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Bei den bekannten Schwierigkeiten, Sauerstoffmangelwirkungen auf 
den Stoffwechsel und die Strukturen zu erkl~ren, ist die Vermutung ge- 
~uBert worden (Ol"ITZ und SCHNEID]~ 1950), dab diese bei 02 - Spannungen, 
die noch nicht zu einer Herabsetzung der Atmung ffihren, durch Wirkungen 
des 02-Mangels auf sauersto~fdruckempfindliche :Fermente zustande 
kommen. Von OPITZ und SCHNEIDER werden einige ~'ermentreaktionen 
angefiihrt, ffir die eine Abhi~ngigkeit yore SauerstoHteildruck besteht, 
z. B. die PASTEU~-ME~E~OFsche l%eaktion, die Hydrolyse yon Arginin 
u./i. In eigenen Untersuehungen (1954) war auf die M5gliehkeit hin- 
gewiesen worden, dab als Vermittler zwisehen Sauerstoffmangel und 
seinen Wirkungen auf den Stoffweehsel die Drfisen mit innerer Sekre- 
tion, insbesondere die Sehilddriise, eingesehaltet seien, wobei an eine 
Wirkung der Inkrete auf Fermentprozesse gedaeht wurde. 

Auf die Bedeutung yon Fermentprozessen und ihren StSrungen fiir 
das Zustandekcmmen bestimmter morphologiseher Zustandsbilder ist 
namentlieh yon D o E ~  und BEcxE~ (1951) und BECKER und RIEI~E~ 
(1954) hingewiesen worden. Ffir manehe morphologisehe Xnderungen 
bei der Entwieklung der Nekrose werden neben physikMiseh-chemisehen 
Zustandsi~nderungen im nekrotisehen Gebiet Fermente angesehuldigt. 
gon  GROLL (1949) wird den Proteinasen, von LETTE~Etr (1948) den 
Amidasen und Polynucleotidasen eine besondere Bedeutung beigemessen. 
Das Verhalten dieser Fermente wiirde daher besonders interessieren. 

In der Absicht, solchen Fermentreaktionen im Sauerstoffmangel und 
bei den Absterbevorg~tngen im Gewebe nachzugehen, interessieren vom 
Standpunkt der Morphologie besonders die histochemiseh darstellbaren. 
Bei Durchsicht der Literatur konnten nur vereinzelte hierhin gehSrige 
Beobachtungen festgestellt werden (CHEssIcK 1954, GoMo~I, persSnliehe 
Mitteilung, HEXLaNT und TIMI~AS 1950, K~ITZ~E~ und B]~aVBI~ 1949, 

* tIerrn Prof. Dr. E~ST LEIIPOLD zum 70. Geburtstag in Dankbarkeit und 
Verehrung. 
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MELLORS und  SUOlU~A 1948, STOWELL, LEE u n d  T s u ~ o I  1950). Es  
s t anden  un te r  anderem die Me tboden  zum Nachweis  der  a lkal ischen 
Phospha tase  und  der  5-Nucleot idase  zur  Verfiigung. Gleiehzeit ig durch-  
gefi ihr te  Un te r suchungen  des Glykogengehal tes ,  der  T e m p e r a t u r  und  
des Sauers tof fverbrauchs  geben gewisse A n h a l t s p u n k t e  daifir ,  ob, in 
welehem Malie u n d  an welchen Stoffwechsel te i lvorg~ngen Umste l lungen  
erfolgt  sind. I m  Z u s a m m e n h a n g  mi t  diesen Stoffwechsel~nderungen,  an  
denen  die ve r sch iedenar t igs ten  Fer~mente be te i l ig t  sein dfirf ten,  kSnnte  
namen t l i ch  der  Phospha t a se  eine besondere  Bedeu tung  zukommen.  Es 
war  also festzustel len,  ob und  gegebenenfal ls  in welehem Sinne und  
AusmaBe h is toehemisch  naehweisbare  F e r m e n t a k t i v i t ~ t e n  sieh ~nder ten  
u n d  dadu rch  ihre W i r k s a m k e i t  bei  den en t s t ehenden  S t r u k t u r v e r a n d e -  
rungen  zu e rkennen  geben wiirden.  D a  nach  den  Un te r suchungen  fiber 
die phys ika l i sche  Chemie des I n f a r k t s  (BAY~LE und  BORGE~ 1939, 
K O L L ~  und  L~UTHA~DT 1934) bei  der  Nekrose  eine alkal ische l~eakt ion 
her rsebt ,  be s t eh t  ifir die bei  dieser R e a k t i o n  wi rksamen  F e r m e n t e  ein 
besonderes  Interesse .  

Mate r i a l  und Methodik.  
Die Versuche wurden an Ratten und FrSschen durchgefiihrt. Die 1. Versuchs- 

reihe bestand aus Ratten, die einem Sauerstoffmangel bis zu 7 % in dem friiher 
mitgeteflten (GoEBEL und KLA~TE 1953) geschlossenen Respirationssystem unter- 
worfen wurden, des die Einstellung eines beliebig w~hlbaren Sauerstoffpartial- 
drucks bei einem dem normMen Luftdruek entsprechenden Gesamtdruek gestattet. 
Da friihere Arbeiten bei einem Sauerstoffgehalt yon 7 % eindeutige Stoffwechsel- 
minderung sowie deutliche morphologische Ver~nderungen - -  Entglykogenisierung, 
Verfettung und Vacuolenbfldung der Leber u. a. - -  ergeben hatten, wurde ffir die 
Untersuchung der alkalischen Phosphatase im Sauerstoffmangel die gleiche Sauer- 
stoffsparmung gewahlt. 

In einer Serie wurde der O~-GehMt der Atemluft innerhalb 30 min yon 21% 
auf 7 % gesenkt, in einer 2. Serie erfolgte der iJ-bergang yon 21% auf 7 % stulenweise, 
wobei die Ratten jeweils 3 Std 15%, 13%, 11% und 9% Sauerstoff bei normalem 
atmosph~rischem Druck erhielten. Die Tiere beider Serien wurden 1--7 Std bei 
einem Sauerstoffpartialdruck yon 7 % gehalten und wurden entweder sofort n~ch 
r des Respirationsapparates oder nach 6stiindiger Erho]ungszeit in normMem 
Luftgemisch durch Dekapitation get6tet. 

Die 2. Versuchsreihe bestand aus FrSschen. Fiir die Sauerstoffmangelversuche 
wurde ein vereinfachtes Modell der oben angegebenen Apparatur verwandt, da 
eine O~-Zufuhr w~ihrend des Versuchs nicht erforderlich war. Als Atmungsgemisch 
diente Bombenstickstoff mit weniger als 0,1% 02, der vor dem EinstrSmen in die 
Apparatur durch 3 Waschflaschen mit alkalischer PyrogMloll6sung geleitet wurde. 
Der Gasdruck in der Apparatur entsprach dem normMen atmosph~rischen Druck. 
Die Temperatur betrug 15=[- 1 ~ C bzw. 5 • 1 ~ C. Um Austrocknungserscheinungen 
zu vermeiden, war der Boden des Tierk~ifigs mit Wasser bedeckt. Es wurden 
jeweils 3--5 Tiere gleichzeitig in den Respirationsapparat gebracht, um vSllig 
identische Versuchsbedingungen zu haben. Die Tiere wurden innerhalb yon 5 min 
in Bombenstickstoff mit weniger als 0,1% O~ eingeschleust, die Versuchsdauer 
betrug ~/~, 1, 2, 4, 8 und 13 Std. Ein Tell der Tiere wurde sofort nach 0ffnen des 
Respirationsapparates durch I)ekapit~tion getStet; bei einigen Tieren wurde bei 
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normMer Atmosphi~re eine Erholungszeit versehiedener Dauer angeschlossen und 
die Tiere dann durch Dekapitation get6tet. 

Bei der 3. Versuehsreihe wurde eine KCN-Vergiftung an Ratten durchgeffihrt. 
In Anlehnung an fftihere Versuche (GOEBEL und Mitarbeiter 1952) wurde eine 
lO/coige KCN-LSsung verwandt. Die unmittelbar vor Versuchsbeginn frisch zu- 
bereitete L6sung wurde subeutan injiziert. In einer 1. Serie wurde naeh Fest- 
stellung der Rectaltemperatur 0,5--1 cm 3 der KCN-LSsung injiziert. Weitere In- 
jektionen yon 0,5--0,75 cm 3 KCN-LSsung erfolgten in Abst/inden yon 20--30 min 
nach vorheriger Messung der K6rpertemperatur. Zeitpunkt der Injektion und 
HShe der Dosis riehteten sieh nach dem Verhalten der Tiere und der l%etaltem- 
peratur, wobei versucht wurde, die K5rpertemperatnr auf mSglichst niedrigen 
Werten zu halten. Die Versuchsdauer betrug 3--9 Std, die Gesamtmenge der in- 
jizierten KCN-LSsung 5,75--8,75 cm 8 = 5,75--8,75 mg KCN. - -  In einer 2. Serie 
wurden wiederholt grSgere Dosen yon 1--1,75 cm ~ der l~ KCN-L6sung ver- 
abreicht. Versuehsdauer 1 - 4  Std, Gesamtmenge der injizierten KCN-L6sung 
4--5 5,cm 3 = 4--5,5 mg KCN. - -  In einer 3. Serie wurden die Tiere nach Injek- 
tion der KCN-L6sung im Thermostaten bei 370 C gehalten. 

In einer weiteren (4.) Versuchsreihe wurde lediglieh die Niere yon Ratten, und 
zwar naeh versehieden lange Zeit dauernder Ligatur des Hauptstammes der Nieren- 
arterie am tIilus einer Niere untersueht. 

Die Organe der Tiere wurden teilweise in Formol und CAm~oYseher LSsung 
fixiert und an Gefriersehnitten und an in Paraffin eingebettetem Material tt.E.- 
F~trbung, Fettf~trbung, Glykogennnaehweis (Best, PAS), Azanfs naeh I-IEr- 
DEmtAI~, Triehromf~rbung naeh Go~oRr und Nuelealreaktion naeh FEULCEX 
durehgefiihrt. 

Vom gleiehen Material (Iterz, Leber und Nieren) wurden Stiieke in eiskaltem 
Aeeton fixiert und histoehemiseh auf alkalisehe Phosphatase und 5-Nueleotidase 
entsprechend den yon GONORI (1949, 1951, 1952) angegebenen Methoden unter- 
sueht. 

Ergebnisse. 

Serie [: Sauersto[/mangel 7 % in verschiedener Methodi]c bei Ratten. 

Eine Un te r suchung  der alkalischen Phosph~tase erbraehte  keine 
Unterschiede gegenfiber dem Verhal ten bei Normal t ieren an Herz, Leber 
und  Nieren. Soweit das histochemische Bild cine mengenm~Bige Beur- 
te i lung der Phosphataseakt iv i t~ t  zul~B~, war die Akt iv i t~ t  bei Versuchs- 
u n d  Kont ro l l t i e ren  die gleiche. Dazu ist e inschrgnkend zu sagen, daft 
Leber und  Herz, die Organe der wesent l ichsten SauerstoffmangeI- 
wirkungen,  sehon nonnalerweise  n ieht  sehr reich an alkalischer Phospha- 
tase sind (GoMo~I 1941, BouRs~  1943, MAEh-GWYN-DAwss und  I~tCIE- 
])E~WALD 1950). Andererseits  sind wesentliche Sauerstoffmangelwir- 
kungen  an der Niere, wo die alkalisehe Phosphat.ase sehr eindrueksvoll  
nachweisbar  ist, n ieht  zu erwarten.  

Das Ergebnis stimmt/iberein mit den Versuehsresultaten yon CHESSICX (1954) 
und GoMol~I (pers6nliehe Mitteilung). Diese konnten weder bei ehemiseher noeh 
histoehemiseher Untersuchung im bis zum Tode ffihrenden Sauerstoffmangel an 
Ratten Ver~nderungen der Aktivitat der alkalischen Phosphatase und der 5-Nucleo- 
tidase beobachten. In gleicher Weise konnte yon HERLaN~ und TIMInAS (1950) 
bei 48stiindigem O~-Mangel mit 235--245 mm Hg Gesamtdruek ~ etwas niedriger 
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als 7 % O 2 keine Abnahme der Aktivit/~t der alkalischen Phosphatase in der Niere, 
jedoch eine geringe Zunahme in der Leber festgestellt werden. 

Das negative Resultat l~Bt folgende Deutungen zu: Der Sauerstoff- 
mangel tuf t  an der alkalisehen Phosphatase iiberhaupt keine VerKnde- 

rung hervor und hat keine 
Wirkung auf dieses Ferment, 
oder die angewandte Intensit~t 
des 02-Mangels und Dauer des 
Versuehs sind nieht ausreiehend 
gewesen. Eine Entscheidung 
dieser Frage ist auf Grund der 
hier mitgeteilten Versuehe an 
der Rat te  nieht m6glieh, da ein 
intensiver durehgefiihrter 03- 
Mangel bei I~atten nut  kurze 
Zeit iiberstanden wird. 

A b b .  l a - - e .  N i e r e .  F r o s e h ,  a l k a l i s c h e  P h o s -  
p h a t a s e  n a e h  Gol~toRI 1951, V e r g r .  ~50fach .  
a N o r m a l .  b N a c h  1/2 S t d  S a u e r s t o f f m a n g e l  
b e i  15 ~ C. e N a c h  2 S t d  S a u e r s t o f f m a n g e l  

be i  15" C. 

Serie I I :  Versuehe am Eroseh. 

Es ersehien aussichtsreich, 
am Frosch iihnliehe Versuche 
durehzufiihren, l)abeiergab sieh 
die M6gliehkeit, unter extremen 
Bedingungen zu arbeiten, da 
der Froseh in absoluten 0 3- 
Mangel gebracht werden konnte, 

Versuehe bei i5 ~ C: Im 
Sauerstoffmangel land sieh im 
histoehemisehen Bild in tIerz, 
Leber und Nieren der Fr6sche 
eine Abnahme der Aktivit/~t 
clef alkalisehen Phosphatase. 
Sie war bereits sehr frfihzeitig 

- -  schon nach 1/2stiindigem 
Sauerstoffmangel--siehernaeh- 
weisbar, besonders deutlieh an 
IIerz und Leber. Mit zunehmen- 
der Versuehsdauer wurde die 
Phosphataseaktivit~t immer ge- 
ringer. Naeh 2 und 4,Std war 

nur noeh bei wenigen Tieren eine geringe Reaktion der Biirstens~ume 
der Tubulusepithelien in der Niere und einiger Capillarendothelien in 
Leber und Herz vorhanden; die meisten Prgparate blieben aueh bei 
21/2stiindiger Bebrtitung vSllig negativ. Eine Verl~ngerung der Bebrii- 
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tungszeit schien wegen der Gefahr des Auftretens yon Diffusionsarte- 
fakten in den Sehnitten der unbehandelten Kontrolltiere unzweekm~gig. 
Naeh 8 und 13 Std Sauerstoffmangel war im gesamten untersuehten 
Material keine Phosphataseaktivit/~t mehr naehweisbar. 

Versuehe bei 50 C: Wurden 
die Tiere w~hrend des Sauer- 
stoffmangels bei einer Um- 
gebungstemperatur yon 50 C 
gehalten, so war die Abnahme 
der Aktivitgt der alkMisehen 
Phosphatase in den ersten 
Stunden weniger stark aus- 
gepr/~gt. Naeh 8sttindiger Ver- 
suehsdauer kam es aber aueh 
in dieser Serie zu einem vS1- 
ligen Versehwinden der histo- 
ehemiseh naehweisbaren Fer- 
mentaktivit~t in allen unter- 
suehten Organen. 

In einer weiteren Versuehs- 
reihe wurden Fr6sehe naeh 
einem 13st/indigem Sauerstoff- 
mangel und ansehlieBender 
llsti indiger Erholung in nor- 
malem Luftgemiseh get6tet. 
Unter diesen Bedingungen zeig- 
ten Leber und Nitre wieder 
deutliehe Phosphataseaktiviti~t, 
wghrend bei den sofort naeh 
Beendigung des Sauerstoff- 
mangels get6teten Tieren in 
keinem Fall Fermentaktivit~t 
naehweisbar war. Dies stimmt 
iiberein mit Ergebnissen aus 
frtiheren Versuehsreihen, die 
ebmffalls mit der oben a n g e =  Abb.  2 a - - c .  Herz .  Froseh, alkalische Pllos- 

pha t a se  nach  GOMORI 1951. Vergr .  450lath.  
gebenenMethodikdurehgeffihrt  a Normal .  b Nach  1/~ Std Sauers tof fmangel  

wurden.BeiTieren, die 1--7Tage bei 15~ C. c Naeh  2 Std Sauers tof fmangel  

naehBeendigung des Sauerstoff- bei 150 C. 
mangels getStet worden waren, land sieh gegeniiber den sofort naeh 
0Ifnen des I~espirationsapparates dekapitierten FrSsehen eine weitgehende 
bis vSllige R/iekbildung der morphologisehen Ver//nderungen in Gehirn, 
Leber, Niere und Iterz (GoE~EL und P~C~TL~R, unverSffentlieht). 



124 A .  GOEBEL u n d  H. ~UCJ~TLER: 

Diese Versuche scheinen demnach eine Best~tigung dafflr zu sein, 
dab der Sauerstoffmangel bei h6heren Intensitatsgraden sehr wohl 
Wirkungen an der alkalisehen Phosphatase entfaltet. Besonders wesent- 
lieh sind die Ergebnisse an Leber und Herzmuske]. An diesen Organen 

~- ist beim Frosch die Capillar- 
t membran dutch die Phos- 

) k phatasemethode dargestellt. Die 
Aktivit~t der Capillarmembran 

~" ~ nimmt mit zunehmender Dauer 
des 02-Mangels ab. Aus zah]- 
reichen Versuehen, insbeson- 
dere der B/2cH~ERschen Schule 
(BI3cH~ 1944, ALTMAN:N 1944, 
1949) ist eine Ver~nderung der 
Permeabilitiit im 02-Mangel 
bekannt. Mit denbeschriebenen 
Versuchen ist ein weiterer Hin- 
weis dafiir erbracht, daft der 
02-Mangel neben Wirkungen 
auf die Parenchyme auch solche 
an der Blut-Gewebsschranke 
hat. Inwieweit diese Resultate 
am Frosch auf den Warmbliiter 
iibertragbar sind, sei dahin- 
gestellt. 

Von wesentlicher Bedeutung 
d'  f f l  ist offensichtlich der Tempe- 

~j, ]r f / / "  raturfaktor. Steigerung der 
-- Temperatur fiihrt zu wesentlich 

/ Y  st~rkerem und rascherem Ver- 
/ "  lust der Fermentaktivit~t. Die 

P ' ~  Bedeutung der Temperatur geht 
aus eigenen friiheren Beobach- 

/ ~ tungen bei 0~-Mangelversuchen 
/ an Kaninchen und Katzen 

Xbb .  3 a - - e .  Leber .  F roseh ,  a lka l i sehe  P h o s -  ( G O E B E L  und K L A N T E  1953)and 
p h a t a s e  n a c h  G o ~ o R i  1951, Vergr .  4 5 0 l a t h ,  bei CO-Vergiitung an Ratten 
a Normul .  b N a e h  ' / ,  S t d  S a u e r s t o f f m a n g e l  

bei  15 0 C. c N a e h  2 S t d  S a u e r s t o f f m a n g e l  (GoEBEL, unverSffentlicht)her- 
bei 15 ~ C. vor. In diesen Versuchen wurde 

festgestellt, dab Konstanterhaltung der KSrpertemperatur wesentlieh 
raseher den Tod der Tiere zur Folge hat als niedrige Umgebungstem- 
peratur, bei der die K6rpertemperatur im O2-Mangel sinkt. Diese Beob- 
a.chtung deekt sich mit Erfahrungen an unterkfihlten Extremit~ten: 
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Die Gewebszeitreserve ist im abgekfihlten Hundebein nach ESMARC~- 
seher Blutleere bedeutend ]~nger als im erw~rmten Bein (ScHwIEoK 
und SC~6~TL~ 1943). 

Eine Ausdeutung der Resultate d~irfte erst naeh Kenntnis der wei- 
teren Versuchsergebnisse mSglich sein. Aus den Resultaten seheint zu- 
n~tehst der Sehlul~ erlaubt, dal3 ein sehwererer Oe-Mangel zu Ver~nde- 
rungen der Fermentakt ivi t~t  der alkalisehen Phosphatase ffihrt. Es war 
nun zu untersuchen, ob ein Sauerstoffmangel, dessen Angriffspunkt im 
Gewebsstoffwechsel nach unseren derzeitigen Kenntnissen genau be- 
kannt  ist, am Warmblfiter eine Wirksamkeit  an diesem Ferment  zu ent- 
falten vermag. Als eine solehe Sauerstoffmangeliorm ist die Cyankalium- 
vergiftung bekannt.  

Serie I I I :  KCA r- Vergi/tung. 

Das Verhalten der alkalischen Phosphatase nach KCN-Vergiftung 
war nicht ganz einheitlich. In  der Leber war fast bei allen Tieren die 
Phosphataseaktivi ts  nach 1--3 Std gesehwunden. In  einigen wenigen 
F~llen war noeh an K~PFF~Rsehen Sternzellen ein geringes Mal3 an 
Aktivi ts  naehzuweisen. I m  Herzmuskel war gleichfal]s fast iiberal], 
bis auf Spuren in den Capillaren, die alkalisehe Phosphatase gesehwun- 
den. An den Nieren war bei einigen Tieren, deren K5rper temperatur  
infolge der KCN-Vergiftung raseh sank, die Phosphataseaktivi ts  noch 
verh~ltnism~l~ig gut erhalten. Bei den anderen Tieren mit  langsamer 
Temperaturerniedrigung war dagegen nach etwa 3- -4  Std die Aktivit~tt 
entspreehend gesehwunden. Das gilt in ganz besonderem Mal3e fiir die- 
jenigen Tiere, die im Thermostaten bei 37 o C gehalten worden waren. 

Ein ~thnliehes Verhalten wies die 5-Nueleotidase auf. Aueh hie/" war 
das konstanteste Versuehsergebnis an Leber und tterzmuskel vorhanden, 
mit  einem im allgemeinen vSlligen Sehwund des Ferments. An den 
Nieren war ebenso wie bei der alkalisehen Phosphatase im allgemeinen 
eine starke Minderung, in wenigen F~llen, die mit  der alkalischen Phos- 
phatase iibereinstimmen, nur eine geringe Abnahme der Aktivit~t nach- 
weisbar. 

Im iibrigen war am Herzen eine weitgehende Entglykogenisierung, his zum 
vSlligen Schwund des Glykogens, in der Leber gleichfalls eine Abnahme des Glyko- 
gens, beginnend im Liippchenzentrum, mit Ubergreifen auf das ganze L~ppehen 
vorhanden. Ferner konnten in Leberzellen vielfach vacuol~re Zellver~nderungen 
beobachtet werden, namentlieh bei den Versuchstieren, bei denen im Thermo- 
staten die Temperatur konstant auf 370 C gehalten worden war. Weitere mor- 
phologisehe Feststellungen sollen in diesem Zusammenhang nicht erSrtert werden. 

Das Verhalten der alkalisehen Phosphatase bei den mit  KCN ver- 
gifteten Tieren steht in auffallendem Gegensatz zu dem Resultat  bei 
allgemeinem atemluftbedingten Oe-Mangel an der Ratte,  fiber die oben 
beriehtet wurde. 
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Zur  D e u t u n g  des R e s u l t a t s  i s t  oine kurze  E r 6 r t e r u n g  des W i r k u n g s m e c h a n i s m u s  
der  K C N - V e r g i f t u n g  no twend ig .  N a c h  u n s e r e n  derze i t igen  K e n n t n i s s e n  grei f t  das  
K C N  a n  den  e i senha l t igen  Ze l l f e rmen ten  an  u n d  m a c h t  d u t c h  Bf ldung  komplexe r  
Salze a n  d iesen  die Saue r s to f f an l age rung  unmSgl ich .  Bei  in v i t ro -Ver suchen  k o n n t e  

Abb. 4 a -- d. KCN-Vergiftung. t~ t tenniere ,  alkalische Phosphatase nach GOMORI 1951. 
Vergr. 100fach. a Normal. b 8 mg KCN in wiederholten Dosen yon 0,5 --0,75 mg injiziert. 
Versuehsdauer ~ Std, KSrpertemperatur  25,2" C. e 5,5 mg ]~CN in wiederholten Dosen 
yon 0,5 --0,75 mg injiziert, Versuehsdauer 3 Std, K6rper temperatur  29,80 C. cl 5 mg KCN 
in wiederholten Dosen yon 0,75 mg injiziert, Versuehsdauer 31/~ Std, K6rpertemperatur  

im Thermostat  bei 37 o gehalten. 

eine P h o s p h a t a s e h e m m u n g  d u t c h  K C N  fes tges te l l t  we rden  (ALBEgS 1940, EMMEL 
1946). J e d o e h  i s t  eine u n m i t t e l b a r e  H e m m u n g  der  P h o s p h a t a s e  d u r c h  B laus~ure  
unwahrsche in l i ch .  Von  BEI~Sl~ (1940) wi rd  sogar  e ine S te ige rung  der  A k t i v i t a t  
angegeben .  E ine  ind i rek te  W i r k u n g  der  B laus~ure  au f  die a lkal ische P h o s p h a t a s e  
is t  denkba r ,  u n d  zwar  au f  e i nem ~hnl ichen  Wege ,  wie er fr t iher  fl i t  die W i r k u n g  
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der verschiedenen Formen des O~-Mangels, unter anderem derKCN-Vergiftung, 
in der Phosphatidbildung angenommen wurde. 

Die t~esultate verlangen nieht zwingend den SchluB, dab ein un- 
mittelbarer Angriff des Cyanids an diesen Fermenten vorliegt. Eine 
unmittelbare Wirkung ist deshalb sehon unwahrscheinlich, well ent- 
spreehend der raschen Blockade der eisenhaltigen Fermente dutch das 
KCN eine sehnellere Inaktivierung der Phosphatasen naehweisbar sein 
mfigte. Eine mittelbare Beeinfiussung w/~re dagegen sehr wohl vor- 
stellbar, etwa derart, dab infolge der Blockade eisenhaltiger Zellfermente 
eine mangelhafte Energielieferung flit energiebedfirftige Prozesse vor- 
liegt, zu denen man die Phosphatasebereitstellung reehnen muB. 

Das Verschwinden der Aktivit~t der alkalisehen Phosphatase is~ 
offensichtlich - -  in Parallele zu anderen energetisehen Prozessen - -  
temperaturabh~ngig; das geht aus dem raseheren Versehwinden der 
Aktivit~t bei AufenthMt der vergifteten Tiere im Brutsehrank wie ~us 
der langsameren Abnahme der Aktivit~t bei raschem Temperatursturz 
nach KCN-Vergiftung hervor. 

Die Resulta~e dieser Versuchsreihe k6nnen demnach als tIinweis 
darauf aufgefaBt werden, dab der 02-Mangel nieht unmittelbar an der 
alkalisehen Phosphatase angreift, sondern mSglieherweise fiber eine 
I temmung der ffir die Phosphataseaktivit~t notwendigen Energieliefe- 
rung, die aus der biologisehen Oxydation gewonnen wird. Die Reakti- 
vierung tier Phosphatase in der Erholungszeit naeh AufhSren des O~- 
Mangels kann dutch Verbrennung der Sehlacken und erneute Energie- 
gewinnung erfolgen. 

Serie IV: Unterbindung der Nierenarterie. 

Nach dieser Auffassung mfigte ein Verschwinden der :Ferment- 
aktivitg~ auch bei totMer Anoxie nach Unterbindung einer Arterie nach- 
weisbar sein. - -  Damit sollen keineswegs die bei der totalen Anoxie ab- 
laufenden Prozesse mi~ denen bei relativem 02-Mangel identifiziert 
werden. - -  Es konnte nach Unterbindung der Nierenschlagader konstant 
festgestellt werden, dab nach 75 rain ein erhebliche Abnahme der Akti- 
vits naehweisbar ist. Nach 15 min fand sich kein Unterschied gegen- 
fiber der Norm. Nach 2 Std war nur noch wenig Aktivitgt vorhanden. 
Immer war ein schmMer I~andsaum erhaltener Aktivit~t (subkapsuliir, 
besonders stark an den Polen) vorhanden. Das gleiehe Ergebnis konnte 
fiir die 5-Nueleotidase festgestell~ werden. 

Wird die Sauerstoffzufuhr zu einem Organ pl6tzlich unterbrochen, 
wie es bei der Unterbindung einer Arterie der ]~a]1 ist, so vergeht einige 
Zeit, bis infolge der gesetzten Hypoxie reproduzierbare StSrungen der 
Organt~tigkeit einsetzen. Diese Zeit.ist bei einem Organ wie der Niere 
mit der hohen Sauerstoffzehrung sieherlich sehr kurz, und wenn eine 
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unmittelbare Abh~ngigkeit der Aktivit~t der hier untersuchten Fermente 
yore Sauerstoffdruck bestiinde; so miiBte wesentlich friiher eine Abn~hme 
der tPerment~ktivit~t nachweisbar sein. Ngch 15 rain war noch kein 

a b 
A_bb. 58  u.  b .  A l k a l i s c h e  P h o s p h a t a s e  n a c h  GOMORI 1951. V e r g r .  30 fach .  a N a c h  L i g a t u r  
d e r  N i e r e n a r t e r i e  75 r a i n  v o r  T S t u n g  des  T i e r e s .  b N i c h t  u n t e r b u n d e n e  N i e r e  des  g l e i c h e n  

T i e r e s .  

a b 
A b b .  6 a  u.  b.  5 - N u c l e o t i d a s e  n a c h  GoY~oR]. V e r g r .  30 fach .  ~ u n d  b w i e  i n  A b b .  5. 

deutlicher Unterschied iestzustellen. Dieses l~esult~t spricht im Sinn 
der oben gegebenen Deutung, doog zwischen S~uerstoifm~ngel un( 
Wirkung auf diese Fermente noch andere Prozesse zwischengeschalte 
sind. 
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Zusammenfassende Eriirterung. 
Nach den Befunden ist Ms sicher anzunehmen, da9 bei verschiedenen 

Sauerstoffmangelformen histochemisch Minderungen der Akt iv i~ t  der 
MkMischen Phosph~tase und 5-Nucleotidase ~uftreten. Die Deutung der 
Ergebnisse maeht eine kurze Er6rterung der hier vorliegenden p~thologi- 
schen Zustandsbilder, der bei ihnen ~uftretenden Strukturver~nderungen 
und der Aufgaben und des Wirkungsmechanismus der untersuchten 
Fermente erforderlich. 

Man kann die Versuche nach der Art des durchgeffihrten O~-Mangels 
in 2 groge Gruppen einteilen: In der 1. Gruppe ein relativer Sauerstoff- 
mangel verschiedener In~ensitgtsgrade und Angriffspunkte, wie ihn 
BOcHs~R und seine Schule in vielfaeh abgewandelten Versuehen und 
pruktisehen Beob~chtungen mit seinen Folgen ~uf die Struktnren d~r- 
gestellt haben, in der 2. Gruppe, bei Unterbindung der Nierenarterie, 
die Versuche mit einer sich r~sch ent, wiekelnden vSlligen Anoxie. Bei 
den Versuchen in Gruppe 1 lag ein atemluftbedingter Sauerstoffmangel 
in Serie 1 und 2 vor. In der Serie 1 best, and bei Warmblfitern ein Ms 
mittelsehwer zu bezeichnender Sauerstoffmangel, bei dem wesentliche 
irreversible Strukturver~ndernngen an tterz, Leber und Niere in dieser 
Versuchsanordnung nieht beobachtet werden konnten. In Serie 2 lag 
sicher ein schwerer Sauerstoffmangel vor, der in einer Anzahl yon Fi~llen 
den Ted der Fr6sche nach einigen Stunden zur Folge hatte. Bei der 
Dentung besteht insofern eine Sehwierigkeit, Ms es sich hier um poikilo- 
therme Lebewesen handelt, deren Verhalten im Sauerstoffmangel, 
wenigstens hinsichtlich der Strukturver~nderungen, wenig untersucht 
ist. Bei den hist~logischen Untersuchungen konnten nur reversible 
Strukturver~nderungen festgestellt werden (s. anch PFLi20~ 1875). 

Im Falle der KCN-Vergiftung - -  Serie 3 - -  lieg~ eine histotoxische 
Hypoxydose vor, mit gen~u bekanntem Angriffspunkt des Giftes im 
Zellstoffwechsel. D~her sind die hier entstehenden Strukturver~tnde- 
rungen verh~ltnisma~gig einfach zu deuten. 

Bei der Unterbindung der Nierenarterie kommt zu dem sich rasch 
entwiekelnden S~uerstoffm~ngel unter ~nderem noeh eine St6rung der 
Durchblutung; dieses Zustandsbild unterscheidet sich demn~ch yon der 
1. Gruppe durch den Grad des 02-Mangels, ferner dutch die hier sicher 
vorhandene DurchblutungsstSrung. Dabei ~reten die yore Infarkt  her 
bekannten Nekrosen und Zonen auf. Die entstehenden morphologischen 
Strukturvergnderungen wurden erstmMig yon LETT~Sn~n (1934), als 
Folge dysoriseher Einwirkung des umgebenden Blutes gedeutet. Das 
gilt besonders fiir die am frischen Infarkt  zu beobachtende en~kernte 
Randzone. 

Virchows Arch. Bd. 326. 9 
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Es ist bokannt,  dal] sowohl boi atemluftbedingtom O~-Mangol, wie 
bei dor KCN-Vergiftung, wie naoh Unterbindung einer Artorio reversible 
und namentl ieh irreversible Strukturvorindorungen auftreten kSnnen. 
0b  die bei absolutem und rolativem Sauerstoifmangel entstohenden 
Gewebsseh/~den urs~ehlieh u n d  ihrer Entstehung naeh gleieh sind, kann 
hier unor6rtert  bleiben. In  den hier mitgeteilten Untersuehungen 
kam es darauf an, festzustellen, ob und welohe Ferment~nderungen 
vor dem Manifestwerdon der Strukturver~nderungen histoohemiseh 
fal3bar waren. 

Ftir die beim Infarkt nuehweisbaren Strukturverinderungen werden Fermente 
verantwortlieh gemaeht. Von CAIs; (1993) wird angenommen, dab die Fermente 
yon augen, mit dem Serum bzw. mit der BauehhShlenfliissigkeit einstr5men. Dem- 
gegeniiber betong LETTEgE~ (i948) . . . . .  die Kern~ufl5sung kann ebenso eine 
Wirkung zelleigener Fermente sein, die in einem an Alkali raseh zunehmenden 
Milieu ihre optimale Aktivit/~t orlangen. Theoretiseh k6nnten 2 Fermentgruppen 
in Frage kommen: Ami.dasen und Polynueleotidasen, beide im Mkalischen wirk- 
sam. Es ist . . . wahrseheinlieh, dal~ ffir die Kernverdauung im allgemeinen ein 
alkalisehes Milieu Bedingung ist." 

Bei den hier nachgowiesenon Fermenten handolt es sieh um im nor- 
mMen Gewobo vorhandene Enzyme, fiir die ein Zustrom yon auBen 
kaum in Frage kommt.  Ihre Aktivit~t n immt im Infark t  ab. Es ist 
nun weiter die Frage, ob diese Fermonte etwa dureh aus der Blutbahn 
eingestrSmtes Material inaktiviert werden oder durch Sauerstofhnangel 
mit telbar  odor unmit telbar  bedingt. Eine Inaktiviorung dureh aus der 
Blutbahn einstr6mendes Material ist unwahrschoinlieh, weil dann die Ab- 
n a h m e  in den peripheren Zonen frfiher oinsetzon und s t i rker  sein m/igte 
Ms in den zentralen. Tatsgehlieh liegen die Verhgltnisse umgekehrt .  

Es bleibt also, naehdem die ZerstSrung dot t~ermento dutch yon auBen 
aus der Blutbahn einstr6mende Stoffe unwahrseheinlieh ist, die Frage, 
wodureh die Rommung dor Fermentakt ivi t~t  zustande kommt'. I m  
wesentlichen stehen folgende ~6gliehkeiten zur Verffigung : durch Sauer- 
stoffmangel; dureh an Ort und Stello infolge O~-Mangel entstehende 
Stoffwoohselprodukte, die nicht abtransport ier t  werden und hemmend 
auf die Formonte wirken; ferner oine Hemmung der Fermentakt ivi tgt  
dutch Abstrom bzw. Fehlen von Aktivatoren;  Hemmung der Ferment- 
wirksamkeit  (lurch Vorsehiobung des Gleichgewiohtos zwisohen Substrat 
und Sp~ltprodukten nach dot Seite der Spaltprodukto und schlieBlieh 
da zur I%esynthese der Phosphatase Enorgio notwendig ist, mangelhaft~ 
energetisehe Prozesse. Ob os mSglieh ist, die Inaktivierung der Ferment  
u uf einen der genannten Faktoron zuriiokzuliihren odor ob ein komplexe 
Vorgang mit  Beteiligung mehrerer Bodingungen vorliegt, ist zuniehs 
nieht zu entschoiden. Eine solohe komplexe Wirkung yon Fermente  
wird yon EGE~ (1950) fiir wahrschein]ieh gehMten. 
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Vor einer Diskussion dieser Fragen ist eine Darstellung der Eigenschaften der 
bier untersuchten Fermente notwendig. 

Die MkMische Phosphatase spaltet Ester der allgemeinen Formel 

R--OPO~H~ ~- R--OH ~L HOPOsH 2 
bei einem p~-Optimum um 9,3. Sie spaltet nut Monoester, z. B. Glyeerophosphat, 
Glucose-6-phosphat, Fructose-6-phosphat, NaphChylphosphat, Phenylphosphat, 
Hefeadenyls/iure (GO~Ol~I 1949, 1952, DA~IELLI 1953). Ffir den Abbau der Muskel- 
adenyls~Lure konnte ein besonderes Ferment, die 5-Nueleotidase naehgewiesen 
werden (REIs 1934, 1937/38, 1938/39, 1951, GULLAND und JACKSOI~ 1938). 

Etwa 5--10% der in den Ze]len enthMtenen alkalisohen Phosphatase befinden 
sieh im Zellkern (NovlKOFF 1951, LORC~ 1947, YoKe:cAIrn, S~OWEr~L und TsI~BoI 
1950). :Beim Abbau der Nueleins/~uren sind die Polynueleotidase und die Nueleoti- 
dase yon Bedeutung. 

Folynueleotidasen haben die Aufgabe, aus den Polynucleotiden unter Spren- 
gung der Zwisehenbhldungen die Nueleotide freizulegen. Die nativen hoehmole- 
kularen Polynueleotide werden yon Polynue]eotidase nieht angegriffen. Da die 
Auffassung besteht, dab in den Polynueleotiden die Bindungen zwischen den 
Nueleotiden fiber die Phosphors~uregruppen verlaufen, so sind die Polynueleoti- 
dasen Phosphatasen. Die Polynueleotidase ist wahrseheinlich eine Phosphodi- 
esterase mit Wirkungsoptima im alkalisehen and im sauren Bereich (]3REDERECK 
1940). FRIEI~.~WAI~D und Ol~OWELL (1949) gelang es, im nativen Gefriersehnitt 
bei Verwendung yon depolymerisiert6r Desoxyribonueleins~iure als Substrat histo- 
ehemiseh das Vorhandensein dieses Ferments in verschiedenen Geweben naohzu- 
~veisen. Ross und ELY (1949) kamen zu /~hnliehen F, rgebnissen. 

Die Nueleotidasen haben die Aufgabe, in den Nueleotiden die am Zucker- 
hydroxyl haftende Phosphorsaure abzuspalten. Die Frage, ob die Nueleotidasen 
identisch sind mit der gewShnlichen alkalisehen Phosphatase, is~ nieht eindeutig 
gekl~rt. Versehiedene Pr/iparate spMten bei pH8,6--8,7 gleiehm~Big Glycerin- 
phosphors~ure und Hefeadenyls/~ure. REIS (1934, 1937/38, 1938/39, 1951) konnte 
neben dieser alkalisehen Phosphatase eine ffir Muskel~denyls/iure und Inosins~ure 
spezifisehe 5-Nuc]eotidase naehweisen. Das pH-Optimum der 5-Nudeotidase ]iegt. 
bei P~I 7--7,5. 

Die alkMisehe Phosphatase wird dutch anorganisehes Phosphat stark gehemmt; 
das freigelegte anorganisehe Phosphat scheint die Phosphors~ureester vom Ferment 
verdriingen zu kSnnen. Naeh SOSKI~r und LEVITE (1952) kommt es im Sauerstoff- 
mangel tats~ehlieh zu einer rasehen Vermehrung des anorganisehen Phosphats 
im Gewebe. 

Ffir die Hemmung der Phosphatase sollen besonders die SH-SS-Systeme be- 
deutsam sein, wie sie ftir die Steuerung des Oxydo-RedukLionspotentials der Zellen 
eine Rolle spielen. SulfhydrylkSrper inaktivieren die Fhosphatase in einer zeitlieh 
langsamen Reaktion, Cystin als SS-Verbindung dagegen sehr raseh. Es wird an- 
genommen, dal] sie das gesamte Fermentmolekiil dutch eine chemisehe Reaktion 
derart beeinflussen, dab ein neues Molekiil niedrigerer Aktivit~t entsteht (AL~as 
1940). Nach SOSKIN und LEVINE (1952) ist der Oxydations- bzw. Reduktionszu- 
stand der SulfhydrylkSrper sehr w~hrseheinlieh abh~ngig veto Sauerstoffpartial, 
druek. Hemmung der Phosphatasewirkung duroh reduzierte Sulfhydrylk6rper 
wird aueh yon anderen beriehtet (MAJ~o and ROUILLE~ 1951/52). 

Enzyme sind wahrscheinlieh amphotere E]ektrolyte und eine Reihe yon 
Versuehen deuten darauf hin, dab die ungeladenen Molekfile des Ampholyten die 

9* 
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kinetisch aktiven sind (MoELwY~-HuG~ES 1940). - -  Yon LAVES (1949) wh'd eine 
Verschiebung des isoelektrischen Punktes der Gewebseiweil3k6rper in der Nek~ose 
o~ngenommen, 

Die Fermente sind EiweifikSrper, die in der Zelle einem dauernden Abbau und 
Neuaufbau unterliegen. Damit sind M6g]ichkeiten der St6rung der Resynthese 
dutch unzureichende Energiezufuhr im Sauerstoffmangel gegeben. 

Der spezifische Aktivator fiir die im Alkalischen arbeitenden Phosphatasen 
ist d~s Magnesium. Mg-Ionen spielen eine wichs t%olle bei allenphysiologischen 
Vorg~ngen, die mit einer 1)hosphorsgureumesterung verknfipft sind (ALBE~S 1940). 
(~ber das Verhalten des Magnesiums im Sauerstoffmangel sind keine Angaben 
zug~ng]ich. 

~Tach diesen Darlegungen scheint folgende Deutung der Versuchs- 
ergebnisse denkbar : Eine unmittelbare Wirkung des 02-Mangels auf das 
Ferment  ist, besonders n~ch den Ergebnissen bei Unterbindung der 
Nierenschlagader mit einer doch fiir diesen Eingriff langen Latenzzeit 
und bei der KCN-Vergiitung, unw~hrscheinlich. Indirekte Wirkungen 
des O~-M~ngels sind eher anzunehmen. Im vorliegenden Falle scheint 
sicher zu sein, daI~ die Wirkungen des 02-Mangels ~uf die Inaktivierung 
der Phosphatase und 5-Nucleotidase mittelbare sind. Von Bedeutung 
ist wahrscheinlich das infolge des Sauerstoffm~ngels entstehende Auf- 
treten yon Hemmstoffen: Vermehrung des ~norganischen Phosphats, 
Auftreten reduzierter Sulfhydry]k6rper, ffir die eine Abh~ngigkeit vom 
Sauerstoffpartialdruck angegeben wird. Ob und in we]cher Form St6- 
rungen des MagnesiumstofLvechsels der Zelle und dadurch bedingte 
Inaktivierung des Ferments vorliegt, ist nicht zu entscheiden. D~ im 
Oe-Mangel StSrungen des ElektrolytstoHwechsels, insbesondere des 
KaliumstoHwechsels, und ein Abstrom von Kalium aus nekrotischem 
Gewebe (Po~PE~, GREE~ und W R E ~  1953) bekannt sind, w~re eine 
derartige MSglichkeit vorstellbar. Von Bedeutung ist sicher die mangelnde 
Resynthese der Fermentc durch unzureichende Energiezufuhr, ffir die 
im 02-Mange1 hinreichend Anhaltspunkte vorliegen. Eine Entscheidung 
ffir die eine oder andere der vorhandenen M6glichkeiten ist nicht zu 
treffen. Es ist auch eher anzunehmen, dab bei so komplexen Vorg~ngen 
mehrere Faktoren eine Rolle spielen. 

Zusammenfasstmg. 
Bei Sauerstoffmangelversuchen durch Herabsetzung des 02-Geh~ltes 

in der Atemluft konnte bei FrSschen eine Verminderung der Aktivit~tt 
der ~lkalischen Phosphatase in I-Ierz, Leber und Nieren festgestellt 
werden. 

Das gleiche Ergebnis wurde bei Rat ten  nach subletaler KCN-Vergif- 
tung beobachtet. 
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N a c h  U n ~ e r b i n d u n g  d e r  N i e r e n s c h l ~ g ~ d e r  be i  l g g t t e n  k ~ m  es g le i ch .  

fal ls  zu  e i n e m  w e i t g e h e n d e n  S c h w u n d  d e r  a l k a l i s c h e n  P h o s p h a t ~ s e  u n d  
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