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Zusammenfassung

Das Kollagen ist eines der wichtigsten, wenn nicht sogar das wichtigste Protein im menschli-
chen Korper. Bis heute wurden 29 verschiedene Kollagentypen identifiziert. Von diesen 29
Typen lassen sich 23 Typen im Augengewebe nachweisen. Ein Drittel der Proteine des
menschlichen Korpers besteht aus Kollagen. Es kommt fast in allen Geweben des Korpers
vor. Es besitzt Funktionen, die bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht alle vollkommen auf-
geklért sind. Es sorgt fiir die Stabilitit des Augapfels, dient in der embryonalen Entwicklung
als Matrize, verbindet bzw. verankert verschiedene Gewebe miteinander, dient als Signalpro-
tein, halt Strukturen aufrecht und ist durch seine priazise Anordnung und einheitlich kleinen
Fibrillendurchmesser fiir die Transparenz der Kornea verantwortlich. Diese Arbeit zeigt in
ihren Kapiteln das Vorkommen und die jeweilige Aufgabe der verschiedenen Kollagentypen
im Augengewebe.

Schliisselworter: Kollagen, Auge, Kollagentypen

Abstract

Collagen is one of the most, if not even the most important kind of proteins in the human
body. Today, 29 different types of collagen are known, of which 23 can be found in eye tis-
sue. One third of all proteins consist of collagen, which is part of nearly every tissue. Alt-
hough multiple functions of collagen remain unknown to science at the moment, it is known
that it stabilizes the eyeball, serves as a template during embryonic development and as a sig-
nal-peptide. Additionally, it serves as a connector between different tissues, maintains struc-
tures and is responsible for the transparency of the cornea due to its precise arrangement and
its consistently small fibril diameter. This thesis discusses the occurrences and specific pur-
poses of the various types of collagen within the human eye.

Keywords: collagen, eye, collagen types
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Einleitung

Die groBle Kollagenfamilie gehort zu den am besten erforschten und am héufigsten vorkom-
menden Strukturproteinen im menschlichen Korper. Kollagen macht ungefiahr 1/3 der Ge-
samtmasse der Proteine aus. Es kommt in allen Geweben vor, welche ein Geriist oder eine
Unterstlitzung brauchen, um ihre strukturelle Stabilitdt und ihre Form aufrecht zu erhalten.
Seine Funktion kann es nur ausiiben, wenn es mit anderen Gewebestrukturen verbunden ist.
Die kollagenen Netzwerke beinhalten nicht nur Kollagene, sondern auch andere Arten von
Molekiilen der extrazelluldren Matrix. Sie kontrollieren die Zusammensetzung von Geweben
sowie deren Zell-Matrix Interaktion und konnen auch die zelluldren Aktivititen wie Differen-
zierung, Genexpression, Metabolismus und deren Lebensdauer kontrollieren. Die molekulare
Vielfalt der kollagenen Polypeptidketten wird durch alternatives Spleilen der Exons auf dem
Weg zur mRNA erweitert. Kollagenmolekiile konnen auch nach ihrer Translation verdndert
werden, z. B. durch einen proteolytischen Prozess. So verdndern sich ihre molekulare Archi-
tektur und ihre Oberflicheneigenschaft. Kollagenmolekiile bilden einzelne Fibrillen, Biindel
oder ganze Netzwerke aus. Die endgiiltige Struktur, die sie annehmen, ist flir die Spezifitit
der einzelnen Gewebe verantwortlich. Das Kollagen befindet sich in der extrazelluliren Mat-
rix und verleiht dieser ihre Stabilitidt und Struktur. Von sich aus ist Kollagen kaum dehnbar
und kann dadurch starken Zugkriften standhalten. Ausschlaggebend fiir die Funktion des Kol-
lagens ist dessen Anordnung in den jeweiligen Geweben. Hierbei unterscheidet man zwischen
parallel angeordneten Kollagenfasern, welche einer hohen Zugfestigkeit dienen und die in
einem Scherengitter angeordneten Kollagenfasern, die der Dehnbarkeit des jeweiligen Gewe-
bes dienen (1, 2).

Das Kennzeichen des Kollagenmolekiils ist seine Tripelhelix, welche aus drei Polypeptidket-
ten besteht. Die kollagene Tripelhelix ist durch ihre Doppelwendel-Struktur charakterisiert.
Die Polypeptidketten werden auch a-Ketten genannt, und eine solche a-Kette ist ein sich
linksdrehendes Polypeptid. Drei a-Ketten verwinden sich ineinander zu einer sich rechtsdre-
henden Tripelhelix. Die helikale Struktur nennt man Tropokollagen, und durch ihre Aneinan-
derreihung entstehen die Kollagenmolekiile (3).

Das Tropokollagen besteht aus sich wiederholenden Glycin X Y Aminoséuren-Triplets. X
und Y konnen fiir jede beliebige Aminosdure stehen, auller fiir Glycin. X steht zu ca. einem

Drittel fiir Prolin und Y steht ca. in der gleichen Menge fiir Hydroxyprolin (4).



Die Anzahl der Wiederholungen variiert von Kollagen zu Kollagen. Kollagenmolekiile kon-
nen Homotrimere sein, was bedeutet, dass sie aus drei identischen a-Ketten aufgebaut sind.
Sie konnen aber auch heterotrimer sein und bestehen aus bis zu drei in ihrer Aminosdurese-
quenz unterschiedlichen a-Ketten. Kollagen Typ I ist ein Heterotrimer. Dieser Typ hat zwei
al-Ketten und eine a2-Kette. Typ II ist im Gegensatz dazu ein Homotrimer und besteht aus
drei identischen al-Ketten. Typ XI dagegen ist wieder ein Heterotrimer und besteht aus einer
al-Kette, einer a2-Kette und einer a3-Kette (1, 5).

Bis heute ist das Vorkommen von 29 verschiedenen Kollagentypen im menschlichen Korper

bekannt. Die Nummerierung der einzelnen Typen erfolgt in der Reihenfolge ihrer Entdeckung

4.

Kollagensynthese

Bei der Kollagensynthese unterscheidet man zwischen der intrazelluldren Kollagensynthese,

welche der erste Syntheseschritt ist und der darauf folgenden extrazelluldren Kollagensynthe-

se (1).

Intrazellulire Kollagensynthese

Der Ort der intrazelluliren Kollagensynthese ist das raue endoplasmatische Retikulum und
das Produkt nennt sich Prokollagen. Wie fast alle Proteine wird auch das Kollagen in einer
Vorlduferform synthetisiert. In den Ribosomen wird das sogenannte Pra-Prokollagen gebildet.
Dieses Préd-Prokollagen hat eine Signalsequenz, welche das Polypeptid in das Lumen des en-
doplasmatischen Retikulums fiihrt. Wenn es das Lumen erreicht, wird diese Sequenz abge-
spalten. Im Lumen des rauen endoplasmatischen Retikulums werden die Proline und die Ly-
sine hydroxyliert. Fiir diesen Schritt werden die Enzyme Prolyl-Hydroxylase und Lysyl-
Hydroxylase bendtigt. Diese Enzyme bendtigen als Co-Faktor Vitamin C. Die Hydroxylie-
rung ist ein wichtiger Schritt in der Kollagensynthese, sehr bedeutend fiir die Stabilitét inner-
halb des Kollagenmolekiils, so wie auch zwischen verschiedenen Kollagenmolekiilen. Durch
die Hydroxylierung wird auch der Schmelzpunkt des Kollagens iiber 40°C gehoben. Der
nédchste Schritt der Synthese ist die Glykosylierung von Hydroxylysin-Resten. Nach der Gly-
kosylierung ist die Polypeptidkette, auch proa-Kette genannt, fertig. Drei dieser proa-Ketten



konnen sich jetzt zu einem Prokollagen zusammenschlieBen. Das Prokollagen besitzt an sei-
nem N-terminalen und an seinem C-terminalen Ende jeweils ein sogenanntes N-Propeptid
bzw. C-Propeptid. Diese kommen aber in reifen Kollagenen - bis auf ein paar Ausnahmen -
nicht mehr vor. Die C- und N-Propeptide bilden intramolekulare Disulfidbriicken aus, und die
Bildung dieser Disulfidbriicken ist fiir die anschlieende Bildung einer Tripelhelix notwendig.
Diese ZusammenschlieBung beginnt beim C-terminalen Ende und schliet sich zum N-
terminalen Ende. Dieser Vorgang kann mit dem Schlieen eines Reiflverschlusses verglichen
werden. Nach der Fertigstellung der Tripelhelix kann Prolin und Lysin nicht mehr hydroxy-
liert werden. Nun wird das entstandene Prokollagen im Golgiapparat in ein Vesikel verpackt.

Durch Exozytose gelangt das Prokollagen in den extrazelluldren Raum (1, 3).

Extrazellulire Kollagensynthese

Bei der extrazelluldren Biosynthese werden durch die Enzyme Aminopropeptidase und Car-
boxypropeptidase die C- und N-terminalen Propeptide abgespalten, und es entsteht das Tro-
pokollagen. Dieser Vorgang passiert in Krypten oder Einbuchtungen der Zellmembranen. Bis
zu diesem Syntheseschritt war das Prokollagenmolekiil 16slich. Durch die Abspaltung der
Peptide erreicht das Tropokollagen seine Unldslichkeit. Nach diesem Vorgang konnen sich
nun die tripelhelikalen Tropokollagene iliber Mikrofibrillen zu Fibrillen und anschlieend zu
Kollagenfasern verbinden (1). Drei Arten von Verbindungen stabilisieren die Kollagenfibril-
len. Am bedeutendsten fiir die Stabilitit sind die Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den
Hydroxyprolinen. Disulfidbriicken zwischen Cystinen stabilisieren auch das Kollagenmolekiil
sowie kovalente Quervernetzungen, auch Crosslinks genannt, welche fiir die Zugfestigkeit
von Bedeutung sind. Die einzelnen Molekiile sind nicht einfach nacheinander angeordnet,
sondern lagern sich parallel gestaffelt aneinander an. Im Elektronenmikroskop zeigt dies eine
typische Querbénderung. Diese Banderung wird D-Periodizitét genannt und hat einen regel-

méiBigen Abstand von 64 - 67 nm (1, 5).



Fibrille

Abbildung 1: vom Tropokollagen zur Kollagenfaser

Kollagenarten

Die Kollagene konnen aufgrund ihrer strukturellen und funktionellen Charakteristik in zwei
Gruppen eingeteilt werden. Namlich in die Gruppe der fibrilliren Kollagene und in die Grup-
pe der nicht fibrilliren Kollagene. Kollagene der Gruppe der nicht fibrilldren Kollagene wer-
den weiter in netzwerkbildende Kollagene, Multiplexine, fibrillenassoziierte Kollagene,

transmembrane Kollagene, perlschnurartige Kollagene und Verankerungsfibrillen unterteilt.

A) Fibrillire Kollagene: 1, 11, III, V, XI, XXIV und XXVII
B) Netzwerkbildende Kollagene: IV, VIII und X

1) Fibrillenassoziierte Kollagene (FACIT — fibril associated collagens with in-
terupted triple helices): [X, XII, XIV, XVI, XIX, XX, XXI, XXII und XXIII

2)  Multiplexine, Basalmembran-assoziierte Kollagene: XV, XVIII

3) Perlschnurartige Kollagene: VI

4) Transmembrane Kollagene: XIII, XVII und XXV

5) Verankerungsfibrillen: VII



A) Fibrillire Kollagene

Fibrilldre Kollagene sind die Schliisselkomponenten von Skelett und Bindegeweben des
menschlichen Korpers. Diese Kollagenart bildet Fibrillen in unterschiedlicher Linge und Di-
cke aus. Das charakteristische an fibrilldren Kollagenen ist ihre lange zentrale Tripelhelix in
jeder Kette, welche aus einer bestimmten Anzahl von Gly-X-Y Wiederholungen besteht. Bei
den fibrilldren Kollagenen bewegen sich die Wiederholungen bei ca. 340, abhéngig von dem
jeweiligen Kollagentyp (1). An der zentralen Tripelhelix sitzen die sogenannten Telopeptide.
Diese sind nicht helikale Anteile und befinden sich am N- und C-terminalen Ende. Die fib-
rilliren Kollagene bilden die Gruppe der klassischen gestreiften Kollagene. Sie bilden in ih-
rem molekularen und supramolekularen Aufbau dhnliche Fibrillen. Bei diesem Kollagentyp
entspricht der tripelhelikale Teil des Molekiils ca. 95% des Kollagenmolekiils. Zu den fibrill-
ren Kollagenen werden die Typen I, 11, III, V, X, XI, XXIV und XXVI gezihlt. Man kann
diese Gruppe noch in die groB3e Fibrillen bildende Gruppe und in die kleine Fibrillen bildende
Gruppe unterteilen. Die Kollagene, welche grof3e Fibrillen bilden, sind die Kollagene Typ I, II
und III. Die Kollagene Typ V und XI bilden kleine fibrillire Kollagene aus. Diese kleinen
fibrillaren Kollagene werden in die Fibrillen der groen fibrilliren Kollagene eingebaut. Sie
greifen regulierend in die Fibrillenbildung ein und bestimmen so GroBe und Form der wach-

senden Fibrille (1, 4).

B) Nichtfibrilliire Kollagene

Die nicht fibrilldren Kollagene sind, wie ihr Name schon sagt, nicht in der Lage, Fibrillen zu
bilden. Sie unterscheiden sich von den fibrilliren Kollagenen dadurch, dass sie nicht kollage-
ne Doménen besitzen, welche die tripelhelikale Struktur des Kollagenmolekiils unterbrechen
oder mit der Tripelhelix verbunden sind (6). Sie zeigen auBlerdem eine beachtliche Vielfalt in
ithrer Struktur, ihrer Organisation, der Gewebeverteilung und Funktion. Ein gemeinsames De-
tail besitzen sie aber, nimlich mindestens eine Unterbrechung in ihrer Tripelhelix. Das erhoht
die Beweglichkeit dieser Kollagene. In den folgenden Abschnitten werden die einzelnen

Gruppen der nicht fibrilldren Kollagene behandelt (1, 4).



1.) FACIT-Kollagene

Die Gruppe der FACIT-Kollagene besteht derzeit aus 8 Kollagenen. FACIT steht fiir “fibril
associated collagens with interrupted triple helices”. Zu den FACIT-Kollagenen zdhlen die
Typen IX, XII, XIV, XVI, XIX, XX, XXI und XXII. Kollagen Typ IX war der erste dieser
Gruppe, der entdeckt wurde. Strukturell sind diese Kollagene sehr unterschiedlich. FACIT-
Kollagene interagieren mit anderen Fibrillen und Matrixkomponenten (4).

Diese Kollagenart ist durch kurze tripelhelikale (COL) Doménen charakterisiert, welche
durch kurze nicht kollagene (NC) Regionen unterbrochen werden. Die N-terminale NC Do-
méine kann extensiv sein. FACIT-Kollagene bilden eigenstindig keine Fibrillen aus, sondern
werden an der Oberfliche von schon bestehenden Fibrillen gefunden, wo sie mit anderen

Komponenten der extrazelluldren Matrix interagieren (5).

2.) Basalmembrankollagen

Zu diesem Typ gehoren Kollagen Typ IV und dessen Isoformen. Diese Typen sind die Haupt-
bestandteile der Basalmembranen. Eine Basalmembran ist ein verflochtenes supramolekulares
Netzwerk. Sie dienen als Unterlage fiir Epithelien und Endothelien, als Filter sowie als Ab-
grenzung zwischen verschiedenen Geweben. Die wichtigsten Komponenten von Basalmemb-
ranen sind Kollagen Typ IV, Laminin, Nidogen und Perlekan. Kollagen Typ IV bildet dabei
das Grundgeriist, in welches die anderen Komponenten der Basalmembranen eingebaut wer-

den (4).

3.) Perlschnurartige Fibrillen

Typ VI Kollagen bildet die Gruppe der perlschnurartigen Kollagene. Diese Kollagenart bildet
perlschnurartige Fibrillen aus. Die Struktur ist hantelformig, bestehend aus einer zentralen
kollagenen Doméne und zwei nicht helikalen Doménen an den beiden Termini. Zuerst bilden
diese Kollagene Dimere aus und dann Tetramere. Diese Tetramere lagern sie End an End an-
einander und die daraus entstandenen Strukturen verbinden sich parallel zueinander. Dadurch

erhalten die entstandenen Fibrillen im Elektronenmikroskop eine Querstreifung (7).



4.) Transmembrane Kollagentypen

Kollagene transmembraner Proteine haben zwei Funktionen. Sie dienen einerseits als Zel-
loberflichenrezeptoren und andererseits als Matrixkomponenten. Wenn sie als extrazelluldre
Doméne fungieren, konnen sie proteolytisch abgespalten werden und geben als 16sliches Pro-
tein ihre Funktion weiter. Thre weiteren Aufgaben bestehen in der Zelladhdsion, in der epithe-
lialen-mesenchymalen Interaktion wéhrend der Gewebeentwicklung, sie geben neuromusku-
lare Signale weiter und dienen auch bei der mikrobiellen Abwehr. Benannt werden die kolla-
genen, transmembranen Proteine nach ihrer Struktur, Funktion oder nach der Krankheit, die
sie verursachen, wenn ihre Gene mutiert sind. Zu den kollagenen transmembranen Proteinen
gehoren die Typen XIII, XVII, XXIII und XXV. Sie bestehen aus tripelhelikalen Regionen,
welche von nicht helikalen Regionen flankiert und unterbrochen werden. Alle kollagenen
transmembranen Proteine haben eine N-terminale intrazelluldre Doméne, einen transmembra-
nen Teil und eine groBe extrazelluldre C-terminale Doméne. Die Lénge der a-Ketten ist zwi-
schen 135 Aminosduren und 1497 Aminosduren. Der intrazelluldre Anteil macht ca. ein Drit-
tel des gesamten Molekiils aus. Der extrazellulédre Teil ist eine starre stabformige Struktur mit
einigen tripelhelikalen Regionen. Wenn diese Regionen von nicht tripelhelikalen Segmenten

unterbrochen werden, ist diese Doméne flexibel (7, 8).

Heterotypische Fibrillen

Das sind Fibrillen, die aus verschiedenen Kollagentypen aufgebaut sind. Urspriinglich ging
man lange davon aus, dass Kollagenfibrillen nur aus einem Typ Kollagenmolekiil zusammen-
gesetzt sind und dass Unterschiede nur unter den verschiedenen Kollagentypen existieren.
Einer der ersten Beweise durch Linsenmayer et al. 1993, dass solche Kollagenfibrillen existie-
ren, wurde in der Kornea gefunden. Sie kamen zu der Uberlegung, dass der hohe Gehalt an
Typ V Kollagen in der Kornea einen bestimmten Grund haben muss. Sie stellten die Theorie
auf, dass der hohe Gehalt an Typ V Kollagen wahrscheinlich fiir die einheitlichen Fibrillen-
durchmesser verantwortlich ist (9). Eine Studie von Birk et al. 1990 zeigte, dass je mehr Typ
V Kollagen im Vergleich zu Typ I Kollagen vorhanden ist, desto diinner sind die Fibrillen.
Diese Art von Kollagenfibrillen kommt fast in allen Geweben vor. In der Kornea kommt eine
Kombination von Kollagen I und V vor. Diese Kombination fithrt zu einem einheitlichen

Durchmesser der Fibrillen im kornealen Stroma (10).



Der Augapfel (Bulbus oculi)

Lederhaut

Ziliarkorper
Glaskérper

hintere Augenkammer

vordere Augenkammer

=]

Iris
Netzhaut

Zonulafasern
Aderhaut

Abbildung 2: Der Augapfel

Das Auge, welches in der sie schiitzenden Orbita liegt, hat einen sehr speziellen Aufbau. Grob

kann man das Auge in drei Teile unterteilen:

e Tunica fibrosa bulbi (dulere Augenhaut)
e Tunica vasculosa bulbi (mittlere Augenhaut)

e Tunica interna bulbi (innere Augenhaut)

(11).

Tunica fibrosa bulbi

Die Kornea und die Sklera bilden die fibrose AuBenhiille des Augapfels, schiitzen das Auge

vor Kriften, denen es ausgesetzt ist und ist dabei fiir die Aufrechterhaltung der Augenform



verantwortlich. Kornea und Sklera bestehen zum GroBteil aus Kollagenfibrillen, haben aber
sonst unterschiedliche optische Eigenschaften. 80% der Augenwand werden von der weiBli-
chen lichtundurchléssigen Sklera gebildet. Am Augenvordergrund geht die Sklera im gleichen

Schichtniveau in die transparente Kornea iiber (11, 12).

Sklera

Die Sklera, auch Lederhaut genannt, besteht aus 3 Schichten:

o gefidBfiihrende Episklera
e Stroma

e Lamina fusca

Umgeben wird die duBerste Schicht von der Tenon-Kapsel, die als Hiille zwischen Sklera und
dem orbitalen Fettgewebe wirkt. Die Lamina fusca liegt der Aderhaut und dem Ziliarkorper
an (11). Die Tenon-Kapsel besteht aus einer sehr dichten Schicht von Kollagenfibrillen. Ihre
Oberflache macht ca. 5/6 der Oberfliche des Augapfels aus. Der Durchmesser der Sklera be-
tragt ungefdhr 24 mm (13).

Im vorderen Bereich des Auges geht die Sklera, im sogenannten Limbus, in die Kornea iiber.
Das Epithel der Konjunktiva geht nun das Epithel der Kornea iiber, und auch die Kollagenfa-
sern der Sklera laufen in der Substantia propria der Kornea weiter (11). In der Sklera kommen
die Kollagen Typen I, III, V und VI vor, wobei die Kollagen Typen I und III, welche von den
Fibroblasten der Tenon-Kapsel synthetisiert werden, die dominanten Typen in der Sklera sind
(13). Die Kollagenfibrillen in der Sklera zeigen eine uneinheitliche Gré3e und ihre Durch-
messer variieren von 25-230 nm. Diese Fibrillen formen lamelldre Biindel mit einer Grofle
von ca. 0,5-6,0 um (14), welche parallel zur Oberfldache der Sklera verlaufen und miteinander
verflochten sind. In diesem Geflecht befinden sich auch noch elastische Fasern und Fibroblas-
ten (13). Die duBlere Region der Sklera besteht aus diinneren Biindeln als die, die in der inne-
ren Region sind und haben eine Stdrke von ca. 80 nm. Diese Biindel verlaufen in verschiede-
nen Winkeln zueinander, wobei unter dieser Schicht die Biindel eher zirkuldr angeordnet sind.
Eine Schicht tiefer noch, zeigen die Biindel stark unterschiedliche Weiten und Dicken der

Fibrillen. Diese variieren in der Weite von 1-50 um und in der Dicke von 0,5-6 pm (14).



Hornhaut (Kornea)

Die Kornea ist der vordere transparente Teil der Augenkapsel. Thr sehr spezialisiertes Gewebe
hat fiir das Sehen, durch ihre Avaskularitit und exakte Gewebeorganisation, eine sehr grof3e
Bedeutung. Durch ihre Wolbung, hat die Kornea eine Brechkraft von iiber 40 Dioptrien und
ist damit die stirkste Linse des menschlichen Auges. Die Kornea wird in fiinf Schichten un-

terteilt. Diese fuinf Schichten sind:

e Hornhautepithel

e Bowman-Schichte

e korneales Stroma

e Descemet-Membran

e Hornhautendothel

(12).

Hornhautepithel (Epithelium corneae)

Das vordere Hornhautepithel besteht aus 5-6 Zellschichten, die in ihrer Basis eine sehr hohe
Mitoserate aufweisen. Durch diese hohe Mitoserate ist dieses Epithel sehr regenerationsfahig.
Auf ihrer Oberfldche ist das Epithel platt und unverhornt und besitzt Mikrovilli, die sich mit

Tranenfliissigkeit benetzen und so als Schutz wirken (11, 12).

Bowman-Schichte

Die Bowman-Schichte liegt unter dem vorderen Hornhautepithel, zwischen der Basalmemb-
ran und dem Stroma. Sie besteht aus Kollagenfibrillen mit einem Durchmesser von ca. 20-25
nm. Marklose Nervenfasern durchziehen diese Schicht und enden am kornealen Epithel. Im
Elektronenmikroskop hat die Bowman-Schichte eine honigwabenartige Struktur. Diese Struk-
tur gibt die Umrisse des Epithels und die Anhaftungspunkte der Hemidesmosomen wieder.
Wie bei einer Honigwabe, treten auch hier kleine Offnungen auf, welche wahrscheinlich den
Durchtritt der Nervenfasern zum kornealen Epithel ermdglichen (15). Die Fibrillen in der
Bowman-Schichte bilden keine Biindel aus. Sie verlaufen in verschiedenen Richtungen und
formen eine ungefdhr 8-12 um dicke Schicht. Diese Schicht ist absolut zellfrei und setzt sich

nur aus Kollagenfasern und Grundsubstanz zusammen. Von funktioneller Wichtigkeit ist die
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Bowman-Schichte, weil der korneale Adhdsionskomplex in ihr eingebettet ist. Das korneale
Epithel muss bestimmten Kréften standhalten. Um sich nicht zu 16sen, muss es gut mit der
darunterliegenden Bowman-Schichte verbunden sein. Dazu dient der Adhéasionskomplex.
Dieser Komplex entspringt an der basalen Seite der Epithelzellen. Der Bestandteil des Kom-
plexes an der basalen Seite sind Hemidesmosomen. Diese Strukturen verbinden transmemb-
rane Kollagenfibrillen des Typs XVII mit der darunterliegenden Basalmembran des kornealen
Epithels, die aus Kollagen Typ IV gebildet wird. Von dieser Basalmembran gehen Kollagen-
fibrillen des Typs VII (auch Verankerungsfibrillen genannt) zur darunterliegenden Bowman-
Schichte und verbinden sich dort mit sogenannten Verankerungspléttchen, welche aus Kol-
lagen Typ IV aufgebaut sind. Dieser Komplex ermoglicht nun eine starke Anhaftung des
Epithels an die Bowman-Schichte (16).

Hornhautstroma (Substantia propria)

Der Bowman-Schichte folgt die Substantia propria corneae, das Stroma der Kornea. Thr Uber-
gang kann nicht genau abgegrenzt werden, weil die Kollagenfibrillen aus der Bowman-
Schichte direkt in das Stroma iibergehen. Das Stroma besteht aus Kollagenfaserbiindeln, kor-
nealen Fibroblasten, Keratinozyten und Grundsubstanz. Die Kollagenfibrillen des kornealen
Stromas sind von heterotypischer Art. Die heterotypischen Fibrillen setzen sich aus den Kol-
lagen Typen [ und V zusammen. Die Kollagenfibrillen des Stromas haben einen Durchmesser
von ca. 25-35 nm, laufen orthogonal in einem bestimmten Abstand zueinander und bilden
schmale lamelldre Biindel. Des Weiteren nehmen sie von vorne nach hinten hin an Weite und
Dicke zu. Zwischen 300 und 500 Lamellen bilden das korneale Stroma. Die Lamellen laufen
ohne Unterbrechung von Limbus zu Limbus und haben eine Breite von ca. 0,2 mm sowie eine
Dicke von ca. 1-2 um (15, 17). Die Organisation des Stromas ist von unbeschreiblicher Quali-
tit. Diese Anordnung erlaubt die Transparenz der Kornea und gewéhrt aber auch Stirke sowie
Zahigkeit zum Schutz der Kornea und der darunterliegenden okuldren Strukturen (16, 18).

Im Zwischenraum der Fibrillen befinden sich FACIT Kollagene, Proteoglykane und andere
Glykoproteine, welche fiir die genaue Einhaltung der Struktur verantwortlich sind (19). Es
wurde nachgewiesen, dass auch Kollagen Typ VI in einer grofleren Menge als angenommen

in der Kornea vorkommt (20). Ebenso ist Kollagen Typ III enthalten (21).
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Descemet-Membran (Lamina limitans posterior)

Dem Stroma der Kornea folgt die Descemet-Membran, mit einer Dicke von ca. 10-12 um
(12). Die Descemet-Membran ist eine sehr spezialisierte Membran, welche das korneale En-
dothel vom Stroma trennt. Sie ist die Basalmembran des Hornhautendothels und besteht aus
feinen Kollagenfibrillen, welche eine hexagonale Struktur bilden (15, 16). Im Gegensatz zu
anderen Basalmembranen ist die Descemet-Membran der Kornea eine dicke azelluldre
Schicht, die in ihrem Aufbau im Vergleich zu anderen Basalmembranen einzigartig ist. Die
Membran ist nicht, wie jede andere Basalmembran nur aus Kollagen Typ IV aufgebaut, son-
dern enthélt auch Kollagen Typ VIII, eine Mischung, welche fiir das hexagonale Muster unter
dem Elektronenmikroskop und bestemmte mechanische Eigenschaften verantwortlich ist (19).
Es wurden aber auch kleine Anteile von Kollagen Typ III in der Descemet-Membran in er-
wachsenen Augen gefunden. Dieser Typ kann schon bei der Entwicklung des Auges nachge-
wiesen werden. Er wird wahrscheinlich von den Endothelzellen produziert und in oder um die
Descemet-Membran eingebaut (22). Die Descemet-Membran ist durch ihre Kollagenstruktur
eine sehr steife und widerstandsfihige Membran. Diese Eigenschaften konnten eine Rolle bei
der Aufrechterhaltung des kornealen Radius spielen. Auf das Auge wirkt permanent der intra-
okulare Druck, und es kann auch ein unnatiirlicher Druck von Auflen wirken. Dem Druck
entgegen zu wirken, konnte eine Aufgabe der Descemet-Membran sein. Es gibt auch Uberle-
gungen, in denen diese Membran auch als Fluss- und Filtrationsbarriere wirkt (19).

Die letzte Schicht der Hornhaut ist das Hornhautendothel. Dieses ist ein einschichtiges Plat-

tenepithel (11).

Vergleich Sklera und Kornea

Die Kollagenzusammensetzung der Kornea und der Sklera ist dieselbe. Der Unterschied be-
steht in den Durchmessern der einzelnen Fibrillen. In der Sklera variieren die Durchmesser
der Fibrillen, wahrenddessen sie in der Kornea einheitlich sind. Eine reguldre Anordnung der
Fibrillen ist flir die Transparenz der Hornhaut von Bedeutung. Im Kapitel Kollagen Typ V

wird auf dieses Phdnomen ndher eingegangen (12).
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Tunica vasculosa bulbi

Die mittlere Augenhaut wird von folgenden drei Strukturen gebildet:

a) der Chorioidea
b) dem Corpus ciliare

c) der Iris

(12).

a) Chorioidea

Die Chorioidea, auch Aderhaut genannt, ist reich an Blutgefd3en und befindet sich zwischen
der Sklera, dem Pigmentepithel und der Netzhaut. Sie wird in drei Schichten eingeteilt (von

auflen nach innen):

e Lamina vasculosa
e Lamina choriocapillaris

e Bruch-Membran

(12).

Die Lamina vasculosa fiithrt im Vergleich zur Lamina choriocapillaris groBBere Blutgefd3e. Die
Bruch-Membran ist die Basalmembran der Lamina choriocapillaris und des retinalen Pig-
mentepithels. Sie ist reich an elastischen und kollagenen Fasern. Eine grofle Anzahl von Me-

lanozyten verleiht der Aderhaut ihre schwarze Farbe (11, 12).

Bruch-Membran

Die Bruch-Membran ist eine sehr diinne Bindegewebsschicht, welche zwischen dem retinalen
Pigmentepithel und den Kapillaren der Aderhaut liegt. Ihre extrazelluldre Matrix ist sehr kol-
lagenreich. Die Bruch-Membran hat semipermeable Eigenschaften. Man glaubt, dass diese

Gewebeschicht fiir den Abtransport von metabolischen Produkten der Photorezeptoren zu den
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Kapillaren der Aderhaut verantwortlich ist. AuBBerdem reguliert sie den Austausch von Sauer-

stoff, Nahrstoffen sowie Fliissigkeiten zwischen Retina und dem Blutkreislauf (23, 24).

Die Bruchmembran kann in 5 Schichten unterteilt werden (von innen nach auf3en):

e Basalmembran des RPE

Diese Schicht enthélt, wie jede Basalmembran, Kollagen Typ IV (24).

e Innere kollagene Schicht
Sie enthdlt 60 nm dicke Fibrillen vom Typ I, III und V und besitzt eine gitterartige
Struktur. Ihr Durchmesser betrigt ca. 1,4 pm (23).

e Elastische Schicht
Die elastischen Fasern bilden ein perforiertes Blatt, das vom Austrittspunkt des Nervus
opticus bis zur Pars plana des Ziliarkorpers reicht. Diese Schicht enthilt auch Kol-
lagenfasern des Typs VI. Kollagenfibrillen der inneren und &duBleren Kollagenschicht

durchdringen die elastische Schicht (23).

e AuBere Kollagenschicht
Sie ist vom Aufbau her ident mit der inneren Schicht. Mit einem Durchmesser von ca.

0,7 pm jedoch die diinnere Schicht (23).

¢ Basalmembran der Aderhautkapillaren
Sie enthélt Kollagen IV, V und VI. Typ IV ist in diesem Fall wahrscheinlich fiir die

Hemmung der Zellmigration in die Basalmembran verantwortlich (23).

b) Ziliarkorper (Corpus ciliare)

Der Ziliarkorper setzt sich aus den Ziliarfortsdtzen und dem Ziliarmuskel zusammen. Er ist
ringformig und befindet sich zwischen der Iriswurzel und der Ora serrata. Bedeckt ist dir Zili-
arkorper von einem zweischichtigen Plattenepithel, welches pigmentierte und nicht pigmen-
tierte Anteile hat. Die Kammerwasserproduktion erfolgt im nicht pigmentierten Epithel. Die
Zonula Fasern des Ziliarkorpers dienen als Aufhidngeapparat flir die Linse und sind zusammen

mit dem Ziliarmuskel fiir die Akkommodation sehr wichtig. Das Stroma des Ziliarkorpers
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enthélt Pigmentzellen, Gefdlle, Kollagenfasern, elastische Fasern und den M. ciliaris. Nach
vorne geht der Corpus ciliare in die Iris tiber (11, 12). Das Epithel des Ziliarkorpers hat pig-
mentierte und nicht pigmentierte Anteile. Die Basalmembranen beider Anteile enthalten die
Kollagen Typen I, IV und in geringen Mengen Kollagen Typ IIl. Das Stroma enthélt die Ty-
pen I und III. In der glatten Muskulatur des Ziliarkoérpers konnten die Typen I, III und IV
nachgewiesen werden und in den BlutgefdBen die Typen [ und IV (25).

¢) Iris

Die Iris hat auf ihrer Oberfliche, die zur vorderen Augenkammer zeigt, kein Epithel, sondern
wird von Fibroblasten und Pigmentzellen gebildet. Auf ihrer Hinterseite befindet sich ein
zweischichtiges Epithel, welches auch stark pigmentiert ist. Zwischen den beiden Oberflichen
liegt das Irisstroma. Es besteht aus Kollagenfasern, Fibroblasten, zahlreichen Blutgefia3en,
glatten Muskelzellen und Melanozyten. Die Iris besteht hauptsichlich aus gestreiften Kolla-
genen, weil diese fiir die mechanische Beanspruchung am besten geeignet sind (14). Die Iris
liegt vor der Linse, die sie zum GroBteil bedeckt. In der Mitte weist die Iris eine Offnung auf,
die Pupille. Da die Offnungsweite der Pupille regulierbar ist, wirkt sie wie eine Blende. Mit
thren zwei Muskeln, dem M. dilatator pupillae und dem M. sphincter pupillae reguliert sie den
Lichteinfall in das Auge, indem sie den Durchmesser der Pupille zwischen 1,5 mm und 8 mm

variieren kann (11, 12).

Tunica interna bulbi

Retina

Die innere Augenhaut besteht aus einem vorderen lichtunempfindlichen Teil (Pars iridica re-
tinae und Pars ciliaris retinae). Die Pars optica retinae ist der hintere lichtempfindliche Teil

und besteht aus:

e Stratum pigmentosum

e Stratum nervosum.
(11).
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Stratum pigmentosum (retinales Pigmentepithel)

Das Stratum pigmentosum liegt zwischen der Bruch-Membran und den Fortsdtzen der Se-
hepithelzellen. Es trennt die neuronale Retina von der Aderhaut und spielt eine wichtige Rolle
in der Aufrechterhaltung der Funktionsfahigkeit der Photorezeptoren (26). Die Aufgaben des
Epithels sind die Erndhrung der Sinneszellen, der Austausch von metabolischen Produkten,
und es hat eine grole Bedeutung beim Sehvorgang, in dem es Lichtreflexion verhindert (11,
12). Das RPE produziert die Kollagen Typen: I, II, IIl und IV (26).

In der Innenschicht der Retina ist ein Netzwerk aus nicht fenestrierten Kapillaren (12). Wie
alle anderen Kapillaren im menschlichen Korper bestehen auch die Kapillaren der Netzhaut
aus einem Endothel, einer Basalmembran, Perizyten und extrazelluldrer Matrix (11). So findet
man in den Kapillaren Kollagen Typ I und IV. In den groBeren retinalen Gefdllen findet man

Kollagen Typ I, IIL, IV und V (27).

Stratum nervosum

Das Stratum nervosum besteht insgesamt aus 9 Schichten. Es sind 3 Zellschichten und 6 Fa-

serschichten. Die Schichten von auBBen nach innen sind:

1. Stratum neuroepitheliale
In dieser Schicht befinden sich die fiir das Schwarzweil3- und Farbsehen notwendigen
Stdbchen- und Zapfenzellen (11, 12).
2. Stratum limitans externum (duflere limitierende Membran)
Ist eine sehr schmale Schicht der Fortsétze der Stdbchen- und Zapfenzellen (11, 12).
3. Stratum nucleare externum (iuflere Kornerschicht)
Wird von den Zellkernen der Stabchen- und Zapfenzellen gebildet (11, 12).
4. Stratum plexiforme externum (duflere plexiforme Schicht)
In dieser Schicht bilden die Dendriten und Axone der Nervenzellen des Stratum nucle-
are internum Synapsen mit den Fortsdtzen der Stdbchen- und Zapfenzellen (11, 12).
5. Stratum nucleare internum (innere Kornerschicht)
Diese Schicht wird durch Nervenzellen (bipolare, horizontal-, amakrine- und Miiller-

zellen) gebildet (11, 12).
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Miillerzellen produzieren in vitro die Kollagen Typen I-VII, IX und XI. Diese Kolla-
gene kommen im Glaskorper und der ILM vor. Da diese Strukturen in der direkten
Umgebung der Miillerzellen liegen, wird angenommen, dass die Miillerzellen diese

Kollagene synthetisieren (28).

6. Stratum plexiforme internum (innere plexiforme Schicht)
Ist eine Schicht aus Synapsen der Zellen des Stratum nucleare internum und den Zel-

len des Stratum ganglionare (12).

7. Stratum ganglionare (Ganglienzellschicht)

Es wird aus multipolaren Ganglienzellen und deren Nervenfasern gebildet (11, 12).

8. Stratum neurofibrarum (Nervenfaserschicht)

Die marklosen Nervenfasern des Stratum ganglionare bilden diese Schicht.

9. Stratum limitans internum (innere limitierende Membran)
Die ILM ist eine Basalmembran, welche die Retina vom Glaskorper abgrenzt. Gebil-
det wird diese Membran von den FuBlfortsdtzen der Miillerzellen. Sie beinhaltet die
Kollagene IV und XVIII. Kollagen Typ IV bildet wie bei allen anderen Basalmembra-
nen das Grundgeriist, welches flir die Form und die Stabilitit der Basalmembran ver-

antwortlich ist. Kollagen Typ XVIII durchzieht auch dieses Maschenwerk (29).

Dioptrischer Apparat

Bevor die Lichtstrahlen auf die Retina treffen, durchdringen sie:

e die mit Tranenfliissigkeit benetzte Kornea,
e das sich in der vorderen und hinteren Augenkammer befindende Kammerwasser,
e die Linse und

e den Glaskorper

Die Kornea ist mit dem Trénenfilm benetzt. Dieser dient als Schutzfilm, gleicht Unebenheiten

auf der Oberfldche der Kornea aus und vermindert somit die Lichtstreuung (11).
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Das Kammerwasser befindet sich in der vorderen und hinteren Augenkammer. Die vordere
Augenkammer wird begrenzt von der Hinterseite der Kornea, der Vorderseite der Iris und der
Linse. Die hintere Augenkammer wird von der Hinterseite der Iris, dem Glaskorper, der Linse

und dem Corpus ciliare mit seinen Ziliarfortsidtzen begrenzt (11, 12).

Linse

Die Linse hat eine bikonvexe Form. Sie verfiigt iiber kein Gefédl3system und ihre Brechkraft ist
durch ihre Verformbarkeit variabel. Erndhrt wird die Augenlinse iiber das Kammerwasser.

Aufgebaut ist die Linse aus:

e Linsenkapsel
e Linsenepithel

e Linsenfasern

(11, 12).

Die Linse wird von einer Kapsel umbhiillt, die zum GroBteil (ca. 69%) aus Kollagenfaserlamel-
len und Glykoproteinen besteht (30). Das Hauptkollagen der Linsenkapsel ist Kollagen Typ
IV neben den Kollagenen I und III (14). Diese Kollagentypen werden von den Epithelzellen
der Linsenkapsel gebildet (31). Die mechanischen Aufgaben der Linsenkapsel liegen in der
Aufhingung der Linse und in der Akkommodation (19). Das Linsenepithel, welches sich un-
ter der Linsenkapsel befindet, ist auf der Linsenvorderseite einschichtig isoprismatisch. Auf
der Linsenriickseite befindet sich kein Epithel. In der Entwicklungsphase bilden sich aus dem

hinteren Augenepithel die Linsenfasern (11).

Der Glaskorper

Der Glaskorper ist eine transparente extrazelluldre Matrix, die zwischen der Linse und der
Retina liegt. Er ist die grofite Struktur des menschlichen Auges und besteht aus ca. 98% Was-
ser und nur ungefahr 0,1% Makromolekiilen. Er ist ein azelluldres Gel, mit Ausnahme des
Vorkommens von ein paar wenigen Hyalozyten, welche sich im Kortex und den basalen Re-

gionen des Glaskorpers befinden. Die bedeutendsten Makromolekiile sind die Kollagene,
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welche aus heterotypischen Kollagenfibrillen, die einen einheitlichen Durchmesser besitzen,
ein Netzwerk formen. Die gelartige Eigenschaft des Glaskorpers resultiert aus dem ,,wissri-
gen“ Netzwerk von Kollagenfibrillen. Typ II, VI, IX und V/XI sind diese Kollagene, welche
in einer zufdlligen Anordnung dieses Maschenwerk bilden. Die Kollagenfibrillen stehen in
engem Kontakt mit anderen Proteinen. Hyaluronsdure ist der Hauptbestandteil des menschli-
chen Glaskorpers. Die Hyaluronsdure ist ein Glykosaminoglykan, welches die Zwischenriu-
me zwischen den Kollagenfibrillen ausfiillt (29, 32).

Im Elektronenmikroskop geben die Kollagenfibrillen ein Bild wieder, in dem sie eine zylin-
derformige unverzweigte Struktur zeigen, mit einem Durchmesser von ca. 20 nm (33).

Der Glaskorperkortex liegt der inneren limitierenden Membran der Retina an, welche auf der
einen Seite mit den FuBfortsdtzen der Miillerzellen in Verbindung steht und auf der anderen
Seite mit dem Kortex des Glaskorpers. Der Raum zwischen Glaskdrper und Retina wird vit-
reoretinaler Zwischenraum genannt (32).

Starke Verbindungen zwischen dem Glaskdrper und der Retina befinden sich an der Basis des
Glaskorpers, am Aquator, iiber den retinalen BlutgefiBen, am Papillenbereich und an der Ma-
kula. An der basalen Region des Glaskorpers, an der die Anhaftung an die Retina sehr stark
ist, gehen die Kollagenfibrillen des Glaskorpers direkt zu den Miillerzellen der Retina und
verbinden sich mit diesen. Die Funktion des Glaskorpers besteht in der Aufrechterhaltung der

Stabilitdt des Augapfels (14, 32).
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Kollagentypen

Kollagen Typ I

Kollagen Typ I gehort in die Gruppe der fibrilldren Kollagene. Das Kollagenmolekiil ist ein
Heterotrimer, welches aus zwei al-Ketten und einer a2-Kette besteht. Die Tripelhelix hat eine
Lange von ca. 300 nm und einen Durchmesser von ca. 1,5 nm. Es ist ein sehr widerstandsfa-
higer Kollagentyp und kommt in Geweben vor, wo Dehnbarkeit keine grof3e Rolle spielt und
die jeweiligen Gewebe mehr oder weniger starken Zugkréften standhalten miissen. Typ I Kol-
lagen ist das am meisten untersuchte Kollagen, und die meisten Informationen iiber Kollagene

gewann man mit der Erforschung von Typ I (31).

Vorkommen

Dieser Kollagentyp ist der am haufigsten vorkommende im menschlichen Korper. Im Auge

findet man diesen Typ in folgenden Geweben:

e Kornea
e Sklera
e Iris

e ZiliarkGrper

e Retina

In der Kornea kann dieser Typ im Stroma und der Bowman-Schichte nachgewiesen werden
(14). In der Kornea bildet Kollagen Typ I mit dem Kollagen Typ V heterotypische Kollagen-
fibrillen. Das Kollagen wird von den Fibroblasten im Stroma produziert (34).

Typ I ist das Hauptkollagen in der Iris. Es ist wesentlicher Bestandteil der heterotypischen
Kollagenfibrillen und kann auch in der Basalmembran der Iris nachgewiesen werden. Inner-
halb des GefaBsystems der Iris kommt es in der extrazelluldren Matrix um die Perizyten und
Myozyten vor. Fiir die Synthese des Kollagens Typ I sind in diesem Fall die Peri- und My-
ozyten verantwortlich, nicht wie sonst die Endothelzellen (14).

Im Ziliarkorper kommt dieses Kollagen im Stroma, in der epithelialen Basalmembran und in

der vaskuldren Basalmembran vor.
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Kollagen Typ I kommt in den retinalen Kapillaren vor. Dies war eine iiberraschende Entde-
ckung, weil dieser Typ normalerweise nicht in den Kapillaren des menschlichen Korpers ge-
funden wird. AuBlerdem wird es noch in der Basalmembran der groferen retinalen Gefif3e
gefunden, was auch wiederum einzigartig ist, weil Kollagen Typ I normalerweise in der Me-
dia von Blutgefiflen vorkommt und nicht in der Basalmembran (27).

Der Kollagen Typ I kommt im pigmentierten und nicht pigmentierten Epithel, dem Stroma,
der glatten Muskulatur und den GefaBen des Ziliarkorpers vor (25).

Es ist auch das Hauptkollagen in der Sklera, wo es von den Fibroblasten der Tenonkapsel
produziert wird. Zusammen mit den Typen III und V bildet es dort die heterotypischen Fibril-
len. Der Kollagen Typ VI verbindet diese heterotypischen Fibrillen untereinander (13).

Aufgaben und Funktionen von Kollagen Typ I

Fiir die Kornea ist Stabilitdt und Transparenz sehr wichtig. Das kollagene Netzwerk in der
Kornea, welches zum Grofteil aus Kollagen Typ I Fibrillen aufgebaut ist, gibt dem Stroma
die Stabilitdt, um den mechanischen Anforderungen geniige zu tun. Diese Anforderungen
ergeben sich aus den natiirlich entstehenden Kréften, die auf dieses Gewebe wirken und aus
unvorhersehbaren Kréften, wie zum Beispiel Traumata. Kollagen Typ I bietet so ein starkes
Netzwerk, sodass die Kornea ihren natiirlichen Radius aufrechterhalten kann, obwohl stindig
irgendwelche Krifte auf sie wirken. Diese Eigenschaft ist sehr wichtig, weil sich bei einer
Verdnderung des Radius der Kornea die gesamte Brechkraft des optischen Apparates verin-
dern wiirde (35).

Fiir die Transparenz ist die Bildung der heterotypischen Kollagenfibrillen mit Kollagen Typ V
ein wesentlicher Bestandteil. Durch diese Kombination zweier Kollagene wird der Durchmes-
ser der Fibrillen konstant klein gehalten und somit die Transparenz dieses Gewebes gewihr-
leistet (17).

Ndheres dariiber findet man im Kapitel: Kollagen Typ V.
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Kollagen Typ 11

Aufbau und Eigenschaften

Kollagen Typ II ist ein Homotrimer, bestehend aus drei identen a1(II)-Ketten. Diese sind {iber
kovalente Bindungen miteinander verbunden. Es gehort in die Gruppe der fibrilldren Kollage-
ne und zeigt im Elektronenmikroskop, gleich wie andere fibrillire Kollagene, eine D-
periodische Banderung (36).

Kollagen Typ II verbindet sich hdufig mit Kollagen Typ V/XI und Typ IX und bildet mit die-
sen heterotypische Kollagenfibrillen. Die Kombination verschiedener Kollagene kann der
Fibrille biochemische Vorteile in ihrer eigenen Beschaffenheit und in der Interaktion mit der

extrazelluldren Matrix bringen (37).

Vorkommen

Im Auge findet man diesen Typ in folgenden Geweben:

e (Glaskorper

e Kornea

e Vitreoretinaler Zwischenraum
e Sklera

e Linse

e ZiliarkSrper

Im Glaskorper ist das Hauptkollagen Kollagen Typ II. Es macht ca. 75% des Gesamtkollagens
des Glaskorpers aus (16). In der frithen Embryonalzeit wird dieses Kollagen von der neurona-
len Retina exprimiert. Spater im Verlauf der Entwicklung kann man davon ausgehen, dass die
Hyalozyten die Produzenten dieses Kollagens fiir den Glaskorper sind (38).

Kollagen Typ II kommt auch im vitreoretinalen Zwischenraum vor. Das ist der Raum zwi-
schen dem Glaskorper und der Retina. Die Anwesenheit von mRNA Col2A1 in der menschli-
chen Retina lisst die Uberlegung zu, dass die Retina ein Ort der Produktion von Typ II Kol-
lagen fiir den Glaskdrper und die Retina ist (32, 38).
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Die Zellen, die Typ II in der Retina produzieren, sind noch nicht vollig identifiziert. Aber man
geht davon aus, dass es die Miiller Zellen sind, die diesen Kollagentyp produzieren. Zu dieser
Annahme kommt man, weil die Miiller Zellen mit den retinalen Gefdllen und der ILM der
Retina in Verbindung stehen (32).

In der Kornea kann man Kollagen Typ II wihrend der embryonalen Entwicklung im priméaren
kornealen Stroma nachweisen (16).

Bei der Maus wurde Kollagen Typ II mRNA in der Retina, der Sklera, der Linse und dem
Ziliarkorper gefunden. Im Elektronenmikroskop kann man mit Hilfe der Immunhistochemie
diesen Typ im Glaskorper sowie in der Retina, der Kornea und der Sklera nachweisen (29).
Beim Huhn kann man mit ziemlicher Sicherheit nachweisen, dass das im Glaskorper vor-
kommende Typ II Kollagen aus dem Ziliarkdrper entstammt, wobei man bei der Maus nicht
genau weil}, ob es auch im Ziliarkdrper produziert wird, weil auch andere Strukturen diesen
Kollagentyp exprimieren. Bishop et al. 2002 glauben aber durch ihre Beobachtungen, dass der
Kollagen Typ II im Glaskdrper vom nicht pigmentierten Epithel des Ziliarkorpers produziert
wird (29).

Biochemische Funktion

Im Glaskorper bildet Kollagen Typ II zusammen mit den Typen V/IX und XI das kollagene
Netzwerk aus. Es wurde gezeigt, dass das N-terminale Ende des Typ II Kollagens iiber die
Oberflache der heterotypischen Kollagenfibrille im Glaskorper herausragt. Dies ldsst die
Vermutung autkommen, dass diese Struktur ihren Beitrag zur gelartigen Konsistenz des Glas-
korpers beisteuert (39).

Notbohm et al. 1999 zeigten in einer Studie, dass je mehr glykosyliertes Hydroxylysin in ei-
ner Kollagen Typ II Fibrille vorkommt, desto diinner ist der Durchmesser der Fibrille (40).
Andere Studien zeigen auch, dass dieser Typ im menschlichen Glaskorper eine héhere Glyko-
sylierungsrate aufweist als in anderen Geweben (37).

Man kann vielleicht davon ausgehen, dass nicht nur ein Faktor fiir die einheitlichen Durch-
messer der Kollagenfibrillen im Glaskorper verantwortlich ist, sondern sich mehrere Faktoren
erginzen. In diesem Fall iiberlagern sich der Glykosylierungsgrad mit den hemmenden Eigen-
schaften auf das Durchmesserwachstum von Kollagen Typ V/XI (37).

Bei der Entwicklung der Kornea ist Kollagen Typ II sehr wichtig. Man weil3 noch nicht ge-
nau, welche Funktion es hat, aber bei Erkrankungen, welche eine Mutation in dem Gen fiir

Kollagen Typ II aufweisen, treten schwere Schiden am Auge auf. Die Erkrankungen am Au-
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ge, bei einer solchen Mutation, konnen Kurzsichtigkeit, eine Netzhautablosung, ein Glaukom,

Katarakt und eine vitreoretinale Degeneration sein (41).

Kollagen Typ 111

Allgemeines und Aufbau

Kollagen Typ III gehort in die Gruppe der fibrilldren Kollagene und ist ein Homotrimer. Es
besteht aus drei genetisch gleichen al(Ill)-Ketten, die iiber Disulfidbriicken miteinander ver-
bunden sind. Typisch bildet es retikulére Kollagenfibrillen und wird in Geweben oft mit Kol-
lagen Typ I gefunden, wo sie zusammen heterotypische Kollagenfibrillen bilden (31). Dieser
Kollagentyp ist der zweithdufigste Kollagentyp im menschlichen Korper. Nur Kollagen Typ I

kommt mengenmaBig noch haufiger vor (42).

Vorkommen

Im Auge findet man diesen Kollagentyp in folgenden Geweben:

e Ziliarkorper

e Basalmembran der Linsenkapsel

e Kornea
e Sklera
e Retina

Im Ziliarkdrper findet man diesen Kollagentyp in der Basalmembran des pigmentierten und
nicht pigmentierten Epithels, dem Stroma und in der glatten Muskulatur (17).

Kollagen Typ III wurde durch verschiedene Labortechniken in der Kornea nachgewiesen. Die
genaue Menge und Funktion ist aber noch nicht bekannt (17, 21). Cintron et al. 1988 zeigten
in ithrer Studie, dass diese Kollagenfibrillen sich in der Descemet Membran oder in ihrer un-

mittelbaren Nihe befinden (22).
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Es ist auBBerdem ein Hauptkollagen in der Sklera (13). Dort wird es von der Tenon Kapsel
gebildet. Die Sklera enthélt in ihren duleren Segmenten diesen Kollagentyp. Er bildet hetero-
typische Fibrillen mit Kollagen Typ I. An der Oberfldche dieser Fibrillen findet man Kollagen
Typ V (13).

Biochemische Funktionen

Kollagen Typ III verleiht einem Gewebe Widerstandsfahigkeit, aber gleichzeitig auch eine
gewisse Elastizitdt. Meist wird dieser Typ in Geweben gefunden, die eine elastische Eigen-
schaft aufweisen, aber auch groferen Kriaften standhalten miissen. Marshall et al. 1992 fanden
diesen Typ in den Basalmembranen des Ziliarkorpers. Zuvor wurde Kollagen Typ III in kei-
ner Basalmembran einer anderen Struktur des Auges gefunden, aufler in der Basalmembran
der Linsenkapsel. Die Linsenkapsel muss flexibel sein und gewissen Kréften standhalten, das
erklirt das Vorkommen von Kollagen Typ III. Das Auftreten von Kollagen Typ III in der Ba-
salmembran des nicht pigmentierten Epithels des Ziliarkorpers kann man damit erkldren, dass
die Zonulafasern immer unterschiedliche Zugkréfte auf die Basalmembran wirken lassen und
so die Eigenschaften von Kollagen Typ III in dieser Struktur bendtigt wird (25).

Eine groBe Rolle spielt Kollagen Typ III auch bei der Wundheilung. Die Zellen des RPE sind
in der Retina fiir die Wundheilung und Narbenbildung verantwortlich. Es wurde gezeigt, dass
nach Verletzungen eine groflere Menge von Kollagen Typ III vom RPE exprimiert wird (26).
Auch in der Kornea wird in Narben eine groflere Menge nachgewiesen als im normalen Ge-

webe (22).

Kollagen Typ IV

Eigenschaften und Aufbau

Kollagen Typ IV gehort in die Gruppe der nicht fibrilliren Kollagene. Sechs verschiedene
Gene kodieren fiir sechs verschiedene a-Ketten dieses Typs. Jedes Typ IV Kollagenmolekiil
besteht aus drei verschiedenen a-Ketten, dadurch ist dieser Kollagentyp ein Heterotrimer (24).
Die Molekiile dieses Kollagentyps bestehen aus einem etwa 400 nm langen tripelhelikalen

Segment. An seinem C-Terminus befindet sich eine lange globuldre Doméne (NC1) und an

25



seinem N-Terminus eine sogenannte 7S-Doméne (6). Der tripelhelikale Abschnitt der 6 a-
Ketten ist von 20-26 nicht tripelhelikalen Segmenten unterschiedlicher Lidnge unterbrochen.
Sie verleihen der sonst starren Tripelhelix eine Flexibilitdt, die zum Aufbau des Netzwerks
essenziell ist (7). Die NC1 Domine reguliert die Zusammensetzung des heterotrimeren Kol-
lagenmolekiils. Diese Doméne gewéhrleistet, dass sich nur bestimmte o-Ketten miteinander
verbinden konnen (6).

Typ IV Kollagen ist eine allgegenwirtige Komponente der Basalmembranen des menschli-
chen Korpers. Es reguliert die Adhdsion und Migration von Zellen (24). Kollagen Typ IV
bildet ein dreidimensionales, netzwerkartiges Geriist, das den Basalmembranen eine elasti-
sche, feste und gleichmifige Struktur verleiht. In dieses Kollagengeriist werden andere Ba-
salmembrankomponenten, wie z. B. Laminin, Nidogen und Perlekan eingebaut. Die Bildung
des makromolekularen Netzwerks erfolgt durch die ZusammenschlieBung der Molekiile {iber
ihre Enden. Vier Molekiile verbinden sich iiber ihre 7S-Dominen und zwei Molekiile iiber
ihre NC1 Doméne. Diese Zusammenlagerung, welche durch Disulfidbriickenbindungen stabi-

lisiert wird, zeigt eine hexagonale Struktur (7).

75 Doméne NC1 Domane

Monomer I : 0

Netzwerkstruktur

Abbildung 3: Kollagen Typ IV Netzwerk
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Vorkommen

Mittels Immunfluoreszenz Histochemie wurde Kollagen Typ IV in den Basalmembranen der
BlutgefiBe, der Ziliarmuskeln, der Linse und dem kornealen Epithel nachgewiesen. In diesen
Geweben ist das Farbemuster bei der Untersuchung geradlinig (43).

In der Iris findet man Kollagen Typ IV in den Basalmembranen der Muskelzellen, der Gefil3e
und der Nerven (44).

Die Basalmembran der Retina, die innere limitierende Membran, die retinalen Gefial3e und die
Linsenkapsel sind positiv auf Kollagen Typ IV getestet worden (14).

Im Ziliarkorper findet man mit Hilfe der Immunhistochemie Kollagen Typ IV in den Basal-
membranen der einzelnen Muskelzellen, den Endothelzellen der Gefia3e, dem Epithel des Zi-
liarkorpers und in den Nerven (44).

Fitch et al. 1990 zeigten in ihrer Studie, dass die Kollagen Typ IV Farbemuster im Bereich
der Descemet Membran nicht geradlinig sondern punktférmig sind. Da sie in der Descemet-
Membran selbst Kollagen Typ IV nicht nachweisen konnten, kamen sie zur Uberlegung, dass
die Epitope fiir den Nachweis dieses Typs womoglich maskiert waren. Kollagen Typ IV
konnten sie hingegen in einem schmalen Gewebeabschnitt zwischen der Membran und dem

kornealen Stroma nachweisen (43).

Biochemische Funktionen

Fitch et al. 1990 wissen nicht, welche Aufgabe Kollagen Typ IV in dem schmalen Bereich
zwischen Descemet Membran und dem kornealen Stroma hat, weil es nicht wie in anderen
Basalmembranen ein durchgehendes Netzwerk bildet. Sie konnten auch in ihrer Studie nicht
nachweisen, ob Kollagen Typ IV die Descemet Membran durchdringt und mit dem Endothel
kommuniziert. Kollagen Typ IV wird wahrscheinlich in der Verbindung zwischen Stroma,
Descemet Membran und Endothel eine wichtige Rolle spielen, aber welche und wie diese
Verbindung genau aufgebaut ist, ist nicht bekannt (43).

In der Linsenkapsel ist Kollagen Typ IV der Hauptbestandteil, dieser Typ verleiht der Linse
ihre so wichtige Stabilitdt und Flexibilitét (14).

Kollagen IV dient aber nicht nur als Grundgeriist der Basalmembranen. Eine Studie von
Roberts JM et al. 1990 bewies, dass Verdnderungen in der extrazelluliren Matrix Auswirkun-
gen auf das Verhalten von Endothelzellen haben. Typ IV wirkt hemmend auf die Zellprolife-

ration und Migration. Im Gegensatz wirkt Typ I Kollagen stimulierend. In den retinalen Gefa-
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Ben sind die Perizyten die Produzenten von Kollagen Typ IV. Die Anzahl der Perizyten ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus sehr gering, und dadurch sinkt auch der Gehalt an Kollagen
Typ IV in den retinalen Gefdlen. Man kann davon ausgehen, dass dieser Faktor auch zur dia-

betischen Retinopathie beitrigt (45).

Kollagen Typ V und Typ XI

Wegen ihrer starken strukturellen und funktionellen Ahnlichkeit, werden diese zwei Kol-

lagentypen in dem selben Kapitel behandelt (46).

Aufbau und Eigenschaften

Kollagen Typ V gehort in die Gruppe der fibrilldren Kollagene und kommt nur in sehr gerin-
gen Mengen im menschlichen Korper vor. Exprimiert wird dieser Kollagentyp in zwei ver-
schiedenen Isoformen. Die hdufigere Form ist die Zusammensetzung al(V), a2(V). Die in
einer geringeren Menge nachweisbare Form ist ein al(V); Homotrimer (5). An ihrem N-
Terminus besitzen beide Formen eine groe pepsinsensitive nicht kollagene Doméne (9).

Das fibrillare Typ XI Kollagen ist ein Heterotrimer und setzt sich aus al (XI) a2 (XI) und a3
(XI) zusammen (46).

Kollagen Typ V bildet in verschiedenen Geweben heterotypische Kollagenfibrillen mit den
Kollagentypen I und XI (16). Der Kollagen Typ V hat eine stdbchenéhnliche Struktur und ist
wegen einer Unterbrechung in der tripelhelikalen Region ein sehr flexibles Kollagenmolekiil
(10).

Die strukturellen und biologischen Eigenschaften von Kollagen Typ V und XI sind die selben,

aber sie unterscheiden sich deutlich in ihrer Gewebeaffinitét (46).

Vorkommen

Ca. 10 — 20% des Gesamtkollagens im menschlichen Auge sind Kollagen Typ V (47). In der
Kornea bildet dieser Typ, zusammen mit Kollagen Typ I, ein fiir die Transparenz sehr wichti-
ges heterotypisches Kollagen (48). Im Glaskorper bilden Kollagen Typ V und XI den Kol-
lagen Typ V/XI, welcher zusammen mit dem Kollagen Typ II ein heterotypisches Kollagen
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bildet (16). Das heterotypische V/XI Kollagen im Glaskorper besteht aus al (XI) a2 (V) und
a3 (XI) Ketten und macht 10% des Gesamtkollagens des Glaskorpers aus (46). Auch in der
Wand der retinalen Gefdle wurde mittels Immunhistochemie der Typ V/XI nachgewiesen

(49).

Biochemische Funktionen

Transparenz und Kontrolle der Fibrillendurchmesser

Es wird angenommen, dass die Transparenz der Kornea durch die einheitlichen kleinen
Durchmesser der Fibrillen und durch ihre regelmiBige Anordnung zustande kommt (50). Der
Durchmesser dieser Fibrillen ist kleiner als die Wellenldnge des sichtbaren Lichtes, wodurch
die Lichtstreuung minimiert wird und dies zur Transparenz fiihrt (5). Der Kollagen Typ V ist
durch seine lange tripelhelikale Region und seine globuldre Domine fiir die einheitlich klei-
nen Durchmesser verantwortlich. Ein unkontrolliertes Wachstum von Typ I Kollagen auf der
Oberfliache dieser heterotypischen Fibrillen wird durch die Anwesenheit von Kollagen Typ V
unterbunden (14). Laborstudien haben bewiesen, dass bei der kiinstlichen Herstellung von
Kollagenfibrillen des Typs I/V der Durchmesser der Fibrillen vom Verhiltnis Typ [ zu Typ V
abhéngig ist. Der Durchmesser der Fibrillen ist umso geringer, je mehr Kollagen Typ V im
Verhiltnis zu Kollagen Typ I anwesend ist. Zusammen mit dem Verhéltnis von Kollagen Typ
I zu Kollagen Typ V, welches den Durchmesser der Fibrillen reguliert, ist wahrscheinlich die
Abstand regulierende Eigenschaft von Kollagen Typ VI fiir die Transparenz der Kornea ver-
antwortlich (20).
Biochemisch ist der N-Terminus des Kollagens Typ V fiir den einheitlichen Durchmesser in
dieser Fibrille verantwortlich. Linsenmayer et al. 1993 zeigen in ihrem Modell, dass bei dem
heterotypischen Kollagen Typ I/V die Kollagenfibrillen des Typs I die Kollagenfibrillen des
Typs V umschlieBen. Der N-Terminus von Kollagen Typ V ragt {liber die Fibrillenoberfliache
hinaus und verhindert wahrscheinlich die Anlagerung von weiteren Kollagenfibrillen an der
Oberflache und sorgt so fiir einen einheitlich kleinen Durchmesser dieser Kollagenfibrillen.
9).
Im Glaskorper besitzen die V/XI Kollagenfibrillen einen einheitlichen Durchmesser. Wegen
des heterotypischen Fibrillenautbaus wird, wie in der Kornea, die Anlagerung weiterer Kol-
lagenmolekiile an die Fibrille verhindert und so das laterale Wachstum der Fibrille unterbun-
den. (37).
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Kollagen Typ VI

Aufbau und Eigenschaften

Kollagen Typ VI ist ein Kollagentyp, der in vielen verschiedenen Bindegeweben gefunden
wird. Dieses nicht fibrilldre Kollagen bildet die Gruppe der perlschnurartigen Kollagene (51).
Der Kollagen Typ VI bildet ein filamentoses Netzwerk, welches Zellen mit Zellen oder Zellen
mit anderen Makromolekiilen der extrazelluldren Matrix verbindet und ist dadurch ein sehr
wichtiges Kollagen in der Aufrechterhaltung von Gewebestrukturen (52).

Es ist ein Heterotrimer, welches aus drei verschiedenen a-Ketten [al(VI), a2(VI), a3(VD)]
zusammengesetzt ist. Jede einzelne dieser a-Ketten besteht aus einem kurzen tripelhelikalen
Segment von ca. 105 nm und grofen globuldren Doménen an seinem N-terminalen und C-
terminalen Ende. Diese gro3en globuldren Doménen bestehen zu einem GroBteil aus von Wil-
lebrand Faktor A Doménen und machen ca. 70% des Gesamtgewichts dieses Kollagenmole-
kiils aus. Im Unterschied zu den anderen Kollagentypen beginnt die Zusammensetzung der
Kollagenmolekiile bei diesem Typ intrazelluldr. Beim ersten Schritt bilden zwei Kollagen Typ
VI Molekiile ein Dimer. Diese werden von zwei Molekiilen gebildet, die sich antiparallel mit
einer axialen Verschiebung von 30 nm zusammenfiigen, wobei ihre tripelhelikalen Regionen
ineinander verwunden sind. Beim zweiten Schritt lagern sich die Dimere seitlich aneinander
an und bilden Tetramere, welche dann von der Zelle abgegeben werden. In der extrazelluldren
Matrix verbinden sich die Tetramere zu Kollagenfibrillen, wobei sich das C-terminale Ende
eines Tetramers mit dem N-terminalen Ende eines anderen Tetramers verbindet. Diese Zu-
sammenlagerung zeigt im Elektronenmikroskop eine perlenkettendhnliche Struktur und eine
Bénderung mit einer Periodizitdt von 105 nm. Die Fibrillen sind sehr flexibel und bilden gro-

Be Netzwerke aus (51-53).
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Abbildung 4: Kollagen VI Fibrillenbildung

Kollagen Typ VI kann mit verschiedenen Makromolekiilen der extrazelluliren Matrix Ver-
bindungen eingehen. Diese wiren z. B.: Hyaluronat, Dekorin, NG-2, von Willebrand Faktor,
Keratansulfat, Dermatansulfat und auch einige andere Kollagentypen. Man kann davon aus-
gehen, dass Kollagen Typ VI mit der Verbindung zu diesen Makromolekiilen einen Beitrag
zur strukturellen Stabilitdt in verschiedenen Geweben leistet. Kuo et al. 1995 nehmen aber an,
dass Kollagen VI keiner mechanischen Beanspruchung standhilt, weil die Fibrillen keine

kovalenten Bindungen enthalten (51).

Vorkommen

Im menschlichen Auge findet man den Kollagen Typ VI in folgenden Strukturen:

e Kornea
e Sklera
e Iris

e Ziliarkdrper
e Glaskdrper
e Retina

e Aderhaut
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Kollagen VI ist eines der wichtigsten Kollagene der Kornea. Im kornealen Stroma befindet es
sich in der extrazelluldren Matrix, die die fibrilldren Kollagene (Typ I und V) umgibt (17).
Rittig et al. 1990 zeigten in ihrer Studie das Vorkommen von Kollagen Typ VI in der mensch-
lichen Iris. Sie fanden mittels Immunhistochemie dieses Kollagen in dem Gewebe, welches
den Dilatator-Muskel und den Sphinkter-Muskel umgibt. Dadurch kann man davon ausgehen,
dass dieses Kollagen den Muskel mit dem Irisstroma verbindet. Sie zeigten auch, dass es den
Dilatator-Muskel mit Teilen des Ziliarmuskels verbindet und im Stroma der Iris die Gefél3e
umgibt (44).

Im Ziliarkorper kommt Kollagen Typ VI in den nicht fenestrierten Kapillaren und in der Ba-
salmembran der glatten Muskulatur vor (44). In den Gefdllen der Retina wie auch in der

Aderhaut, der Sklera und dem Glaskorper wurde dieser Typ ebenso gefunden (32).

Biochemische Funktion

Die Hauptaufgabe dieses Kollagentyps ist es, Zellen mit anderen Komponenten der extrazel-
luldren Matrix zu verbinden (32).

In der Aderhaut, speziell in der Basalmembran der Aderhaut, bildet es so ein Netzwerk aus,
welches der Verankerung der Basalmembran an die Endothelzellen dient. Man weill auch,
dass es mit dem Kollagen Typ I interagiert, welches reichlich in der Basalmembran der duf3e-
ren kollagenen Schicht der Bruch-Membran und in der Aderhautmatrix vorkommt. Es intera-
giert auBerdem noch in der Sklera und der Kornea mit den Typen I, III, und V und in der
Bowman-Schichte mit dem Typ IV (23). Aufgrund der Studien von Ponsioen et al. nimmt
man an, dass Typ VI, welcher die komplette ILM durchzieht und auch in der Rinde des Glas-
korpers vorhanden ist, fiir deren Verbindung miteinander verantwortlich ist (32). In der Kor-
nea bildet dieser Typ ein Netzwerk aus feinen Faden (54), welcher im Stroma mit Proteogly-
kanen interagiert und stabilisiert dabei die genaue Anordnung der fibrilliren Kollagene (17).
Die genaue Anordnung und die regelméBigen Abstidnde der heterotypischen Kollagenfibrillen,
welche von Kollagen Typ I und V gebildet werden, sind wie schon vorhin erwdhnt, mitver-
antwortlich flir die Transparenz der Kornea (20).

Kielty et al. 1992 fanden in ihrer Studie heraus, dass Kollagen Typ VI eine starke Verbindung
mit Hyaluronat eingeht (55). Diese Tatsache ist interessant, wenn man bedenkt, dass der
Glaskorper zu einem Grof3teil aus Hyaluronat besteht (32). Es konnte auch gezeigt werden,
dass sich dieser Typ mit Kollagen Typ II verbinden kann. Diese Eigenschaft, die Affinitit zu

Hyaluronat und zu Kollagen Typ II, kann zur strukturellen Stabilitdt des Glaskorpers beitra-
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gen, indem es die heterotypischen Kollagenfibrillen des Glaskorpers untereinander oder mit
Hyaluronat verbindet (39). Da dieser Typ Gewebekomponenten miteinander verbindet, ist es
auch moglich, dass Kollagen Typ VI eine wichtige Rolle in der Verbindung zwischen Glas-
korper und Retina spielt (32).

Im Ziliarkorper verankert Kollagen Typ VI die Kapillaren der Ziliarkorperfortsitze, ohne den
Wasserlauf und den Transport der gelosten Niahrstoffe durch die fenestrierten Kapillaren zu
behindern und verbindet die glatte Muskulatur mit dem umliegenden Gewebe (14, 44, 56).

In der Sklera verbindet Kollagen Typ VI die heterotypischen Kollagenfibrillen, bestehend aus
den Typen I, Il und V, miteinander (13).

Kollagen Typ VII

Aufbau und Eigenschaften

Der Kollagen Typ VII gehort in die Gruppe der nicht fibrilldren Kollagene. Es ist ein Homo-
trimer bestehend aus einer 426 nm langen tripelhelikalen Domine, welche an ihrem N-
Terminus eine kleine nicht helikale Domédne (NC2) und an ihrem C-terminalen Ende eine
groBe nicht kollagene Domédne (NC1) besitzt. Lunstum et al. 1986 zeigten in einer Studie,
dass das C-terminale Ende von Kollagen Typ VII sehr komplex aufgebaut ist. Dieses besteht
aus drei Armen, welche von einer zentralen Doméne entspringen (57). Kollagen VII Molekiile
sind Dimere. Monomere dieses Typs lagern sich antiparallel zu Kollagen VII Dimeren zu-
sammen. [hre N-terminalen Enden iiberlappen sich mit einer Lange von 60 nm und stabilisie-
ren sich dabei durch Disulfidbriickenbindungen. Das Kollagen VII Dimer hat eine Lange von
785 nm, ist zentrumsymetrisch, und die grolen NC-1 Doménen befinden sich an den beiden
Enden (58-60). Es ist ein sehr flexibles Kollagenmolekiil. Diese Flexibilitit besteht ungefédhr
in der Mitte der tripelhelikalen Region, wo das Molekiil eine pepsinsensitive scharnierartige
Unterbrechung aufweist, welche fiir die Flexibilitdt verantwortlich ist. Mehrere Kollagen Typ
VII Molekiile bilden zusammen die sogenannten Ankerfibrillen des Adhdsionskomplexes (58,

59).
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Abbildung 5: Ankerfibrillenbildung

Vorkommen von Kollagen VII im menschlichen Auge

Retina, Glaskorper

Dieser Kollagentyp ist in allen Schichten der Retina vorhanden und zeigt ein punktférmiges
und teilweise globulédres Farbemuster. Da es auch vermehrt im vitreoretinalen Zwischenraum
nachgewiesen wurde (zusammen mit Kollagen Typ VI, VII und XVIII), kdnnte Kollagen Typ

VII auch eine wichtige Komponente bei der Verbindung von Glaskorper und Retina sein (32).

Kornea

Der Zusammenhalt des kornealen Epithels wird durch sehr spezielle Strukturen bedingt. Der
Basalmembran-Komplex verbindet das Epithel mit der Bowman-Schichte. Marshall et al.
1993 zeigen in ihrer Studie, dass Kollagen Typ VII die Hauptkomponente in diesen Verbin-
dungsplatten ist (14).

In der Studie von Sakai et al. 1986 wurde es in der Basalmembran des Endothels der Kornea

nachgewiesen aber nicht in der Descemet-Membran (61).

Aufgaben von Kollagen Typ VII

Kollagen Typ VII bildet die Ankerfibrillen des Adhésionskomplexes (62). Diese haben eine

Lange von ca. 800 nm, stabilisieren die Verbindungen von Basalmembranen mit der sich un-
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ter ihr befindenden extrazelluliren Matrix und bilden ein Netwerk aus, welches viele Mat-
rixkomponenten in sich einschlieit (57).

Keene et al. 1987 zeigten in ihrer Studie, dass sich das C-terminale Ende der Kollagen Typ
VII Fibrillen sowohl in der Basalmembran als auch in der gegeniiberliegenden Ankerplatte
befindet. Sie kamen als erste zum Schluss, dass die Ankerfibrillen die Ankerplatten mit der
Lamina densa verbinden. Diese Ankerplatten bestehen aus Kollagen IV und den C-terminalen

Enden von Kollagen Typ VII (62).

Lamina Densa
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Abbildung 6: Ankerkomplex

Jetzt weill man, dass sich die NC1 Domiéne der einen Molekiilseite sich in der Lamina densa
verankert, die tripelhelikale Region des Molekiils ragt senkrecht in die Matrix und die zweite
NCI1 Doméne inseriert in die Ankerplatte auf der gegeniiberliegenden Seite. Aber die Anker-
fibrillen konnen auch in den Ankerplatten entspringen und in einer anderen Ankerplatte enden
oder auch in der Lamina densa entspringen und auch wieder in der Lamina densa enden (58,
59). Die NC1 Domine bindet in der Basalmembran an Kollagen Typ IV. Burgeson et al. 1990
fanden heraus, dass sich diese zwei Kollagentypen mit ihren nicht helikalen NC1 Doménen
miteinander verbinden (59).

Durch das Vorkommen in der Retina und dem Glaskorper ist es wahrscheinlich, dass dieser
Typ zusammen mit den Typen VI und XVIII eine wichtige Rolle in der Verbindung dieser
zwei Strukturen spielt (32).
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Kollagen VIII

Aufbau und Eigenschaften

Der Kollagen Typ VIII ist ein nicht fibrilldres Kollagen und gehort in die Gruppe der netz-
werkbildenden Kollagene. Dieses Kollagen wird als Heterotrimer und Homotrimer expri-
miert. Das Heterotrimer setzt sich aus al(VIII), a2(VIII) zusammen (63). Die al und die a2
Kette von Kollagen Typ VIII sind sehr dhnlich der al Kette von Kollagen Typ X (64). Das
Molekiil hat eine Linge von ca. 132 nm und besitzt eine kurze nicht kollagene Doméne an
seinem N-Terminus (NC2) und eine lingere nicht kollagene Domine an seinem C-Terminus
(NCT1) (65). Die einzelnen Kollagenmolekiile dieses Typs bilden Trimere, welche durch nicht
kovalente Bindungen zwischen ihren NC1 Doménen verbunden sind (65).

Urspriinglich wurde es endotheliales Kollagen genannt, weil es 1980 das erste Mal in En-

dothelzellen der Kornea von Hasen nachgewiesen wurde (66).

Vorkommen

In mehreren Studien wurde mittels Immunhistochemie das Vorkommen von Kollagen Typ
VIII im menschlichen Auge gezeigt. Kollagen Typ VIII konnte in der Descemet-Membran,
der Sklera, dem Ubergang von Sklera und Kornea, der Bruch-Membran der Aderhaut, dem
Aderhautstroma und in der Intima der retinalen Zentralarterie nachgewiesen werden (67, 68).

In der retinalen Zentralarterie glich die Anfarbung mit dem Antikdrper gegen Kollagen Typ
VIII der Anfarbung mit dem Antikorper gegen Kollagen Typ IV. In ihrer Studie verglichen
Tamura et al. 1991 auch das Vorkommen von Kollagen Typ VIII in der Embryonalzeit mit
dem Vorkommen im erwachsenen Auge, konnten aber keine groflen Unterschiede feststellen

(68).

Biochemische Funktionen

Schon frith wurde Kollagen Typ VIII in mehreren Studien in verschiedenen Gewebestruktu-
ren des menschlichen Auges nachgewiesen. Riickschliisse iiber die Aufgaben, die dieser Kol-
lagentyp im Auge hat, konnten aber nicht gezogen werden (67, 68).
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In einer Kultur formt sich der Kollagen Typ VIII zu einer hexagonalen Struktur, welche man
in vivo in der Kornea findet. Das von den Endothelzellen der Kornea synthetisierte Kollagen
Typ VIII bildet in der Descemet-Membran ein hexagonales Gitter. Das Muster bilden Knoten,
die von stdbchendhnlichen Strukturen miteinander verbunden werden und so die typische
Struktur der Descemet-Membran im Elektronenmikroskop zeigen (66, 69).

Die Funktion dieses Kollagenmolekiils ist noch immer nicht ganz geklért. Durch seine spezi-
elle Anordnung in der Descemet-Membran geht man davon aus, dass es vor allem Druckbe-
lastungen standhalten muss, wobei die offene porose Struktur nicht beeintrdchtigt werden
darf, und das Netzwerk welches es bildet, erfiillt genau diese Anspriiche (65, 69).

Die Uberlegung ist auch, dass dieser Typ Funktionen wie die FACIT Kollagene erfiillt, indem
er andere Kollagene und Matrixkomponenten miteinander verbindet. Unklar ist aber noch,
wie Kollagen Typ VIII mit z. B. Kollagen Typ IV und anderen Komponenten der Basal-
membran interagiert (65).

Das Vorkommen von Kollagen Typ VIII in den Gefd3en des Auges wurde nachgewiesen, nur
deren Funktion konnte in diesen Studien nicht beschrieben werden (68). In einer allgemeinen
Studie tiber BlutgefdBe schrieben Plenz et al. 2003, dass dieser Kollagentyp wichtig in der
Aufrechterhaltung der Struktur der GefdBwiénde ist (65). Ich vermute, man kann davon ausge-

hen, dass der Kollagen Typ VIII in den GefdB3en des Auges die gleiche Funktion hat.

Kollagen Typ IX

Eigenschaften und Aufbau

Der Kollagen Typ IX ist ein Mitglied der FACIT-Kollagene. Er ist ein Heterotrimer, beste-
hend aus drei genetisch verschiedenen o-Ketten, die iiber Disulfidbriickenbildungen mitei-
nander verbunden sind. Jede dieser a-Ketten besitzt drei kollagene Doménen (COL1-3) und
vier nicht kollagene Doménen (NC1-4). Der Kollagen Typ IX weist in seiner tripelhelikalen
Struktur zwei Unterbrechungen auf, welche wie ein Scharnier fungieren (70, 71). Das Schar-
nier, die NC3 Doméne des Molekiils, ermdglicht der COL3 und der NC4 Domine der o2-
Kette sich in den perifibrilliren Raum zu strecken, in welchem es sich mit anderen Mat-

rixkomponenten verbinden kann (37).
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Vorkommen

Kollagen Typ IX kann in folgenden Geweben des Auges nachgewiesen werden:

e (Glaskorper
e Kornea

e Ziliarkorper

Im Auge kommt er bei der Entwicklung im priméren kornealen Stroma und beim Erwachse-
nen im Glaskorper vor (16). Kollagen Typ IX findet man an der Oberflache von Fibrillen, die
aus Kollagen Typ II bestehen. In dieser Art und Weise kommt er auch im Glaskdrper vor
(32).

Ab dem 13. Tag der Augenentwicklung beim Huhn kann man die Expression von Kollagen
Typ IX mRNA im Ziliarkdrper nachweisen. Bei adulten Méausen wird Kollagen Typ IX im
nichtpigmentierten Epithel des Ziliarkorpers exprimiert. Bishop et al. 2002, meinen, dass der
Kollagen Typ IX im Glaskorper des menschlichen Auges vom Epithel des Ziliarkérpers pro-
duziert wird (29).

Biochemische Funktionen

Im primédren kornealen Stroma kommt das Molekiil in zwei Isoformen vor. Diese unterschei-
den sich in ihren Lingen und bilden eine Art Briicke, die Fibrillen und Matrixkomponenten
miteinander verbindet. Die NC3 Doméne beinhaltet auch eine Chondroitinsulfat Seitenkette,
welche die Interaktion mit Matrixkomponenten ermoglicht (16).

Elektronenmikroskopische Bilder vom Glaskorper zeigen, dass die Chondroitinsulfat Seiten-
ketten von der Oberflache der Kollagenfibrillen abstehen und diese wie einen Mantel umge-
ben. Dadurch werden Interaktionen anderer Matrixkomponenten mit den inneren Strukturen
der Fibrille verhindert, und es ist auch moglich, dass dieser Mantel die Anlagerung von weite-

ren Kollagenmolekiilen hindert und so das Wachstum der Kollagenfibrille beschrankt (72).
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Kollagen Typ X

Der Kollagen Typ X gehort zur Familie der netzwerkbildenden Kollagene. Er ist ein Homo-
trimer mit einer kurzen zentralen tripelhelikalen Doméne. (70).
Kollagen Typ X Molekiile bilden wie die Molekiile von Kollagen Typ VIII ein hexagonales

Netzwerk aus (63). Uber ein Vorkommen im menschlichen Auge liegt keine Literatur vor.

Kollagen Typ XI

Typ XI Kollagen ist ein Heterotrimer, welches von 3 verschiedenen a-Ketten, al(XI) —
a2(XI) — a3(XI), gebildet wird. Dieser Typ bildet mit dem Kollagen Typ V einen eigenen
Typ, den Kollagen Typ V/XI. Im menschlichen Auge wird dieser Typ im Glaskorper gefun-
den (5).

Dieser Kollagentyp, wird im Kapitel Kollagen Typ V mitbesprochen.

Kollagen Typ XII

Aufbau und Eigenschaften

Kollagen Typ XII ist in die Gruppe der FACIT-Kollagene einzuordnen. Er bildet ein Homo-
trimer, ol(XII);, welches aus zwei kollagenen und drei nicht kollagenen Doménen besteht.
An seinem N-Terminus hat dieses Kollagen eine grof3e nicht kollagene Doméne (NC3), wel-
che mehrere kleine Doménen besitzt, die an fibrilldre Kollagene, Heparin und Dermatansulfat
binden konnen (73).

Dieses Kollagen wird in zwei verschiedenen Isoformen exprimiert, welche sich in ihrer Lénge
voneinander unterscheiden. Bei der ldngeren Form ist die NC3-Domine wesentlich groBer als
bei der kiirzeren und dadurch kommt der Langenunterschied zustande (74). Durch mehrere
Studienergebnisse ist davon auszugehen, dass die langere Form eine wichtige Aufgabe in der
Embryonalentwicklung hat. In der adulten menschlichen Kornea kommt zum GroBteil die
lange Form dieses Kollagens vor (75) und geht im Stroma eine Verbindung mit den heteroty-

pischen Kollagenfibrillen ein (76).
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Vorkommen

e Kornea

e Limbus (Ubergang von Kornea zu Sklera)

Die Kornea besitzt durch ihren strukturellen Aufbau mehrere morphologische Ubergangszo-

nen.
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Abbildung 7: Kornea

In all diesen Ubergangszonen kann man Kollagen Typ XII (77), welches von den kornealen
Epithelzellen produziert wird, nachweisen (73). Auch der Limbus weist einen sehr hohen An-

teil an Kollagen Typ XII auf (78).

Biochemische Funktionen

Die Aufgaben von Kollagen Typ XII in der Kornea sind nicht genau geklért. Im Elektronen-
mikroskop wurde gezeigt, dass der N-Terminus dieses Kollagens eine Verbindung mit den
Epithelzellen eingeht. Dadurch wird vermutet, dass Kollagen Typ XII das korneale Oberfla-
chenepithel mit der darunterliegenden Matrix verbindet und dabei das Epithel stabilisiert. Da
Kollagen Typ XII Bindungsstellen fiir fibrilldire Kollagene besitzt, glaubt man, dass es im
kornealen Stroma an die heterotypischen Kollagenfibrillen bindet und bei deren genauer An-
ordnung beteiligt ist (73). Zu dieser Uberlegung kommt man, weil Kollagen Typ XII in seiner
Struktur dem Kollagen Typ IX sehr dhnlich ist. Kollagen Typ IX verbindet Kollagen Typ II
im Knorpel mit der sich umgebenden Matrix und deshalb wird angenommen, dass der Typ
XII im kornealen Stroma auch diese Funktion hat (78).

In der Ubergangszone zwischen der Kornea und der Sklera, dem sogenannten Limbus, hat
Kollagen Typ XII strukturunterstiitzende Eigenschaften. Denn die Kornea und die Sklera wei-
sen jeweils eine unterschiedliche Kriimmung auf. Es ist wahrscheinlich, dass Kollagen Typ

XII die fibrilldren Kollagene, welche direkt von der Kornea in die Sklera iibergehen, stabili-
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sieren, damit die zwei unterschiedlichen Kriimmungen dieser Strukturen aufrecht erhalten
werden konnen (78).

Wie schon weiter oben angesprochen, hat Kollagen Typ XII eine wichtige Bedeutung bei der
embryonalen Entwicklung. Es wurde gezeigt, dass es eine wichtige Rolle in der Verdichtung

der Gewebe bei der Entwicklung dieser spielt (76).

Kollagen Typ XIII

Aufbau und Eigenschaften

Kollagen XIII ist ein nicht fibrilldres Kollagen und gehort zu der Gruppe der transmembranen
Kollagene. Vom Aufbau her ist es ein Homotrimer. Die al-Kette von Kollagen Typ XIII wird
von kurzen N- und C-terminalen nicht kollagenen Doménen flankiert. Diese werden NC1 und
NC4 genannt. Die drei tripelhelikalen Doménen (COL1-3) werden von den nicht kollagenen
Doménen NC2 und NC3 unterbrochen. Dieses Kollagen hat ein kurzes intrazellulires Seg-
ment, einen transmembranen Abschnitt und eine extrazellulire Doméne, an der sich drei tripe-
lhelikale Dominen befinden. Die kurze zytosolische Doméne und die transmembrane Domé-
ne machen ca. die Hélfte der NC1 Doméne aus und der Rest dieses Kollagenmolekiils ist ihre
extrazellulire Domine. Diese Domaéne ist ein flexibles tripelhelikales Stibchen und besitzt die

NC2 und NC3 Doménen (79, 80).

Vorkommen
e Retina
e Kornea

Kollagen XIII findet man im Auge in der Ganglienzellschicht der Retina und in den Epithel-

zellen der Kornea (81).
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Biochemische Funktionen

Welche Funktion Kollagen XIII im Auge erfiillt, ist nicht bekannt. Studien lassen vermuten,
dass Kollagen XIII fiir Zell-Zell Kontakte und Zell-Matrix Kontakte verantwortlich ist. Es ist
auch wahrscheinlich, dass es in Prozesse wie Zelladhdsion, Proliferation und Migration ein-
greift. In vitro Studien haben gezeigt, dass die Ektodoméne von Kollagen XIII mit verschie-
denen Komponenten der extrazelluldren Matrix und mit Komponenten von Basalmembranen
interagiert. Diese Komponenten sind Vitronektin, Fibronektin, Nidogen-2, Heparin, Perlekan
und Typ VI Kollagen (81). Eine immunhistochemische Studie zeigt Kollagen XIII im kornea-
len Epithel und in den Keratozyten. Daraus schlieBen die Autoren, dass Kollagen XIII wahr-
scheinlich bei der Verankerung der kornealen Epithelzellen mit der darunterliegenden Basal-
membran eine Rolle spielt (81).

Mittels Immunfluoreszenz wurde Kollagen Typ XIII in der Retina nachgewiesen. Stark ange-
farbt waren das RPE, die Ganglienzellschicht, die d&uBere limitierende Membran, die Photore-
zeptorenschicht und die duere plexiforme Schicht. Diese Schichten haben alle gemeinsam,
dass in ihnen sehr viele Zell-Zell Kontakte bestehen. Durch diese Charakteristik gehen Sand-
berg-Lall M. et al. 2000 in ihrer Studie davon aus, dass Kollagen Typ XIII sehr wichtig fiir
Zell-Zell Kontakte ist (80).

Kollagen Typ XIV

Aufbau und Eigenschaften

Kollagen Typ XIV ist ein Homotrimer und gehort zur Gruppe der FACIT Kollagene. Struktu-
rell steht es in enger Verwandtschaft mit dem Kollagen Typ XII. Es ist aus zwei kleinen kol-
lagenen Doménen (COL1 und COL2) und drei nicht kollagenen Doménen (NC1, NC2 und
NC3) aufgebaut. Die NC3 Doméne ist wie bei dem Kollagen Typ XII eine relativ grof3e glo-
buldre Doméne (82). Kollagen Typ XIV kommt in verschiedenen Isoformen vor, welche sich
in der Struktur ithrer NC1 und NC3 Doménen unterscheiden (83). Dieser Typ wird meistens in

Geweben nachgewiesen, die mechanischen Beanspruchungen standhalten miissen (84).
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Vorkommen

Kornea

Wie Kollagen Typ XII kommt auch dieses Kollagen in der menschlichen Kornea vor. Die sich
an ihrem C-terminalen Ende befindenden Doménen (NC1 und COL1) verbinden sich in der
sich entwickelnden Kornea mit der Oberfliche des Kollagen Typs I. Die grof3e globuldre NC3

Doméne an ihrem N-terminalen Ende bindet an andere Matrixkomponenten (83).

Biochemische Funktion

Diesem Typ wird eine wichtige Funktion bei der Regulation des Fibrillenwachstums wahrend
der Embryonalzeit im kornealen Stroma zugeschrieben (84). Wihrend dieser Zeit besitzt das
korneale Stroma einen hohen Gehalt an Kollagen Typ XIV, welcher in der erwachsenen Kor-
nea nicht mehr nachweisbar ist. Im Kindesalter nimmt die Expression von Kollagen Typ XIV
im kornealen Stroma ab. Man geht davon aus, dass dieses Kollagen das lineare Wachstum der
Kollagenfibrillen reguliert, denn es wurde bei Studien an Sehnen nachgewiesen, dass, wenn
kein Kollagen Typ XIV vorhanden ist, ein laterales Wachstum der Fibrillen auftritt und kein
lineares (83). Bei der Entwicklung der Kornea ist es auch fiir die Verdichtung des kornealen
Stromas verantwortlich (84).

Da Kollagen Typ XIV strukturell eng verwandt mit Kollagen Typ XII ist, kommt man zur
Uberlegung, dass der Kollagen Typ XII den Kollagen Typen XIV im adulten Gewebe ersetzt
(84).

Kollagen Typ XV

Aufbau und Eigenschaften

Er ist ein nicht fibrilldres Kollagen und bildet mit dem Kollagen Typ XVIII die Gruppe der
Multiplexine. Diese sind Kollagene, welche eine tripelhelikale Doméne besitzen, die von

mehreren nicht kollagenen Doménen unterbrochen wird (85).
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Kollagen Typ XV besteht aus drei identen a-Ketten, welche iiber Disulfidbriickenbindungen
miteinander verbunden sind und ist somit ein Homotrimer (86). An seinen beiden Enden be-
sitzt es jeweils groBe nicht kollagene Dominen. Strukturell hat es eine sehr starke Ahnlichkeit
mit Kollagen Typ XVIII ist aber etwas kiirzer als sein naher Verwandter. Eine weitere ge-
meinsame Eigenschaft mit diesem Typ ist ihre C-terminale Doméane (87), welche dem En-
dostatin des Kollagen Typs XVIII sehr dhnlich ist. Diese Doméne besitzt die selben biologi-
schen Eigenschaften wie Endostatin (85) und wird Restin genannt (87, 88). Dieses Restin hat
wie Endostatin eine hemmende Wirkung auf die Angiogenese (88). Durch seine Unterbre-

chungen in der Tripelhelix ist Kollagen XV ein sehr flexibles Molekiil (89).

Vorkommen

Es ist ein Kollagentyp der sehr selten im menschlichen Korper vorkommt und das Wissen
iiber ihn ist sehr gering (89).

Kollagen Typ XV kann man in der glatten Muskulatur von kleinen Venen, Venolen und in der
Basalmembranzone von Kapillaren nachweisen (88). Die Basalmembranzone ist jener Be-
reich, der die Basalmembran umgibt. In diesem Bereich befinden sich auch die Matrixkom-
ponenten, die fiir die Verankerung der Basalmembran verantwortlich sind (86).

Im Auge der Maus kann man diesen Typ wéhrend der embryonalen Entwicklung im vorderen
Teil der Kornea nachweisen. Im erwachsenen Auge kann man diesen Typ in der gesamten
Kornea nachweisen, aber in einem geringeren Anteil als in der sich entwickelnden Kornea

(90).

Biologische Aufgabe

Die hemmende Wirkung der Restin-Domine auf die Angiogenese spielt wahrscheinlich bei
der Avaskularitit der Kornea eine Rolle. Das Restin verhindert in der Embryonalzeit das Ent-
stehen von BlutgefdBlen in der Kornea.

Aber nicht nur in der Embryonalzeit kann man einen hoheren Gehalt an Kollagen Typ XV
nachweisen. Zum Beispiel nach Verletzungen oder Operationen findet man wéhrend der
Wundheilung hoéhere Konzentrationen von Kollagen Typ XV. Dabei geht man davon aus,

dass dieser Typ die Neovaskularisierung im Wundgewebe verhindert (90).
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Dieser Kollagentyp hat auch eine Bedeutung bei der Verbindung und Stabilisierung von
Strukturen. In der Basalmembran verbindet er verschiedene Fibrillen anderer Kollagentypen
miteinander. Die Briicken, die sich dabei zwischen den Fibrillen bilden, haben unterschiedli-
che Spannweiten. Aufgrund der unterschiedlichen Spannweiten und der starken Flexibilitat
dieses Molekiils glaubt man, dass es die Belastbarkeit der Basalmembranen gegen Zug- und
Druckkrifte verbessern kann (89). Amenta et al. 2005 zeigten in ihrer Studie, dass dieses Kol-
lagen ein wichtiger Bestandteil des kollagenen Netzwerkes ist, das sich in der Umgebung von

Basalmembranen befindet (91).

Kollagen Typ XVI

Kollagen Typ XVI ist ein Homotrimer und gehort in die Gruppe der FACIT Kollagene. Es
besteht aus 10 kollagenen Doménen, welche von 11 nicht kollagenen Segmenten unterteilt
sind. Im Elektronenmikroskop hat es eine stabformige Struktur mit einer groen N-terminalen
Domine. Durch seine vielen Unterbrechungen kann man davon ausgehen, dass dieses Kol-

lagenmolekiil eine hohe Flexibilitit besitzt (92).

Aufgaben und Funktionen

Dieser Typ besitzt fiir das Adhdsionsmolekiil Integrin mehrere Bindungsstellen (93), und
durch die Zugehorigkeit zu den FACIT Kollagenen ist die Aufgabe dieses Typs wahrschein-
lich die Interaktion zwischen fibrilldiren Kollagenen und der sie umgebenden extrazelluldren

Matrixkomponenten (94).

Vorkommen

Wenn man diesen Typ in einem Gewebe nachweisen kann, dann nur in sehr geringen Men-
gen. Lai Ch. und Chu ML. 1996 zeigen in ihrer Studie mittels Immunfluoreszenz das Vor-
kommen von Kollagen XVI in den Muskelzellen des Ziliarmuskels (94). Es ist davon auszu-
gehen, dass Kollagen Typ XVI in mehreren Zell-Gewebe Verbdnden eine Rolle spielt (93).
Aber bis zum jetzigen Zeitpunkt konnten noch keine nidheren Angaben iiber das Vorkommen

und die Funktion dieses Typs im Augengewebe gemacht werden.
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Kollagen Typ XVII

Aufbau und Eigenschaften

Kollagen XVII ist das am besten erforschte kollagene transmembrane Protein. Es ist ein Ho-
motrimer bestehend aus drei al(XVII)-Ketten. Aufgebaut ist dieses transmembrane Kollagen
aus einer intrazelluliren Doméne (N-Terminus), einer transmembranen Doméne und einer
stabdhnlichen extrazelluliren Domine (C-Terminus). Die extrazelluldre Struktur dieses Mole-
kiils besitzt 15 kollagene Sequenzen und 16 nicht kollagene Sequenzen. Durch diese vielen
Unterbrechungen in der tripelhelikalen Struktur ist die extrazelluldre Domédne sehr flexibel
(95).

Es ist das 180-kDa Bulloses Pemphigoid Antigen in der Haut. Die 180 stehen fiir das Moleku-
largewicht dieses Proteins. Als ein Teil der Hemidesmosomen ist es ein Bestandteil des Zell-
Matrix Adhisionskomplexes. Kollagen Typ XVII Molekiile verkniipfen Epithelzellen mit der
darunterliegenden Basalmembran (96). Das N-terminale Ende dieses Molekiils befindet sich
in der Hemidesmosomenplatte, und der extrazelluldre Teil dieses Molekiils liegt in der Region
der Ankerfibrillen in der Basalmembranzone (8). Dieser Kollagentyp ist in der Lage, Zellen
zu verankern sowie Zell-Matrix Verkniipfungen zwischen Epithelzellen und der sie umgeben-
den extrazelluldren Matrixkomponenten herzustellen (97). Aufgrund seiner Struktur und der
Lage in den Hemidesmosomen ist es die Hauptverankerungsfibrille, welche die intrazelluldren

und extrazelluldren Hemidesmosomenproteine miteinander verbindet (95).

Structures Components
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Vorkommen

Kollagen Typ XVII wurde mittels Immunhistochemie in der Retina nachgewiesen. Durch die
Fundorte dieses Kollagens geht man davon aus, dass Miiller Zellen und Photorezeptoren die
Produzenten dieses Proteins sind, denn in der Retina findet man dieses Kollagen in den Pho-
torezeptoren, der duleren plexiformen Schicht, der inneren plexiformen Schicht, der Nerven-
faserschicht und dem Stratum nucleare internum. Auch wihrend der embryonalen Entwick-

lung kann Kollagen Typ XVII in der menschlichen Kornea nachgewiesen werden (97).

Biochemische Funktionen

Kollagen Typ XVII wurde zusammen mit BPAG1, einer anderen Komponente der Hemides-
mosomen, in den terminalen Bereichen der Photorezeptoren nachgewiesen. Claudepierre et al.
2005 gehen in ihrer Studie davon aus, dass Kollagen XVII sich im Zytoplasma der Photore-
zeptoren mit BPAGI verbindet und dadurch die Photorezeptoren mit dem Laminin in der ext-
razellularen Matrix verankert (98).

Kollagen XVII und BPAG1 befinden sich auch im dufleren Segment der Photorezeptoren, wo
sie wahrscheinlich die Photorezeptoren mit dem retinalen Pigmentepithel verbinden (98).
Diesem Kollagenmolekiil wird auch eine Bedeutung in der Wundheilung zugeschrieben. Es
ist bei der epithelialen Migration wichtig, welche nach Verletzungen auftritt. Dieser Vorgang

geschieht auch bei der normalen Reepithelisierung, sprich Zellerneuerung, der Kornea (97).

Kollagen XVIII

Aufbau und Eigenschaften

Dieser Typ gehort zu der Familie der nicht fibrilliren Kollagene. Es ist ein Heparansulfat-
Proteoglykan und besitzt 10 kollagene Doménen, welche durch 11 nicht kollagene (NC) Do-
manen unterbrochen werden (99). Kollagen Typ XVIII ist ein Bestandteil von fast allen en-
dothelialen und epithelialen Basalmembranen (100).

Gemeinsam mit Kollagen Typ XV gehort Kollagen Typ XVIII in eine neue Kollagen-

Untergruppe, den sogenannten Multiplexinen. Das Interesse der Forscher erweckte Kollagen
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XVIII, als das 18kDa Anti-Angiogenese-Peptid mit tumorsupressor Aktivitit, namentlich be-

kannt als Endostatin, als C-terminale Domine von Kollagen X VIII beschrieben wurde (101).

Vorkommen von Kollagen Typ XVIII im menschlichen Auge:

Kornea

e Korneaepithel
e Descemet-Membran

e Oberflache der Endothelzellen

Iris, Ziliarkorper und Linse

e vordere Grenzschicht der Iris

e hinteres Iris-Epithel

e M. dilatator und M. sphincter pupillae

e [ris-Stroma

e alle Basalmembranen der vaskuldren Endothelzellen

e Basalmembran des pigmentierten und nicht pigmentierten Ziliarkorperepithels

e Basalmembran der Endothelzellen der Gefdfe und die Muskelzellen des Ziliarkorpers

e Zonulalamellen an der Oberflache der Linse

Retina, Aderhaut, Sklera

ILM der Retina

BM der Endothelzellen der retinalen Kapillaren

BM der RPE

Bruch-Membran

BM der vasculdren Endothelzellen der Aderhaut und Sklera
(102).
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Physiologische Eigenschaften von Kollagen Typ XVIII

Uber die physiologischen Eigenschaften von Kollagen XVIII ist wenig bekannt. Die Endosta-
tin-Domédne dieses Kollagens hemmt die Angiogenese, die Zellproliferation und Migration
und stimuliert die Endothelzellapoptose. Man weil3, wenn das Humane COL18al Gen mutiert
ist, leiden die Patienten an dem sogenannten Knobloch Syndrom. Dieses autosomal rezessiv
vererbte Syndrom fiihrt bei den Patienten zu einer starken Kurzsichtigkeit und einer vitreore-
tinalen Degeneration. Was zu diesen Symptomen fiihrt, ist noch nicht ganz geklart.

Maatta M. et al. 2006 stellten die Theorie auf, dass die Funktionen von Kollagen XVIII in der
Bruchmembran dieselben sind wie in den anderen Basalmembranen des menschlichen Kor-
pers (99). Die Anspriiche, um eine normale Funktion des RPE aufrecht zu erhalten, unter-
scheiden sich aber zu anderen Basalmembranen. In anderen Geweben konnen Zellen erneuert
werden, nicht aber im RPE, dort finden nach ihrer Bildung keine Mitosen mehr statt. Mog-
lichkeiten zur Regeneration wie in anderen Geweben bestehen dadurch im RPE nicht. Das
RPE muss ein ganzes Leben lang eine hohe metabolische Leistung erbringen, ohne die Mog-
lichkeit zu besitzen, sich zu erneuern, und dadurch ist das RPE sehr anfillig bei Verdnderun-
gen der sie umgebenden extrazelluldren Matrix. Die Resultate dieser Studie zeigen, dass bei
einer Abwesenheit von Kollagen XVIII schon kleine Anderungen der Funktion oder der
Struktur der Bruch-Membran Verdnderungen in der Funktion des RPE hervorrufen. Es wer-
den Sub-RPE Einlagerungen gebildet, welche zu einer fortschreitenden retinalen Degenerati-
on mit Verlust des Sehvermogens fithren (103).

Eine andere Art, das Sehvermogen zu beeintrachtigen, ist die Neovaskularisierung im Auge,
einer der Hauptgriinde fiir die Erblindung des Menschen. In einem gesunden Auge tritt die
Neovaskularisierung nicht auf, obwohl genligend Mediatoren exprimiert werden, die die Ge-
faBneubildung anregen. VFGF, IGF und VEGF wiren solche Mediatoren. Endostatin stellt
sich als starker Antagonist dieser GefdBneubildung entgegen (100).

Die Hemmung der Angiogenese spielt auch in der Wundheilung eine wichtige Rolle. Es wur-
de nachgewiesen, dass die Expression von Kollagen XVIII in den Keratozyten nach einer
Inzision oder bei einem Keratokonus sehr hoch ist. Die Anwesenheit von Endostatin in den
Limbuskapillaren spielt hochstwahrscheinlich eine Rolle in der Avaskularitdt und Transpa-

renz der Kornea (99, 102).
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Kollagen Typ XIX

Aufbau und Eigenschaften

Kollagen Typ XIX gehort in die Gruppe der FACIT Kollagene. Es besteht aus fiinf kollage-
nen Dominen (COL1 — COL 5) und sechs nicht kollagenen Doménen (NC1 — NC 6). Die
Gencodierung liegt in derselben Chromosomenregion wie die von Kollagen Typ IX und Kol-

lagen Typ XII, welche selber auch FACIT Kollagene sind (104).

Vorkommen

Dieser Typ wird als Kollagentyp beschrieben, der hauptséchlich in embryonalen Geweben
nachgewiesen werden kann. Sumiyoshi et al. 1997 konnten diesen Typ im erwachsenen Auge
nachweisen. Genaue Strukturen, wo sie diesen Typ fanden, gaben sie in ihrer Studie nicht an
(104). Jeanne C. Myers et al. 1997 haben in ihrer Studie gezeigt, dass dieser Typ in allen Ba-
salmembranzonen des menschlichen Korpers vorkommt, die sie untersucht haben. Das Auge
wurde in ihrer Studie nicht besprochen (105). Aber der Nachweis von Sumiyoshi et al. 1997
im menschlichen Auge und die Resultate von Meyers et al. 1997 ldsst sich vermuten, dass

Kollagen Typ XIX im menschlichen Auge auch in den Basalmembranzonen vorkommt.

Biologische Aufgabe

Wie das Vorkommen in den verschiedenen Geweben sind auch die biologischen und bioche-
mischen Eigenschaften dieses Kollagentyps noch nicht sehr gut erforscht. Da es im embryo-
nalen Gewebe in einem groBeren Anteil nachgewiesen werden kann als im erwachsenen Ge-
webe, geht man davon aus, dass es eine wichtige Aufgabe in der Entwicklung von speziellen
Gewebestrukturen hat (104). Aufgrund seiner Struktur im Vergleich mit dhnlichen Kollage-
nen konnte es als Verbindungsglied zwischen Fibrillen untereinander oder zwischen Fibrillen

und anderen Matrixmolekiilen in der Basalmembranzone dienen (106).
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Kollagen Typ XX

Aufbau und Eigenschaften

Dieser Kollagentyp gehort in die Gruppe der FACIT Kollagene und ist von seinen Eigen-
schaften und seiner Struktur her eng verwandt mit den Kollagenen XII und XIV (107).

Vorkommen

Kollagen Typ XX ist ein sehr seltenes und dadurch schwer nachweis- und darstellbares Kol-

lagen. Im Auge wurde Kollagen Typ XX im kornealen Epithel gefunden (107).

Biologische Eigenschaften

Wie schon im Kapitel Kollagen Typ XIV erwéhnt, spielt Kollagen Typ XIV eine wichtige
Rolle in der Entwicklung des kornealen Stromas. Wegen der starken Ahnlichkeit dieser bei-
den Kollagentypen gehen Koch et. al 2001 am Anfang ihrer Studie davon aus, dass auch der
Kollagen Typ XX bei der Entwicklung der Kornea eine wichtige Rolle spielt. Sie glauben,
dass die Expression von Kollagen Typ XX der von Kollagen Typ XIV dhnelt. Aber bei ihrer
Studie wurde gezeigt, dass die Expression eher der von Kollagen Typ XII gleich kommt. Kol-
lagen Typ XII kommt im Zwischenraum zwischen der Bowman-Schichte und dem kornealen
Stroma vor. Das lésst die Uberlegung zu, dass auch Kollagen Typ XX in diesem Bereich vor-
kommt und eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltung der Stabilitét dieses Zwischenrau-

mes spielt (107).

Kollagen Typ XXI

Aufbau und Eigenschaften

Aufgrund seiner Aminosdurenstruktur gehort dieser Kollagentyp in die Gruppe der FACIT
Kollagene. In dieser Gruppe ist Kollagen Typ XXI das kleinste Molekiil, welches aus zwei
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kollagenen Domaénen besteht, die durch drei nicht kollagene Doménen unterbrochen werden.
Die N-terminale Doméne enthédlt eine von Willebrand-Faktor Doméne und eine Thrombos-
pondin Doméne (108). Von seiner Entwicklung her ist Kollagen Typ XXI eng verwandt mit
den Typen XII, XIV und XX (107).

Vorkommen

Der Kollagen Typ XXI konnte bis jetzt in mehreren Geweben nachgewiesen werden. Uber ein
Vorkommen im Auge ist bisher nichts bekannt.

Gezeigt wurde, dass dieser Typ in der glatten Muskulatur von Blutgefalen vorkommt. Min-
Yuan Chou et. al 2002 fanden heraus, dass die Expression von Kollagen XXI vom Wachs-
tumsfaktor PDGF reguliert wird (109).

Biochemische Funktion

Aufgrund der von Willebrand-Faktor Doméne und der Thrombospondin Doméne am N-
Terminus dieses Kollagenmolekiils geht man davon aus, dass es wie andere FACIT Kollagene
Verbindungen mit extrazelluliren Matrixmolekiilen eingeht (108).

Eine wichtige Funktion hat dieses Kollagen mit Sicherheit in der Embryologie. Es wurde ge-
zeigt, dass es wihrend der Entwicklung bestimmter Gewebe in einer grofleren Menge nach-
gewiesen werden kann als in den gleichen Geweben beim Erwachsenen. Welche Aufgaben es
dort hat, ist nicht bekannt. Vermutet wird, dass es bei der Entwicklung des Blutgefanetzwer-

kes eine wichtige Funktion erfiillt (109).

Kollagen Typ XXII

Dieses FACIT Kollagen ist nicht sehr gut erforscht. Im Auge wurde es bis jetzt noch nicht
nachgewiesen. Muskeln, Herz, Knorpel und Haut sind die einzigen Gewebe, in denen ein

Vorkommen dieses Typs dokumentiert wurde (110).
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Kollagen Typ XXIII

Aufbau und Eigenschaften

Dieses transmembrane Kollagen besteht aus einer zytoplasmatischen Doméne an seinem N-
terminalen Ende, einer hydrophoben transmembranen Doméne und drei extrazelluldren kolla-
genen Doménen, welche von nicht kollagenen Doménen unterbrochen werden und das C-
terminale Ende bilden (111). Typ XXIII ist verwandt mit den transmembranen Kollagenen

Typ XIII und XXV (112).

Vorkommen

Kollagen Typ XXIII kommt in einer sehr geringen Menge im menschlichen K&rper vor. Im
Auge kann man diesen Kollagentyp in der Kornea nachweisen. Das korneale Epithel und En-
dothel ist im Vergleich zu anderen Geweben ,,reich* an diesem Kollagen, wobei das korneale
Stroma frei von diesem Typ ist. Dieses Kollagen kommt sowohl im embryonalen Gewebe wie
auch im erwachsenen Gewebe der Kornea vor (112).

Banyard et al. 2003 erwihnen in ihrer Studie auch das Vorkommen dieses Typs in der Retina

(111).

Biochemische Funktion

Uber die Funktion von Kollagen XXIII ist noch nicht viel bekannt, und die Funktionen dieses
Kollagens in der Kornea sind reine Vermutungen. Man glaubt, dass es in der Kornea keine
Rolle bei der Transparenz spielt, sondern bei der Bildung der Descemet-Membran und Bow-
man-Schichte in der Embryonalzeit mitverantwortlich ist. Das Vorkommen von Kollagen Typ
XXIII beim Erwachsenen in diesen Bereichen ldsst die Vermutung zu, dass es einen wesentli-
chen Beitrag zur Stabilitit in diesem Zwischenraum beisteuert (112). Diese Uberlegung wird
durch Studien bestérkt, wo gezeigt wurde, dass dieses Kollagen als Adhdsionsmolekiil fiir

Epithelzellen und Fibroblasten dient (113).
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Kollagen Typ XXIV

Aufbau und Eigenschaften

Kollagen Typ XXIV ist ein fibrillires Kollagen, dessen N-terminale Doméne &hnlich den N-
terminalen Dominen von Kollagen V und XI ist. Es ist wahrscheinlich ein Homotrimer (114)
und ist eng verwandt mit dem Kollagen Typ XXVII, mit dem es eine neue Untergruppe der

fibrilldiren Kollagene bildet (115).

Vorkommen

Bis jetzt wurde dieser Typ nur im Knochen und der sich entwickelnden Kornea nachgewiesen

(114).

Biochemische Funktionen

Der Knochen sowie auch die Kornea sind Gewebe, die reich an Kollagen Typ I sind. Koch et
al. 2003 kamen zur Uberlegung, dass dieser Kollagentyp XXIV fiir das beschrinkte laterale
Wachstum von Kollagen Typ I mitverantwortlich ist. Es besitzt die d4hnliche Domine auf sei-
nem N-Terminus wie Kollagen Typ V und es ist ja bekannt, dass Kollagen Typ V fiir die ein-
heitlichen Fibrillendurchmesser in der Kornea verantwortlich ist. Aber um genauere Funktio-
nen dieses Molekiils beschreiben zu kénnen, muss noch mehr Forschungsarbeit betrieben

werden (114).

Kollagen Typ XXV

Kollagen Typ XXV ist ein transmembranes Kollagen, das bisher nur mit der Alzheimer
Krankheit in Verbindung gebracht wurde (116). Es wurde im Auge bereits nachgewiesen,
aber in welchen Strukturen es vorkommt, bzw. welche Funktionen es erfiillt, ist bis heute

nicht bekannt (117).
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Kollagen Typ XXVI

Dieser Typ besteht aus zwei kollagenen Doménen und drei nicht kollagenen Doménen. Er ist
noch zu keiner Untergruppe zugeordnet. Dieser Typ konnte bis jetzt nur in den Hoden, Ova-

rien und Nieren von Miusen nachgewiesen werden (118).

Kollagen Typ XXVII

Aufbau und Eigenschaften

Dieses fibrilldre Kollagen bildet zusammen mit Kollagen Typ XXIV eine neue Untergruppe
der fibrilldren Kollagene (115). Im Gegensatz zu den klassischen fibrilldren Kollagenen zeigt
dieser Typ strukturelle Unterschiede (119). Kollagen Typ XXVII hat eine lange tripelhelikale
Domine, welche zwei Unterbrechungen hat. Die klassischen fibrilliren Kollagene besitzen
fiir gewohnlich keine Unterbrechungen in ihrer Tripelhelix. Das C-terminale Ende dieses Mo-
lekiils hat keine besonderen Merkmale, aber an seinem N-terminalen Ende sitzt eine grof3e

globuldre Doméne (120).

Vorkommen

Im Auge der Maus kann dieser Typ in der Embryonalzeit im Linsenbldschen nachgewiesen

werden (120).

Biochemische Funktion

Es ist davon auszugehen, dass dieser Kollagentyp seine Funktion bei der Entwicklung von
Geweben hat. Auller in der Epiphysenfuge der Knochen und im Knorpelgewebe wurde dieser
Kollagentyp nur in embryonalen Geweben nachgewiesen. Wegen dieses zeitlich beschriankten
Auftretens glaubt man, dass dieser Typ nicht die gleiche Funktion hat wie die klassischen
fibrilldren Kollagene. Plumb et al. 2007 glauben, dass dieser Typ ein Signalgeber und Organi-

sator bei der embryonalen Gewebeentwicklung ist (115).
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Kollagen Typ XXVIII und XXIX

Diese beiden Kollagentypen wurden bis zum heutigen Zeitpunkt noch nicht im Auge nachge-
wiesen.

Zusammenfassung

Das Kollagen hat als das Strukturprotein im menschlichen Korper natiirlich auch fiir das Auge
eine groBe Bedeutung. In dieser Arbeit wird ein grober Uberblick iiber die bis dato bekannten
29 Kollagentypen gegeben. Es werden der Aufbau, das Vorkommen im Auge, ihre physiolo-
gischen und biochemischen Aufgaben sowie die daraus resultierende Bedeutung fiir das
menschliche Auge behandelt.

Da man in der Wissenschaft nicht immer die Mdglichkeit hat mit menschlichem Versuchsma-
terial zu arbeiten, wird oft auf Versuchsmaterial von Tieren zuriickgegriffen und deshalb be-
ziehen sich auch in dieser Arbeit nicht alle gefundenen Forschungsergebnisse auf das mensch-
liche Auge. Wenn ich Forschungsergebnisse gefunden habe, die sich nicht auf das menschli-
che Auge beziehen, habe ich immer erwéhnt von welchem Tier die Daten stammen.
Zusammenfassend mochte ich die einzelnen Erkenntnisse iiber die Bedeutung des Kollagens
fiir das menschliche Auge noch einmal wiedergeben.

Als Strukturprotein formt das Kollagen das Grundgeriist des menschlichen Auges. Die Struk-
tur der Grundgeriiste, welche die Kollagenmolekiile bilden, variieren mit den Anspriichen der
jeweiligen Gewebe.

Das hexagonale Netzwerk von den Kollagenen Typ IV und Typ VIII ist bedeutend fiir mehre-
re Membranen im Auge. Diese spezielle Anordnung der Kollagenfibrillen in einem Sechseck
erflillt sehr wichtige Aufgaben und es bietet gleichzeitig Stabilitit sowie Elastizitit. Diese
Elastizitdt in den Membranen ist von duflerster Wichtigkeit, wenn man bedenkt, dass diese z.
B. in Gefdllen vorkommen und diese nicht immer den gleichen Durchmesser aufweisen. Diese
spezielle Anordnung der Fibrillen macht es dann moglich, sich jeglichen Gegebenheiten an-
zupassen aber dabei nicht ihre speziellen Eigenschaften zu verlieren.

Die Kollagene bilden und stabilisieren nicht nur das Grundgeriist einzelner Strukturen, son-
dern stabilisieren auch die Verbindungen angrenzender Strukturen untereinander. Der Adhi-

sionskomplex ist so ein Verankerungs- oder Verbindungskomplex. Er verbindet z. B. Endo-
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und Epithele mit der darunterliegenden Matrix und die Retina z. B. mit dem Glaskorper. Die
Kollagene sind auch fiir Zell-Zell und Zell-Matrix-Kontakte verantwortlich.

Das Auge als rundes Organ macht die Uberginge von einer Struktur in die andere nicht im-
mer einfach. Beim Ubergang von Kornea und Sklera, dem sogenannten Limbus, laufen die
Kollagenfibrillen von einer Struktur in die andere iiber. Kornea und Sklera weisen aber unter-
schiedliche Radien auf, wobei die Kornea stirker gekriimmt ist als die Sklera. Kollagen Typ
XII bewerkstelligt im Limbus die Stabilitét der fibrilliren Kollagene, um die unterschiedli-
chen Radien in der Kornea und der Sklera aufrecht zu erhalten. Aber die Kollagenmolekiile
dienen nicht nur als Grundgeriist und Stabilisator, sondern erfiillen noch viele andere Aufga-

ben.

Fiir das Auge als Sinnesorgan und fiir den Menschen als Fenster in die Welt ist es unerléss-
lich, dass die einzelnen Faktoren, die das Sehen ermdglichen, immer funktionieren. Das Kol-
lagen spielt dabei eine grof3e Rolle. Die Transparenz der Kornea, der Linse und des Glaskor-
pers wire ohne den komplexen Aufbau der Kollagenfibrillen und deren genaue Anordnung
unmoglich. Aber in diesen Strukturen ist dieses Molekiil nicht nur fiir die Transparenz ver-
antwortlich, sondern erfiillt noch andere Aufgaben, die sehr erstaunlich sind. Auf der einen
Seite muss es dem Auge Stirke verleihen und auf der anderen Seite Elastizitit. Das Auge
muss sich verformen konnen, darf aber nicht in der verformten Form bleiben, sondern muss
immer wieder in seine urspriingliche Ausgangsform tibergehen. Nur kleinste Abweichungen
in der Form der Linse oder Kornea, wiirden die Brechkraft des Auges wesentlich beeinflus-
sen.

Wenn die Kollagenfibrillen in der Kornea, Linse und dem Glaskorper nicht einheitlich kleine
Durchmesser hitten, welche kleiner sind als die Wellenldnge des sichtbaren Lichts und nicht
ihre genaue Anordnung hétten, wire die Transparenz dieser Strukturen unmdglich. Kollagen
V ist das Kollagen, welches die Grofle der Fibrillendurchmesser reguliert. In der Kornea bil-
det es mit Kollagen Typ I und im Glaskorper mit Kollagen Typ XI heterotypische Kollagen-
fibrillen mit einem einheitlich kleinen Durchmesser. Wiirde dies nicht der Fall sein und der
Fibrillendurchmesser grofer als die Wellenldnge des Lichtes sein, wiirde es zu einer starken
Streuung des Lichtes kommen und das Sehen fast unmdglich machen. Kollagen Typ VI ist in
der Kornea fiir die genaue Ausrichtung der Fibrillen verantwortlich.

Die Avaskularitdt ist auch ein wichtiger Faktor fiir die Transparenz. Kornea, Linse und Glas-
korper sind vollig frei von Blutgefden. Kollagen XVII hat an seiner NC1 Doméne ein En-

dostatin Fragment, welches ein starker Inhibitor der Angiogenese ist. Kollagen XV besitzt
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einen Restin-Rest, welcher auch ein Inhibitor der Angiogenese ist. Diese Dominen spielen
auch in der Wundheilung eine grofe Rolle, wenn man bedenkt, dass bei Wundheilungsvor-
gingen Mediatoren ausgeschiittet werden, die stimulierend auf die Angiogenese wirken. Das
wird auch von Restin und Endostatin unterbunden.

Kollagene greifen auch in die Zellmigration und Proliferation ein. Kollagen Typ IV hemmt
zum Beispiel die Zellproliferation. In der Retina des Diabetikers ist ein verminderter Gehalt
an Kollagen Typ IV fiir die proliferative Retinopathie wahrscheinlich mitverantwortlich.
Andere Kollagentypen findet man zu einem Grof3teil nur bei der embryonalen Entwicklung,
wie z. B. Kollagen Typ XIV, welcher bei der Entwicklung der Kornea eine grof3e Rolle spielt.
In der Kornea des Erwachsenen kann man diesen Typ nur in sehr geringen Mengen nachwei-
sen. Kollagen XIX ist auch ein Typ, den man eher in der Embryologie eine Bedeutung zu-
schreibt.

Wie man in dieser Arbeit sieht, hat das Kollagen in seinen vielen Varianten eine sehr grof3e

Bedeutung fiir das menschliche Auge.
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Kollagentypen — tabellarische Zusammenfassung

Typ Kettenzusammenset- | Kollagenart Vorkommen im Auge Bedeutung fiir das Auge
zung
| Heterotrimer fibrillar Kornea, Sklera, Iris, Ziliarkorper strukturelle Stabilitit der Kornea
und Retina Transparenz
11 Homotrimer fibrillar Glaskorper, Kornea, vitreoretinaler reguliert Fibrillendurchmesser im Glas-
Zwischenraum, Sklera, Linse und korper
Ziliarkorper Augenentwicklung
111 Homotrimer fibrilléar Ziliarkorper, BM der Linsenkapsel, Stabilitit und Flexibilitit der Linsen-
Kornea, Sklera und Retina kapsel
v Heterotrimer Basalmembran- Ziliarkorper, Kornea, Linse, Iris, Hauptkollagen der Basalmembranen
kollagen Retina und Aderhaut wirkt hemmend auf Zellmigration und
Proliferation
A% Heterotrimer/Homotrimer fibrillar Kornea, Glaskdrper, Retina unerlésslich fiir die Transparenz der
Kornea durch Regulation des einheitlich
kleinen Fibrillendurchmessers der hete-
rotypischen Kollagen I/V Fibrille
V1 Heterotrimer perlschnurartig Aderhaut, Glaskorper, Iris, Sklera, genaue Anordnung der Kollagenfibril-
Kornea, Ziliarkdrper und Retina len in der Kornea, welche fiir die Trans-
parenz sehr wichtig ist
A% 11 Homotrimer Verankerungs- Retina, Glaskorper und Kornea ist die Ankerfibrille des Adhésionskom-
fibrillen plexes
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VIII Heterotrimer/Homotrimer netzwerkbildend | Kornea, Sklera, Aderhaut und Retina | e Aufrechterhaltung der Struktur und Sta-
bilitdt der Descemet-Membran
IX Heterotrimer FACIT Glaskorper, Kornea und Ziliarkérper | e verbindet im priméaren kornealen Stroma
Fibrillen mit Matrixkomponenten
e wahrscheinlich reguliert es im Glaskor-
per die einheitlichen Fibrillendurchmes-
ser
X Homotrimer netzwerkbildend | --------- | s
XI Heterotrimer fibrillar Glaskorper e ist ein Teil der heterotypischen Fibrille
im Glaskorper
XII Homotrimer FACIT Kornea und Limbus e Verbindung des kornealen Epithels mit
der darunterliegenden Matrix
o Strukturunterstiitzung im Limbus
XIIT Homotrimer transmembran Retina und Kornea e Zell-Zell und Zell-Matrix Kontakte
X1V Homotrimer FACIT Kornea e Kkontrolliert das lineare Wachstum der
Kollagenfibrillen im priméiren kornealen
Stroma
XV Homotrimer Multiplexin Kornea e Wundheilung
e Avaskularitit der Kornea
XVI Homotrimer FACIT Ziliarkorper e Interaktion zwischen fibrilldren Kolla-
genen und der umliegenden Matrix
Xvil Homotrimer transmembran Retina und Kornea e Verankerung der Photorezeptoren
e Wundheilung
XVIII Homotrimer Multiplexin Kornea, Iris, Ziliarkorper, Linse, e hemmt Neovaskularisierung
Retina, Aderhaut und Sklera e Wundheilung
XIX Homotrimer FACIT im Auge nachgewiesen, aber die e dient wahrscheinlich in der Embryolo-
Struktur ist unbekannt gie als Verbindungsglied zwischen ein-
zelnen Fibrillen
XX Homotrimer FACIT Kornea e Entwicklung des kornealen Stromas
XXI Homotrimer FACIT |- ] e
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XXII Homotrimer FACIT | e e
XXIIT Homotrimer transmembran Kornea und Retina e wahrscheinlich Adhisionsmolekiil in
der Bowman-Schichte und Descemet-
Membran
XXIV Homotrimer fibrillar Kornea e hemmende Eigenschaft auf das laterale
Wachstum von Kollagen Typ I
XXV Homotrimer transmembran im Auge nachgewiesen, aber die | -------—-----
Struktur ist unbekannt
XXVI | - keiner Gruppe = | - | e
zugeordnet
XXVII | Homotrimer fibrillar Linsenbldschen e Signalgeber und Organisator bei der
embryonalen Gewebeentwicklung
XXVII | ------- keiner Gruppe =~ | - | e
zugeordnet
XXIX | - keiner Gruppe =~ | - | e
zugeordnet
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