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Speichelsekretion

Aufgabe des Speichels

Der Speiche der Mundhohle wird von vielen kleinen, weitverteilten Speicheldrisen,
Glandulae salivariae minores, der Wangenschleimhaut und der Zunge gebildet, um das
Cavum oris feucht zu halten. Neben diesen kleinen Speicheldriisen gibt es beim Menschen
drei grofe paarige Speicheldriisen, ndmlich die Glandula parotis, die Glandula
submandibularis und die Glandula sublingualis. Wahrend die erste rein ser¢s ist, nimmt
bei den beiden anderen der mucOse Anteil bekanntlich stark zu, so dal? man bei der
Glandula sublingualis nur noch vereinzelte von-Ebnersche-Halbmonde findet.

Speichel hdlt zum einen die Mundhohle feucht, was nicht nur die Wangenschleimhaut
schlUpfriger und demnach zum Schlucken der Nahrung geeignet macht, sondern auch den
Sprechakt erleichtert. Ohne Speichel wére die Geschmacksentwicklung der Nahrung nicht
moglich und durch seinen mucOsen Charakter wird das Schlucken eingespeichelter
Nahrungsbrocken erleichtert. Speichel besitzt auch eine reinigende Wirkung und durch
seinen Gehalt an Lysozym, sekretorischem Ig A und Rhodanidionen eine antibakterielle
und antivirale Wirkung. Speichel ist aber auch essentiell fur die Gesundheit der Zahne, die
ohneihn leicht karios werden.

Eine wichtige Aufgabe des Speichels ist die Vorverdauung der aufgenommenen Nahrung
wéhrend des Kauens. Durch die vorwiegend durch die Parotis sezernierte a-Amylase
wird die Verdauung der Stérke durch Spaltung glycosidischer Bindungen eingeleitet. Es
entstehen Oligosaccharide aus 6-7 Glucoseeinheiten.

Summary: - Befeuchtung der Mundhohle: a) Schlucken; b) Sprechen
- Schmecken
- Schltpfrigmachen der Nahrungsbrocken b Schlucken
- Reinigung (antibakteriell/-viral): @ Lysozym; b) sekretorisches Ig A; ¢)
Rhodanidionen
- Zahnerhaltung: antikarits
- Stérke-Vorverdauung durch a-Amylase

Zusammensetzung des Speichels

Speichel besteht zu 99% aus Wasser und Elektrolyten und besitzt bel Ruhesekretion einen
pH von 5,5 — 6,5, ist aso leicht sauer. Als Ruhesekretion bezeichnet man die Menge an
Speichel, die niichtern ohne Stimulus abgegeben wird. Beim Menschen betrégt diese ca. 1
mi/min, kann aber durch mechanische, thermische, chemische, olfaktorische oder
psychische Reize auf bis zu 10 mi/min gesteigert werden; man spricht von stimuliertem
Speichel. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher Tageswert an sezerniertem Speichel von
05-15I/d.

Dabel entfdlt auf die Glandula parotis in Ruhe ein Antell von 25%, bzw. 34% nach
Stimulation, auf die Glandula submandibularis ein Anteil von 70% bzw. 63% und auf die
Glandula sublingualis ein Anteil von 5% bzw. 3% (vgl. Tabelle 1).

Tabele 1

Parotis Submandibularis Sublingualis
Ruhesekretion 25% 70% 5%
Stimulierte Sekretion 34% 63% 3%
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Neben Wasser und Elektrolyten enthélt der Speichel auch viele Makromolekile. Neben
den Sialomuzinen der muctsen Speicheldrisen finden sich Plasmaproteine, sowie
Proteine von Leukozyten, Epithelzellen und Bakterien. Wichtig ist auch das
antibakterielle Enzym Lysozym, das Komponenten der Bakterienwand (Muraminsaure)
spalten kann. Es wird wie das ebenfalls bakterizide Laktoferrin, das durch Bindung von
fur das Bakterienwachstum erforderliches Eisen wirkt, von Azinus- und Schaltstiickzellen
exozytiert.

Ein weiteres Enzym des Speichels ist die schon erwahnte a-Amylase, die glycosidische
Bindungen der Starke spezifisch spatet. Dabel ist zu beachten, dal3 sie ihr
Wirkungsoptimum in einem pH-Bereich von 6,7 — 6,9 erreicht, ein pH-Wert, der bel
Ruhesekretion unterschritten und erst bei stimulierter Sekretion erreicht wird. Amylase
wird aso sinnvollerweise erst dann wirksam, wenn ale Zeichen auf Nahrungsaufnahme
stehen.

Neben diesen Enzymen finden sich aber auch Antikorper der 1g A-Klasse im Speichd. Sie
werden von den Epithelien der Gangsysteme gebildet und durch Transzytose in den
Speichel abgegeben. Dort besitzen sie die Aufgabe der ersten Immunabwehr, die an der

zur Aullenwelt gedffneten Mundhohle —
besonders W|Cht|g i, ;;:;H_umkmzenlrallun tmmod1]
Im Speiche finden sch auch
Wachstumsfaktoren, beim Menschen
besonders der epidermae
Wachstumsfaktor (EGF). Dieser sorgt
fur einen schnellen Wundverschlul? bei
Verletzungen der Mundschleimhaut, ist
aber auch fur die wundheilende Fuktion
des Speichels (Wundlecken)
verantwortlich.

Die wichtigsten  Elektrolyte  des
Speichels sind Na", K*, CI" und HCOs. SO

:Rt]l:ﬁ %ekfgt?g?it;ag?‘r;‘; Be:la?g?von bzec') Abb. 1: Elektrolytkonzentrationen des Speichels

— 40 mmol/l, dndern sich aber mit der Sekretionsrate stark: So steigen die Na'- und Cl*-
Konzentrationen an, wahrend die K*- und HCOs-Konzentrationen leicht abfallen (vgl.
ADbb. 1). Bei stimulierter Speichelsekretion steigt demnach der pH-Wert auf 7,7, wird also
leicht alkalisch, und die Osmolalitét steigt ebenso durch die erhohten Na'- und CI-
Konzentrationen (vgl. Abb. 2). Dieser Sachverhalt ist erst richtig zu verstehen, wenn man
die Sekretionsmechanismen und die

Dsrmsalalitat | mosm kg H,0 |

300 - dabei ene Rolle spidenden
Transportvorgange kennt.
Summary: - 99% Wasser,
Elektrolyte: Na’, K*, ClI, HCOs;
c(Ruhe): 20 - 40 mmoal/l,

c(Stimulation): bis 140 mmol/I

- Sekretionsrate von 1 mi/min bis 10

ml/min; gesamt: 0,5-1,51/d

i - pH (Ruhe): 55 - 65 pH
Sochabiu tbt “ | (Stimulation): 7,7

Abb. 2: Osmolalitit des Speichels | - Tabellel

- Sidomuzine, Plasmaproteine

- Enzyme: Lysozym, Laktoferrin, a-Amylase
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3) Sekretionsmechanismen
Speicheldriisen sind exokrine Driisen mit azintsen bzw. tubulo-azintsen Endstiicken. Die
Zellen der Azini produzieren ein primdres Driusensekret, das dem Blutplasma
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Abb. 3; Histophysiologie der Speichclsekretion. Erluterung siehe Text,

isoosmotisch ist. Der Primérspeichel ist aso plasmaisoton. Dies geschieht auf folgende
Weise (vgl. Abb. 3):

Cholinerge Fasern des Parasympathikus wirken sekretionsstimulierend. Sie enden an Aci-
nuszellen mit muskarinergen Rezeptoren (vgl. neuromuskuldre Endplatte). Diese 16sen
durch die Aktivierung enes G-Proteins die Synthese des second messanger
Inositoltriphosphat (IPs) aus (Acetylcholin ® muskarinerger Rezeptor ® G-Protein ®
Phospholipase C ® PIP, b [Ps). IP; 6ffnet nun am glatten endoplasmatischen Retikulum
Ca?*-Kandle, so daR die Ca’*-Konzentration im Zytoplasma zunimmt. Dies fihrt zur
Verschmelzung sekretorischer Vesikel des Golgi-Apparats mit der Plasmamembran und
damit zur Exozytose der protein- und zuckerhaltigen Sekrete des Speichels.

Diese Sidomuzine und Speichelproteine sind nun alerdings recht z&h und missen
hydratisert werden. Dazu wird en
elektrochemischer Gradient durch die ko Nt et
Azinuszellen  aufgebaut, der einen
parazelluldren Wassernachstrom erzeugt: ~— W\
In der basolateralen Membran der <‘ :

Azinuszellen befindet sich ein Na'-K*-
2CI-Cotransporter, durch den ClI° gegen %
einen elektrochemischen Gradienten in die N ! ;
Zellen aufgenommen wird und diese T e

anschlief?end durch einen luminden CI*- L
Abb. 4: Transportvorginge im Azinus




Kanal wieder passiv verldldt (vgl. Abb. 4). D
Na'-K*-ATPase wieder aus der Zelle entfernt,

as Na" wird durch die basolateral gelegene
K" verlakt sie durch ubiquitére K*-Kandle.

Im Lumen befindet sich nun vid CI', das einen eektrochemischen Gradienten hin zum

Interstitium darstellt. Da die Zonulae occl

udentes der Azinuszellen dlerdings nicht

sonderlich dicht sind, erfolgt parazellulér
ein Ausgleich durch nachstrémendes Na'
und Wasser (vgl. Abb. 4).

Das NaCl und das Wasser entstammen
dem Blut der die Azini umgebenden
Kapillaren. Diese werden durch das
vasointestinale Polypeptid (VIP), ein
Cotransmitter der cholinergen Fasern,
erweitert und permeabel gemacht. Wichtig
zu erwdhnen ist hierbei, da3 diesem
Kapillarnetzwerk en Netz um die
Ausfihrungsgdnge bzw. Streifenstiicke
vorgeschaltet ist, so dal praktisch en
»Sazrecycling” stattfindet.

Abb. 5: Anderung der Osmolalitit in der Drilse

Denn der so plasmaisoton und flissig gemachte Primérspeichel flief zwar fast
unverdndert durch die Schaltstiicke der Speicheldriisen, wird aber in den Streifenstiicken

Abb. 6: Immunhistochemische Darstellung der Na -
K'-ATPase

stark modifiziert, so dal seine
Osmolalitét deutlich sinkt (vgl. Abb. 5).
Die Epithelzellen des Streifenstiicks
snd durch massive undurchl&ssige
Zonulae  occludentes  miteinander
verbunden und weisen basa tiefe
Einfaltungen der Plasmamembran auf.
In diesen Einfdtungen dStzen vide
Mitochondrien, die die Energie fur die
in der durch die Einstilpungen massiv
vergroferten Plasmamembran gelegene
Na'-K*-ATPase liefern. Die daraus
resultierende basale Streifung ist schon
im Lichtmikroskop gut zu erkennen.
Mit Hilfe von Antikorpern kann man

die Na'-K*-ATPase sehr schon darstellen (Abb 6).

Die Physiologie der NaCl-Ruiickresorption aus dem Primérspeichel sieht folgendermalien
aus (vgl. Abb. 7): Uber einen Na'-H™-Antiporter wird Na' in die Zelle geschafft. Die
basolateral gelegene Na'™-K*-ATPase befordert 3 Na™ aus der Zelle heraus und 2 K™ in die

Zelle hinein. Die somit ansteigende
Konzentration an K treibt tiber einen K*-H*-
Antiporter die Aufnahme von Protonen in die
Zdle an, die ihrersdts wieder als
Energiequelle fir den Na'-H*-Antiporter
dienen. Dem Na' stromt das ClI” nach, das
Uber enen Antiporter HCOs; ins Lumen
schafft. Das Cl° seinersaits verlédt die Zelle
durch basolateral gelegene Cl'-Kandle.

Die treibende Kraft des ganzen Vorgangs
entstammt also der Na'-K*-ATPase und dami

—
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Abb. 7: Transportvorginge im Streifenstiick

t der Energie der Mitochondrien, die daher

in den basalen Einstlilpungen so massiv auftreten.
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Da das Wasser im Lumen verbleibt, da es die dichten Zonulae occludentes nicht passieren
kann, wird der Sekundérspeichel hypoton und damit hypoosmotisch.

Somit ist nun auch verstandlich, warum Speichel bei erhohter Sekretion hypertoner ist as
bei Ruhesekretion: Bei einer vermehrten Durchflul¥rate ist die Verweildauer des Speichels
in den Streifenstiicken deutlich kirzer, an der Transportkinetik andert sich alerdings
nichts. Es ist auch méglich, dal3 die Transportleistung der Antiporter erschopft ist und
deshalb kein Salz dem Speichel mehr entzogen werden kann.

Summary: - Primérspeichel ist plasmaisoton, Sekundérspeichel hypoton
- Parasympatikus ® Acetylcholin ® muskarinerger Rezeptor ® G-Protein ®
Proteinkinase C® PIP, b IP; ® C&* aus gER ® Vesikefusion ® Protein-
/Polysacarid-Exozytose
- Azinuszelle: basal Na'-K*-2CI-Cotransporter, bzw. Na'-K*-ATPase; apikal
Cl-Kand; P CI" ins Lumen und parazellulér Nachstrom von Na™ und H,O
- Streifenstiick: NaCl-Entzug aus Primérspeichel durch apikalen Na'-H'-
Antiporter, K*-H*-Antiporter und CI’-HCOs-Antiporter, bzw. basale Na'™-K"-
ATPase und ClI-Kandle. Kein Wassernachstrom durch dichte Zonulae
occludentes. Energie aus Na'-K*-ATPase, also Mitochondrien, daher massive
basale Streifung.

Neuronale Steuerung der Speichelsekretion
Wie oben schon angedeutet, ist der Parasympathikus fir eine Erhohung der
Speichelsekretion verantwortlich. Dies geschient zum enen durch den oben
beschriebenen IPs-Mechanismus as auch durch durch VIP induzierte Erweiterung der
Kapillaren rund um die Azini.

Eine solche Erhdhung der Speichelsekretion kann durch mechanische, thermische und
chemische Reize an den Nervenendigungen der Mundschleimhaut ausgel0st werden, kann
aber auch von olfaktorischen Reizen und psychischen Stimuli herriihren. Dieser Einfluf3
der Psyche ist jedermann bekannt (,, Es lauft einem das Wasser im Mund zusammen.*) und
gehort zur kephalen Phase der Verdauung. Hierbel wird zentralnervos die Sekretion as
Antwort auf Anblick, Geruch oder Vorstellung einer Speise ausgelost und Uber den
Nervus vagus cholinerg an die Speicheldriisen weitergel eitet.

Entsteht bei parasympathischer Erregung ein eher dunnflissiges Sekret, bewirkt eine
Erregung des Sympathikus die Sekretion i

muzinreichen Speichels vor allem aus
der Glandula submandibularis. Dieses
Sekret ist glykoproteinreich und enthalt
verhdtnismalig vid K* und HCOs.
Jedermann  kennt das Gefuhl  des
trockenen und klebrigen Mundes in
Stref3situationen. Sympathische
Nervenfasern gelangen auch in engen
Kontakt zu Myoepithelzellen (vgl. Abb.
3), die sie zur Kontraktion stimulieren
und dadurch das Auspressen der Azini
und damit den initidlen Speicheflul
fordern.

Diese Myoepithelzellen  entstammen
dem Ektoderm und sind sternférmig

verzweigte  Zellen, die  zwischen | Abb. 8: immunhistochemische Darstellung des
Azinuszellen und deren Basdlamina | Myosins der Myoepithelzellen
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liegen. Sie entsprechen Glattmuskelzellen und besitzen deren typische Proteine, die sich
mit Hilfe von Antikorpern darstellen lassen (vgl. Abb. 8). Ein jeder kennt das Gefuhl des
sch Zusammenziehens der Speicheldriisen beim Beif3en in einen sauren Apfel. Es beruht
wohl auf der Kontraktion der Myoepithel zellen.

Summary: - Parasympathikus (Vagus) steigert
Sekretion (IPs/VIP) b dinnfllissi-
ger Speichel
- mechanische, thermische , chemische Reize, olfaktorische und psychischen
Stimuli (kephale Phase)
- Sympathikus (Grenzstrang) P muzinreicher Speichel; Kontraktion der
Myoepithelzellen
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Speichelsekretion

Tabelle1

Parotis Submandibularis Sublingualis
Ruhesekretion 25% 70% 5%
Stimulierte Sekretion 34% 63% 3%

Elektrolytkonzentration [mmal]

150

Drnalalindt [ mosm ./ g H,0 |

SpeichelMufi [ml/min]

Abb. 1; Elektrolytkonzentrationen des Speichels
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Abb. 3; Histophysiologie der Speichelsekretion. Erlduterung siche Text.
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Abb. 6: Immunhistochemische Darstellung der Na -
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Abb. 5: Anderung der Osmolalitit in der Drilse
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Abb. 8: Immunhistochemische Darstellung des
Myosins der Myoepithelzellen




