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Derivate des Entoderms
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Abb.5.15 A In der 4.Woche, B in der 5.Woche. Im Schlunddarm entstehen die
Schlundtaschen, die Lungenknospen und die Trachea, im Mitteldarm Leber, Galle und
Pankreas. Die Harnblase trennt sich von der Kloake ab und setzt sich in diesem Stadium
noch in die Allantois fort.



Erste Anzeichen der Lungenentwicklung
beim ca. 4 Wochen alten Embryo

— Lage des Lungendivertikels

Ansatzlinie
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Abb. 13.1 A Etwa 25 Tage alter Embryo. B Sagittalschnitt durch die Kopfregion eines
5 Wochen alten Embryos, der die Abgange der Schlundtaschen und der Lungenanlage

zeigt.



— Abschniirung des Lungendivertikels

Septum Vorderdarm
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Abb.13.2A-C Aufeinander-
folgende Stadien in der Ent-
wicklung der Lungendiverti-
kel. Zwischen Osophagus und
Trachea entsteht das Septum
oesophagotracheale, das den
Vorderdarm in den Osopha-
gus auf der einen und in die
Trachea mit den Lungenknos-
pen auf der anderen Seite un-
terteilt. A Am Ende der 3. Wo-
che (Ansicht von lateral). B
und € Wahrend der 4. Woche
(Ansicht von ventral).




Storungen bei der Septierung von Oesaphagus und Trachea
Oesophagusatresie und Oesophagotrachealfistel
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Abb. 13.3 A In der hiufigsten Form (90% der Fdlle) endet der Osophagus blind.
Der untere Osophagusabschnitt ist (iber eine Fistel mit der Trachea vebunden. B
Isolierte Osophagusatresie (4% der Falle). C H-férmige Osophagotrachealfistel
(4% der Fille). D und E Andere Formen (jede in 1% der Falle).



Larynxentwicklung
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Schnitt durch Schlundbogenregion
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Abb. 18.5 Schnitt durch die
Schlundbogenregion. Jeder
Bogen besteht aus einem
mesenchymalen Kern aus
Mesoderm und Neuralleis-
tenzellen und ist nach innen
durch Entoderm und nach
auBen durch Ektoderm ab-
gegrenzt. AuBerdem enthdlt
jeder Bogen eine Arterie
(zugehoriger Aortenbogen)
und einen Hirnnerven. Jeder
Bogen liefert bei der Ent-
wicklung von Kopf und Hals
spezifische Skelett- und
Muskelkomponenten. Zwi-
schen den Schlundbégen

liegen auf der Aussenseite
die Schlundfurchen und
auf der Innenseite die
Schlundtaschen



Larynxentwicklung
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Abb. 15.4 Kehlkopfeingang und Entwicklung der Zunge. a Mit 6 Wochen: Der Eingang ist
T-formig. b Mit 12 Wochen: Die charakteristische definitive Gestalt entsteht mit der
Ausbildung der Kehlkopfknorpel.

Epitheliale Auskleidung: aus Entoderm; Knorpel und Muskeln aus Mesenchym des 4. und 6. Schlundbogens.

Wahrend Entwicklung starke Proliferation des Epithels -> voribergehender Verschluss, danach Rekanalisierung.
Dabei entstehen Schleimhauttaschen des Kehlkopfs, deren obere und untere Begrenzung sich zum
Taschenband bzw zum Stimmband entwickeln.

Fehlerhafte Rekanalisierung: Larynxatresie = “CHAOS” (congenital high airway obstruction) Syndrom.
Kann zu Stérung der Lungenentwicklung fuhren mit begleitender Herzschwache



Tracheaentwicklung

Endoderm: Epitheliale Auskleidung — Mesoderm: Knorpel, Bindegewebe, Muskulatur

4 weeks Splanchnic 10 weeks Epithelium
mesoderm &
q —" cartilage
g :
(mesenchyme)
Lumen of trachea
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Smooth muscie

© Elsevier. Moore & Persaud: The Developing Human Be - www.studentconsult.com  Moore & Persaud fig 10-4



Entwicklung von Trachea und Lungen
(Embryonalperiode)
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Abb. 13.5 Auf der linken Seite sind zwei, auf der rechten Seite drei Hauptbronchien
angelegt. A Mit 5 Wochen. B Mit 6 Wochen. C Mit 8 Wochen.



Abb. 15 - Schematischer Querschnitt durch einen Embryo im Stadium 14

Entstehung
der
Pleurahohle

Armknospe
Membrana pleuropericardialls
Entstehung der Pleurahohle Im Ductus pericardlioperitonealls
Septum cesophagoetracheale
Oesophagus
Trachea
Lungenknospen
Bulbus cordls
Herz
0 Perikardhohle

FOONOOULEWNM



— Ausdehnung der Lungen und Entwicklung der Pleurahéhlen

Pharynx
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parietale—— Lungenknospe o - knospe
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Abb.13.6 Aund B Ausdehnung der Lungenknospen in die Perikardioperitonealkani-
le. In diesem Entwicklungsstadium verbinden die Kanale (Z6lomkanile) die Peritoneal-
und die Perikardhdhle. A Ansicht von ventral. B Querschnitt durch die Lungenknospen.
Die vorwachsenden Pleuroperikardialfalten unterteilen den Brustabschnitt der Zélom-
héhle in die Pleurahdhlen und die Perikardhéhle. € Nach der Abtrennung der Perikar-
dioperitonealkandle von der Perikardhéhle und der Leibeshdhle dehnen sich die Lun-
gen in den Pleurahéhlen aus. Beachte das viszerale und das parietale Blatt der Pleura
und die definitive Pleurahohle. Die viszerale Pleura schiebt sich zwischen den Lungen-
lappen ein. Die Lungenlappen werden von den Einbuchtungen der viszeralen Pleura
gegeneinander abgegrenzt.




Ubersicht Uber die vorgeburtliche Lungenentwicklung
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Pseudoglandulare
Phase

Kanalikulare Phase

Primadre Alveolen

Alveoldre
Differenzierung

Tabelle 13.1 Reifung der Lunge

5-16 Wochen

16 -26 Wochen

26 Wochen bis
zur Geburt

8 Monate bis in
die frithe Kindheit

Die Aufzweigungen sind bis zu den termi-
nalen Brochiolen fortgeschritten. Es sind
noch keine Bronchioli respiratrorii oder
Alveolen vorhanden.

Jeder terminale Bronchiolus teilt sich in
zwei oder mehr respiratorische Bronchio-
len, die sich ihrerseits in 3-6 Alveolargange
verzweigen.

Es bilden sich primitive Alveolen mit engem
Kontakt zu den Kapillaren aus.

Differenzierung reifer Alveolen mit voll aus-
gebildeter Blut-Luft-Schranke.

s




Lungenentwicklung in Organoiden

*%» Surfactant (Sfipc*)

@ AEC1

®  Ager-Venus

@ Pdpn

% Stromal support cell

Barkauskas et al., Development 2017



Lungenentwicklung in Organoiden

Activin A BMP, TGFB, Wnt Wnt, BMP, FGF, RA

ESCs/ +otherfactors _ Definitive inhibitors Anterior activators Ventral lung
iPSCs endoderm » foregut »  airway
endoderm progenitors
Low-adhesion plate Matrix-coated dishes Matrix-coated dishes
Culture in matrix 2D-transwell
Wnt, FGF, cAMP, BEGM, FGF18
glucocorticoids

Human fetal lung //
g <4—— Lung organoids Air-liquid interface
»—> —> . . . e
. . Proximal and Proximal airway epithelium
Endoderm isolation distal eplthellum
and culture

Engraftment 3 L= 3 < O i““ﬂ““l

Matrix-coated dishes Matrix-coated
transwell insert

Fig. 5. Derivation of lung organoids from hPSCs. Directed differentiation protocols vary as to the components of the growth medium, the extracellular coating,
and the stages at which the cells are placed in a 3D environment The schematic is based on results from three groups (Huang et al., 2014, 2015; Dye etal., 2015,
2016; Wong et al., 2012) (see main text). Human pseudoglandular and canalicular stage (weeks 6-19 of gestation) fetal lungs can also provide an epithelial cell
source. A combination of in vitro growth and subsequent in vivo engraftment currently provides the best conditions for maturation of lung epithelium. Culture of
ventral lung progenitors in 2D air-liquid interface transwells generates only proximal conducting airway epithelium. RA, retinoic acid; BEGM, bronchial epithelial

growth medium (Fulcher et al., 2005).

Barkauskas et al., Development 2017



Pseudoglandulare Phase
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Kanalikulare Phasen

Abb. 6 - Lungengewebe in der
kanalikulare Phase

1 Pneumozyten Typ I
2 Pneumozyten Typ 11
3 Kaplllaren

Enger Kontakt zw.
Kapillaren und Alveolen:
Blut-Luft-Schranke

Alveolarepithelzellen Typ I:
dunn ausgezogen, Kontakt zu
Endothel der Blutkapillaren

Alveolarepithelzellen Typ Il:
Produzieren oberflachenaktive,
Phospholipid-haltige Substanz,
sog. Surfactant
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Sakkulare Phasen

Abb. 7 - Histologisches Bild der Abb. 8 - Blut-Luftschranke in der Lunge Legende
sakkularen Phase

Abb. 7

Dle Kaplllaren
vermehren sich um dle
Azinl. Sle rucken nahe
an dle Oberflache und
bllden elne
gemelnsame
Basalmembran mit
derjenigen des Eplithels.

Abb. 8

Dle Blut-
Luftschranke In der
Lunge wird auf drel
dunne Schichten
reduziert: Typ I

L/ Pneumozyten,
Basalmembran,

1 Pneumozyt Typ I Pneumozyt Typ 1 Ea\d(l)ﬁgf;:er

2 Pneumozyt Typ 1l Sakkularer Raum P ’

3 Kaplllaren Pneumozyt Typ 11

Basalmembran der Luftwege
Basalmembran der Kaplllaren
Endothel der Kaplllaren

AUV EWNM




Before birth

AUV HEWNM

Ductus alveolaris
primare Septen
Saccus alveolaris
Pneumozyt Typ I
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Abb. 9

In der alveclaren Phase
bllden sich die Alveolen
aus den terminalen
Endigungen der Saccull
alveclares und nehmen
Im Laufe der Zelt an
Durchmesser zu.



After birth .

AU EHEWNM

Ductus alveolaris
sekundare Septen
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Pneumozyt Typ I
Pneumozyt Typ 11
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Abb. 10

In der alveolaren Phase
nach Geburt bllden sich
Immer mehr Alveolen
aus den terminalen
Endigungen der Saccull
alveclares und nehmen
Im Laufe der Zelt an
Durchmesser zu. Sle
werden von sekundaren
Septen begrenzt.



Gehalt an Surfactant nimmt besonders in den letzten 2 Wochen vor Geburt zu

Unmittelbar nach Geburt muss das Neugeborene anfangen, regelmassig zu atmen.
Die ersten Atemzuge sind schwierig, weil die Lunge noch mit Flussigkeit (ca. 50ml)
gefullt ist und die Alveolen bei Geburt kollabiert sind.

Etwa die Halfte dieser Flussigkeit wird Uber die Lymphgefasse resorbiert, etwa ein
Viertel durch die Geburt herausgepresst und der Rest gelangt Uber die Kapillaren in
den Blutkreislauf.

Die Alveolen der Lungen entfalten sich mit den ersten Atemzugen.
Dieser Prozess wird durch die Anwesenheit des Surfactants unterstutzt,
indem er die Spannung der alveolaren Oberflache reduziert.

Unzureichende Ausbildung der Surfactant-Schicht:

-> Kollabieren der Alveolen, “Respiratory Distress Syndrome RDS”
Auch “Syndrom der hyalinen Membranen” genannt aufgrund Darstellung
im histologischen Praparat.

(haufigste Todesursache bei Frihgeborenen)



Wachstum der Lunge nach Geburt unwesentlich aufgrund von
Alveolenvergrosserung, sondern hauptsachlich durch Vergosserung der
Anzahl respiratorischer Bronchioli und Alveolen
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Entwicklung und Gliederung der Coelomhohle
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— Entwicklung des intraembryonalen Z6loms

laterale Interzellularspalten  spéteres

Peritoneum

S

Entoderm paraxiales Mesoderm viszerale and des

Mesodermschicht Dottersacks
intermedidres Mesoderm parietale Mesodermschicht intraembryonales Z6lom
A B

Abb.11.1 A Querschnitt durch einen etwa 19 Tage alten Embryo. Im Seitenplatten-
mesoderm treten Interzellularspalten auf. B Schnitt durch einen etwa 20 Tage alten
Embryo. Die Seitenplatte ist in eine parietale und eine viszerale Mesodermschicht un-
terteilt, zwischen denen das intraembryonale Z6lom liegt. Aus dem Gewebe, welches
das intraembryonale Z6lom begrenzt, entsteht das Peritoneum.
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Auswachsen der Lungenknospen in die Zélomkandle
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Abb.11.3 A Embryo im Alter von etwa 5 Wochen (vgl. die EM-Aufnahme eines Maus-
embryos in Abb. 5.5 B). Teile der Koérperwand und des Septum transversum sind ent-
fernt, so daR die Perikardioperitonealkanile freiliegen. Beachte die Lage und Ausdeh-
nung des Septum transversum, in dessen Mesenchym die Leberzellbdlkchen eindrin-
gen. B Einwachsen der Lungen in die Perikardioperitonealkandle (Z6lomkandle). Be-

achte die Pleuroperikardialfalten. Die Pfeile deuten die Ausdehnung der Lungenknos-
pen an.



— Abgrenzung der Pleurahdhlen von der Perikardhéhle

Lunge

Pleura
parietalis

Pleuraho6hle

Pleura
visceralis

fibroses
Perikard

Pleuro- —
perikardial-
membran A B

Abb.11.4 Entwicklung der Perikakardioperitonealkandle (Z6lomkandle) zu den pri-
mitiven Pleurahohlen und die Ausbildung der Pleuroperikardialmembranen in zwei
aufeinanderfolgenden Entwicklungsstadien. A Der Stamm der Kardinalvenen verlauft
innerhalb der Pleuroperikardialfalte. Durch die Ausweitung der Perikardioperitoneal-
kanile wird das Mesenchym der Kérperwand in die Pleuroperikardialmembran und
die definitive Kérperwand aufgespalten. Die Pfeile deuten die Ausdehnung der Pleura-
hahlen an. B Querschnitt im Bereich des Thorax. Die Pleuroperikardialmembranen sind
miteinander und mit der Lungenwurzel verschmolzen. Der N. phrenicus verlduft im

Bindegewebe des Perikardbeutels.



Zwerchfellentwicklung

Mesenterium Pleuroperitoneal- Septum
des Osophagus membran trans-
T versum
Perikardio- Pleuro- V. cava
peritoneal- peritoneal- inf.
kanal falte

Septum transversum Osophagus einwachsende Muskulatur aus
der Leibeswand

Abb.11.5 A Die Pleuroperitonealfalten beginnen in der 6. Woche, die Perikardioperi-
tonealkanile nach unten abzuschlieRen. B In der 7. Woche vereinigen sie sich mit dem
Septum transversum und dem dorsalen Mesenterium des Osophagus. Die Pleura-
hohlen sind damit gegen die Leibeshéhle abgeschlossen. € Im 4. Monat schlieBt nach

peripher noch ein Abschnitt an, der von der Leibeswand stammt und Muskelanlagen
enthalt.




Zwerchfellentwicklung — Lage der Leber

Septum
transversum

Bare area
Liver of liver
£ }- Hepatogastric
ligament
Lesser
Ventral omentum
mesentery
Falciform ~ Dorsal ~ Hepatoduodenal
li panCTeath |igament
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Figure 14-13. Formation of the liver and associated membranes. As the liver bud grows into the ventral mesentery, its expanding crown
makes direct contact with the developing diaphragm. The ventral mesentery that encloses the growing liver bud differentiates into the visceral
peritoneum of the liver, which is reflected onto the diaphragm. This zone of reflection, which encircles the area where the liver directly contacts
the diaphragm (the bare area), becomes the coronary ligament. The remnant of ventral mesentery connecting the liver with the anterior body

wall becomes the falciform ligament, whereas the ventral mesentery betweeh the liver and lesser curvature of the stomach forms the lesser
omentum.



3 serose Hohlen:
A — Pericardh.

' B — Pleurah.

C-—

1 Septum
transversum

Plica pleuro-
pericardialis
(Pleuroperikardial-
membran)

v _

__:,,,.'te.».o«f.\ : "



Angeborene Zwerchfellhernie

Centrum Parasternalspalte
tendineum (Morgagni)

V., cava inf. —

Hiatus aortae — Defekt in der

Hiatus Pleuroperitoneal-
oesophageus membran

linke Lunge Kolon

Abb.7.7 Angeborene Zwerchfellhernie. a Kaudale Oberfliche des Zwerchfells mit
einem groBen Defekt in der Pleuroperitonealmembran auf der linken Seite. b Hernie
mit Darmschlingen und einem Teil des Magens in der linken Pleurahdhle. Es kemmt
haufig zur Kompression der linken Lunge und zur Verlagerung des Herzens und des
Mediastinums nach rechts, ¢ Rontgenbild eines Neugeborenen mit einem grofen
Zwerchfelidefekt auf der linken Seite. Baucheingeweide sind durch den Defekt in die
Brusth&hle eingetreten.





