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Zur Histologie und Histochemie des Epithels der grossen Milchginge
und Milchzisterne unter besonderer Beachtung ihrer Funktion
im System der lokalen Abwehrmechanismen des Rindereuters!

von G. Michel und J. Schulz?

Die Milchginge des Rindereuters wurden unter verschiedenen Fragestellungen
wiederholt beschrieben. Dazu gehoren insbesondere die grundlegenden Darstellungen
von Mosimann (1949) sowie Ziegler und Mosimann (1960) zur Ausbildung und Anord-
nung der Milchgénge. Sie bilden die Basis fiir die Funktion der Milchgénge bei der
Milchspeicherung und -abgabe. In zahlreichen Arbeiten wurde der Bau der Milchginge
dargestellt (u. a. Riederer, 1903, Christ, 1905, Wirz, 1913, Mainzer, 1939, Ziegler, 1941).
Dabei standen neben dem allgemeinen Aufbau (Epithel, kollagene und elastische
Fasersysteme sowie glatte Muskulatur in der Propria) zum Teil auch Fragen der Sekre-
tionsfihigkeit (Mainzer, 1939) im Vordergrund.

In den letzten Jahrzehnten wurde auch den Fragen der Permeabilitit der Milch-
gange verstirkt Aufmerksamkeit geschenkt (Zaks et al., 1965, Mackenzie und Lascelles,
1965, Lincell und Peaker, 1971).

Mielke (1965 und 1975) weist aufgrund des Verhaltens von Milchinhaltsstoffen in
raktioniert gewonnenen Zisternen- und Alveolarmilchproben gesunder und kranker
Euterviertel darauf hin, dass entziindliche Euteraffektionen iiber die Schidigung der
Zisternenwandung zu Konzentrationsverinderung von Laktose sowie von Natrium-
qnd Kaliumchloriden besonders in der Zisternenmilch fithren. Von den osmotisch ak-
‘{Ven Substanzen ist es vor allem der diagnostisch gut verwertbare Laktosegehalt, der in
diesem Zusammenhang eingehender untersucht wurde. Es kann nach intrazisternaler
Applikation von '4C-Laktose in gesunde und kranke Euterviertel nachgewiesen werden
(Mielke et al., 1985), dass nicht nur bei euterkranken sondern auch bei eutergesunden
Kihen spezifische Radioaktivitaten im Blut und Harn in unterschiedlichem Ausmass
Aftreten und damit eine Laktoseresorption im Gangbereich stattfindet. Die berechne-
lgn Laktoseverluste betragen bei gesunden Kiihen 7,5-10% und bei Kithen mit subkli-
lischer Mastitis 32-45% je Euterviertel. Bei Untersuchungen mit !SN-Harnstoff wurde

\\_~—_
'Herm Prof. Dr. W. Mosimann anlisslich seines 65. Geburtstages gewidmet.
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festgestellt, dass bei laktierenden Kithen Harnstoff im Zisternenteilbereich des Euters
direkt in die Milch iibertritt (Mielke, 1966). Wiahrend der Speicherung im entziindlich
affizierten Zisternenteil der Milchdriise kann die potentielle Aziditdt der Milch abfal
len (Schulz et al., 1984).

Kaum finden sich elektronenmikroskopische Untersuchungen des Epithels der
Milchginge. Angefiithrt werden sollen nur die Untersuchungen von Comuri (1972) am
Epithel der Milchzisterne zur Abhéngigkeit der Struktur vom Sexualzyklus oder die von
Brooker (1983) und Sterba (1986) zum Nachweis phagozytirer Prozesse des Milchgang
epithels.

Wir befassten uns in den letzten Jahren gleichfalls mit dem Bau der Milchgiinge.
Dabei werden von uns kleine Milchginge, welche noch ein sekretorisches Epithel, dhn-
lich dem der Alveolen, aufweisen, mittelgrosse und grosse Milchginge mit einem zwei-
schichtigen Epithel und einer charakteristischen Anordnung der Bindegewebsfaser-
systeme und glatten Muskelzellen in der Membrana propria unterschieden (Michel
1979). Im Vordergrund der eigenen, vor allem auch elektronenmikroskopischen Unter-
suchungen, standen das zweischichtige Epithel der grossen Milchginge sowie der
Milchzisterne (Michel, 1979, Michel und Sterba, 1985) im Hinblick auf seine Permeabr-
litit und vor allem seine Bedeutung als Abwehrbarriere im Rahmen der lokalen Ab-
wehrmechanismen der Milchdriise. Unter diesem Blickpunkt sollen einige Ergebnisse
unserer Untersuchungen zusammenfassend dargelegt und erortert werden.

Die Untersuchungen wurden jeweils an Proben von mehreren Eutern des Rindes
nach licht- und elektronenmikroskopischen sowie histochemischen Methoden durch-
gefiithrt (Michel, 1979, Michel und Sterba, 1985).

Ergebnisse und Diskussion

Die grossen Milchginge des Rindereuters werden von einem zweischichtigen Epr
thel ausgekleidet (Abb. 1). Es entspricht in seiner Ausbildung dem Epithel der Milcl
zisterne und besteht aus einer apikalen Schicht von hochprismatischen, zum Teil auch
isoprismatischen Zellen sowie einer basalen Schicht kleiner polymorpher Zellen (Abb.
2). Letztere kann bei den mittelgrossen Milchgiingen, wo die apikale Zellschicht hauf-
ger 1soprismatisch ist, fehlen bzw. nur stellenweise ausgebildet sein.

Die Zellen der apikalen Schicht zeichnen sich durch ihre regelmissige Anordnuig
im Zellverband aus. Elektronenmikroskopisch sind die Zellen der apikalen Schicht v
gekennzeichnet durch
— mikrovilliartige Zytoplasmafortsitze an der Oberfliche, deren Anordnung, Form

und Grosse deutlich schwankt, :

— feste seitliche Verbindungen der Zellen iiber einen Haftkomplex, wobei apikal diefe
ste Verbindung iiber die Zonula occludens besonders auffallend ist und nach basil
Desmosomen folgen (Abb. 3), von denen aus Tonofilamente in das Zytoplasma der
Zellen ziehen,

— fingerférmige Faltungen des Plasmalemms in den Interzellularraumen,

— basal liegende, meist relativ kompakte Zellkerne, welche mehr oder weniger tiefe I
cisuren aufweisen,
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Abb. 11 Zweischichtiges Epithel des Driisenteiles der Milchzisterne des Rindereuters. Himatoxylin-
Eosin-Fiirbung. 400:1.

ibg’- 2 Zweischichtiges Epithel des Driisenteiles der Milchzisterne des Rindereuters. ELMI-Auf-
4hme (elektr0nen~mikroskopisches Zentrum der Karl-Marx-Universitiat Leipzig). 8000:1.
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Abb. 3:  Zellen der apikalen Zellschicht des Epithels des Driisenteiles der Milchzisterne des Rinder
euters (mit deutlichen Zellverbindungen in Form des apikalen Haftkomplexes und von Desmo-
somen). ELMI-Aufnahme (elektronen-mikroskopisches Zentrum der Karl-Marx-Universitat Leip-
zig). 19000:1.

— die reiche Ausbildung von Zellorganellen im Zytoplasma; die Mitochondrien sind
vom Cristae-Typ und iiber das gesamte Zytoplasma verteilt, in Kernnihe liegen dit
reich ausgebildeten Anteile des endoplasmatischen Retikulums und in der Nihe des
apikalen Kernpoles die Strukturen des Golgi-Apparates,

— im Zytoplasma anzutreffende Granula und Mikrotubuli sowie Lysosomen in unter
schiedlicher Form und Ultrastruktur; dagegen lassen sich mit Sicherheit kein¢
Transportvesikel und Sekretgranula nachweisen.

Die Basalzellen sind von unregelmissiger Form. Durch ihre lockere Verteilun
konnen zwischen ihnen weite Interzellularriume auftreten. Ultrastrukturell fllt eint
geringe Auspriagung der Zellorganellen auf. Charakteristisch sind deutliche Halbdes
mosomen zur Verbindung mit der Basalmembran sowie Desmosomen zu benachbarte!
Basalzellen und den Zellen der apikalen Zellschicht.

Histochemisch zeichnen sich die Zellen der apikalen Schicht aus
— durch eine auffallende Aktivitit der Laktatdehydrogenase und (in geringem Masst)

der Sukzinatdehydrogenase sowie der Aminopeptidase und sauren Phosphatas:

— durch einen reichen Gehalt des Zytoplasmas an Ribonukleinsédure.

In den Zellen der basalen Zellschicht fehlen diese verstirkten EnzymreaktiO
und das reiche Vorkommen von Ribonukleinsiure.

nen
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Gelegentlich sind zwischen den Epithelzellen durchtretende Zellen vor allem in
Form von Lymphozyten anzutreffen. Relativ hdufig sind in der apikalen Zellschicht
degenerierende Zellen zu sehen. Im rasterelektronenmikroskopischen Bild zeigt sich,
dass diese Zellen an der Oberfliche des Epithels aus dem Zellverband ausgestossen
werden. Sie sind anscheinend Ausdruck einer normalen Zellmauserung, wobei offen
bleibt, ob die degenerierenden Zellen unter bestimmten Situationen verstarkt auftreten.

Nach den vor allem durch die elektronenmikroskopischen und histochemischen
Untersuchungen gewonnenen Befunden zeigen die Zellen des zweischichtigen Epithels
Merkmale, die auf spezielle Funktionen hindeuten. So bilden die Zellen der apikalen
Schicht iiber die Zonula occludens und die Desmosomen einen festen Zellverband.
Dazu tragt auch die Verbindung itber Desmosomen mit den Basalzellen und deren Ver-
ankerung durch Halbdesmosomen an der Basalmembran bei. Der Zellverband des Epi-
thels der Milchgidnge und Milchzisterne weist somit durch seine Struktur alle Voraus-
setzungen fiir eine Barrierefunktion auf.

Die Mikrovilli und der reiche Besatz mit Zellorganellen sowie die Enzymaktivititen
und das Vorkommen der Ribonukleinsiure deuten auf Permeationsprozesse hin. Diese
dirften vor allem in Reabsorptionsprozessen bestehen, dabei scheinen sie im laktieren-
den Euter nur in geringem Masse nach dem Prinzip der Phagozytose abzulaufen, wie es
Brooker (1983) bei trockenstehenden Tieren nachgewiesen hat. Ausgeschlossen werden
konnen nach den gewonnenen Befunden zur Ultrastruktur weitgehend Sekretionspro-
zesse. Das Epithel der grossen Milchginge und Milchzisterne scheint somit eine aktive
Barrierefunktion aufzuweisen.

Die Barrierefunktion des Epithels der grossen Milchginge und Milchzisterne ist ein
Bestandteil der lokalen Abwehrmechanismen der Milchdriise des Rindes. Diese bilden
ein fiir die Milchdriise spezifisches lokales Abwehrsystem, welches iiber die Blut- und
Lymphgefisse mit dem Abwehrsystem des Korpers in Verbindung steht (Mielke und
Michel, 1986).

Zu den lokalen Abwehrmechanismen des Rindereuters gehdren
- die Mechanismen der Zitzenbarriere,
- die Barrierefunktion des Epithels der Milchzisterne, der Milchginge sowie der Alve-
olen, _
- die Abwehrzellen und Abwehrfaktoren im Bindegewebe der Wand der Milchgénge,
der Milchzisterne und des Euterparenchyms,
- die zelluliren und humoralen Abwehrfaktoren der Milch.

Die Mechanismen der Zitzenbarriere basieren auf den Strukturen der Zitze (Schulz
“al, 1974, Michel und Seffner, 1975, Michel, 1986). Zu ihnen zihlen
- der durch den Schliessmuskel bewirkte Verschluss des Zitzenkanals,
- die Weite des Zitzenkanals,
B jﬁs nach aussen gerichtete Wachstum des Zitzenkanalepithels im Bereich der Miin-
ung,
) d?r nach aussen gerichtete Sekretstrom,
- die intensive Verhornung des Zitzenkanalepithels in Verbindung mit der bakterizi-
den Wirkung des Laktosebum,
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— die Funktion der Fiirstenbergschen Rosette in Form ihrer mechanischen Wirkung
und den in den Blédttern ablaufenden zelluliren Reaktionen.

Die Barrierefunktion des Epithels der Milchzisterne, Milchginge und Alveolen g
hort zur Blut-Milch-Barriere. Diese besteht aus dem Endothel der Gefisse, dem Binde-
gewebe und dem Epithel der Anteile des Hohlraumsystems. Dabei erscheint die Barrie-
refunktion des Epithels der Milchgiange und Milchzisterne aufgrund ihrer unmittelba
ren Beziehungen zu der in den Anteilen des Hohlraumsystems gespeicherten Milch von
besonderer Bedeutung. Das Epithel wird zu einem Schutzmechanismus, ermdglicht
aber gleichzeitig den Durchtritt von Zellen.

Uber die Funktionen der Abwehrzellen im Bindegewebe der Wand der Milch
zisterne und Milchginge sowie des Euterparenchyms erfolgt die Verbindung mit dem
Gesamtabwehrsystem des Korpers. Dies geht u.a. aus der unterschiedlichen Anzahl der
einzelnen Formen der Abwehrzellen (T- und B-Lymphozyten, Makrophagen, Mikro-
phagen) hervor.

Zu den zellularen und humoralen Abwehrfaktoren der Milch gehoren die verschie
denen Milchzellen sowie die Immunglobuline, das Laktoperoxidase-Thiocyanat-Was
serstoffperoxyd-System (LPS), das Lactoferrin und Lysozym.

Die lokalen Abwehrmechanismen des Rindereuters bilden in der Gesamtheit ein
System von Prozessen, welche in Verbindung mit den systemischen Abwehrfaktoren
wirken. Dabei erfolgt die Wirkung stufenweise, indem erst nach dem Durchbrechen der
Zitzenbarriere die Barrierefunktion des Epithels der Milchzisterne, Milchginge und
Alveolen sowie die zelluliren und humoralen Abwehrfaktoren der Milch und schliess
lich die Abwehrzellen im Bindegewebe wirksam und aktiviert werden.

Daraus ergibt sich die besondere Stellung des Epithels der Milchzisterne und gros
sen Milchginge als Barriere zwischen der Milch in den Anteilen des Hohlraumsystems
und dem Eutergewebe. Erst nach ihrem Durchbrechen kommt es zum Eindringen der
Keime in das Eutergewebe und damit zur Infektion. Es bedarf daher intensiver weiterer
Untersuchungen, u.a. wie es zur Verdnderung des Verbandes und damit dem Durchtrit
der Zellen kommt und welche Rolle eventuelle Reabsorptionsprozesse spielen. Daraus
ergibt sich die Frage der Beziechung zur Funktion der Abwehrfaktoren in der Milch
Phagozytire Prozesse sollen, wie von Brooker (1983) nachgewiesen, in stirkerem Mass
nur bei trockenstehenden Tieren ausgepragt sein.

Ausgehend von den grundlegenden Untersuchungen von Mosimann (1949) und det
Darstellung von Ziegler und Mosimann (1960) konnten durch unsere Untersuchunge
die Kenntnisse zum Bau des Epithels der grossen Milchginge sowie der Milchzister®
erweitert werden. Danach dienen die Milchginge und die Milchzisterne des Rindere
ters nicht nur der Milchspeicherung und -abgabe, sondern ihr Epithel ist ein wesentl-
cher Bestandteil der Blut-Milch-Barriere und damit der lokalen Abwehrmechanisie?
des Rindereuters.

Die weitere Aufklirung der Abwehrmechanismen im einzelnen und in ihrem Z”
sammenwirken sind die Grundlage fiir die Untersuchung folgender Fragen, deren Kl
rung zu Fortschritten bei der Mastitisbekdmpfung fithren wiirde:

— Wirkung von Melkmaschinenfunktionen auf das Zitzengewebe,
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- Moglichkeiten der Stimulierung von Faktoren der korpereigenen Abwehr gegen
Mastitiserreger und Entwicklung von Therapieverfahren, welche die Antibiotika-
therapie unterstiitzen,

- Aufklarung der genetischen Bedingtheit der morphologischen und immunologischen
Komponenten der Mastitisresistenz.

Dabei ist zu beriicksichtigen, dass sich die zahlreichen Mastitiserregerarten von-
einander erheblich in ihrer Virulenz unterscheiden, das heisst, sie sind durch sehr unter-
schiedliche Auspragung des Eindringens-, Haft- und Vermehrungsvermoégens im Euter
und ithrer Pathogenitit gekennzeichnet. Deshalb haben auch die beschriebenen Ab-
wehrmechanismen im Euter generell und speziell die Barrierefunktionen im Bereich des
Gangsystems bei der Auseinandersetzung mit Mastitiserregern ein unterschiedliches
Gewicht.

Zusammenfassung

Es werden die histologische (vor allem auch ultrastrukturelle) und histochemische Ausbildung
des Epithels der grossen Milchginge und Milchzisterne kurz dargelegt. Elektronenmikroskopisch fal-
len Mikrovilli, ausgeprigte Zellverbindungen (vor allem Zonula occludens und Desmosomen) sowie
die zahlreichen Zellorganellen, histochemisch der Nachweis von Enzymaktivititen und das reiche
Vorkommen von Ribonukleinsiure im Zytoplasma der Zellen der apikalen Zellschicht besonders auf.
Ausgehend davon werden die Barrierefunktion dieses Epithels aufgezeigt und deren besondere Stel-
lung im System der lokalen Abwehrmechanismen des Rindereuters herausgestellt.

Résumé

~ Onprésente bri¢vement la formation histologique (avant tout aussi ultrastructurelle) et histochi-
mique de I'épithélium des grands canaux lactiféres et du bassinet de la mamelle. Au microscope élec-
ronique sont particuliérement frappantes: des microvillosités, des jonctions cellulaires marquées,
(Surtout zonula occludens et desmosomes) ainsi que les nombreuses organelles cellulaires; 4 I'examen
tistochimique: la mise en évidence d’activités enzymatiques et 'abondance d’acide ribonucléique
dansle cytoplasme des cellules de la couche apicale. Partant de 14, on montre la fonction de barriére de
et epithélium et on établit sa place particuliére dans le systéme des mécanismes locaux de défense
dans la mamelle de la vache.

Riassunto

Vengono brevemente presentate le strutture istologiche (principalmente anche quelle ultrastrut-
t&ra!i) ed istochimiche dell’epitelio dei grossi condotti galattofori e della cisterna del latte. All’esame
con il microscopio elettronico si evidenziano microvilli, specifiche unioni cellulari (avantutto Zonula
Ocpludens ¢ desmosomi), come pure numerosi organelli cellulari. All’esame istochimico si mette in
“idenza Pattivita enzimatica e Iabbondante presenza di acido ribonucleico nel citoplasma dello
SIrato apicale cellulare. Da queste considerazioni si dimostra la funzione di barriera di questo epitelio

E A Sua propria posizione nel sistema della difesa meccanica locale della glandola mammaria dei
OVIn).

Summary

~ Abrief description is given of the histological (in particular the ultra-structural) and histo-che-
?“:all formatiqns of the epithelium in the large milk ducts and the milk cistern. When examined under
B tlectron microscope the particularly noticeable features are the microvilli, the pronounced ce_all
iections (above all, zonula occludens and desmosomes) and the numerous cell organelles, while
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histochemically there is proof of enzyme activity and an abundance of ribonucleic acid in the cyte-
plasma of the cells forming the apical layer. From these observations the barrier function of this epi
thelium is indicated and its special position in the local defense mechanism system in the udder s
emphasized.
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