
Albrecht v. Graefes Arch. klin. exp. Ophthal. G r a e f e s  A r c h i v  
204, 57--66 (1977) fOrk~inischeundexperimentelle 

Ophthalmologie 
�9 by Springer-Verlag 1977 

Zu den Epithelver inderungen der fleckf6rmigen 
Hornhautdystrophie (Groenouw II) 

I. Sfiveges 

Augenklinik der Universit/it Debrecen (Direktor: Prof. Dr. B. Alberth), Debrecen, Ungarn 

Contribution to the Changes in the Epithelium in Macular Corneal Dystrophy 
(Groenouw's Type II) 

Summary. In macular corneal dystrophy the epithelial cells display increased activity: 
they produce proteins and glucosaminoglucans. This may lead to the synthesis of 
collagen and of pathologic proteoglugans. 

Zusammenfassung. Bei den fleckf6rmigen Hornhautdystrophie zeigen die Epithelzellen 
eine erhShte Aktivit/it: sie produzieren Proteine und Glycosaminoglycanen. Dies soll zu 
Kollagen- und pathologischer Proteoglycan-Synthese ffihren. 

Bei dieser dystrophischen Form der Substantia propria corneae wurde festgestelk, dalg 
dabei auch eine St6mng des Mukopolysaccharidstoffwechsels in der Hornhaut vorhan- 
den ist (Klinthworth und Vogel, Morgan, Offret und Mitarb., Herrmann und Meythaler, 
Hanselmeyer und Roll, Hanselmeyer und Mitarb.). In den Hornhautschichten treten 
extra- und intrazellul/ir Speicherstoffe auf, deren grSgter Teil wahrscheinlich aus Keratan- 
sulfat besteht (Garner, Sfiveges, Francois). Die Epithelver~inderungen wurden yon den 
Autoren meist als sekund~re Erscheinungen infolge der Sch/idigung des Hornhautstromas 
aufgefalgt. Franqois und Mitarb. und Graf und Mitarb. teilten mit, dag einzelne Epithel- 
zellen Vacuolen mit fibrill/irem, granul//rem lnhalt enthalten. 

Material und Methode 

Es wurden 5 mittels perforierender Keratoplastik gewonnene Hornhautl/ippchen (7 mm) 
verarbeitet. Die L/ippchen wurden halbiert, eine H~ilfte in 4 %-iger neutraler Formoll6- 
sung, die andere, mit einem Rasiermesser abgetrennte H~tlfte in 4 %iger gepufferter 
GlutaraldehydlSsung 4 Std lang fixiert. Nach der Nachfixation in 1%-iger Osmiums/iure- 
16sung erfolgte die Entw~sserung und Einbettung in Epon 812. Die Diinnschnitte wurden 
mit einem LKB-Ultramikrotom angefertigt und mit Uranylacetet und Bleicitrat kontra- 
stiert. Die Aufnahmen erfolgten mit einem Jeol 100 B Elektronenmikroskop. 
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Nach der Formalinfixierung h aben wir histochemische und polarisationsoptische 
Untersuchungen durchgefiihrt. Fiir den Nachweis der sulfatierten Glycosaminoglycanen 
(GAG) haben wir 0,1%-ige Toluidinblau-L6sung bei pH-Wert von 3,2 mit verschiedener 
MgC12 Konzentrationen (0,2 - 1,0 Mol) verwendet (Sfiveges). Die kollagen-spezifische 
Phenolreaktion wurde mit einem Polarisationsmikroskop yon Zeiss-Jena (Amplival pol. u) 
untersucht. 

Abb. 1. In den Epithelzellen und interzellul~r befindet sich ein den Stromaablagerungen ~ihnliches 
Material. Toluidinblau-F~irbung mit 1,0 Mol MgCI 2 Konzentration, 320fach 

Abb. 2. Im Epithelbereich kann man Kollagenfasem sehen. Phenolreaktion, polarisationsoptische 
Aufnahme, 320fach 



o e~
 

A
bb

. 
3.

 D
as

 g
u

t 
au

sg
ep

r~
gt

e 
gr

an
ul

/i
re

 e
nd

op
la

sm
at

is
ch

e 
R

et
ic

u
lu

m
 (

G
E

R
) 

is
t 

in
 d

en
 E

pi
th

el
ze

ll
en

 s
ic

ht
ba

r.
 I

n 
Z

el
lm

em
b

ra
n

n
g

h
e 

(P
fe

il
e 

= 
Z

el
l-

 
m

em
b

ra
n

) 
be

fi
nd

et
 s

ic
h 

ei
nz

el
ne

 S
ek

re
ti

on
sv

ac
uo

le
 (

Sv
). 

T
f 

= 
T

o
n

o
fi

la
m

en
te

. 
O

ri
g.

-V
er

gr
. 

36
 7

20
 



ox
 

A
bb

. 
4.

 D
ie

 V
ac

uo
le

n 
(V

) 
en

th
al

te
n 

fe
in

fi
la

m
en

ti
er

te
s,

 g
ra

nu
li

er
te

s 
M

at
er

ia
l.

 l
nt

er
ze

ll
ul

/i
r 

is
t 

eb
en

fa
ll

s 
fe

in
gr

an
ul

ie
rt

er
 S

to
ff

 s
ic

ht
ba

r 
(P

fe
il

e)
. 

O
ri

g.
-V

er
gr

. 
71

 2
 8

0 



~
bb

. 
5.

 N
eb

en
 d

en
 s

ch
m

al
en

 L
am

el
le

n 
de

s 
G

ol
gi

-S
ys

te
m

s 
(G

o)
 b

ef
in

de
n 

si
ch

 e
be

nf
aU

s 
er

w
ei

te
rt

e 
V

es
ic

el
n 

(l
ie

).
 O

ri
g.

-V
er

gr
. 

8
0

0
0

 

m
 

)-,
 



~
bb

. 
6.

 U
n

te
r 

d
en

 B
as

al
ze

ll
en

 s
in

d
 F

ib
ri

ll
en

 (
F

i)
 s

ic
h

tb
ar

, 
d

ie
 a

n
 d

er
 G

re
n

ze
 d

er
 B

eo
b

ac
h

tb
ar

k
ei

t 
y

o
n

 Q
u

er
st

re
if

u
n

g
 l

ie
ge

n.
 B

m
 =

 B
as

al
m

em
b

ra
n

. 
D

ri
g.

-V
er

gr
. 

2
1

6
0

0
 

~x
 

o L/
3 



4 ~v
 

o 

A
bb

. 
7.

 D
ie

 P
ol

yg
on

al
ze

ll
en

 z
ei

ge
n 

eb
en

fa
ll

s 
er

h
6

h
te

 A
kt

iv
it

ii
t.

 S
ie

 e
n

th
al

te
n

 z
ah

lr
ei

ch
 G

E
R

u
n

d
 G

ol
gi

-S
ys

te
m

 (
G

o)
. 

O
ri

g.
-V

er
gr

. 
1

0
8

0
0

 

ox
 



64 I. Siiveges 

Befunde 

Die histochemischen Untersuchungen ergaben, dag nicht nur im Stromabereich und in 
den Endothelzellen, sondern auch in den Epithelzellen sauere GAG existieren (Abb. 1). 
Die positive Phenolreaktion war ein Beweis daftir, dag Kollagenfasern auch im Epithel- 
bereich vorhanden sind (Abb. 2). 

Die elektronenoptischen Bilder waren - entsprechend der Epithelzell-Schichten - ver- 
schieden. 

Die Basalzellen zeigen eine erh6hte Aktivit~it; sie besitzen ein zahlreiches granul~tres 
endoplasmatisches Reticulum (GER) (Abb. 3). An den Stellen, wo groge Mengen yon 
GAG unter dem Epithel liegen, haben die Zellen Vacuolen mit verschiedenartigem In- 
halt. Ein Teil dieser Vacuolen kommt vom GER, liegt in KernNihe und enth/ilt meist 
feingranuliertes Material. Die Vacuolen, die vorwiegend in Zellmembrann/ihe Platz neh- 
men, besitzen gr6bere Granula und feine Filamente (Abb. 4). Einige Vesiceln geh6ren 
zu dem Golgi-Apparat (Abb. 5). Diese haben einen fast homogenen Inhalt mit sp~irlicher 
Elektronendichtung. Die Vaeuolen sind mit einem Doppelmembran begrenzt, sie fliegen 
aber zelloberfl/ichlich zusammen und verloren ihre Membranen. Interzellul~ir befindet 
sich feingranuliertes Material, das den Stromaablagerungen ~ihnlich ist. Das granul/ir-fila- 
ment6se Material kann das Zellplasma ganz ausfiillen. Unter den Basalzellen beobachtet 
man feine Fasern, die teilweise eine dem nativen Kollagen spezifische Querstreifung 
zeigen (Abb. 6). 

Polygonale Zellen zeigen ebenfalls eine Zellaktivitiit: das gut ausgepr/igte GERund 
Golgi-System spricht dafiir (Abb. 7). Die Vacuolen sind kleiner, abet sie haben ein den 
Basalzellen ~thnliches Bild. Die Interzellularr~ume sind manchmal stark verbreitet und 
enthalten das erw/ihnte granul/ir-filament6se Material. 

Die oberfl~tchlichen Zellen sind mitunter v611ig zerst6rt. Interzellul~ir und an der 
Hornhautoberfl~.che befindet sich das typische Material abgelagert. 

Besprechu ng 

Die fleckf6rmige Hornhautdystrophie (Groenouw II) ist eine Erkrankung des Hornhaut- 
stromas (Bietti). Die Triibungen in den Hornhautschichten werden durch ein yon hyper- 
sekretorisehen Keratozyten produziertes pathologisches Proteoglycan verursacht. Die 
Rolle des Epithels ist bei diesem Prozeg nicht ganz klar. Neben unspezifischen degenera- 
tiven Epithelver~inderungen, die durch die grOberen subepithelialen Plaques hervorge- 
rufen sind, ist aueh eine aktive sekretorische T~itigkeit erkennbar. Die aktiven Epithel- 
zellen liegen meist dort, wo auch eine dystrophische Membran existiert (d.h. eine aus 
Kollagenfasern bestehende Membran zwischen Epithel und Bowmanscher Membran). 
Auf die synthetische Aktivit~it der Zellen weisen das gut ausgepr/igte GERund das 
Golgi-System hin. Sie bedeuten entweder eine erh6hte Proteinsynthese, oder eine Poly- 
saccharidsynthese, eventuell gleichzeitig beide. Diese zwei Stoffe k6nnen zu 

1. einer Kollagenfasernsynthese, 
2. einer charakteristischen pathologischen Proteoglycan-Sekretion dienen. 
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ad I. Die F~higkeit des Hornhautepithels, Kollagenfasern zu synthetisieren, ist laut 
Ontogenese seit langem bekannt (Kessler). Das azellul~ire prim~re Hornhautstroma der 
HiJhnerembryonen ist ein Folgeprodukt des Epithels (Hay und Revel, Trelstad, 1970; 
1971 ; Trelstad und Coulombre). Durch verschiedene Tierversuche wurde bewiesen, dag 
das reife Epithel anch Kollagen synthetisieren kann (Leuenberger und Mitarb., Gn~tdiger 
und Leuenberger). Im Falle eines Regenerationsprozesses ist fiir die Formation die Basal- 
membran verantwortlich (Bliimcke und Mitarb., Kenyon). 

In unseren F~tllen sind die positive Phenolreaktion und die mit dem Elektronenmi- 
kroskop sichtbar gemachten Kollagenfasern ein Beweis dafiir, dag Epithelzellen zur Ent- 
stehung der dystrophischen Membran beitragen. Die Fibrillen unter den Epithelzellen 
haben einen Durchmesser von 2 0 0 -  250 A. Die Ursache dernur teilweise erkennbaren 
Querstreifung kann die Reifestufe der Fasern sein: sie sind mit ihrem Durchmesser an der 
Grenze der Beobachtbarkeit der Querstreifung. Es gibt aber wahrscheinlich anch eine 
weitere Ursache: der normale Prezipitationsprozeg der Kollagenfasern wird durch die 
fOr die Krankheit charakteristische Keratansulfat-fJberproduktion gehemmt. Eine andere 
Wirkung yon Keratansulfat k6nnte die Hemmung der weiteren GAG-Produktion sein, die 
fiir die Kollagenpr~zipitation ebenfalls nStig ist (z. B. Chondroitinsulfat). Dies wurde lant 
Ontogenese der Hiihnerembryonen schon yon Meier und Hay bewiesen. 

ad 2. Die in den Epithelzellen histochemisch nachweisbaren GAG-en bestehen haupt- 
s~tchlich aus Keratansulfat. Es gibt zwei M/Sglichkeiten, wobei dieses Material in den Zet- 
len und interzellul/ir vorkommen kann: entweder durch eine Phagozytose aus der benach- 
barren Stroma, oder durch eine Synthese durch Epithelzellen. Gegen Phagozytose spricht 
das elektronenoptische Bild: Man kann in den Zellen kanm Lysosomen beobachten. Das 
gut entwickelte Golgi-System, teilweise mit erweiterten Vesiceln und einem feingranulier- 
ten Material, kann eine Sekretion yon GAG bedeuten. In manchen Vacuolen und auch 
interzellul~r ist ein/ihnliches Material sichtbar, wie in den Keratozyten, die GAG produ- 
zieren. 

Der Weg der durch die Zellen sezernierten Materialien ist wahrscheinlich ~ihnlich wie 
bei anderen Sekretionszellen: GER, Golgi-System, Sekretionsvacuolen, extrazellul~ire 
R~iume. 
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