme-
dium aus einer diskontinuierlichen Zellage, das heil3t, nicht an jeder Stelle der Epi-
dermis tritt zwischen Stratum spinosum und Stratum corneum eine Ubergangszelle
auf. Die Transitivumzellen sind mit gemessenen Zellhdhen von 0,56 pum (Zellpole) bis
1,62 um (Zellmitte) weiter abgeflacht. Sie besitzen ein typisches, spongitses Aus-
sehen, das durch das Auftreten zahlreicher herausgeldster Fetttropfen und durch die
abrupt einsetzende Verhornung gekennzeichnet ist. Gréf3tenteils sind die runden,
elektonenlichten Vakuolen miteinander verbunden, was im Zentrum der Zelle zu
einem optisch leeren, durchgangigen, langgezogenen Raum fuhrt (Abb. 12b). In der
Peripherie der Transitivumzellen kommt ein zirka 0,2 um breites, bei 40.000 facher
VergroRerung nahezu homogenes Band aus verdichteten Keratinfilamenten von

mittlerer Elektronendichte vor (Abb.12b). Stellenweise befinden sind innerhalb
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dieses ,Keratinbandes* kleine runde, diffus verteilte Aufhellungen. Zwischen diesem
Band und der eigentlichen Zellmembran ist das elektronendichte, schmale ynargi-
nale Band" (Abb. 12b, Einleger) sichtbar, dessen Elektronendichte ausgepragter ist,
als die des sich nach innen anschliel3enden, breiten Bandes aus Keratinfilamenten.
Im Bereich der Desmosomen ist das stark elektronendichte jnarginale Band* durch
wenig elektronendichte Abschnitte unterbrochen (Abb. 12b, Einleger). Die Desmo-
somen zwischen Transitivumzellen und Hornzellen sind in ihrer typischen Struktur
gut erkennbar. Sie besitzen eine ungefahre Lange von 250 nm und eine Breite von
zirka 80 nm. Im Zentrum der Zellen sind wenige Zellorganellenreste vorhanden.
Selten kann ein Kernrest beobachtet werden. Der Interzellularraum zwischen den
Ubergangszellen und zwischen Ubergangs- und Hornzellen ist tiberwiegend eng. Im
Interzellularraum befindet sich meist ein kontrastreiches, fein- bis grobkérniges Mate-

rial. Membranstapel sind im Interzellularraum nicht nachzuweisen.

Die ,multigranular bodies" sind als vollstdndiges Zellorganell, resp. als membranum-

hilltes Kérperchen mit Membranstapeln, nur noch selten vorhanden. H&aufig sind
»,MGBs" mit zerrissenen umhullenden Membranen zu beobachten. Der Verband der
Lamellen, die urspriinglich zu Membranenstapeln geordnet vorliegen, 16st sich auf,
mit der Folge eines zunehmenden Parallelitatsverlustes. Die Hullmembran 16st sich,
und es treten frei im Zytoplasma liegende, einzelne Membranstapel ohne Membran-
umhullung oder auch nur einzelne Membranen im Zentrum der Ubergangszellen auf.
Stellenweise kann man innerhalb der zerfallenden ,MGBs" runde Aufhellungen aus-
machen. In einigen Zellen kbnnen weder die ,multigranular bodies" noch deren Be-

standteile gefunden werden.
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5.1.4 Das Stratum corneum

Die Hornzellagen des Stratum corneum sind auch im Elektronenmikroskop nur
schwierig eindeutig zu bestimmen!, wobei die groRte, gezdhlte Anzahl
22 Hornzellagen betrug. Die Zellen sind stark abgeflacht und je weiter sie zur Ober-
flache vorgeschoben werden, um so flacher werden sie (Abb. 3a). Die H6he einer
durchschnittlichen jungen Hornzelle aus der basalsten Reihe des Stratum corneum
bewegt sich in einem Rahmen von 0,70 bis 0,50 um. Die dariberliegende etwas
altere Hornzelle kann bereits auf 0,40 um abgeflacht sein. Eine alte Hornzelle, etwa
in der 15ten Hornzellage, besitzt durchschnittlich eine Héhe von 0,05 um. Innerhalb
der Hornzellen bleibt wéhrend der Verhornung bis in die oberste Halfte des Stratum
corneum intrazellular ein heller, optisch leerer, spaltférmiger Raum (Abb. 13) vorhan-
den, der mit dem Interzellularspalt verwechselt werden kann. Dieser helle, zentral
gelegene, langliche Raum innerhalb der Hornzellen wird in Richtung auf die Ober-
flache immer schmaler. Die jungsten Hornzellen besitzen noch einen relativ breiten,
haufig noch diskontinuierlichen - sich nicht durch die gesamte Lange der Zelle zie-
henden - optisch leeren Zentralspalt (Abb. 13a). Er erscheint einerseits als eine An-
einanderreihung optisch leerer, runder bis ovaler Vakuolen (Abb. 14a), die noch ganz
oder ansatzweise von elektronendichtem Material wie Organellenresten oder Kera-
tinfilamenten, getrennt sind. Dieses dunkelgraue, elektronendichte Material ist teils
homogen, teils mit zahlreichen, Uberwiegend parallel Ubereinander liegenden La-
mellenstapeln, mit sich regelméaf3ig abwechselnder Elektonendichte - wie die Mem-
branstapel der ,multigranular bodies” - durchsetzt (Abb.14a). Eine membrandse
Umhullung dieser Lamellenstapel gibt es nicht (Abb. 14a, b). Mit dem Fortschreiten
der Verhornung bildet sich intrazellular ein durch die ganze Zelle ziehender optisch
leerer Zentralspalt, in dem sich stellenweise eine hellgraue, homogene Substanz be-
finden kann. Etwa ab der 4.bis5. Hornzellage ist das ,narginale Band“ nicht mehr
elektronenmikroskopisch nachzuweisen (Abb. 13c), ebenso kann in diesem Bereich
auch keine Zellmembran elektronenoptisch mehr dargestellt werden. Die Elektonen-

dichte des Keratins nimmt ebenfall ab (Abb. 13c). Zwischen den jungen Hornzellen

! Dies liegt daran, dald zum einen bei der Bearbeitung der transmissionselektronenmikroskopischen
Proben die Hornzellschicht teilweise oder auch ganz verloren gehen kann. Es kam nicht selten vor,
daR bei einigen Ultradlinnschnitten nur noch die lebende Epidermis und die Lederhaut vorhanden
waren. Bei anderen Schnitten fand man das Stratum corneum abgeldst und in einem erheblichen
Abstand von der lebenden Epidermis entfernt innerhalb des Ultradiinnschnitts liegend. Zum anderen
sind die Hornzellen 4e alter um so ausgepréagter- au3erordentlich diinn und aufgrund ihrer
intrazellularen hellen, langgesteckten Raume nur schwer von den Interzellularraumen abzugrenzen.
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sind die Interzellularraume relativ regelmalig weit mit Ausmalien von
0,48 bis 0,79 um (Abb. 13a). Teilweise treten auch kleinblasige Erweiterungen auf.
Die Interzellularraume zwischen den alteren Hornzellen ab der 4. bis 5. Zellage sind
in der Regel sehr weit. Sie sind elektronenlicht und enthalten kaum Material (Abb.
13c). Im Bereich der Desmosomen, die nur noch andeutungsweise zu erkennen sind,
gibt es noch enge Kontakte zwischen den jingeren Hornzellen. Der Kontakt durch
die Desmosomen geht im weiteren Verlauf der Differenzierung verloren. Aul3en an
den dinnen Hornlamellen befinden sich kleine, stark elektronendichte, langliche
Strukturen mit einer durchschnittich gemessenen Lange von 60 bis 140 nm und
einer Breite von ungeféahr 40 bis 10 nm (Abb. 13a).

Morphologische Unterschiede in der Ultrastruktur der gemeinen befiederten Haut von

biotinsupplementierten Tieren und von Biotinmangeltieren sind nicht erkennbar.

51.5 Die TEM-Enzymnachweise in der befiederten Korperhaut

Die Thyaminpyrophosphatase und saure Phosphatase

Eine Enzymaktivitat der Thiaminpyrophosphatase und der sauren Phosphatase sind
weder in der Lederhaut noch in der Epidermis der untersuchten Brust- und Rucken-

hautproben nachweisbar.

Die Adenosintriphosphatase

In Hautproben von biotinsupplementierten Tieren verlauft der Nachweis der Adeno-

sintriphosphatase in der Oberhaut negativ, in der Lederhaut hingegen positiv.
Enzymaktivitat |&R3t sich hauptsachlich in den GefalRen der Lederhaut nachweisen. In
den dort vorkommenden ungefensterten Kapillaren und postkapillaren Venolen sind
schwarze, punktféormige Niederschlage in den Bereichen, wo die Endothelzell-
membranen an die kontinuierliche Basallamina angrenzt und in der Basallamina
selbst festzustellen. In den Zellmembranabschnitten der Endothelzellen, die an
Nachbarendothelzellen grenzen, kommen nur geringe, positive Reaktionprodukte
vor. Die dem Kapillarlumen zugewandten Endothelzellmembranabschnitte reagieren

negativ auf den Nachweis. Die starkste Enzymaktivitat weist die Basallamina auf, die
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die Endothelzellen gegentiber den Perizyten trennt und die Perizyten ebenfalls voll-
standig umgibt.

Die Hautproben von Biotinmangeltieren reagieren auf den Aktivitatsnachweis der

Adenosintriphosphatase sowohl in der Epidermis als auch in der Lederhaut und spe-

ziell in den Geféal3en vollstandig negativ.

5.2 Die Schuppenhéute der ,reticulate scales” und der , scutate scales”

Die Differenzierung der Epidermis beider Schuppenhaute verlauft sehr &hnlich.
Daher soll die Keratinisierung und Verhornung der Keratinozyten, resp. der Korneo-
zyten in der Haut der ,reticulate scales* ausfuhrlich beschrieben werden und in der

Haut der ,scutate scales” nur auf Besonderheiten eingegangen werden.

5.2.1 Die Schuppenhaut des Metatarsalballens (,reticulate scales*)

5.2.1.1 Das Stratum basale

Die hochprismatischen Basalzellen der Epidermis des MittelfuB3ballens besitzen eine
Hohe bis zu 10 um und eine Breite von durchschnittlich 4,2 um. Sie stehen mit der
Basallamina, die ein Teil der Basalmembran ist, tber deutliche elektronendichte He-
midesmosomen in Kontakt (Abb. 15b). Die Basallamina mif3t eine Dicke zwischen
0,06 und 0,1 um. Von den Hemidesmosomen gehen Tonofilamente ins Zellinnere ab.
Sie sind relativ kurz und werden stellenweise von feinen, parallel zur basalen Zell-
membran verlaufenden Intermediarfilamenten durchzogen und bilden somit ein
schmales, lockeres, zellperipheres Netzwerk. An der basalen Zellmembran der
Basalzellen sind haufig kleine Pinozytosevesikel zu sehen. Die Basalzellen der ,reti-
culate scales” weisen im Verhéltnis zu den Basalzellen der Brust- und Ruckenhaut
ein bereits relativ gut ausgepragtes Zytoskelett auf. Im Zytoplasma liegen viele kleine
Filamentbtndel mit Durchmessern von 40 bis 125 nm, deren Filamentfasern locker
miteinander verbunden sind. Der Verlauf der Filamentfasern und Filamentfaser-
blndel ist weitgehend parallel zueinander und liegt Giberwiegend in einer senkrechten
Achse zur Basalmembran. Der Zellkerne liegen meist zentral und besitzen einige

kurze Einziehungen der Kernmembran in das Kerninnere. Sie haben eine runde bis
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hochovale Form und nehmen etwa ein Drittel des Zellinhaltes ein (Abb. 15a). Der
perinukledre Raum ist etwa 40 nm breit. Die duRere Kernmembran ist gréf3tenteils
mit Ribosomen besetzt. Nicht selten treten in unmittelbarer Nahe zum Kern helle,
optisch leere Raume auf (Abb. 15a). Selten ist der Zellkern sogar vollig von einem
zytoplasmafreien Raum umgeben. Die in relativ grol3er Anzahl vorhandenen Mito-
chondrien vom Cristatyp liegen meist in unmittelbarer Nahe zum Zellkern. Die An-
schnitte sind rund bis oval und besitzen einen Querdurchmesser (runde Anschnitte)
von ungefahr 0,40 bis 0,64 um (Abb. 15b). LAngsanschnitte von Mitochondrien kon-
nen ein Ausmald bis zu 1,26 um aufweisen. Weiterhin kommen in magiger Anzahl
Golgi-Apparate vor, die ebenfalls sehr nah am Zellkern liegen. Rauhes endoplasma-
tisches Retikulum mit bis zu 80 nm weiten Zisternen und freie Ribosomen treten
ebenfalls in mafiger Anzahl auf. Die seitlichen Zellmembranen zwischen den Basal-
zellen sind nur mafig ineinander verzahnt und besitzen als Zellkontakte einige Des-
mosomen. Der Interzellularraum zwischen den Basalzellen ist vorwiegend eng mit
einer Weite von ungefahr 25 nm. Zwischen den Haftplatten der Desmosomen erwei-
tert sich der Interzellularspalt auf ungefahr 70 bis 100 nm. Gelegentlich treten inter-
zellulare Erweiterungen zwischen den seitlichen Basalzellmembranen mit Ausmafien
bis zu 380 nm auf. Diese blasigen Erweiterungen enthalten teils elektronendichtes
Material, in dem kleine, starker elektronendichte Kdrnchen liegen oder homogenes

bis feinkdrniges Material von mittlerer Elektronendichte.

Die Anzahl der Fetttropfen in den Basalzellen der Oberhaut der ,reticulate scales” ist
grofRer als in den Basalzellen der befiederten Haut. Die zytoplasmatischen Fetteinla-
gerungen treten in Form membranloser Tropfen in mafRiger Anzahl auf, die Gberwie-
gend vollstandig erhalten sind (Abb.15b). Nur in der Peripherie dieser Tropfen ist
nahezu regelmafig ein heller, schmaler Saum sichtbar (Abb. 15b). Die Fetttropfen

besitzen hier einen Durchmesser von ungefahr 0,32 bis 0,60 um.

In der Haut von Biotinmangeltieren treten zwischen den Basalzellen und zwischen

den Basal- und Spinosazellen stark erweiterte Interzellularraume auf (Abb. 20a). Sie
haben Ausmalie bis zu 1 pm Weite. Es treten Zusammenhangstrennungen zwischen
den Basalzellen untereinander und zu den Spinosazellen auf, die auch den Bereich
der Desmosomen einschlieen (Abb. 20b). Neben den elektronenoptisch leeren In-

terzellularrAumen existieren vereinzelte Inseln aus wenig elektronendichtem,
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feinkbrnigem Material (Abb. 20a).

5.2.1.2 Das Stratum intermedium

Das Abflachen der Zellen im Stratum spinosum passiert im Vergleich zu den Spino-
sazellen der Brust- und Rickenhaut nicht so abrupt. Die untersten 3 bis 4 Zellagen
weisen noch eine hochprismatische Zellform auf (Abb. 16a), die dann allmahlich Gber
eine kubische Gestalt in eine abgeflachte, langliche Zellform Ubergeht. Die Zell-
kontakte zwischen den Basalzellen und den daruberliegenden Spinosazellen sind
zahlreich vorhanden. Der Interzellularraum zwischen den beiden Haftplatten der
Desmosomen ist bis zu 50 nm breit. Der Interzellularraum aufl3erhalb der Desmo-
somen ist mit ungefahr 25 nm deutlich enger. Vereinzelt treten kleine Erweiterungen
im Zellzwischenraum auf, die mit Uberwiegend homogenem, malig elektronen-
dichtem Material angefillt sind. Die Zellorganellen der Spinosazellen sind Mitochon-
drien, Golgi-Apparat, rER, frei im Zytoplasma liegende Ribosomen, wenig SER und in
Grol3e und Anzahl zunehmende ,multigranular bodies" (Abb. 16b, c). Mit Ausnahme
der Mitochondrien, die in etwa gleich gro3er Zahl vorliegen, nimmt der Zellorganel-
lenbesatz vorerst innerhalb der Spinosazellschicht zu. Das Zytoskelett wird wahrend
der Differenzierung ebenfalls dichter. In den oberen Spinosazellagen kommen lange
Intermediarfilamentbtiindel mittlerer Elektronendichte vor, die Durchmesser von
280 nm bis maximal 550 um - dann bestehend aus mehreren aneinander gelagerten
Filamentbiindeln - aufweisen. Sie besitzen bei einer Vergrol3erung von 25. 000 fach
eine homogene Struktur.

Bis zur siebten Spinosazellage zeigen die Zellen einen kompakten Inhalt, der kaum
elektronenoptisch leere Vakuolen enthalt. Etwa ab der achten Spinosazellage wer-
den die Spinosazellen zunehmend spongités (Abb.17a). Sie weisen eine grol3e
Anzahl von runden bis ovalen, scheinbar miteinander verschmelzende (Abb. 17a),
nahezu strukturleere Areale auf, die haufig mit einer Membran ummantelt sind
(Abb. 17, 18b). In diesen oberen Spinosazellen beherrschen diese leeren Raume mit
nahe beieinander liegenden, in gro3er Anzahl vorkommenden multigranuar bodies"
(Abb. 17a), durchflochten von Keratinfilamentbtindeln das Bild, bis sie flieRend von
Ubergangszellen fortgesetzt werden. Die Interzellularraume zwischen den Spinosa-
zellen sind uberwiegend eng mit wenigen kleinblasigen Erweiterungen von bis zu
0,24 pm.

Ab der zweiten Spinosazellage treten Uberwiegend im oberen Bereich der Zellen
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einige kleine, meist rundliche bis ovale Anschnitte von membranumhdillten Korper-

chen, den ,multigranular bodies* auf. Sie besitzen hier eine GroRe von 80 bis

240 nm. Die zirka 80 nm gro3en ,MGBs* weisen einen homogenen, elektronendich-
ten Inhalt auf. Lamellare Strukturen sind im Inneren nicht zu beobachten. In den
~-multigranular bodies” bis zu einer Gréf3e von 130 um sind meistens keine granula-
ren Untereinheiten innerhalb des Organells zu sehen. Einige dieser Organellen ent-
halten Membranstapel, die jedoch h&aufig nicht vollstandig den Organelleninhalt aus-
fullen. Andere sind von einem weitgehend homogenen, elektronendichten Inhalt an-
gefullt. Im mittleren Bereich des Stratum spinosum, zirka ab der 4. bis 6. Zellage,
treten ,MGBs" auf, die eine GroRe zwischen 280nm und 825 nm besitzen
(Abb. 16 b, c¢). In den gleichen Zellen kommen sowohl kleine als auch gro3e ,MGBs"
vor. Die ,multigranuar bodies" ab 200 nm Durchmesser zeigen schon haufiger deut-
liche Membranstapel, die entweder das gesamte Organell oder nur einen Teil dessen
ausfullen. Selten treten hingegen granulare Untereinheiten innerhalb der Organellen
auf. Erst in ,MGBs" ab einer Grol3e von zirka 300 nm sind granuldre Untereinheiten
deutlich innerhalb des membranummantelten Organells zu beobachten. Je grol3er
die ,MGBs", um so gréf3er sind auch die granuldren Untereinheiten. Ein beispiels-
weise 225 nm grofRes ,multigranular bodie" besitzt mehrere kleine Granula mit
Durchmessern von 50,25 bis 75,40 nm, wéhrend ein ,MGB" von 525 nm, in dersel-
ben Zelle vorkommend, im Inneren Granula mit Durchmessern von 100 bis 176 nm
besitzt, die je mit einem Lamellenstapel angefillt sind. Im obersten Stratum spino-
sum nimmt die Anzahl der ,MGBs" zu. Ab der siebten Zellage liegen die ,MGBs"
haufig zu Kolonien zusammengeschlossen vor. Nicht selten sind im Zentrum der
stark abgeflachten Spinosazellen bis zu acht Organellen auf einem engen Areal zu
beobachten (Abb.17a). Neben den runden bis ovalen Formen treten auch einige
bizarre Formen auf. Sie kénnen relativ langgezogen, mit oder ohne hantelférmiger
Einschnirung, oder auch langlich krumm sein. In den oberen Lagen der Spinosazel-
len Uberwiegen die ,MGBs" mit Durchmessern zwischen 500 und 650 nm. Es treten
jedoch auch ,MGBs" mit GréRen um 200 nm auf, die wiederum selten Granula ent-
halten. Die gro3en ,multigranular bodies" weisen in der oberen Spinosazellschicht oft
helle, kreisrunde Herauslosungen unterschiedlichen AusmalRes in ihrem Inneren auf
(Abb. 16b). Herauslésungen grof3ten Ausmalies, wie sie in der obersten Spinosazell-
reihe am haufigsten zu sehen sind, stellen sich als grol3e, optisch leere, meist runde

bis ovale Areale dar, die in der Peripherie nur noch einen schmalen Saum elektro-
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nendichten, homogenen Materials aufweisen (Abb. 16a). Stellenweise finden sich in
dem elektronendichten randstandigen Material einige mehr oder weniger parallel zu-
einander liegende Lamellen. Es treten Verschmelzungen dieser ,vakuolisierten
MGBs" auf, in denen noch einzelne Spangen zu sehen sind, die die einst eigenstan-
digen Vakuolen andeutungsweise oder vollstandig trennen (Abb. 18 a). Diese verei-
nigten ,vakuolisierten MGBs" haben Ausmal3e von bis zu 2,5 um (Abb. 18a).
Zwischen diesen grol3en, hellen Arealen liegen in enger Nachbarschaft ,MGBs", die

ihr typisches Aussehen noch nicht verloren haben.

Die intrazellularen Fette nehmen innerhalb des Stratum spinosum wéhrend der Diffe-
renzierung in dem Mal3e zu, in dem sich die ,multigranular bodies" zu neutralen Fet-
ten umwandeln. Das Fett ist in der Regel aus dem Zytoplasma herausgeldst, so daf
nur noch elektronenoptisch leere, meist runde Areale zurlickbleiben (Abb. 18a). So-
wohl die Anzahl als auch die Gro6f3e der optisch leeren Areale nehmen zu. Peripher
dieser Areale sind gelegentlich noch homogene Fettreste von mittelgradiger Elektro-
nendichte sichtbar, die teilweise einige parallel zueinander liegende Lamellen ent-
halten. Einige dieser zytoplasmatischen Fetteinlagerungen sind teilweise von einer
Membran umgeben (Abb. 18b), was flir neutrale Fetttropfen untypisch ist. In unmit-
telbarer Nachbarschaft zu diesen elektronenoptisch leeren Arealen liegen haufig
,MGBs" (Abb. 18), die teils noch ihre typische Form oder schon degenerative Er-
scheinungen aufweisen, wie den Verlust der Parallelitat innerhalb der Membran-
stapel, zerrissene Organellenmembranen oder helle Herausldsungen (Abb. 18b) in-

nerhalb der Organelle.

Bei Biotinmangeltieren zeigt der epidermale Zellverband ein unruhiges, uneinheit-

liches Bild durch das Auftreten von einigen Zellen, die ein sehr helles, sehr lockeres
Zytoplasma besitzen (Abb. 21a). Zellorganellen sind in diesen Zellen nicht deutlich
auszumachen. Aul3erdem kommen ab dem mittleren Stratum spinosum riesige, bla-
sige Erweiterungen in den Interzellularraumen vor, die Durchmesser bis zu 19 um
(Abb. 21b) und mehr erreichen. lhre Verbindung zum weniger stark erweiterten Inter-
zellullarraum ist elektronenmikroskopisch eindeutig nachweisbar (Abb. 21a, b; 22).
Die blasigen interzellularen Erweiterungen enthalten sehr feinkdrniges bis homo-
genes Material von mittlerer bis geringer Elektronendichte. Innerhalb der interzellula-

ren Blasen liegen haufig kleinere, membranumhiillte Inseln mit ebenfalls feinkorni-
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gem, malig elektronendichtem Inhalt (Abb. 21b). Es kommen darin auch helle, op-
tisch leere, runde bis ovale Areale vor, wie sie bei herausgelostem Fett gesehen
werden konnen (Abb. 21b). Sie befinden sich auch haufiger in weniger stark erwei-
terten interzellularen Abschnitten. Nicht selten sind blasige Vorstilpungen benach-
barter Zellen in den stark erweiterten Interzellularraum zu beobachten, die im Unter-
schied zum Rest der Zelle ein weniger elektronendichtes fein- bis grobkérniges
Zytoplasma aufweisen (Abb. 21b), das den kleinen membranumhdillten Inseln in den
blasigen Erweiterungen gleicht. In den blasig erweiterten Interzellularraumen sind
teilweise an der Grenze zu benachbarten epidermalen Zellen Doppelmembranen
deutlich darzustellen (Abb.22c - Einleger). Seltener kommen Erweiterungen des
Interzellularraumes vor, die eindeutig Reste von Zellkernen und Zellorganellen ent-
halten (Abb. 23a).

Innerhalb der stark veranderten, suprapapillaren Epidermisareale konnten keine

,MGBs" oder Membranstapel beobachtet werden.

5.2.1.3 Das Stratum transitivum

Anders als bei der dunnen, befiederten Haut, besitzt das Stratum transitivum des
Metatarsalballens ein bis zwei kontinuierliche Zellagen. Innerhalb dieser Zellschicht
tritt das stark elektronendichte ,marginale Band* auf, das auf Hohe der desmosoma-
len Zellkontakte unterbrochen ist (Abb. 19a). Im Stratum transitivum setzt sich der
Prozel3 der zunehmenden Degeneration der Zellorganellen und der Zellkerne fort.
Die Keratinfilamentbiindel lagern sich zu breiten Keratinmassen zusammen, die
meist in der Zellperipherie lokalisiert sind. Die MGBs", die hier eine GroéfRe bis
0,7 nm aufweisen kénnen, wandeln sich zunehmend zu Fett um und verschmelzen
zu grof3en optisch leeren Vakuolen, die noch stellenweise Lamellen aufweisen kon-
nen. Es ergeben sich daraus bis zu 0,8 nm grof3e Fettvakuolen. Diese sind im Zell-
zentrum angesiedelt. Nicht selten treten frei im Zytoplasma liegende, kleine Lamel-
lenstapel oder einzelne Lamellen auf.

Bei Biotinmangeltieren treten im Stratum transitivum grof3blasige Erweiterungen der

InterzellularrAume auf, wie sie schon im Stratum spinosum beschrieben wurden.
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5.2.1.4 Stratum corneum

Die jungen Hornzellen enthalten in ihrem Inneren Schollen aus homogenem, elektro-
nendichtem Hornmaterial, die durch helle, wenig elektronendichte Spalten getrennt
sind (Abb. 19a). In der Zellperipherie liegt das Hornmaterial meist als breites Band
dem ,marginalen Band“ von innen an. Zwischen den Hornschollen sind haufig la-
mellare Strukturen zu beobachten, die im periodischen Wechsel elektronendichte
und weniger elektronendichte Lamellen aufweisen (Abb. 19b).

Die Hornzellen in der Haut von Biotinmangeltieren zeigen innerhalb der jungen Horn-

zellen vermehrt Kernreste und Fetttropfen mit vollstdndigem Inhalt. Die Keratin-
massen zeigen ein inhomogenes Aussehen. Die Hornzellen besitzen bis in die alten
Hornschichten hinein ein sehr kompaktes Zellgeflige, das kaum sichtbare Interzellu-

larraume aufweist.

5.2.1.5 Die TEM-Enzymnachweise in der Haut der ,reticulate scales*

Die Thiaminpyrophosphatase und die sauren Phosphatase

Weder in der Haut von biotinsupplementierten Tieren noch von Biotinmangeltieren
kann eine Enzymaktivitat der Thiaminpyrophosphatase und der sauren Phosphatase

nachgewiesen werden.

Die Adenosintriphosphatase

Wie schon fir die befiederte Kérperhaut beschrieben, verlauft auch in der Haut der
.reticulate scales” von biotinsupplementierten Tieren der Nachweis der Adenosintri-
phosphatase in der Oberhaut negativ, in der Lederhaut hingegen positiv. Enzymakti-
vitat 1ait sich hauptsachlich in den Gefalen der Lederhaut nachweisen. In den un-
gefensterten Kapillaren sowie den Arteriolen und Venolen sind schwarze, punktfor-
mige Niederschlage in den Zellmembranen der Endothelzellen und der kontinuier-
lichen Basallamina festzustellen, wobei die Endothelzellmembranen, die an Nachba-
rendothelzellen grenzen, nur wenig positive Reaktionprodukte aufweisen. Die dem
Kapillarlumen zugewandten Endothelzellmembranabschnitte reagieren negativ auf
den Nachweis. Die starkste Enzymaktivitat weist die Basallamina auf, die Endothel-
zellen und Perizyten voneinander trennt, und die Perizyten ebenfalls vollstandig um-

gibt (Abb. 24a). Bei Biotinmangeltieren reagieren die Hautproben auf den Aktivitats-
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nachweis der Adenosintriphosphatase sowohl in der Epidermis als auch in der

Lederhaut und speziell in den Gefal3en absolut negativ (Abb. 24b).

5.2.2 Die Schuppenhaut dorsal am Tarsometatarsus (,scutate scales”)

Wie bereits in der Literaturlibersicht beschrieben, ist die Epidermis der ,scutate
scales” in verschiedene Abschnitte einzuteilen. Der auf3ere Epidermisabschnitt
unterliegt der harten Verhornung, deren Resultat eine Schuppe ist. Der Bereich zwi-
schen den Schuppen wird in den inneren Epidermisabschnitt und in die Scharnierre-
gion (,hinge") eingeteilt. Beide unterliegen der weichen Verhornung. Die Zuordnung
der Ultradinnschnitte zu den verschiedenen Abschnitten der ,scutate scales” erfolgte
hauptsachlich anhand der deutlich unterschiedlichen Verteilung der Fetttropfen in-

nerhalb der lebenden Epidermis.

5.2.2.1 Das Stratum basale

In den Basalzellen des aulR3eren Epidermisabschnittes befindet sich eine groRe An-
zahl von Fetttropfen, die zum ganz Uberwiegenden Teil im Zytoplasma fixiert sind,
also nicht wahrend der Bearbeitung der Proben herausgelost wurden. Im Gegensatz
zu den aus ,multigranular bodies" entstehenden Fetttopfen, weisen diese keine

Membranstrukturen auf. Bei Biotinmangeltieren sind die in den Basalzellen befind-

lichen Fetttropfen zahlenmallig vermehrt. Pro Basalzellanschnitt wurden maximal
100 Fetttropfen, mit Durchmessern zwischen 0,2 und 1,6 um, gezahit. Die Fetttropfen
liegen Uberwiegend in den basalen Abschnitten der Basalzellen und verdrangen die
Zellkerne und andere Zellorganellen wie die Mitochondrien in die oberen Bereiche
der Zellen. Die Kernmembran wird durch die dicht gedrdngten Fetttropfen in das
Karyoplasma vorgeschoben. Zwischen den Fetteinlagerungen liegt eine relativ grof3e
Anzahl von weitlumigem, glattem endoplasmatischem Retikulum.

Die Basalzellen des inneren Epidermisabschnittes und der Scharnierregion weisen

eine geringe Anzahl an Fetttropfen auf, die bei Biotinmangel unveréandert bleibt.



111 Untersuchungsergebnisse

5.2.2.2 Das Stratum intermedium, Stratum transitivum und Stratum corneum

Die epidermale Differenzierung in den auf3eren Epidermisabschnitten der ,scutate
scales" verlauft ahnlich wie im Metatarsalballen und wird deshalb hier nicht mehr
beschrieben.

Die inneren Epidermisabschnitte und die Scharnierregion der ,scutate scales" durch-

laufen eine epidermale Differenzierung, die der der befiederten Haut gleicht.

Die pathohistologischen Biotinmangelverédnderungen in den inneren Epidermisab-

schnitten der ,scutate scales" entsprechen den Veranderung wie sie im Metatarsal-
ballen beschrieben wurden.

5.2.2.3 Die TEM-Enzymnachweise in der Haut der ,scutate scales”
Die transmissionselektronenmikroskopischen Ergebnisse der Enzymnachweise ent-

sprechen den Ergebnissen der ,reticulate scales".



