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0bgleieh die Frage fiber Strukturbildung des Protoplasmas sehon 
jahrzehntelang eine rege Aufmerksamkeit der Forscher hervorruft,  
obgleieh sehon Hunderte yon Arbeiten dieses Gebietes ver6flentlieht 
women sind -- kann die Lehre fiber die sogenannten ,,Mitoehondrien" 
sieh aueh heute noeh nieh~ eines harmonisehen Systems und bestimmter 
Tatsaehen erfreuen. Nieht nur nebens~chliehe Einzelheiten dieser 
Lehre, sondern aueh ihre Grunds~tze werden yon den grSgten Autorit~iten 
dieses Gebietes auI versehiedene Art gedeutet. Es genfigt sehon, wenn 
wir darauf hinweisen, dag sogar in soleh wiehtigen Fragen, wie die Frage 
fiber Herkunft  und Funktion der mitoehondriellen Bildungen wesentliche 
Meinungsverschiedenheiten vorhanden sind. Die letzte Frage (fiber die 
funktionelle Bedeutung der Mitoehondrien) ist wohl bis jetzt  noeh nieht 
endgfiltig in der oder jener Richtung gel6st worden, abet wit besitzen 
dennoeh eine groge Literatur, welehe einerseits die Anteilnahme der 
Mitoehondrien an versehiedenen Prozessen der normalen Zellenti~tigkeit 
besprieht, andererseits die Ver~nderungen des mitoehondriellen Apparats 
bei versehiedenen pathologischen Zellenzustgnden betrachtet. 

Es ist ganz natfirlich, dab die Aussieht, beim Studium der Mitochon- 
drienpathologie morphologisehe Tatsaehen zu erhalten, welehe uns er- 
laubten fiber Vergnderungen im Zellenprotoplasma bei versehiedenen 
St6rungen des Zellenstoffwechsels zu urteilen, sehr verloekend ersehien 
und die Forseher anregte, das Studium mitoehondrieller Strukturen in 
pathologiseh ver~tnderten Zellen vorzunehmen. Sobald wir jedoeh mit 
den zahlreiehen naeh dieser I~iehtung angestellten Untersuehungen be- 
kannt  geworden sind, gewahren wir, dag in diesen Arbeiten keine ge- 
nauen Angaben fiber die meisten, yon den Forsehern berfihrten Probleme 
betreffs Mitoehondrienpathologie zu finden sind. In einer ganzen l~eihe 
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konkreter Fi~lle sehen wir ganz entgegengesetzte Tatsachen fiber die 
Ver/~nderungen mitochondrieller Struktiuren bei ein und denselben 
krankh~ften Ver/~nderungen innerhMb der Zellen angegeben. Wenn wit 
einerseits die groge Wichtigkeit und das Interesse des Problems einer 
Mi~ochondrienfunktion und -pathologie berfieksiehtigen wollten und 
andererseits die mungelhafte Vorstellung, die wir bis jetzt  noch fiber 
diesen Punkt  haben, in Betracht ziehen wfirden, so ist es nieht mehr 
n6tig, zu beweisen, d~13 die Vertiefung und Verfeinerung unseres Wissens 
im erwghnten Problem" mittels Bereicherung an experimentellerweise 
erworbenen Tgts~chen ffir 
den Puthologen yon grof~er 
Bedeutung sein kann. 

Indem ieh mich der 
spekulativen Sehlul3fol- 
gerungen fiber die Ent- 
stehungsweise und funk- 
tionelle Bedeu~ung der 
mitoehondriellen Struk- 
turen enthalte, m6ehte ieh 
in vorstehender Arbeit 
einige Tatsachen darlegen, 
die ieh beim Studium 
der Leber- und Nieren- 
zellen in ihrem normalen 
Zustand und bei einigen, 
im Tierversuch gewonne- 
nen loathologisehen Ver- Abb. 1. Niere einer normalen3Iaus. Die :~Iitoohondrien be- 
/~nderungen erhaltenhabe, finden sioh im Epithel nut  einzelner tfamrShrehen. (Methode 

-con Altma~n.) 
Als Untersuehungsob- 

jekte dienten mir die Lebern und Nieren von 22 weigen M~usen, yon 
12 Rat ten (weiBen und grauen) und yon 52 Fr6sehen. Die Unter- 
suehungsmethodik bestand in der Anwendung der Methoden yon Benda 
und Altmann (in der Modifikation yon SnessareH) und in der F~irbung 
mit Eisenh~matoxylin yon Heidenhain (Meres). 

Ieh untersuehte die Nieren und Lebern gleiehaltriger M/~use, die unter 
gleiehen Ern~thrungsbedingungen lebten und um ein und dieselbe Zei~ 
in gesundem Zustand getSte~ wurden; dabei fesselte eine bedeutende 
Versehiedenartigkeit in der Menge des Mitoehondriengehalts der Leber- 
und Nierenzellen meine Aufmerksamkeit. In einigen Pr~paraten konnten 
Mitoehondrien h~upts~tehlieh Ms Sti~behen yon versehiedener L~nge nur 
in einzelnen Tubuli contorti  wahrgenommen werden (Abb. 1); in anderen 
Priiparaten wieder enthielt aueh das Epithel der Sch~ltstfieke und ein- 
zelner Tubuli reeti eine Anzahl yon mitochondriellen Bildungen in Form 
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yon kurzen St~bchen. Eine Reihe yon Pri~paraten wies mitochondrielle 
Strukturen ~uf einem bedeutenden Teil yon Epithelzellen der Tubuli 
contorti  und reeti auf (Abb. 2); endlich sahen wir in einer t~eihe yon 
FMlen, dab die Epithelzellen fast durehweg mit Mitochondrien angefiillt 
waren. Dieselben Erseheinungen konnten auch in der Leber der Ver- 
suchstiere beobaehtet werden. Es kann eine ganze Sammlung yon 
PrEpar~ten zusammengestellt werden, die aus Lebern normaler Tiere 
angefertigt worden sind und ein Bild der verschiedenartigsten Mengen- 
verhMtnisse der Mitochondrien in Form yon kleinen K6rnchen in Leber- 
zellen aufweisen; es gibt Fi~lle, wo nur einzelne Zellen einen mito- 

chondriellen Apparat be- 
sitzen, und wiederum 
andere, wo d~s Proto- 
plasma der meisten Zellen 
eine bedeutende Menge 
mitoehondrieller KSrn- 
chen enth~lt. Das Vor- 
handensein vonMitochon- 
drien ist oft systemartig 
ausgepr~gt, z. B. :sie wer- 
den nur in bestimmten 
Teilen der I-Iarnr6hrehen 
angetroffen oder nur in 
den Mittelpunkten der 
Leberlgppchen, ohne an 
den Rgndern der letzteren 
gesehen zu werden. 

Abb. 2. Niere einer normalei1Naus. Die Mi{ochondrien be- DieseverschiedeneAn- 
finden sich im Npithel der rneisten ]tarnrShrche11. (~ethode zahl der NOrnchen und 

x, oll A l tmann . )  

Stgbehen im Epithel der 
Nieren und Lebeml normaler Tiere ist in einigen Versuehen beim 
Wertsch~tzen des Aul3eren dieser Organe yon grol3er Bedeutung. Eine 
geihe  yon Untersuehern weist darauf hin, dab bei versehiedenen patho- 
logischen Zustgnden der Ze]len die Mitochondrienzahl mehr oder weniger 
,,reduzier~" wird. Solch eine ,,Mitochondrienreduktion" ist auch bei 
Fett- und Glykogenanhgufung in Leberzellen beim Masten der Tiere 
(Zma~lowitch) besehrieben worden. Andere Forscher haben in ent- 
spreehenden Verhgltnissen keine Verminderung der Mitochondrienzahl 
erhalten (Arnold u. a.). 

Der einfachen Experimentmethodik (Miisten) ungeachtet, werden 
diametral entgegengesetzte Ergebnisse in Zellen, die Glykogen und in 
den]enigen, welche Fet t  assimi]ierten, erhalten. Ieh selbst h~be bei 
Mgsten: der Tiere Gelegenheit gehabt, eine Verminderung der KSrne- 
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lungen (seltener) und aueh ein Fehlen dieser Verminderung (6fret) zu 
beobaehten (Abb. 3) Ieh nehme an, dal~ bei Beriieksiehtigung des 
mannigfaltigen Mit0ehondriengehaltes in Zellen normaler Tiere versueht 
werden kann, die oben erwahnten entgegengesetzten Angaben in Ein- 
klang zu bringen: 

])er verschiedenen Mengen yon Mitochondrien im Epithel der Leber 
und Nieren kann durch einen verschiedenen funktionellen Zustand 
dieser Organe -- der sekretorischen Apparate -- erkl~rt werden. W~h- 
rend einer Assimilation yon Fet t  oder yon Glykogen setzen dieselben 

Abb. 8. Verfefltung der Lebor bel einer wei~en Ra~te, die gem~s~e~owurde. Die mitochondriellen 
KSrner  lagern sich um die Fet*tropfen herum. Es kann  keine Verminderung der Mitochondrien 

festgestellt werden. FAsenhhmatoxytin + Scharlachrot. 

Funktionsmomente des Driisenepithels, welche einen verschiedenel~ 
Mitochondriengehalt in seinen Zellen veranla•ten, ihre Wirkung fort. 
Sollte der Forseher zum Vergleich eine Leber mit einem groBen Mite= 
ehondriengehalt im Epithel besitzen, mit der er die Leber eines gem~steten 
Tieres, welches in dem Augenbiick getStet wurde, we die Organzellen (jc 
nach der Funktion in diesem Zeitraum) eine verh~ltnism~iBig geringe 
KSrnehenzahl enthielten, vergleichen wfirde, so kSnnte er die ,,Reduk- 
t ion" der KSrnelungen auf Kosten einer Anh~iufung yon Fet t  oder 
Glykogen in den Leberzellen setzen. Andernfalls, wenn das gem~stete 
und das Vergleiehstier in dem Augenblick getStet werden, we die Leber- 
zellen eine ungef~ihr gleiche KSrnerzahl enthalten, kSnnen wir den Ein- 
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druck erhalten, dag dig !~ett- oder Glykogenanhiiufung keine Mitochon- 
drienreduktion hervorruft. Zugunsten soleher Erwi~gungen spricht auch 
der Umstand, dab zuweilen in ein und demselben Priiparat mit :Fett- 
trSpfehen angefiillte Zellen gesehen werden kSnnen, wo in den einen die 
KOrnehenzahl bedeutend vermindert ist, wahrend in anderen wieder 
(mit demselben hohen Fettgehalt) die Mitochondrien in ihrer Zahl nicht 
ver~ndert sind. 

Lehrreichere Befunde kOnnen bei einer Untersuchung des Mito- 
chondrienapparates der Froschleber (hauptsi~ehlich der Rana eseulenta) 
gewonnen werden. Die Mitoehondrien der Leberzellen weisen bei diesen 
Tieren die mannigfaltigsten Bilder auf: neben langgezogenen, teils ge- 
wundenen St~bchen und ]~den  werden dieke, kurze Stgbchen und 
XSrner angetroffen, zuweilen kann man sogar ringartige Bildungen ge- 
wahren. Beim Durchsehen einer Serie yon Leberpri~paraten normaler 
Tiere schenkte ich meine Aufraerksamkeit in gleiehen Teiten dem Poly- 
morphismus der Mytochondrienstruktur und aueh der Versehiedenheit 
ihrer Mengenverh~ltnisse. Es war wichtig, die Leber ein und desselben 
Tieres in versehiedenen Zeitrgumen zu untersuehen. Zu diesem Zweek 
stellte ieh folgende Versuche an: 

Es wurde den Fr6schen die vordere Bauchwand aufgeschnitten und ein Leber- 
stiickchen entnommen. Nachdem die Bauchwunde zugen~ht war, wurden die 
FrUsche in dieselben Verhgltnisse versetzt, in denen sie sich vor der Operation 
befanden. (Die Leberwunde braucht nlcht kauterisiert zu werden, da die Blutung 
yon selbst aufhSrt und gew6hnlich nicht yon Bedeutung ist.) Ein Tell der FrUsche 
(3 Stiick) wnrde nach 4 Stunden ~nd der andere Teil (7 Stiick) erst nach 24 Stunden 
get6tet. Schon nach 4 Stunden konnte ich feststellen, dM~ der mitochondrielle 
Apparat verschiedene Vergnderungen durchmacht. Die Zahl der langen Stgbchen 
ist etwas vermindert und die Zahl der kleinen Stgbchen und KSrnchen vergr6~ert. 
Nach 24 Stunden konnte man (in 5 Fgllen) einen bedeutenden Unterschied dem 
Ausgangsmaterial gegeniiber beobachten: Die Stgbchen (gewUhnlich nut diinne) 
sind in sehr geringer Anzahl vorhanden; man gewahrt hauptsgchlich nur kurze 
Stgbchen und K6rnchen. In einem Falle war der Unterschied zwischen dem Aus- 
gangsmateriM und der Leber desselben Frosches auBerordentlich groB: Anstatt 
der verh~ltnism~Big diinnen und langen St/~bchen konnten fast ausschlieBlich 
groge K6rner in groger Anzahl beobachtet werden (Abb. 4 und 5); yon St/tbchen 
war iiberhaupt nichts zu sehen. In 2 F/~llen habe ieh keinen bemerkenswerten 
Unterschied zwischen dem Ausgangsmaterial und dem experimentellen Material 
(nach 24 Stunden) gewahren k6nnen. 

Obgleieh es mir nieht m6glieh wurde, einen unmittelbaren Zerfall 
der langen St~behen in kurze St~bchen und K6rnehen in meinen Ver- 
suehsf~llen zu beobaehten, kann niehtsdestoweniger auf Grund der oben 
besehriebenen Versuehe die M6gliehkeit nieht ausgesehlossen werden, 
dab die KOrner ,,degenerative" Formen der St~behenbildungen dar- 
stellen. Um diese M6gliehkeit zu priifen, sonderte ieh die Fr6sche ab, 
bei denen die erste Biopsie ein Vorherrsehen der kurzen St~behen und 
KSrnchen gezeigt hatte. Naeh 24 Stunden konnte bei einer wieder- 
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i b b .  4. Leber eines normalen Frosches (Biopsie). Die :Mitochondrien haupts~chlich in Form diinner 
F~dche~. FSrbung mit  Fuchsin nach Altmann und i~achf~rben mi t  Lichtgrtin. 

Abb. 5. ~Leber desselben Frosches (s. Abb. 4) nach 24 Stunden (Biopsie). Die hiitochondrien ~reten 
haupts~ichlich in Form grof~er KiJrner auf. Methode yon Altmann; Nachf~rben mi~ JAchtgriin. 
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holten Biopsie bei einigen FrSschen (3 Stfick) anstatt kurzer Stis 
und KnStchen ein Vorwiegen langer St~bchen beobachtet werden; die 
KSrnchenzahl war vermindert. Die FrOsche wurden nach 48 Stunden 
get6tet; bei einem Frosch konnte dasselbe Bild beobaehtet werden, wit 
tugs zuvor (das Vorherrsehen yon St~tbchen); die 2 anderen wiesen das 
Bild der 1. Biopsie (Ausgangsbiopsie) auf -- Uberwiegen der kurzen 
Stgbehen und KOrnehen. Bei einem der nach 48 Stunden getOteten 
FrSsche konnte ich keine Veranderung der Mitoehondrien weder in Zahl, 
noch ira ~uBeren Aussehen im Vergleieh zur ersten Biospie bemerken. 
Die Farbung mit tt~matoxylin-Eosin erlaubte es nicht, fiber degenera- 
tive Ver~nderungen der Zellen ein Urtei] zu gewinnen. ~ 

Erw~hnte Versuehe geben uns Gelegenheit zu sehen, dab die Mito- 
chondrienstrukturen der Frosehleber bedeutenden Sehwankungen nieht 
nur hinsiehtlich der Menge, sondern auch der Art ausgesetzt sind. Es 
kSnnen bald stiibehenfOrmige Bildungen, bald wieder KOrnchen vor- 
wiegen. Da diese beiden Befunde als Ausgangsmaterial dienen kOnnen, ist 
es ganz natfirlieh, anzunehmen, daG der Mitoehondrienpolymorphismus 
der Frosehleber mit dem oder jenem ~unktionszustand des Organs im 
Augenbliek der Untersuehung in Zusammenhang steht. Diese Beobaeh- 
tungen gebieten uns eine i~ugere Vorsicht beim Benrteilen der besehrie- 
benen pathblogisehen Mit0ehondrienver~nderungen, denn teilweise 
kSnnen diese Ver~nderungen keinesfalls als Zeiehen eines pathologisehen 
Zustandes aufgefaGt werden, sondern stellen eine Vergnderung seines 
funktionellen Zustandes, weleher einem sekretorisehen Organ eigen ist, 
dar. Augerdem kann die Tatsache, daG versehiedene t~orseher keine 
vollst~ndig fibereinstimmenden Ergebnisse bei Untersuehungen ent- 
spreehender pathologiseher Zellenzust~nde erhielten, dureh eine un- 
geniigende Genauigkeit beim Uberprfifen der Ver~nderungsf~ihigkeit des 
mitoehondriellen Apparats in normalen Grenzen, his zu einem gewissen 
Grade erkl~rt werden. 

Bei Berfieksiehtigung der soeben beschriebenen Erwggungen w~re ea 
yon Interesse, festzustellen, ob eine Analyse der mitoehondriellen Proto- 
plasmastruktur einen geniigenden morph01ogisehen MaGstab bietet, um 
das Auftreten yon degenerativen Vergnderungen in der Zelle bei Ver- 
unstaltung oder St6rung des interzetlularen Stoffweehsels zu bestimmen, 
besonders in der Periode, weml unsere gew6hnliehe histologisehe Methodik 
noeh keine sieheren Anhaltspunkte fiir ein Aufteten degenerativer Ver- 
iinderungen geben kann. Zu diesem Zweeke vergiftete ieh Fr6sehe mit 
Phosphor. Letztere sind diesem Gift gegentiber nieht besonders emp- 
findlieh, ertragen es in verh~ltnismgBig groBen Dosen nnd k6nnen eine 
geraume Zeit beobaehtet werden. Das Phosphor (0115sung) wurde den 
Tieren, welehen ein Stiiekehen Leber biopsiert wurde, und aueh denen, 
die dieser Operatio~ nieht ausgesetzt xturden, eingespritzt. In allen 
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diesen FMlen h~be ich Veranderungen wahrgenommen, die denselben 
Charakter zeigten wie die Mitochondrien der Leberzellen, aber nicht alle 
diese Vergnderungen wur- 
den yon mir ~ls spezifisch 
angesehen. Ich kann das 
Material in 2 Gruppen ein- 
teilen. Zur ersten gehOren 
die FMIe, wo ich eine I~eihe 
yon Ver~nderungen hin- 
siehtlieh Menge und Art 
beobaehtet, jedoeh keine 
Mitochondrien erblickt 
babe, die anders aussahen, 
als in normalen Leber- 
zellen. In einigen F~llen 
handelte es sieh mn eine 
Ver~nderung der Mito- 
chondrienzahl (8 F~lle) 
bis zu ihrem fast voll- 
sti~ndigen Versehwinden Abb. 6. Leber eines mit  Phosphor vergif~eten/rrosehes. Nine 

ziemli eh unordentliehe Anorch~un g der Mitoehondrien in Form 
(1 Fall) ; die t tamato-  l~nger, geschlgngelter Stabehen nnd gro~er X6rner. Eisen- 
xylin - Eosin - Bear beitung hamatoxylhl (Meres). 

der Schnitte wies da- 
bei keine wahrnehmbare 
Zeiehen einer Nekrobiose 
auf. In anderen FMlen 
wieder vollzog sich eine 
Verminderung der Mito- 
chondrienzahl und ihr 
parallel eine Bildung yon 
diinnen, langgezogenen 
F~tden (3. Fall). In man- 
then Fgllen land keine 
Verminderung der Mito- 
ehondrienzahl start, aber 
es ver~nderte sich ihre 
Anordnung (dem Aus- 
gangszustand gegeniiber) 

im Sinne einer unregel- Abb. 7. Leber eines mi tPhosphor  vergif~egen Frosehes. Nine 
m~gigeren und unordent- ziemlieh unordentliehe Anordnung der 3/fi~oehondrlen in Form 

]ieheren Verteilung der kurzer~S~bchen nnd KOrnchen. Eisenhgmatoxylin (Meres). 

Mitochondrien in der Zelle (Abb. 6 und 7) und im Auftreten soleher 
Formen, die im Ausgangsmaterial nieht angetroffen wurden: kleine 
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St~bchen und K6rnchen in gr6Beren Mengen, als es vor Phosphorein- 
spritzung gewesen. (In den Fallen, wo in der Zelle Fet t  zum Vorsehein 
kam, gelang es mir nieht, irgendeine Gesetzmiigigkeit bei Ablagerung der 
Fet t t ropfen im mitochondriellen Zellenapparat zu beobaehten). Ieh 
kann diese Mengenver~nderungen und die Ver~nderungen des Mitoehon- 
drien~ugern vielleicht nur teilweise auf Kosten der Phosphorinjektion 
anrechnen und muB dabei die Veri~nderungen der Mitoehondrien, 
welehe mit verschiedenem funktionellen Zustand der Zellen verbunden 
werden, in Betraeht ziehen. 

In  der 2. Gruppe meiner Beobaehtungen sah ieh ein ganz anderes 
Bild. Hierher geh6ren diejenigen Ffille, wo in den Zellen aul3erordentlieh 

Abb. 8. Leber eines mit  Phosphor vergi~teten Frosches. Neben einer Anzahl gewShnlicher mitochon- 
drleller KOrner gewahrt  man  ein Aufquellen derselben, elne fast  aufgehobene F~rbbarkeit ,  verwisohte 

Umrisse lind ein allm~hliches Yerschwinden der l~itochondrien. :Eisenh~matoxylim 

groBe K6rner in grSGerer oder kleinerer Menge~auftreten; solche KSrner 
werden ffir gew6hnlich in der normMen Leber nicht angetroffen. Ein  
Teil dieser KSrner (wie das am besten auf den mit Eisenh~matoxylin 
gef~rb~en Pr~paraten zu sehen ist) beginnt sich zu ,,vakuolisieren" 
(Abb. 8), verwandelt sieh in ,,Blgschen" mit undeutlieh umsehriebenen 
Umrissen und verschwindet allm~hlich so, als wiirde er zersohmelzen. 
Die Bildung dieser in der Norm nicht vorhandenen Formen habe ich 
in den Fgllen beobachtet, wo die F~rbung mit I-Igmatoxylin-Eosin noch 
keine M6glichkeit gab, yon einer ,,Zellenverletzung" zu sprechen. Ob 
dieses Bild spezifisch fiir Phosphorvergiftung erscheint, das will ich 
nicht behaupten, ~ber es weist unzweifelhaft auf eine degenerative 
Zellenver~nderung hin, auf eine Funktionsverunstaltung, und kann gang 
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deutlich yon denjenigen Bildern unterschieden werden, welche bei 
Funktionsver~nderungen in solchen Grenzen beobachtet werden, die 
ftir gewShnlich ftir normal gelten. Das hier angefiihrte faktische Materi~l 
bietet mir die M5glichkeit, folgende Schliisse zu ziehen: 

1. Der mitochondrielle App~r~t der Leber- und Nierenzellen befindet 
sich in engen Beziehungen zum Stoffwehcsel im Driisenepithel und ist 
bedeutenden Mengen- und Wesenver~nderungen je nach dem Funk- 
tionszustand dieser Org~ne aust'esetzt. 

2. Das Studium der Pathologie des mitochondriellen Apparates 
kann nur dann wertvolle Ergebnisse zeitigen, wenn eine regelm~l~ige 
Uberpriifung der schon in normgl funktionierenden Zellen zu beobachten- 
den Mitochondrienver~nderungen angestellt wird. 

Zum Schlu~ erlaube ich mir, t?rof. A. I. Abri]cosso/] und Dr. reed. 
P. E. Snessare H meinen innigsten Dank fiir ihren Beistand auszusprechen. 


