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E]ectromMicroscope Studies of Structural  Changes 
in  the  P igment  Epi the l ium of the H u m a n  Re t ina  

Summary. Examination of the pigment epithelium of older men reveals 
various changes within the cell which should be regarded as degenerative. The 
morphologic changes consist of: 

1. different-sized vesciles or vacuoles, which occur in groups or throughout the 
cytoplasm of the cell; 

2. phagosomes, phagoeytized parts of the outer segments; 
3. giant membrane structures which sometimes show a continuous transition 

into the lateral cell membrane; 
4. conglomerations of the long lamellae of ergastoplasm covering a huge area 

of the cell, and 
5. round, homogeneous electron-dense bodies resembling the lipoid bodies in 

the normal pigmented epithelial ce]l of the rabbit. 

Zusammen]assung. Im Pigmentepithel ~lterer Menschen lassen sich verschiedene 
Strukturen nachweisen, die als degenerative Zeiehen aufzufassen sind. Hierbei 
handelt es sich um 

1. verschieden groBe Bl~sehen und Vacuolen, die einzeln oder zu Gruppen 
zusammengesehlossen im Cytoplasma der Zelle vorkommen, 

2. sog. Phagosomen, phagocytierte Absehnitte ehemaliger AuBenglieder, 
3. auffallende Membraneinfaltungen, die mit den seitliehen Zellmembranen in 

Zusammenhang stehen, 
4. ausgepragte Ergastoplasmalamellen, die grol~e Areale der Zellen eirmehmen, 
5. homogene, rundliehe, elektronendichte KSrperchen, die den Lipoidablage- 

rungen im normalen Pigmentepithel der Kaninehenretina ~hneln. 

Das Pigmentepi the l  steht  in  enger Beziehung zu den  l~eceptoren- 
aul~engliedern und  spielt wegen seiner F u n k t i o n  im Vi tamin  A-Stoff- 
weehsel be im Sehvorgang eine wichtige Rolle (Meier-Ruge, 1968). Da- 
r i iberhinaus kommt  den  Pigmentepi thelzel len auch bei der E r a a h r ung  
der Ne tzhau t  eine groBe Bedeutung  zu, da nach Fr iedman,  Kopald  a n d  

* Mit dankenswerter Untersttitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
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Smith (1964) etwa 73% der gesamten Blutversorgung der Retina die 
Gefiifte der Choriocapillaris fibernehmen und der Stoffwechsel dutch 
Diffusion fiber das Pigmentepithel vonsta%en geht. SchlieBlich besitzen 
die Epithelzellen die Fghigkeit zur Phagocytose (Meier-Ruge, 1968; 
Spitznas und Hogan, 1970; Young und Bok, 1969) nnd sind an der 
Bfldung yon Mucopolysacchariden und Proteinen beteiligt (Young und 
Bok, 1970; Hogan, 1972). 

Trotz zaMreicher elektronenoptischer Beobachtungen am Pigment- 
epithel bei Tieren (Yamada, Tokuyasu und Iwaki, 1958; Porter  und 
Yamada,  1960; Yamada,  1961; Dowling und Gibbons, 1962; Matsusaka, 
1967; Leure-dn-Pree, 1968; Cohen, 1969; Marshall und Ansel], 1971) 
und beim Menschen (Becher, 1960; Fine, 1961; Bairati und Orzalesi, 
1963; Garron, 1963; Lerche, 1963; Lerche und Wulle, 1964; 2~akao, 
1968; Spitznas und Hogan, 1970; Spitznas, 1971; Farkas, 1971) be- 
reitet es noch immer Schwierigkeiten, spezifisch pathologische Vergnde- 
rungen der Ze]len yon solchen zu trennen, die im Laufe des Lebens auf- 
t re ten und als altersbedingt anzusehen sind. Friedman und Ts'o (1968) 
haben in mehreren histopaShologischen Studien versucht, den Aufbau 
der Pigmentepithelzellen bei Erkrankungen yon demjenigen im Alter 
abzugrenzen und d~bei u.a. das Aussehen der yon der Norm abweichen- 
den Gr61~en und Formen der degenerativen Zellen beschrieben. 

Ziel der vorliegenden Abhandlung so]l sein, die Struktur der Pigment- 
epithelzellen am menschlichen Auge in verschiedenen Altersstufen auf- 
zuzeigen und untereinander zu vergleichen, um im Alter auftretende 
Vergnderungen yon p~thologischen Prozessen unterscheiden zu k6nnen. 

Material und Methode 
Untersucht wurden insgesamt 8 Augen; ein Auge eines Embryo mit einer 

Scheitelsteil31~nge (SSL) yon 4,5 cm, ein Auge eines 23j~hrigen, je ein Auge eines 
40j~hrigen, 44j~hrigen, 48j~hrigen und 65j~hrigen Menschen. Die Augen des 
Embryos stammen yon einer 6 Wochen alten Frucht, die unmittelbar nach einem 
Abort zur Untersuchung gelangte. Die Augen der Erwachsenen mul]ten wegen 
eines Melanoblastoms der Aderhaut enucleiert werden. Verwendet wurde solches 
Material, das welt yore Tumor entfernt im gesunden Bereich des hinteren Augen- 
abschnittes lag. Die Fixierung des Gewebes erfoigte in Osmiumtetroxyd, die 
Einbettung in Epon. Die Dfinnschnitte wurden am Mikrotom yon Reichert her- 
gestellt, die elektronenmikroskopischen Aufnahmen am Elmiskop II  der Firma 
Siemens. 

Befunde 

I m  Cytoplasma des Pigmentepitbels embryonaler Zellen finder man 
ein Netzwerk yon feinen Lame]len und runden Bli~schen, das sog. endo- 
plasmatisehe Reticulum, Es enthi~lt kleine osmiophile Granula, die sog. 
Ribosomen, sowie dfinne Membranen oder B]hschen, die mit  diesen feinen 
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Abb. 1. Ausschnitte aus dem Pigmentepithel eines menschlichen Embryo mit einer 
SSL yon 4,7 ram. Elektr. Opt. Vergr. 8000fach. I Kernanschnitt einer Pigment- 
epithelzelle, 2 Basalmembran des Pigmentepithels, 3 Kollagene Fasem in der 

Bruchschen Membr~n 

KSrnchen  bese tz t  s ind und  ~]s Ergas toplasm~l~me]len bezeichnet  wer- 
den. Die  Mi~ochondrien l~ssen noch ke ine  wohlgeordnete  S t r u k t u r  er- 
kennen.  Inne rha lb  der  P igmentep i the lze l len  s ind auch bei  E m b r y o n e n  
drei  Zonen zu un te rsche iden :  eine Bas~lzone, eine •uklearzone und  
eine apika le  Zone (vgl. Becher,  1960). I n  der  B~salzone k o m m e n  sowohl 
P igmen tg ranu l a  als auch zah]reiche Bl~schen vor  (Abb. i ) ,  die sich zum 
Teil  yon  de r  B a s a l m e m b r a n  abschni i ren  und  fiir eine P inocytose  oder  
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Abb. 2. Pigmentepithel eines 44j~hrigen Menschen. Elektr. Opt. Vergr. 8200Iaeh. 
1 Kernanschnit~ einer Pigmentepithelzelle mit Vaeuolen, 2 BasMmembran der 

Epithelzelle, 3 Bruehsehe Membran, 4 Aul3engliederung der i~eceptoren 

Membranvesikulation sprechen. Die Kernzone ist durch den Kern ge- 
kennzeiehnet. In  der apikalen Zone linden sich vorwiegend Ergasto- 
plasmalamellen sowie feine Pigmentgranula mit  ihrem typischen Aufbau 
(Moyer, 1963; Lerehe und Wulle, 1965; Breathnach und Wyllie, 1966). 

Bei Jngendlichen sind ebenso wie bei Erwachsenen in mittlerem 
Alter im normalen Cytoplasma der Pigmentepi~helzeilen sowohl in den 
basalen als aueh in den mittleren und apikalen Abschnitten einzelne 
kleine Vakuolen naehweisbar. Diese B1/isehen und eystischen Erweite- 
rungen nehmen im Alter zu und k6nnen in unterschiedlich starker Aus- 
pr/~gung vorkommen. Kleinere B1/ischen haben einen Durehmesser yon 
500--1500 A, die grSl3eren tIohlr/~ume k6nnen einen Durehmesser bis zu 
0,75 ~ erreiehen (Abb. 2). 

Einzelne Pigmentepithelzellen heben sieh mitunter  yon ihrer Um- 
gebung dadureh ab, dab der apikale Zellanteil konvex in Riehtung auf 
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Abb. 3. Pigmentepithelzelle eines 65jiihrigen Menschen mit konvexer Vorw61bung 
im apikalen Zellbereich. Elektr. Opt. Vergr. 6000faeh. 1 Kernanschnitt oiner 
Pigmentepithelzelle mit Vacuolen und Ergastoplasmalamellen E, 2 Basalmembran 

der Epithelzelle, 3 Bruchsche Membran 

die AuBenglieder vorgew61b~ is~ (Abb. 3). Die Zelle, die dadurch eSwa um 
ein DriP,el h6her  als die Nachbarzelle is~, en~h/~l~ in  diesem Bereich zahl- 
reiche kleine Ergastoplasmalamellen,  die in  Gruppen  zu drif t  oder vier~ 
h in te re inander  gelagert sind. 

28a Albrecht v. Graefes Arch. Min. exp. Ophthal., Bd. 189 
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Abb. 4. Anschnitt einer Pigmentepithelzelle eines 48jg~hrigen Menschen mi~ Bl~s- 
ehenstruktur und gr6geren l-Iohlr~iumen. Elektr. Opt. Vergr. 16000faoh 

I~elativ h/iufig lassen sieh im Alter in den basalen oder mittleren 
Zellabschnitten der Pigmentepithelzellen Bezirke naehweisen, die eine 
Anh/~ufung kleinster Bls in dichter und wahlloser Anordnung 
zeigen und an einer Stelle grSgere Auftreibungen oder Hohlr/~ume be- 
sitzen. Diese t tohlrs  haben ein ovMes oder rundliehes Aussehen, 
sind mitunter  zu eigenartig blattf6rmigen Figuren zusammengeschlossen 
und lassen eine netzfSrmige Innenstruktur  erkennen (Abb. 4). 
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Abb. 5. Anschnitt aus der Basis einer Pigmentepithelzelle eines 48j~hrigen Men- 
schen mit phagocytierten Membranstrukturen. Elektr. Opt. Vergr. 24000fach 

Vereinzelt beobachtet man innerhalb der Pigmentepithelzellen/ilterer 
Mensehen zwischen den V~kuolen ov~]e bis rundliche Gebilde, die sich 
aus unregelm~l~ig angeordneten Lamellensystemen und Bl~schen zu- 
sammonsetzen und yon G~rron (1963) a]s lamellierende Figuren, von 
Dowling und Gibbons (1961), Young und Bok (1969), Spitzn~s und 

23b Albrecht v.  Graefes Arch. klin. exp. Ophthal. ,  Bd. 189 
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Abb. 6. Membraneinfaltungen im Pigmentepithel eines 77j~hrigen Menschen. Elektr. 
Opt. Vergr. 24000fach 

Hogan (1970) sowie yon Marshall und AnselI (1971) uls sog. tamell~re 
KSrperchen oder Ph~gosomen bezeichnet werden. Sie liegen in den ~pi- 
k~len und auch basalen Anteilen der Zelle, sind teilweise yon einer 
Membr~n nmgeben und weisen Verbindungen mit dem endoplasmatischen 
l~eticulnm ~uf (Abb. 5). 

Als weitere auffgl]ige Struktnrver~nderung im Pigmentepi~hel ~lterer 
Menschen imponieren pigmentfreie Bezirke, in denen bogenfSrmig, teilR 
weise f~st konzentrisch angeordnet, Membransysteme verlaufen (Abb. 6). 
Sie bestehen aus einer Doppelmembr~n, die feine Cytoplasmainseln um- 
geben. Bei diesen Ver/~nderungen diirfte es sich um cytoplasm~tische 
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Abb. 7. Membranbildungen im Pigmentepithel eines 77j~hrigen Menschen. Die 
seitliche Zellbegrenzungsmembran l~l~t sich in diese Membranei~xfalt~mgen ver- 

fotgen. Elektr. Opt. Vergr. 30000faeh 

Einfaltungen handeln, die die Oberfl/~che der Zelle erheblich vergrSgern. 
Oft erkennt man kleinste B1/ischen, die zu Reihen oder Ket ten  hinter- 
einander angeordnet sind und Vorstufen zur Doppelmembran darstellen. 
Eine Beziehung znr Zellmembran ist nicht auf allen Bildern nachweis- 
bar. An einigen Stellen jedoeh kann ein kontinuierlicher Ubergang der 
Membran in die seitlichen Zellen der Begrenzungsmembran einwandfrei 
festgestent werden (Abb. 7). Mitunter besitzen die zwischen den unge- 
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Abb. 8. Membranbildungen im Pigmentepithel eines 77j/~hrigen Menschen. Elektr, 
Opt. Vergr. 7600fach 

ordnet verl~ufenden Doppelmembranen liegenden Cytoplasm~bestand- 
teile ein elektronendich~es, feinkSrniges Material. 

Daneben k6nnen im Pigmentepi~hel /~lterer Personen in unmittel- 
b~rer N/~he dieser Membrsneinfal~ungen rundliche Bezirke vorkommen, 
die ebenfa]ls yon einer Doppelmembran umgeben sind und sowohl mit 
diesen Membranbildungen als auch mi~ der seitlichen Ze]lmembran in 
Verbindung stehen (Abb. 8). Im Innern weisen diese Regionen unregel- 
mgBig angeordnete Membranen sowie Cytoplasm~inseln mi~ optisch 
leeren lggumen auf. 

In Epithelzellen ~lterer Menschen lassen sieh auch Ergastoplasma- 
lame]lert beobachten, die bis zu 30 Lamellen untereinander geschichtet 
sind und eine ~uffallende L~nge zeigen. Diese Strukturen verlaufen ge- 
well~ oder bogenfSrmig und nehmen einen groBen Tell der Zelle ein. An 
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Abb. 9, Ausgeprggte Ansammlungen yon parallel zueinander angeordneter Er- 
gastoplasmalamellen im Pigmentepithel eines 77jghrigen Menschen. Elektr. Opt. 

Vergr. 24000faeh 

den Enden weisen diese Lamellen oft feine Auftreibungen auf. Die grogen 
Lamellen en~stehen wahrseheinlieh durch die Verbindung kleinerer, 
hin~ereinanderliegender Absehnit~e yon Ergastoplasmalamellen (Abb. 9). 

Eine weitere intracellul/~re Strukturver/~nderung I~LBg sieh im Pig- 
mentepithel bei /~lteren Menschen naehweisen. Es handelt sieh um 
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Abb. 10. Anschnitt aus einer Pigmentepithelzelle eines 73j~hrigen Menschen mit 
einem dunklen homogenen Einschlug. Elektr. Opt. Vergr. 6900fach. 1 Kernan- 
schnitt einer Epithelzelle mit Einschlul3kSrperchen Ei, 2 BasaImembran der 

Epithelzelle, 3 Bruchsche Membran 

elektronendichte, runde Gebilde unterschiedlicher Gr6Be, die innerhalb 
der Zellen, mitun~er eng an den Kern angeschmieg~, liegen. Ihr Durch- 
messer kann bis zu 3 ~z betragen. Sie sehen homogen dunke] aus und 
lassen im Innern hin und wieder dunkle Linien erkennen (Abb. 10). Eine 
Umgebungsmembran ist nicht vorhanden. 

Diskussion 

Aus unseren Befunden am Pigmentepithel erwachsener Augen geht 
hervor, dab im Alter verschieden anzutreffende S~ruk~uren regelm~l]ig 
zu beobach~en sind. Es handelt sich hierbei um 

1. Vacuolen und Bl~schenbildungen 
2. phugocytierte AnteiIe ehemaliger Aul~englieder (Phagosomen) 
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3. auffallende Membraneinfaltungen 
4. ausgeprggte Ergastoplasmalamelten sowie 
5. homogene, rundliche, elektronendiehte KSrperchen. 
Z u  1. Bereits bei Jugendliehen and Erwachsenen im mittleren 

Lebensalter kommen im Pigmentepithel normuler Augen einzelne 
Vacuolen vor, die untersehiedliche GrSl~en besitzen and nicht nur an 
den basalen Anteilen, sondern auch im Cytoplasma verteilt anzutreffen 
sind. Bei den an der Basis sich befindenden Vesikeln dtirf~e es sich um 
sog. pinocytotische Blgschen handeln, die beim Zelltransport dutch die 
Zelle yon grol3er Bedeutung sind mid yon Marchesi und Barnett  (1963) 
sowie yon t tammersen (1966) im Endothel von ldeinen Blutgefgl~en be- 
obaehtet wurden. Die mitunter vorhandene konvexe VergrSl~erung der 
Epithelzellen im apikalen Bereich in Richtung auf die Stgbchen- und 
Zapfenan•englieder und die in diesem Abschnit~ vermehrte Ansamm- 
lung yon Ergastopla~malamellen und yon Lysosomen spricht ebenfalls 
ftir eine vermehrte Zellaktivit~t. Hach Nakao (1968) stehen die Blgsehen 
innerhalb des Cytoplasmas eng mit dem Golgiapparat in Verbindung und 
spielen bei der Synthese des Proteins eine wichtige Rolle. Uber die 
Funktion der in einigen Augen vorkommenden Ansammlungen yon dicht 
aneinander gelager*en Blgschenstrnkturen, die im Innern gr6Bere Hohl- 
r~ume aufweisen und das normale endoplasmatische lgeticulum der 
Epithelzellen ersetzen, k6nnen nur Vermutungen angestellt werden. 
MSglieherweise handelt es sieh auoh bier um Zeichen einer gest6rten 
Diffusion. 

Z u  2. Die im Pigmentepithel des mensehliohen Auges yon Bairati und 
Orzalesi (1963) beschriebenen LamellenkSrperchen stellen phagoeytierte 
Antei]e der Aul~englieder dar, die naoh Young und Bok (1969) sowie 
nach Spitznas und Hogan (1970) als Phagosome bezeiohnet werden. 
Dabei werden die phagocytierten AuJ3englieder innerhalb der Epithel- 
zelle verdichtet und zu homogen aussehenden KSrperehen umgewandelt. 
Xhnliche aus Membranen aufgebaute Gebilde erw~hnten aueh Dowling 
und Gibbons (1962) im Pigmentepithel der weil~en Maus. Diese als 
LamellenkSrperohen definierten Struktnren hatten jedooh keine Verbin- 
dung zum endoplasmatischen Reticulum der Epithelze]len und dfirfen 
daher nicht mit den sog. MyloidkSrperehen verweehselt werden, die 
direkt mit dem endoplasmatischen Retieulum zusammenh~ngen und 
beim Frosch yon Porter und Yamada (1960) im Pigmentepithel der 
Hetzhaut beobaehtet warden. Phagosomen sind daher nicht als Alters- 
veranderungen anzusehen, sondern treten bei erwachsenen Augen nor- 
malerweise als Abbauprodukte der AuI~englieder im Pigmentepithel auf. 

Z u  3. Auffallend waren bei unseren Untersuohungen im Pigment- 
epithel des alternden Menschen die zahlreichen Membranstrukturen, die 
sich in einigen Zellabsohni~en wiederho]t in konzentriseher Anlagerung 
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naehweisen liegen. Diese Membranen, die sieh teilweise wahrsoheinlieh aus 
feinen, hintereinandergelagerten Blgsehen zusammensetzen und spgter zu 
kontinuierliehen Membranen versehmelzen, lassen sieh an einigen Stellen 
direkt in die seitliohe Zellbegrenzungsmembran verfolgen. Damit handelt 
es sieh um sog. Membraneinfaltungen, die die Zelloberfl/tehe erheblieh 
vergrSBern und f/it eine vermehrte Stoffweehselaktivit/it spreehen. 
Garron konnte 1963 ~hnliehe Membraneinfaltungen im Pigmentepithel 
des menschliehen Auges beschreiben, land sie jedoeh haupts/~ehlieh im 
Bereieh sog. lamellierter Figuren. 

Zu  4. In  den Pigmentepithelzellen kommen normalerweise vor allem 
in den apikalen Anteilen feine, mit Ribosomen besetzte Tubulusstruk- 
turen vor, die Ergastoplasmalamellen. Sie liegen parallel nebeneinander 
in Gruppen yon 3 oder 4 Sehlguehen, ihre L~nge betrggt etwa 1 ~. Im 
Pigmentepithel /ilterer Mensehen konnten wit jedoeh auffallend groge, 
z.T. wellig verlaufende Ergastoplasmalamellen erkennen, die innerhalb 
der Zelle einen relativ gro6en Bezirk einnehmen. Das geh/~uf~e Auf- 
treten dieser Ergastoplasmalamellen kann ebenfalls als Zeiehen einer 
starken Stoffweehselaktiviti~t der Zelle gedeutet werden. 

Zu  5. Eigenartigerweise beobaehteten wir in einzelnen Epithelzellen 
gr6Bere, rundliehe, homogen aussehende K6rperchen, die in unmittel- 
barer N/ihe dos Zellkerns liegen. Sie /thneln denjenigen, die aueh im 
Kaninehenauge physiologiseherweise in den Epithelzellen anzutreffen 
sind und bei denen es sieh urn sog. Lipoidk6rperehen handelt. Auf Grund 
unserer morphologischen Befunde allein ist es nieht mSglich, diese K6r- 
perchen n/~her zu analysieren. Dazu w/~ren weitere histoehemisehe und 
bioehemisehe Untersuehungsmethoden erlorderlieh. 
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