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I. Mitteilung 

Histologische, enzymatisch-histochemische und blutchemische Unter- 
suchungen nach parenteraler Zufuhr homologer Leberzellmitochondrien 

Von 
GERHARD IJAUDAHN und CLAUS-J(JRGEN ~I~DERS 

Mit 15 Textabbildungen 

(Eingegangen am 24. Juli 1956) 

Das Verfahren der Zellfraktionierung erm6glicht es, differenzierte 
Bauelemente ,con Organzellen, wie Zellkcrne, Mitochondrien und Mikro- 
somen zu isolieren und anzureichern. Erfolgg die Aufarbeitung des 
Gewebes unter EinhMtung aller erforderlichen Bedingungen, so bleiben 
die isolierten Zellfraktionen morphologisch und biologisch intakt  und 
erlauben eine einwandfreie biochemische Untersuchung ihrer speziellen 
Eigenschaften. Auf diese Weise wurde die chemische Zusammensetzung 
der einzelnen Bauelemente der Zelle ermittelt,  die sich zugleich als 
Tr/iger ganz unterschiedlicher Fermentsysteme erwiesen. Zellstoff- 
wechsel und Zellatmung werden dutch das Zusammenwirken der Fer- 
mentsysteme aller Zellkomponenten aufrechterhalten. 

Von allen Zellbestandteilen ist bisher fiber Aufbau und Funk~ion 
der Mitochondrien am meisten bekannt  (Ubersieht s. 23 2a). Diese in das 
Cytoplasma der Zelle eingebetteten Partikel haben im l~ahmen des 
Zellstoffwechsels wahrseheinlieh die bedeutungsvollste Aufgabe: sie 
besorgen die Endoxydat ion der N~hrstoffe, wobei die Oxydation mit  
einer Phosphorylierung verknfipft ist. Der komplexe Vorgang der oxy- 
dativen Phosphorylierung dient der Energielieferung und ist naela 
heutigen Erkenntnissen eine ausschlieBliche Funktion der Mitochon- 
drien al,44. Dieser fiir die Aufrechterhaltung der Zellatmung lebensnot- 
wendige Phosphorylierungsprozeg kann dureh Sch/~digung der Mito- 
chondrien infolge infekti6ser, toxischer, aliment/irer oder mit  Hypox- 
/~mie einhergehender Vorggnge sehr schnell und teilweise selektiv 
gestSrt werden. Die dar ius  sieh ergebende Zellstoffwechelst6rung fiihr~ 

* Unserem hochverehrten Lehrer tIerrn Prof. Dr. R6SSLE zum 80. Geburtstag 
in Dankb~rkeit gewidmeg. 
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je nach Art, Schwere und Daner der angreifenden Sehs yon der 
,,triiben Schwellung" der Ze]le bis zum Zelltod und wirkt sich natur- 
gem~ft bei Organen mit lebhaftem Stoffwechsel besonders ungiinstig aus. 

Ein Organ, bei dem diese Zusammenhgnge besonders deutlich werden, 
ist die Leber. In unseren bisherigen VerSffent]ichungen 27, 2s, 2o haben wir 
die Beziehungen zwischen Mitochondrienfunktion und Leberparenchym- 
schaden bereits ~usfiihrlich dargestellt. Gerade bei der Leber, die dutch 
die Konzentration lebensnotwendiger Enzymsysteme im Mittelpunkt 
des Stoffweehsels steht, bedeutet ein Angriff der genannten seh/~di- 
genden Faktoren in erster Linie eine Fermentschs mit allen Folgen 
ffir den Ze]l- und Gesamtstoffweehsel. Trotz der un]eugbaren Fort- 
sehritte der modernen Lebertherapie sind die bisherigen Maftnahmen 
zur F5rderung der Ferment- und d~mit der Zellregeneration noeh un- 
befriedigend. Zwar sind Bestrebungen ira Gange, d~s primer gesehg- 
digte Multienzymsystem der Mitoehondrien beim Leberparenchym- 
schaden spezifiseh zu unterstiitzen 41, 42, 43, doch k5nnen alle bisher einzeln 
oder gemeinsam zugefiihrten ,,hepatotropen" Substanzen (Aminos/~uren, 
Vitamine, PurinkSrper, Kreatin, Orotsgure usw.) bei der Kompliziert- 
heir der StoffwechselstSrungen nicht als gezielte Therapie betrachtet 
werden. 

Die entseheidende Rolle eines intakten Mitochondriensystems in der 
Leber war bekannt, die MSgliehkeit zur Isolierung reiner vita]er Mito- 
chondrien gegeben; der Gedanke lag daher nahe, eine ideale Therapie- 
mSgIichlceit in der Substitution der geschgdigten Mitochondrien dutch 
Zu/uhr reiner Mitochondrien aus gesunder Leber zu suehen und zungchst 
tierexperimentell zu tiberpriifen ~7'2s. Diese Uberlegung wurde - - z u  
unserer Uberraschnng - -  in der einschl/~gigen Liter~tur bisher noch 
niemals ausgesprochen. 

Diese Tatsache war um so fiberr~schender, a]s Mitoehondrien- 
suspensionen bereits schon verschiedentlich Versuchstieren injiziert 
worden waren. Allerdings dienten diese Versuehe hauptsgehlieh der 
Untersuchung der AntikSrperbildung Ls'ls'ls'36 Von anderen Unter- 
suehern, besonders yon LETT~ und Mitarbeitern, wurde auBerdem auch 
der Einflul~ injizierter und radioaktiv markierter Tumorzellmitoehon- 
drien auf das Waehstum des gleiehartigen Tumors im Tierversueh 
gepriift s2-35. Aus diesen Experimenten ging u. a. hervor, daft die injizier- 
ten Mitochondrien im KSrper nicht abgebaut wurden, sondern nach 
Wanderung zu den korrespondierenden Tumorzellen yon diesen nach 
Art der Phagocytose offenbar als ganze Strukturelemente aufgenommen 
wurden! Auf dieses Problem soll im Rahmen der vorliegenden Unter- 
suchungen welter unten n~her eingegangen werden. Eine rein thera- 
peutische Anwendung isolierter vit~ler Mitochondriensuspensionen wurde 
bisher jedoeh noch nicht besehrieben. 
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Wir  haben  deshMb in  Vorversuehen zun/~chst die Vertr/iglichkeit 
homologer und  heterologer Mitoehondriensuspensionen bei untersehied- 
]ieher Appl ika t ion  im Tierversuch (Ratte,  Maus, Meersehweinehen) 
gekl/irt ~s. D~bei ergab sieh, dab selbst dureh hSehste Dosen bei intra-  
peritoneMer, subeutaner ,  in t ramuskulgrer  und  in t raven6ser  In j ek t ion  
keine toxischen oder anaphylak t i schen  Ersehe inungen  u n d  keine geweb- 
l ichen Vergnderungen in  den un te r sueh ten  Organen (Leber, Pankreas ,  
oberer Df inndarm u n d  Speieheldrfisen) bei g a t t e n  ~uftraten.  

Dar~ufhin  konnte  der erste Therapieversueh vorgenommen werden:  
GeI)rfift wurde die therapeutische Wirkung parenteral zuge]iihrter, iso- 
lierter, vitaler Lebermitoehondrien aus gesunder Rattenleber au/ den akuten 
Tetrachlorlcohlensto//schaden der Rattenleber. Die Ergebnisse dieses Ver- 
suches sollen hier ausfiihrlich d~rgestellt werden. 

Material und Methoden 
Mitochondrien. Fiir die Mitochondriengewinnung wurden die Lebern yon 

weiBen R~tten beiderlei Geschlechts verwendet. Zu diesem Zweck hielten wit 
250 l%atten yon 200--250 g Gewicht einer einheitlichen Ziichtung gesondert. Die 
Aufarbeitung erfolgte in An]ehnung an die Methode yon Sc~ID~n-HoGEBOO~2% tl. 

An jedem Injektionstag wurden jeweits 20 YCatten, die 24 Std gehungert batten, 
dutch Naekensehlag getStet. Nach sorgf~ltiger Entbhtung der Tiere wurden 
sofort die Lebern entnommen und bei Eiskiihlung innerhalb einer Minute homo- 
genisiert (Waring-Blendor-Prinzip). ])as gewogene Homogenat wurde 1:10 in 
eiskalter 0,25 m-SaccharoselSsung aufgenommen (Saceharose p. A. in schwermetM1- 
freiem Aqua bidest.) und der fraktionierten Zentrifugierung in einer schnellaufenden 
kiihlbaren Zentrifuge (,,Eispirouette") bei 0 ~ C unterworfen. Zun~chst wurde 
zur Entferung yon Zelltriimmern, Kernen und Erythrocyten 10 rain bei 700 • g 
zentrifugiert, der Uberstand aufbewahrt und das Sediment nochmals nach Auf- 
nahme in frischer 0,26 m-SaccharoselSsung 10 min bei 700 • g gewaschen. (Tren- 
hung yon Sediment und Uberstand erfolgte jeweils dureh vorsichtiges Absaugen 
mit einer l%ekordspritze mit langer, stumpfer Nadel. Zentrifugeneins~tze aus 
Kunststoff). Erster Uberstand und Waseb,15sung wurden vereinigt und 2ram je 
17 rain bei 5000 • g zentrifugiert. Das jetzt erhaltene Sediment besteht aus der 
,,unreinen" Mitochondrienfraktion und enth~lt noch vereinzelte Erythrocyten und 
Kerntriimmer; diese kSnnen dutch 2--3maliges Waschen fiir 5 rain bei 2000 • g 
entfernt werden. Die vereinigten Sedimente wurden dann wiederum neu aufgenom- 
men und l0 rain bei 24000 • g zen~rifugiert. Uber dem festen Mitochondrien- 
sediment liegt jetzt eine loekere Schicht submikroskopiseher Partikel (,,fluffy 
layer"), die zur Mikrosomenfraktion gereehnet werden muB. Diese Schicht wurde 
vorsichtig abgesaugt und das Mitochondriensediment jeweils nach Aufnahme in 
frischer Suspensionsl6sung noch 2real 10 rain bei 24000 • g zentrifugiert. Das 
Endsediment enth~lt die reine Mitochondrienfraktion. Diese Sediment wurde in 
25,0 cm 8 frischer 0,25 m-Saccharosel6sung aufgenommen und bildete die ,,Stature- 
s llSI)ension:~. 

Vitaliti~ts- und Reinheitskriterien der Mitochondrien/raktion: 
Bei lichV und phasenkontrastmikroskoloischer Untersuchung zeigte sich ein 

homogenes Sediment aus 0,5--2 # grol~en sph~rischen Partikeln, das sich in typi- 
scher Weise vitM mit J~nusgriin ]3 1:20000 anfi~rbte und mit NeutrMrot keino 

38* 
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Farbreaktion gab. Bei VergrSSerung 1:1000 fand sieh auf 30--50 Blickfeldern 
1 Zellkern. Der Gehalt an Zellkernen war damit insgesamt gesehen so gering, daS 
sieh im Sediment chemisch keine Desoxyribonueleinsiure ( =  typiseher und aus- 
schlieSlicher Bestandteil der Zellkerne) mehr nachweisen lies und konnte dem- 
gemiiS auBer aeht gelassen werden. Dutch Ultrazentrilugierung konnte wsiter- 
hfil mittels Philpot-Svensson-Optik naehgewiesen werden, daS in dem Sediment 
keine Mikrosomen mehr vorhanden waren. Im Thunberg-Versuch und bei Messung 
im Warburg-Ger~t zeigten die Mitoehondrien an zahlreichen gepriiften Substraten 
erhaltene Atmung und Phosphorylisierung. Mit der Gesatmheit der Untersuchungs- 
verfahren (Einzelheiten s. 2s) wurde bestiitigt, dab das Sediment aus reinen, 
vitalen Mitochondrien bestand und diese fib die relativ kurze Zeitspanne zwischen 
beendeter Gewinnung und Injektion bei Aufbewahrung auf Eis ihre vitalen Eigen- 
schaften bewahrten. 

Standardisieruug der Mitochondriensuspensionen 
Da es sich bei dem vorliegenden Versuch noch um frisch suspendierte Mite- 

chondrien handelte, die nicht wie in spiteren Versuchen nach Speziallyophilisation 
in mg dosierbar waren, wurde als Standardisierung der Suspensionen die Aktivit~t 
der Bernsteinsi~ure-Dehydrogenase der Mitochondrien gewihlt.  Dazu wurde sofort 
nach Beendigung des Herstellungsprozesses die Fermentaktivit~t in 1,0 cm a der 
Stammsuspension in einem leicht modifizierten Thunberg-Verfahren an der Ent-  
f~rbungsgeschwindigkeit einer definierten MethylenblaulSsung bei 370 C im Vakuum 
gemessen (Vierfachkontrolle jeder Einzelmessnng). Die Entfi@bungszeit in Sekun- 
den wurde auf mg Mitochondrienstickstoff (KJ~LDA~L) bezogen und ergab einen 
Quotienten, der der Einfachheit halber als ,,Aktivit~ts-Einheit" (AE) bezeichnet 
wurde (genaue Einzelheiten der Methodik s. 2s). Durch Verdiinnung mit  0,25 m- 
Saccharose unter Kontrolle der Aktivit~t wurde jede im weiteren Verlauf frisch 
hergestellte Stammsuspension so eingestellt, dab 1,0 cm 3 der Suspension eine durch- 
schnittliche Akt iv i t i t  der Bernsteinsiure-Dehydrogenase yon 25 AE ( •  2 AE) 
hatte. Damit  war in gewissen Grenzen die M5g]ichkeit einer g]eichbleibenden 
Dosierung fiir die Injektionen geschaffen. An jedem Injektionstag erfolgte eine 
frische Herste]lung der Mitochondrien-Stammsuspension. Wihrend der sofort 
angeschlossenen Aktivit~tspriifung stand die Stammsuspension im Eisschrank und 
nach der erfolgten Einstellung (Zeitdauer etwa 1 Std) wurde sofort mit den Injek- 
tionen begonnen. Auf eine sterile Herstellung konnte verzichtet werden, da die 
laufende bakteriologische Kontrolls stets nur einen sehr geringen Keimgehalt yon 
fiir Rat ten nieht pathogensn Erregern in den Suspensionen ergab. (Eine sterile 
Herstellung ist jedoeh mSglich, wie sich spi ter  bei der Gewinnung yon Rinder- 
und Kalbslebermitoehondrien fiir klinische Zwecke gezeigt hat.) 

Tiergruppen 
Der therapeutische Versuch erfolgte an 105 erwachsenen weiBen Inzuchtratten 

beiderlei Geschleehts vom Stature SPRAGUE-DAWLEY, deren mittleres Gewicht 
bei 220 g lag. Die Tiere srhielten eine Vo]lkost, bestehend aus Gerste, Leinsamen, 
getrockneten Garneelen und 2real w6chentlich Gemiiss, robes Fleisch und WeiS- 
brot in Milch; Wasser ad libitum. Die Einteilung erfolgte in 5 Gruppen zu je 
21 Tieren: 

Gruppe I :  Kontrolltiere; Gruppe I I :  Nur mit  Mitochondrien behandelte Tiere; 
(~ruppe I I I :  Nur mit  Tetrachlorkohlenstoff vergiftete Tiers (einmalige Gabs yon 
.0,25 cm3/100 g subcutan); Gruppe IV: Mit Mitochondrien 3 Tage lang t~glich vor- 
behandelte, dann in gleicher Art vergiftete und welter mit  Mitochondrien behandelte 
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Tiere (-- prophylaktische Wirkung); Gruppe V: Mit Mitochondrien nach erfolgter 
gleiehartiger Vergiftung behandelte Tiere ( ~  therapeutisehe Wirkung). 

S~ratliehe Injektionen eriolgten subeutan. Eine Ubersicht der Versuchsanord- 
nung gibt Tabelle 1. In  den dort angegebenen Abst&nden wurden jeweils 3 Tiere 
jeder GrupI0e getStet und die Lebern nach W/~gung histologiseh untersucht. 

Die Vergiftung effolgte in den Abendstunden des 4. Versuehstages (vgl. Tabelle 1) ; 
die erste Mitochondrieninjektion der GrupI0e V am 5. Versuchstag lag zeitlich 
12 Std nach erfolgter Vergiftung. Die ersten 3 Tiere aller Versuchsgruppen wurden 
am 6. Versuehstage get6tet;  das entsprach ifir die Gruppen I I I - - V  einera Zeit- 
punkt yon 36 Std nach erfolgter Vergiftung. 

ttistologie. AuBer einer I-I~matoxylin-Eosin- und einer Sudanf/~rbung wurden 
folgende spezielle histologische Untersuehungen durehgeffihrt. 

Mitochondrien im Gewebe Formolfixierung, Paraffineinbettung und Entparaffi- 
nisieren yon 4 # dicken Schnitten wie fiblich. Einstellen der Schnitte fiber Nacbt 
in eine F~rbe]5sung yon Chroraotrope 2 R-Aniiinblau. (F~rbel5sung: 1,0g Phos- 
phorwolfraras/iure unter Erw/~rmen in 100,0 cra 3 0,02 n-Salzs~ure ]Ssen und 0,5 g 
Anilinblau zusetzen. Naeh dera Akbfihlen Zusatz yon 2,0 g Chromotrope 2 R*. 
Einstellen der LSsung auf IO~ 2,2. Vor Gebraueh filtrieren.) Ansehliegend Ab- 
spiilen der Sehnitte rait Aqua dest., trocknen zwischen Fliel]papier und 3mal fiir 
die Dauer yon je 5 rain in eine LSsung yon 3 Teilen tertiarem Butylalkohol -}- 1 Tell 
absolutem Alkohol einstellen. Danach je 5 min dehydrieren Init 2maligera Weehsel 
in einer Misehung yon 3 Teflen Terpentin51 q- 1 Teil Xy]ol. AbsehlieBend werden 
die Schnitte 2mal in Xylol gewasehen und in Canadabalsam eingesch]ossen. - -  
F~rbung: Mitochondrien rot, Kerne und Bindegewebe tiefblau, Nucleoli rot, 
Cytoplasma grau-blau. 

Histochemischer Nachweis der Bernsteinsiiure-Dehydrogenase 
Substratl5sung: 3 Teile einer 1%igen LSsung yon 2,3,5-Triphenyltetrazolium- 

chlorid werden rait 1 Teil physiologiseher KochsalzlSsung versetzt und rait einer 
0,1 ra-Phosphatpufferl6sung (9 Vol. Na2HPO 4 q~ 1 Vol. KH2PO~) auf loll 7,64 ein- 
gestellt. Drei Teile dieser L6sung werden rait 1 Teil 0,2 m-Natriurasuecinat- 
16sung versetzt. 

Arbeitsgang: Sofort nach Herausnahrae der Lebern werden daraus kleine 
Gewebsproben entnoraraen und in eiskalte physiologische Kochsalzl6sung gebracht. 
Die Gewebsproben werden mit einer Rasierklinge in 2--3  ram starke Seheibchen 
zerschnitten und in ein K61bchen rait 5,0 cm 3 der SubstratlSsung fiberfiihrt. Fester 
VerschluB der KSlbchen dutch Zellophan und Inkubation fiir 1 Std im Brutschrank 
bei 37,50 C, wobei ulle 10 rain geschfittelt werden mug. Danach Abgiegen der 
Substratl6sung, AufgieI~en von 10%igera neutralem Formalin und 24 Std ira 
Dunkeln fixieren lassen. AnschlieBend Anfertigung 15--20# starker Geffier- 
schnitte, Einbettung in Glyceringelatine und Uberziehen des Deckglasrandes rait 
farblosera Nagellack. - -  Reaktion: an den Dehydrogenaseorten Ablagerung rStlich- 
purpurner Forraazankristalle. Lokalisation intracellular, haupts~chlieh ura die 
Gef~i]e, Xerne negativ. 

Histochemischer Nachweis der alkalischen Phosphatatese 
Die SubstratlSsung setzt sich zusaramen aus 25,0 cra 3 2 %iger Natrium-B-glycero- 

phosphat-LSsung, 25,0 cm 3 2 % iger Veronal-Natriura-L6sung, 50,0 cra 3 Aqua dest., 

* Pharmaceutical Laboratories National Anilin Division. Allied Chemical & Dye 
Corporation. 40 Rector Street, New York 6, N. Y. Catalog Nr. 616. 
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5,0 cm ~ 2%iger CMciumchloridl5sung, 2.0 cm 3 2%iger MagnesiumchloridlSsung; 
der LSsung werden einige Tropfen Chloroform zugesetzt und ihr p~ wird auf 9,4 
eingestellt. 

Arbeitsgang. 2--3 mm starke Leberstfickchen werden zun~chst 24 Std in eis- 
kMtem Aeeton (Eisschrank I) fixiert und dang weitere 6 Std in frisehem Aceton 
bei Zimmertemperatur. Schnelles Einbetten fiber welches Paraffin zu hartem Paraf- 
fin und Anfertigung yon 4--8 # dieken Sehnitten. Die Schnitte werden auf hand- 
warmem Wasser gestreekt und 4 Std bei 37 ~ C in der Substratl6sung inkubiert 
(Thermostat). Naeh Abspiilen in Aqua dest. Einstellen der Schnitte 5 min in eine 
1%ige L6sung yon KobMtchlorid, darauf Absp~len in Aqua dest. und Uberfiihrung 
in eine stark verdfinnte L6sung yon ge]bem Ammoniumsulfid ffir 1--2 min (L6sung 
muB ganz schwaeh gelblieh sein). Nach erneutem Abspiilen Entw~sserung fiber 
die Alkohoh'eihe und EhlsehIuB in Canadabalsam. l%eaktion: Phosphataseorte 
braun-schwarz, Kerne negativ. 

EleMrol~horese. ])as Blutserum der getSteten Tiere wurde mittels Papier- 
elektrophorese (Veronal-N~trium-Puffer P~t 8,4, L~ufzeit 10 Std, Amidosehwarz) 
untersucht und tiber den ganzen Ver]auf zu VergMehszwecken stets kontrolliert. 
Bei einem Tell der Tiere wurde nebenher auBerdem das Antweiler-Verfahren an- 
gewendet (Mikroelektrophorese; Dole-Puffer p~ 8,6, Ionenst~rke 0,12, 25 rain bei 
15 ~ C und 1,8 mA). 

Ergebnisse 
Histologisch und enzym~tisch-histo~hemisch 

Gruppe I. (NormMtiere;  Tier 1--21.)  
H.-E.-F~rbung: P r o t o p l a s m a  der  Leberzel len grobscho]lig mi t  Lfieken- 

bi ldungen.  Kerne  in s/hntl ichen L~ppehenan te i l en  gleichm/~Big grog. 
I n  den pe r ipor t a l en  Fe lde rn  und  mn grSBere Venen mehr  oder  minde r  
d ichte  Ze]l infi] trate aus l eukocy ts  und  monoey t s  E lementen ,  
da run t e r  Eosinophi le  sowie Plasmazel]en.  

Sudan I I I :  Der  Fe t tgehMt  der  Normal l ebe rn  schwankt  zwischen 
ganz vereinzel ten,  d isseminier t  ver te i l t en  intraeellul/~ren F e t t t r 6 p f e h e n  
und  erhebl iehen Fe t t e in l age rungen  in der  in t ramedis  und  per ipheren  
L/~ppehenzone. GrSBe der  F e t t t r o p f e n  untersehiedl ich,  die gr5gten  ent- 
spreehen Leberzel lkernen.  Gelegentl ieh Fe t t spe iehe rung  in den KUPFFER- 
sehen Sternzellen.  

Alkalische Phosphatase: I n  den per ipor tMen Fe lde rn  sind Gef~13- 
w~nde und  GMlengangswandungen posi t iv .  Eine  Schw~rzung zeigen 
wel ter  vere inzel te  KuPFFE~sehe Sternzel len sowie Blutzel len  innerha]b 
der  Leb ereapi l laren.  

Bernsteinsgure-Dehydrogenase: Die grSl3te Akt iv i t / i t  f inder  sieh in 
der  per ipor tMen Region nnd  in der  Umgebung  grSBerer Lebe rvenen  
und  Pfor tadergs te .  Hier  l iegen intraeellul/~r massenhaf t  v ie lges ta l t ige  
Fo rmazankr i s tMle  in F o r m  yon Reisern,  Tafe ln  und  Nadeln .  Die K e r n e  
sind frei. F e t t t r S p f e h e n  s ind b lag-orange  gef//rbt. Die per izent rMe Region 
der  Lgppehen  ist  p rak t i seh  frei. 

Mitochondrien: I m  P r o t p l a s m a  der  Leberzel len zahlreiehe,  tei ls  
kugelige,  tei ls  mehr  lgnglieh ovale,  feinste rote  Gebilde.  Ke rne  t iefblau,  
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Nucleoli der Kerne gleichfalls rot, Cytoplasma farblos oder ]eicht bl/iu- 
]ieh tingiert. 

Gruppe II. (Nur mit Mitochondrien behandelte Tiere; Tier 22--420 
Makroskopisch weisen die Lebern keine Vergnderungen gegeniiber der 
normMen Rattenleber auf. 

A b b .  1. G r u p p e  I I ,  T i e r  23. N u t  m i t  M i t o c h o n 4 r i e n  b e h a n d e l t .  :Keine  
P a r e n e h s m l v e r ~ t n d e r u n g e m  H . - E .  100 : 1 

H.-E.-Ftirbung: Das LTbersichtsbild entspricht der normalen Ratten- 
leber. Die periportMen Infiltrate sind bei einzelnen Tieren sehwgeher 
ausgepr/igt (Abb. I). 

Sudan I I I :  Die Fetteinlagerung in den Leberze]len ist in ihrem Aus- 
mag gegentiber den NormMtieren weniger sehwankend; man finder 
durehsehnittlieh nur wenige, ganz unregelmgl~ig verteilte FetttrSpfehen. 
Auff/tllig ist dagegen bei der M(ehrzahl der Tiere eine tropfige Fett- 
speicherung in den K~FFE~sehen Sternzellen. 

Alkalische Phosphatase: Die Reaktion entsprieht der des Normal- 
tieres, nur bei Tier 26 zeigen einige Capillarw/~nde in der Umgebung 
der Zentralvenen eine Sehw/irzung, im Cytoplasma benachbarter Leber- 
zellen positive Granula. 

Bernsteinsiiure-Dehydrogenase: Gleicher Befund wie bei der normalen 
Rattenleber. 
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Mitochondrien: Keine Vergnderungen gegenfiber den unbehandelten 
Tieren. 

Die Tiere 33, 35--37 sind nicht zu verwerten, da bei ihnen eine granulomatSse 
Infektion mit Auftreten zahlreicher mfliarer epitheloidzelliger Granulome gefunden 
wurde, offenbar eine sog. Pseudotuberkulose. Entsprechend weichen die Ferment- 
reaktionen yore Normalbild ab. 

Bei den Tieren 39, 41, 42 wurden vereinzelte g]eichartige Granulome gefunden, 
ohne dag jedoch bei den angestellten Fgrbungen und histochemischen Reaktionen 

Untersehiede zu den iibrigen Tieren der Gruppe 
g 
6.0 

5.0 

~LO 

,s 

2.0 

ZO 
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/ /  - -  

/ /  
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Abb. 2. Durchschni t t l iche Leber-  
gewichte  tier einzelnen Gruppen  
36 Std nach Beginn tier Vergif tung 
in den G ruppen  I I I - - V  (Kontrolle 

Gruppe I u n d _  I I )  

festgestellt werden konnten. 

Gruppe iII.  (Nut mit Tetraehlorkohlen- 
stoff vergiftete Tiere; Tier 43--63.) 

~Vach 36 Std: Makroskopisch sind die 
Lebern stark vergrSBert und grau-gelblieh 
gefleekt. Oberfl/~ehe rein granuliert mit 
verst~rkter Gef/~Bzeichnung. Deutliche 
Gewichtszunahme der Lebern dieser 
Gruppe (vgl. Abb. 2). 

H.-E.-Fi~rbung: Die zentralen Lapp- 
chenteile sind durch nekrobiotische Kol- 
lapsherde (Abb. 3) gekennzeiehnet mit 
zus~mmengesinterten Leberzellen und 
Kerndegenerationen in Form variabler 
KerngrSBe, Schwankungen des Chroma- 
tingeh~ltes und Kerndeformierungen 
bis zu ausgepr~gten Pyknosen. Proto- 
plasma verdiehtet, homogen stark eosino- 

phil. Zwischen den kollabierten Zellen schiittere Zellinfiltrate, meist 
Eosinophile und Plasmazellen. Nach auBen anschlieBend eine mehr 
oder minder deutlich ringfSrmig angeordnete Zone stark vergrSBerter, 
blasig degenerierter Leberzellen (Abb. 4) mit pyknotischem, tells zentral, 
teils exzentrisch gelegenen Kern. An Stelle des Cytoplasmas optiseh 
leere Liickenbildungen; in einigen Zellen sind jedoch noch fadenfSrmig 
oder spinnengewebsartig yore Kern gegen die Zellmembran ausgebreitete 
Protoplasmareste erhalten. Gelegentlich findet sich auch eine aus- 
gesprochen wabige Struktur des Cytoplasmas (Abb. 5). Welter nach auBen 
anschlieBend, intermedi~r im L/~ppchen gelegen, eine stark verfettete 
Leberzone mit mittelgroBen bis groBen Fetttropfen. Hier zugleich 
die Zeichen einer starken Zellregeneration mit massenhaft Mitosen 
aller Stadien (Abb. 6), daneben auch Kernzerfa]l im Sinne der Karyor- 
rhexis. Cytoplasma der Leberzellen hier in der Farbintensit~t schwankend, 
teils stark eosinophil und verdichtet, tells blaB, durchsichtig und mehr 
basophil. Kernnucleolen bis zu 6 in einem Kern vermehrt. In der L~pp- 
chenperipherie relativ gut erhaltene Leberzellen, hier nur eine schwache 
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Abb. 3. Aku te  CC14-Vergiftung tier Rat tenleber ,  36 Std nach  subeut~ner  G~be yon  0,25 cm ~ 
100 g. Zentroacinare  Kol lapsa t rophie  (a), r aads thnd ige  Zone blasiger Zel lent~rtung (b). 

T ie r43 .  t t . -E .  70:1 

Abb. 4. Aku te  CCl~-Vergiftung der  Ratte~fleber, 36 Std n~ch Gabe yon 0,25 cmS/100 g. 
Zentroacin~re  Kolla~Dsatrophie (a), Zone blasiger Zelldegenerat ion (b), Verfe t tung  (c), 

Mitose (m). T ie r43 .  180:1 
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Fettspeicherung und nur vereinzelte Mitosen. Die Lebercapillaren sind 
besonders intermedi/ir und peripher als Folge der Zellsehwellung 
enggeste]lt. 

Abb.  5. Akute  CC14-u der l~attenleber,  36 Std nach Gabe yon 0,25 cm3/100 g. 
Zentroacin~re I{oHapsatrophie n~it Nekrosen und  Kernpyknosen  (a), Zent ra lvene  (b), 
blasige Zel ldegenerat ion mi t  Ke rnpyknosen  (c) nn4  wabigen Cytoplasmares ten  (d). Tier 44. 

I t . -E .  600 : 1 

Sudan III:  GrSBe der Fett tropfen schwankend. Die gr6gten Tropfen 
linden sieh im nnmittelbaren AnsehluB an die blasig degenerierte Zone. 
Die zentrale Kollapszone ist frei yon Fettsubstanzen. 

Alkalische Phosphatase: Starke Aktivit/itszunahme. Zentrale Kol- 
]apszone negativ (Abb. 7), hier nur Blutzellen und vereinzelte Stern- 
zellen positiv. Die blasig degenerierte Zone zeigt ebenfalls keine Aktivi- 
t/it. Dagegen ist die intermedi/ire und periphere L/ippehenzone stark 
positiv, besonders die Capillarw/inde (Abb. 8); die Leberzellen selbst 



Abb. 6. Akute  CC14-Vergiftung tier lRattenleber, 36 St(1 naeh  Gabe yon 0,25 ema/110 g. 
Zentrale Kol lapsatrophie  (a), blasige Zelldeg'eneratioI1 (b), Yer fe t tnng  (c), intermeclilir 

unct per ipher  mul t ip le  1V:[itosen (d). Tier 65. H.-E.  250:1 

Abb.  7. Akute  CCl~-Seh~ctigung der  I=tattenleber, 36 Stcl naeh  Vergif tung.  Starke Akt ivi -  
t~ t s zunahme  der  alkalischen Phosphatase .  Zentra le  Konapsa t roph ie  (a) negat iv .  Tier 45. 

100: 1. Vgl. clagegen Abb. 9I 



&bb. 8. Akute  CC14-Seh~tdigung der Rat ten leber ,  36 Std nach Vergiftung.  S tark  erh6hte  
Aktivit~it der alkalischen Phosphatase  in den Capi l l a rmembranen  (a), gramfl~ir im  Cyto- 

p l a sma  (b), zentrale  Kol lapsatrophie  nega t iv  (c), Zent ra lvene  (d). Tier ~5. 250:1 

Abb. 9. Aku te  CCl~-Seh~idigung tier Rat tenleber ,  36 Std nach Vergi i tung.  S tark  erhGhte 
Akt iv i t~ t  der  Bernste ins~ure-Dehydrogenase in tier zentroaein~iren Konapsa t roph ie  (a). 

Blasige Zelldegeneration (b). Tier 45. 100:1. Vgl. dagegen Abb. 7! 
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sind schwgcher positiv in Form feiner granulgrer Cytoplasmaschwgrzung. 
Leberze]lkerne nur wenig intensiver gefgrbt. Die periportalen Felder 
verhalten sich prinzipiell gleichartig wie im Normalbild, sind jedoch 
st/~rker geschwgrzt. 

Abb. 10. Akute CCl4-Schhdigung der Rattenleber, 36 Std nach Vergiftung. Blasig degene- 
rierte Zellen mit wabig-f~4igen Cytoplasmaresten. Mitochondrien als verquollene und 

z.T. verklumpte Granula erkennbar. Tier 43. Chromotrope 2 IR. 1080:1 

Bernsteins~iure-Dehydrogenase: Allgemein gesteigerte Aktivitgt, beson- 
ders in der Umgebung der grSl~eren Venen. Die stgrkste Aktivitgt finder 
sich im Gegensatz zum Verha]ten der alkalischen Phosphatase in den 
zentra]en Kollapsherden (Abb. 9). 

Mitochondrien: In der nekrobiotischen Kollapszone sind Mito- 
chondrien kamn nachweisbar. Dagegen finder man in der blasig degene- 
rierten Zone intracytoplasmatisch z.T. noch gut erhaltene, in Form 
und GrS~e schwankende, mitunter verklumpte Mitochondrien (Abb. 10). 
Auch intermedi~r stark verwaschene Mitochondrien mit Neigung zur 
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Verklumpung. Peripher sind die Mitochondrien scharf getrennt, weisen 
jedoch starke Gr61~ensehwankungen auf. 

Bemerkungen: Bei Tier 44 zeigen die zentral gelegenen Leberzellen nur selten 
d~s Bild des Zellkollapses mit Nekrobiose; sie sind nur wenig verkleinert, das 
Cytoplusmu ist stark eosinophil und homogen. Die hydropische Zone ist dagegen 
besonders stark ausgebildet, deutlich ringf6rmig, z.T. direkt den Zentralvenen 
~nliegend. Ansonsten sind die Vergnderungen bei Tier 43 45 prinzipiell gIeich- 
artig. 

Bei der Mitochondrienf~rbung ist ein Befund beachtenswerL: in s 
be/indliche Ze~lkerne /dirben sich regelm(i/3ig rot statt blau an/ Uber die Ursache dieser 
ver~tnderten Anfgrbung k6nnen wit noch nichts auss~gen. 

N a c h  d Tagen.  M~kroskopisch zeigen sich die Lebern noch leicht 
vergrSi~ert. Die Farbe ist grau-gelblich, deutliche oberfl~chliche Gefs 
zeiehnung. 

H.-E. und Sudan I I I :  Zentralvenen hyper~misch, erweitert. Benaeh- 
bart  nur noch wenige kol]apsatrophische Leberzellen mit  pyknotischen 
Kernen, daneben vereinzelte blasige Ze]]en. Die Masse der zentralen 
Leberzellen zeigt ein homogenes oder feinstk6rnig eosinophiles Cyto- 
plasma mJt leicht deformierten und im Chromatingehalt schwankenden 
Kernen. Intermedi/~r eine breite verfettete Zone, Zellen der Innenzone 
fettfrei. Peripher regul~re Leberzellen, keine Mitosen. 

Allcalische Phosphatase: Aktivit~t insgesamt erh6ht, aber schw~eher 
als 36 Std n~ch der Vergiftung. 

Bernsteinsi~ure-Dehydrogenase: Aktivit/~t gesteigert, zentra]e Ls 
chenzone noeh positiv. 

Mitochondrien: Die Mitochondrien sind zentral verringert und z. T. 
verbacken. Intermedi~r erscheinen sie vergr61~ert. 

6 Tage  nach der Vergiftung hat  sich das Gewebsbild bei der H.-E.- 
und Sudanfi~rbung k~um ver/inder~. Die Verfettung ist etwas geringer 
ausgepri~gt. Die a]kalische Phosphatase dagegen ist in ihrer Aktivit/~t 
gegenfiber dem Norma]bild deutlich herabgesetzt oder v611ig negativ! 
Die Aktivitiit der Bernsteinsiiure-Dehydrogenase entspricht dem Befund 
in der normalen Rattenleber.  

N a c h  8 Tagen  ist nur noch in der Umgebung vereinzelter Zentral- 
venen eine schmale Zone atrophischer Leberzellen mit  pyknotischen 
Kernen nachweisbar, untermischt mit  Plasmazellen und Eosinophilen. 
Die Verfettung ist weiter zurfickgegangen. Bei den Fermentreaktionen 
zeigt die alkalische Phosphatase Iceine Aktiviti~t; die Gewebsschnitte 
sind v611ig negativ. Die Bernsteinsiiure-Dehydrogenase entspricht der 
~ o r m .  

1Vach 14 T a g e n  sind in Nachbarschaft  der Zentralvenen nur noch 
ganz vereinzelte atrophische Zellen aufzufinden. Das Cytoplasms der 
in der zentralen und intermedigren Li~ppchenzone gelegenen Zellen ist 
verdichtet und zeigt gegeniiber der normalen Rattenleber weniger Lficken 



Die Wirkung isolierter Leberzellmitochondrien. I 595 

bildungen. Eine Verfettung fehlt. Die alkalisehe Phosphatase ist noch 
negativ. Mitochondrien gestaltlich und f/irberisch wie in der normalen 
l~attenleber. 

N a c h  3 Wochen  ist das Gewebsbild weitgehend norma]isiert, auch 
die a]kalische Phosphatase entsprieht wieder der Norm. 

Gruppe IV. (Mit Mitoehondrien vorbehandelte, dann vergiftete und 
mit Mitochondrien weiterbehandelte Tiere; Tier 64--84.) 

A b b .  11. A k u t e  CCl~Seh~idig3]ng d e r  R a t t e n l e b e r ,  36 S t d  n a e h  V e r g i s  T i e r  65 m i t  Mi to -  
ehondrien vor- und nachbehandelt. Zentroacing~r vereinzelte Zellen mit l~ollapsatrophie (a), 
randstgndige Veriettung (b), keine blasige Degeneration, peripher keine Mitosen. H.-E. 

180: I. Vgl. Abb. 4, gleicher ,-VIaBstab 

N a c h  36 Std. Makroskopiseh liel~en sieh in der GrSBe, Form und 
Farbe der Lebern keine Untersehiede gegenfiber der normalen gat ten-  
leber feststellen. 

H.-E. und Sudan I l I :  Bei der Mehrzahl der Leberl~ippehen sind 
zentroacin/ir blasig degenerierte Leberzellen nieht aufzufinden (Abb.ll).  
Ein Teil der Zentralvenen ist yon wenigen kollapsatrophischen Leber- 
zellen mit deformierten Kernen umgeben, daneben ganz vereinzelte 
blasig umgewandelte Zellen, die dann den Zentralvenen unmittelbar 
anliegen (Abb. 12). Intermedigr ist eine Verfettungszone deutlieh aus- 
gebildet, Cytoplasma der Leberzellen hier eosinophil, Fet t t ropfen mittel- 
groG, peripher ein normales Leberzellbild. Keine oder nur vereinzelte 
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Mitosen (Tier 66), keine KerngrSl~enschwankungen, keine oder nur 
geringe Vermehrung der Kernnucleolen. 

Alkalische Phosphatase: Deutlich gesteigerte Aktivit/~t, aber geringer 
als in Gruppe III.  Periportal Galleng~nge und Gef/~$w~nde positiv. 
Zentral sind nur die Sternzellen geschwKrzt. In den fibrigen LKppchen- 
teilen positive Capillarw/~nde und se]ten, feingranul/~r, das Cytoplasma 
(Abb. 13). 

Abb .  12. A k u t e  CC14-Seh~digung 4er  R a t t e n l e b e r ,  36 S t 4  n a c h  Verg i f tung .  Tier 66 m i t  
Mi tochondr i en  vor -  u n 4  n a c h b e h a n d e t t .  Zen t roac in~ r  sp~rl iche Kol l apsa t rop t l i e  der  Leber~ 

zellen (a), vere inzel te  blasige Zellen (b), V e r f e t t u n g  (helle Bezirke) (c). t~.-E. 70: 1. 
Vergteiche Abb .  3, gleicher  !Vial]stab! 

Bernsteinsiiure-Dehydrogenase: zentral gesteigerte Aktivit~t, aber 
sehw~cher als in Gruppe III.  

Mitochondrien: In der verfetteten Zone vergrSberte und z. T. 
verbaekene Mitochondrien. 

Nach 4 Tagen.  Die Zentralvenen sind erweitert. Kollapsatrophi- 
sche Zellen nut  neben einigen Zentralvenen naehweisbar, zugleieh dort 
auch Infiltrate aus Leukocyten, Lymphocyten und Pl~smazellen. Blasige 
Zellen fehlen. Verfettungszone schmal und unregelms ausgebildet, 
Fettropfen mittelgroS. Die Fermentreaktionen zeigen keine Unter- 
schiede zum Ausfall in der normalen Rattenleber. Mitochondrien 
gestaltlich und f~rberisch wie in der normalen Rattenleber. 
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Nach 6 Tagen sind zentroacin/~r nur ganz vereinzelte atrophische 
Leberzellen und lockere, vorwiegend eosinophile Zellinfiltrate nachweis- 
bar. Peripher und intermedi/~r bei Tier 70 vereinzelte Mitosen. Verier- 
tung intermedi/~r nur schwach und mehr disseminiert ausgepr/~gt. Die 

A b b .  13. A k u t e  CC14-Schad igung  d e r  l ~ a t t e n l e b e r ,  36 S t d  n a c h  -VergifLung.  T i e r  65 m i t  
~ [ i t ochonc l r i en  v o r -  u n 4  n a c h b e h a n c l e ] t .  Erh~ ih te  A k t i v i t ~ i t  clef a l k a l i s c h e n  P h o s p h a f l a s e .  

100 : 1 

alkalische Phosphatase zeigt ebenso wie in der Gruppe I I  einen nega- 
t iven Ausfall. 

Nach 8 Tagen entspricht das Gewebsbild vollstandig der normalen 
Rattenleber ! 

Bemerkungen: Die Tiere 69 und 73 konnten wegen einer starken granulomat6sen 
Infektion nieht beur~eilt werden. 

Gruppe V. (Vergiftete und mit Mitochondrien 12 Std sp/iter nach 
behandelte Tiere; Tier 83--105.) 

Nach 36 Std.  Makroskopisch Lebern nur wenig vergrSBert. 
Virchows Arch.  Bd. 329 39 
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H.-E.- und Sudan 111: Das Tier 86 zeigt geweblich gleiehe Ver/~nde- 
rungen wie die Tiere der Gruppe IV zum gleiehen Zeitpunkt. Es fehlen 
die Kollapszone und die blasig degenerierte Zone. Zentral und inter- 
medi/ir eine rein- bis grobtropfige Verfettung. Zentral nur wenige 
nekrobiotische, leieht kollabierte, stark eosinophile Zellen (Abb. 14). 
Peripher normale Leberzellen mit vereinzelten Mitosen. 

Abb. 14. Akute CCl4-Seh~td.igamg der Rattenleber, 36 St4 naeh Vergiftung. Tier 86. 
12 Std nach Yergiftung einmalig mit Mitoehondrien behandelt. Zentroacin~tr geringe 
Kollapsatrophie der Leberzellen (a), benachbart Verfettung, keine blasige Degeneration. 

II.-E. 70:1. Vgl. Abb. 3 und II, gleieher ~al~stabl 

Die Tiere 85 und 87 zeigen dagegen zentral eine sehmale, aber deut- 
lithe Kollapszone (Abb. 15). aueh eine sehmale Zone blasig degene- 
rierter Zellen ist vorhanden. Diese ist jedoeh weir weniger ausgeprggt 
Ms bei den nur vergifteten Tieren der Gruppe III. Veffettung in der 
intermedi/~ren Zone stark ausgepr/~gt, peripher Mitosen aller Stadien, 
jedoeh aueh weniger reiehlieh als bei Gruppe III. 

A llcalisehe Phosphatase: Kollapszone und hydropisehe Zellen negativ. 
Intermedi/~r positive Capillarw//nde und Sternzellen; Leberzellcyto- 
plasma schwgeher granulgr positivi 

Bernsteinsiiure-Dehydrogenase: Zentroaeingre Zone wie bei Gruppe III  
und IV positiv. 

Mitochondrien: Die Befunde entsprechen denen der GruppeIII 
und IV. 
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4 Tage nach Vergi/tung und nach erneuter Mitochondriengabe am 
3. Tage. Die zentrale Kollapszone und die blasig degenerierten Zellen 
fehlen bei allen 3 Tieren der Gruppe. Der Verfettungsgrad ist abge- 
schw/~cht. Mitosen sind nicht mehr naehweisbar. Die histologischen 
Ver/~nderungen mit nur wenigen zentroacins atrophischen Leber- 
zellen entsprechen dem Befund bei den im gleichen Zeitabstand getSteten 
Tieren der Gruppe IV. 

Abb. 15. Aku te  CC14-Sch~digung tier Rat ten leber ,  36 Std  nach  Vergif tung.  Tier 85. 
12 Std  nach  Vergif tung einmalig mi t  ~r behandel t .  Zentra]e K:ollapsatrophie 
der  Leberzellem (a), vereinzel te  blasige Zellen (b). Siehe Text .  Vgl. Abb. 3, 1 1 ,  14. 

H. -E.  Sp. 70:1 

6 Tage naeh der Vergiftung sind die geweblichen Ver~nderungen 
die gleichen wie bei den Tieren der Gruppe IV. 

Nach 8 Tagen ist auch in dieser Gruppe eine Leberzellsch/~digung 
nicht mehr nachweisbar. 

Tabelle 2 gibt die Ver/~nderungen der Serumeiwei/3/raktionen in den 
einzelnen Gruppen im Vergleieh zur normalen Kontrollgruppe I wieder. 
Auf eine unnStige Darstellung in vielen graphischen Tabe]len wurde 
bewu~t verzichtet und stattdessen das Ergebnis als Produkt der z~hlen- 
m~igen Auswertung (7 Elektrophoresen in jeder Gruppe fiber 3 Wochen) 
in Worten ausgedrfickt. 

39* 
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Tabelle 1 

Ver- Gruppe I Gruppe II Gruppe III Gruppe IV Gruppe V 
suehs- Tier 1--21 Tier 22--42 Tier 43--63 Tier 64--84 Tier 85--105 tag" 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
3O 

1--3  

4 - - 6  

7 - -9  

10--12 

13--15 

16--18 

19--21 

15 AE 
22--  24 

15 AE 
25--27 

10 AE 
28--30 

10 AE 

31--33 
12 AE 

12 AE 

34--36 
12 AE 

12 AE 

37--39 
12 AE 

40--  42 

TCK 

43--45 

46--48 

49 --  51 

52--54 

55--  57 

58--60 

61--63 

10 AE 
10 AE 
14 AE 

TCK 
15 AE 

64--66 
15 AE 

67--69 
10 AE 

70--72 
10 AE 

73--75 
12 AE 

12 AE 

76--78 
12 AE 

12 AE 

79--81 
12 AE 

82--84 

TCK 
15 AE 

85--87 
15 AE 

88--90 
10 AE 

91--93 
10 AE 

94 - -  96 
12 AE 

12 AE 

97--99 
12 AE 

12 AE 

100-- 102 
12 AE 

103-- 105 

Zeichenerkl~rung: Die Zahlen entspreehen den N u m m e r n  der Tiere, die an 
jedem Versuehstag getStet  wurden. AE = Aktivi t~ts-Einheiten der Bernstein- 
saure-Dehydrogenase in der injizierten Gesamtdosis Mitochondriensuspension, im 
Mittel in 0,5 cm 3 Suspension. In jekt ionsar t  subcutan.  TCK = Tetraehlorkohlenstoff.  
Suspension: Mittlerer N-Gehalt  1,52 mg/emS; mittlere AE 26/era 3. 

Gruppe 

I I  

I I I  

IV 

V 

Tabelle 2. 

GesamteiweiB 

unver~ndert  

s tark 
verminder t  

leieht 
verminder t  

leicht 
verminder t  

Ergebnisse der Elektrophorese 

Albumine 

leicht 
vermindert  

s tark 
verminder t  

]eieht 
vermindert  

leieht 
verminder t  

- Globuline 

leicht 
vermehr t  

s tark 
vermehrt  

leicht 
vermehr t  

unver~ndert  

fl- Globuline I 

leicht 
vermehr t  

s tark 
vermehr~ 

s tark  
vermehr t  

leieht 
vermehr t  

y- Globuline 

unvergnder~ 

erst vermehrt ,  ab 
2. Woche vermin- 

dert 

unver~ndert  bis 
leicht vermindert  

unvergnder t  bis 
leieht vermindert  
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B e s p r e c h u n g  der E r g e b n i s s e  

A. Histologie und enzymatische Histochemie 
Die in unseren Versuchen dutch einmalige nicht ]etale Gabe yon 

Tetrachlorkohlenstoff erzeugte Lebersch~digung entspricht nach 36 Std 
dem k]assischen Bild, wie es CAMERO~ und Mitarbeiter (1936) und seit- 
dem zahlreiche andere Untersucher erzeugt haben2, a, 5, 6,16,1~, e2, 37, 39, 
40, aT, 50, 51 Der Versuch best/~tigt zugleich die gute Regenerationsfi~hig- 
keit der Leberzellen, die in einer hochgradigen Steigerung der Mitosen- 
z~h] zum Ausdruck kommt  und bei der gew/~hlten Dosis nach 3- -4  Wochen 
zu einer weitgehenden Normalisierung des Leberze]lbildes ffihrt. Die 
Wirkung des Tetrachlorkohlenstoffs wird im L/~ppchenzentrum zuerst 
sichtbar. Der Ausfall der histochemischen Reaktionen weist in Uber- 
einstimmung mit  bekannten Untersuchungen ~, 3, 9,10,11,14, 4s daruuf hin, 
daI~ eine Fermentsch/~digung vorliegt. Entsprechend sind auch in den 
zentral liegenden kollabierten und nekrotischen Leberzellen Mitochon- 
drien als Haupt t rs  des Fermentstoffwechsels praktisch nicht mehr 
nachweisbar. 

Die Anordnung unserer Versuchsreihen - -  erste Kontrolle nach 
36 Std - -  gestat tet  keine Aussage fiber die Morphologie der prim/~ren 
zentralen Ze]Iver~nderungen; es ist jedoch nach den Experimenten 
yon EGEn 9-11 eine primi~re Zellschwellung anzunehmen, auf die der 
- -  nach 24~ Std bereits roll  ausgepr/~gte 4'~6 - -  Zel]kollaps folgt. Die 
zentralgelegenen Ze]len sind neben den Zeichen der akuten Entquellung 
aus dem Verband herausgelSst, die Zellgrenzen aufgehoben, das Capillar- 
gerfist ist aufgesprengt, so daI3 die Voraussetzungen ffir die Einwirkung 
proteo]ytischer Fermente gegeben sind. Die Resorption des toten Zell- 
materials geht unter Mitwirkung eingewanderter Zellen, tells leuko- 
tells histiocyts Natur,  sehr schnell vonstatten.  Bemerkenswert ist in 
diesem Zusammenhang auch die Schwe]lung der KuP~-FEnschen Stern- 
zellen in den erhaltenen intermedi/iren und peripheren L/~ppchenanteilen, 
auf die schon CAMEnO~ und Mitarbeiter 4 hingewiesen haben. Nach 
14 Tagen ist der fermentative Verdauungsprozel~ praktAsch abgesch]ossen. 
Eine wesent]iche mesenchymale Ze]lreaktion oder gar eine bindegewebige 
Proliferation wird vollst/~ndig vermil~t. 

Bereitet die Einordnung der zentralen Kollapszone histomorpho- 
logisch bezfiglich Zelltod oder noch vorhandener Vitalit~t keine Schwierig- 
keiten, so ist bei der unmittelbar anschliei~enden und innig mit  der 
zentra.len Nekrose verzahnten Zone blasig degenerierter Leberzellen eine 
solche Entscheidung schwierig. Der weitgehende Verlust des Cytopias- 
mas, die hochgradig pyknotische Deformierung der Kerne legen es nahe, 
auch hier bei der Masse der Zellen bereits einen Zelltod anzunehmen. 
Die Ver/~nderung ist am besten als cellul~ire Kolliquationsnelerose zu 
kennzeichnen. In  einigen ,Ballon-Zellen" konnten wir noch erhaltene, 

Virchows Arch. ~d.  329 39a 
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in der Form und Gr51~e stark variable Mitoehondrien naehweisen. Da 
die Zahl der Mitoehondrien bekanntlich ffir die Vit~lit~t der Ze]le yon 
entscheidender Bedeutung ist, diirfte die Annahme einer l~eversibilit~it 
dieser degenerativen Metamorphose ffir einen Tell der Zellen im Bereieh 
der MSgliehkeit liegen. Unsere Beobachtung yon innerhalb des noeh 
erhaltenen Cytoplasmas blasig entarteter  Zellen nachweisbaren Mito- 
chondrien unterstreicht aueh den Hinweis KETTLERs 21, dab im Gegen- 
satz zur sog. ,,trfiben Sehwe]lung" der Zellen die hydropische und blasige 
Degeneration nicht dureh eine Mitoehondriensehwellung bedingt ist. 

Die Pathogenese der blasigen Zellentartung ist nicht vSllig gekl~rt (vgl. hierzu 
KETTLER21). Sicher ist, dab es sich um eine glykogen- und iettffeie Zellver~nderung 
handelt, die wahrscheinlich auf eine erhShte W~sserbindung im Zus~mmenh~ng 
mit Ionenverschiebungen zuriickzufiihren ist. Entsprechend fanden ST0W~.LL- 
LEE 4~ bei der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung der Muus eine Zunahme des Leber- 
gewichtes durch Wasser- und Lipoidaufn~hme innerhalb yon 3 Tugen bis zu 50%. 
Inwieweit neben der Wasserverschiebung gleichzeitig ehle Einschwemmung yon 
Eiweil]stoffen stattfindet, besonders bei toxisch bedingten Permeabilit~tsstSrungen 
der Membranen, ist nicht sicher beurteilbar. 

Bei der Tetrachlorkohlenstoffvergiftung der R~tte seheint ein Teil 
der Zellen das aufgenommene Wasser (?) in einem akuten Entquellungs- 
vorgang (EGE~ 11) wieder abzugeben, der andere Teil es abet festzuhalten, 
so dal~ einmal zentral die akute Kollapsatrophie mit  Koagulationsnekrose 
des Cytoplasmas, zum anderen die blasige Entar tung als eeltul~re Kolli- 
quationsnekrose entsteht. 

Die peripherws anschliel~ende Zone der Ver/ettung ist bei ver- 
gleichender Betraehtung im Ablauf der Vergfftung mit Sicherheit rever- 
sibel; sie ist Ausdruck der in dieser Zone weniger eingreifenden Fer- 
mentstSrung. 

Bei den angestellten histochemischen Reaktionen decken sich unsere 
Ergebnisse im wesentlichen mit  den bisher bekannten Befunden. Wir 
konnten in Ubereinstimmung mit  anderen Untersuehern 2'1~ auf 
dem HShepunkt  der Vergiftung eine starke Aktivits  der 
allcalischen Phoslghatase beobaehten. Das Auftreten der typischen 
Schws ist an die intermedi~re und periphere, regenerativ hSchst 
aktive L~ppehenzone gebunden und in der W~nd der Capillaren, in den 
KcPFFE~schen Sternzellen, weniger stark und feingranul~r im Cyto- 
plasma der Leberze]len lokalisiert. Die Kerne bleiben in der Rege] ffei. 
EGE~ land dagegen die Aktivit~t auch in den Kernen vermehrt  ",n,~a, 
eine Tatsache, die u. E. und naeh neueren Erkenntnissen gegen die yon 
EGE~ verwand~e Methode sprich~. Die zentrale nekrotisehe Kollapszone 
verhielt sich ebenso wie die blasig degenerierte Zellzone negativ. In  den 
periportalen Feldern war die im Normalbild in den Gef/~l~- und Gallen- 
gangswandungen vorhandene Aktivit~t gleichfalls gesteigert. Nicht 
gekt~rt ist der eigenar~ige, auch yon BEJDL und Mitarbeitern ~ beobachtete 
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Aktivit/~tsabfall etwa am 6. Tage nach der Vergiftung bis zum vSlligen 
Aktivits in dem Zeitraum yon 8 -  14 Tagen nach der Tetra- 
chlorkohlenstoff-Applikation. 

Die ws des HShepunktes der Vergiftung gerade in der zen- 
tralen nekrotisehen Kollapszone nachgewiesene Steigerung der Dehydro- 
genaseaktivits ist auf die Anwesenheit des aus den zerst5rten Mito- 
chondrien freigesetzten Fermentes zurfickzuffihren. Das aus seiner 
strukturel]en Bindung gel5ste Ferment hat - -  frei im Gewebe liegend - -  
seine Aktivit/~t behalten; die fermentative Leistung ist jedoeh nicht 
mehr gesteuert. Wir konnten entspreehend die Lagerung der Formazan- 
kristalle fiberwiegend extraeellul/~r ermitteln. Eine gute LTbereinstim- 
mung mit dem enzymatiseh-histoehemisehen Verhalten zeigt sich in 
vitro bei biochemischer Uberprfifung der Stoffwechselleistungen yon 
Mitoehondrien, die w/~hrend der akuten Tetrachlorkohlenstoffvergiftung 
in regelm/~$igen Abst/~nden aus der Leber isoliert worden. I-Iierauf soll 
in einer weiteren VerSffentliehung ns eingegangen werden a~ 

Wir kommen nun zur Besprechung der durch die Zuffihrung des 
homologen Mitochondrienhomogenates erzielten geweb]ichen Wirkung. 
Die vorliegenden Untersuchungen haben gezeigt, dab es dureh mehr- 
malige parenterale Gaben yon jeweils durehschnittlich 0,5 em 3 des 
vitalen Homogenates gelingt, das ffir die akute Tetrachlorkohlenstoff- 
vergiftung der Ratten]eber typische Gewebsbild weitgehend zu ver- 
hindern oder abzuschwgehen. Der durch die angewandte Versuchs- 
anordnung erzielte prophylaktische und therapeutische Erfolg fiber- 
steigt deutlich den Wirkungsgrad, der in bekannten Experimenten mit 
Leberhydrolysaten, -autolysaten und Kernsubstanzen erzielt wurde 1~ 
4s, s2 (vgl. auch welter unten Wirkungsmeehanismus). 

Auf dem Kulminationspunkt der Vergiftung sind bei allen Tieren 
der Gruppen IV und V in der zentralen L~ppehenzone nut  sps 
nekrotische kollabierte Leberzellen naehweisbar und gleichfalls nut  ver- 
einzelte blasig degenerierte Ze]len zu erkennen. Schon 6 Tage n~eh der 
Tetraehlorkohlenstoffsch~digung ist das Gewebsbild durch die Behand- 
lung praktisch norma]isiert, was gegeniiber dem Zeitraum yon etwa 
3--4  Woehen, den die unbehande]te Leber zur ]~egeneration braueht, 
eine erhebliehe Verkfirzung bedeutet. Beachtlich ist ebenso das Aus- 
bleiben der stark vermehrten Mitosenzahl in der peripheren Li~ppchen- 
zone, wghrend andererseits auf dem HShepunkt der Vergiftung beztig- 
lich der reversiblen Verfettung keine signifikanten Unterschiede gegen- 
fiber dem reinen Tetraehlorkohlenstoffsehaden beobaehtet werden 
konnten. 

Wie erwartet, ist der Effekt in der Gruppe V, in der mit der Mito- 
chondrienzufuhr erst 12 Std nach Vergiftung begonnen wurde, etwas 
geringer, doch tr i t t  auch hier die Restitution zum Normalbild etwa zum 
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gleiehen Zeitpunkt naeh 6--8  Tagen ein. Da nach dem histologischen 
Bild erwartet  werden kann, daft eine Mitoehondrienapplikation gleich- 
zeitig mit der Vergiftung einen hSheren Sehutzeffekt ausfibt, wurde 
diese Fragestellung in weiteren, naeh versehiedener Riehtung erg/inzten 
Versuehsreihen iiberprfift. Die Ergebnisse sollen an anderer Stelle ver- 
6ffentlieht werden ~~ 

Die besonders bei den Tieren der Grulope V gdundenen quMitativen Unter- 
sehiede in der Manifestation des Schadens sind darauI zuriiekzufiihren, dab Mle 
Tiere stets die gleiche Menge Mitoehondrienhomogenat erhielten, somit also das 
KSrpergewieht der Tiere im Gegensatz zur Vergiftungsdosis unberiieksiehtigt blieb. 
In einer laufenden, neuen Versuehsreihe wird dieser Faktor in geehnung gestellt. 
Aus der Geringfiigigkeit der Unterschiede im histologisehen Befund dari jedoeh 
geschlossen werden, dag die angewandte Dosierung trotz Vernaehliissigung der 
Gewiehtsdifferenzen ausreiehend war. 

Das VerhMten der histoehemisehen Fermentreaktionen ist prinzipiell 
gleiehartig wie bei der reinen Vergiftung. Aueh hier t r i t t  naeh anf/~ng- 
lieher starker Zunahme der Aktivit/~t der MkMisehen Phosphatase ein 
v611iger Aktivit/~tsverlust auf, dem wiederum sehon etwa naeh 8 Tagen 
- -  gegeniiber etwa 14 Tagen bei reiner Vergiftung - -  die Rfiekkehr zur 
Norm folgt. Die Aktivit/~tssteigerung der Bernsteins/iure-Dehydro- 
genase ist ebenfMls sehneller ausgegliehen Ms bei den vergifteten Tieren 
der Gruppe I I I .  

B. Elelctrophorese 
Es ist bekannt,  dag der AusfM1 einer Serumelektrophorese auch bei 

der Rat te  keine Riickschlfisse auf die Leberfunktion zul/~l]t. Erst  lau- 
fende Kontrollen geben einen gewissen Einblick, jedoch besteht meist 
keine echte i~bereinstimmung mit  dem jeweiligen histologischen Befund a9 
Diese Erfahrung konnten auch die vorliegenden Untersuchungen 
best/itigen. 

I m  ganzen gesehen waren die Ver//nderungen in den Gruppen I I ,  
IV und V naeh 4 Woehen wieder nahezu ausgeglichen, nur in Gruppe I I I  
bestanden noch deutliche Eiweiftverschiebungen. Damit  fiberdauern 
- -  wie auch beim Menschen - -  die Ver//nderungen der Serumproteine 
den histologisch nachweisbaren Leberschaden. 

Aus den Verlaufsbeobaehtungen geht hervor, dab die elektrophoreti- 
schen Ver/inderungen bei den vor- and nachbehandelten Tieren deutlieh 
weniger ausgeprs waren Ms bei der vergifteten Gruppe (vgl. Tabelle 2). 
Die nut  mit  Mitoehondrien behandelten Tiere zeigten die geringsten 
Proteinversehiebungen, die wahrscheinlieh nut  Ms Ausdruck einer ,,un- 
spezifisehen Reizk6rpertherapie" infolge des Proteingehaltes zu deuten 
sind. 

Vergleieht man i~ber das Verhalten der Eiweil3fraktionen in den 
einzelnen Gruppen auf dem HShepunkt  der Vergiftung mit  dem histo- 
logischen Befund, so sind die Unterschiede in der Elektrophorese 1/ingst 
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nieht so eklatant  wie im Gewebe. Daraus ergibt sieh wieder, dag nut  
dureh mehrere elektrophoretisehe 'Kontrollen fagbare Untersehiede 
zutage kommen. 

C. Wir]cungsmechanismus der Mitochondrientherapie 
Zur Erkl/irung des Wirkungsmechanismus parenteral zugeffihrter 

Mitochondrien auf den experimentellen Leberschaden kommen zwei 
Mbgliehkeiten in Betracht:  

1. Die Wirkung kommt  dureh InhMtsstoffe der Mitochondrien 
zustande, die durch Abbau der Mitoehondrien im Organismus frei 
werden, keinen Fermentcharakter  mehr haben und nekrobiotrope Eigen- 
schaften besitzen. 

2. Die Mitoehondrien werden yon den Zellen des geseh/~digten Organes 
Ms ganze Strukture]emente aufgenommen und entfMten eine echte 
Substitutionswirkung durch aktive fermentative Mitarbeit im Stoff- 
weehsel der ,,Wirtszellen". 

ad 1. Setzt man einen Abbau der zugeffihrten Mitochondrien vor~us, 
so kbnnten wirksame Inhaltsstoffe besonders die Purin]c6rper Adenin, 
Guanin und Xanthin,  ferner B-Vitamine, Ribonucleinsi~ure, Cholin, 
Methionin und Aminosi~uren sein. 

Von den Purinen ist bekannt,  dab sie nekrobiotrope Eigenschaften 
besitzen. Ursprfinglich wurde sogar angenommen, dal3 der unbekannte 
,,Leberparenchymfaktor" in den purinreichen Leberhydrolysaten (z.B. 
Prohepar) mit  ihnen identiseh ist (ScHwIETZEn). Diese Ansieht hat  sich 
nicht best~tigt: die Menge der in Leberextrakten vorhandenen Purin- 
kbrper ist ffir deren Sehutzwirkung nicht verantwortlieh. Gleiehes gilt 
ffir die ~nderen oben angeffihrten Substanzen und zahlreiehe weitere 
geprfifte Stoffe 7,1~, 13,19, as, 45, ~2. 

In  den yon uns angewendeten Mitochondriensuspensionen ist der 
Geha]t an Purink6rpern auf Grund der geringen Ribonueleins//uremenge 
/iul3erst niedrig; er betr/~gt pro dosi z.B. ffir Adenin und Guunin dureh- 
schnitt]ich 8 #, Xanthin  10 ,a, Cytosin und Uracil 5 re; Vitamin B~2 
ist zu 1,0/~, Fols/~ure zu 0,02 # enthalten, yon Methionin und Cho]in lassen 
sieh nur quant i ta t iv  nieht fagbare Spuren naehweisen und Cystein fehlt 
v611ig. 

Diese Stoffe und eine t~eihe weiterer haben Mlein in den vorliegenden 
Mengen - -  einzeln oder kombiniert  zugeffihrt - -  keinerlei Sehutzeffekt 
auf den Tetraehlorkohlenstoffsehaden der I~attenleber. Um z.B. mit  
Adenin fiberhaupt einen Effekt zu erzielen, mfissen 10--20--50 mg/100 g 
I~atte und damit  das fiber Tausendfaehe der in den Mitoehondrien vor- 
handenen Menge gegeben werden. Dann liegt augerdem die wirksame 
Adenindosis bereits im subtoxisehen bis toxisehen Bereieh, ffihrt also ihrer- 
seits sehon hgufig zum Tode des Tieres! Ahnlieh liegen die Verh/iltnisse 
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ffir die anderen genannten und zahlreiche weitere nekrobiotrope Sub- 
stanzen: ein antinekrotischer Effekt l~f~t sich nur mit  der hundert- bis 
tausendfachen in der den Mitochondrien enthMtenen Menge erzielen. 

Wenn also die Summe der belcannten Inhaltsstoffe ffir die erzielte 
preventive und kurative Wirkung nicht verantwortlieh ist, so mag diese 
auf noch unbekannte Wirkstoffe oder auf das best immte Mengenver- 
h/~ltnis aller Inhaltsstoffe zuriickgehen. Diese kSnnten im Sinne yon 
Katalysatoren oder Stimulatoren zur Fermentregeneration beitragen 
oder als ]eieht verwertbare Bausteine direkt zum Aufbau yon Struktur- 
und Fermentprotein verwendet werden. Dureh das biologisch abgewogene 
Verh/~ltnis ihrer Konzentrationen w/ire dann der weitaus bessere Wir- 
kungsgrad gegenfiber den bisher therapeutisch angewandten Einzel- 
substanzen zu erkl/~ren und damit  ebenfalls eine therapeutisehe Forde- 
rung (EGER 13) erffi]lt. 

Setzt man also voraus, dal3 der gfinstige Effekt der injizierten Mito- 
chondriensuspensionen auf definierbaren ehemisehen Abbauprodukten 
beruht und nicht auf der komplexen Wirkung erhaltengebliebener hoeh- 
aktiver Fermentsysteme der lebenden Mitochondrien, so mti~te mit  
Mitochondrien-Troekenpulver der gleiehe Erfolg zu erzielen sein. Wir 
haben deshalb in einer weiteren Versuchsreihe gleichartig vergiftete t~at- 
ten mit  einem Mitochondrien-Trockenpulver behande]t, das alle Inhalts- 
stoffe der Mitochondrien, aber keine intakten Fermentsysteme mehr 
enthielt. Naeh Abschluf3 der noch laufenden histologischen Kontrolle 
werden wir fiber das Ergebnis dieser Versuehsreihe in einer sp/~teren 
VerSffentlichung berichten 29. 

ad 2. Die MSglichkeit, da{~ parenteral zugeffihrte Mitochondrien 
nach einer gerichteten Wanderung im Organismus yon den Zellen des 
entsprechenden Organes Ms ganze Strukturelemente ,,phagocytiert" 
werden, erscheint sehr zweifelhaft. Dennoch haben Untersuchungen 
von L ~ T T ~  und Mitarbeitern s~-35 diese M 6 g l i c h k e i t -  zumindest ffir 
Tumorzellen - -  wahrseheinlieh gemacht. Den AnstoB zu diesen Unter- 
suchungen gab die Tatsache, dab beim M/~useascitestumor durch intra- 
peritoneale Injektion yon Mitoehondrien des g]eichen Tumors eine 
Mitosewelle mit  WachstumsfSrderung beobaehtet  wurde. Injekt ion 
intakter  Zel]kerne des gleichen Tumors blieb wirkungslos, jedoch hat ten 
Kerntrf immer die gleiche mitoseanregende Wirkung. Daraus wurde 
geschlossen, dab Tumorzellen extracellul/~re Mitochondrien aufnehmen 
kSnnen und der Versuch wurde mit  radioaktiv markierten Mitoehondrien 
(ps2) aus Ascitestumorzellen wiederholt. Erhielten M/~use mit  Aseites- 
tumor die markierten Mitochondrien injiziert, so konnte naeh rund 
5 Std die Radioaktivit/~t fast vollst/~ndig in den Tumorzellen wieder- 
gefunden werden. Die Bindung war so fest, dab sie dutch Waschen 
mit  gewebsisotonen LSsungen nieht aus den Zellen entfernt werden 
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konnte. Wurden jetzt aus diesen Zellen wieder die Mitochondrien 
isoliert, so waren in dieser Mitochondrienfraktion fiber 90% der in den 
Zellen enthaltenen R~dioaktivits  nachweisbar! Es ist unwahrsehein- 
lieh, dab in der re]~tiv kurzen Zeit yon 5 Std ein Abbau der markierten 
extraeellu]~ren Mitoehondrien erfolgte und das Abbaumaterial  selektiv 
in den Mitoehondrien innerhalb der Tumorzellen wieder eingeb~ut 
wurde. 

LEwwR~ schliegt aus diesen Versuchen, dal~ die Tumorzellen die zu- 
gefiihrten Mitochondrien wahrseheinlich nach Art der Phagocytose Ms 
ganze Strukturelemente aufgenommen haben. Dureh die Ersparung und 
Unterstfitzung eigener synthetiseher Leistungen der Tumorzelle kommt  
es damit  zu einer Besehleunigung der Zellteilungen, da im allgemeinen 
die Mitochondrienvermehrung einen der notwendigen Schritte darstellt, 
die der Zellteihmg vorausgehen mfissen. 

Diese Sehlfisse wurden ~us einer Versuehsanordnung gezogen, die 
sieh mit der unsrigen nieht ohne weiteres vergleiehen l~gt (intraperi- 
toneale Injektion gegenfiber subcutaner, SpeziMfall eines Tumors gegen- 
fiber Spezialfall einer Vergiftung usw.). Ubertrggt  man dennoch einmal 
das Ergebnis der LETwu~sehen Versuche auf die vor]iegenden eigenen 
Untersuehungen, so ergibt sieh die freilieh sehr spekulative MSglichkeit 
eines analogen Wirkungsmeehanismus. Sollten die zugeffihrten Mito- 
ehondrien tats~ehlieh als ganze Strukturelemente yon den gesunden 
und den noeh nicht zu sehr gesehs Leberzellen aufgenommen 
worden sein, so erkls sich die preventive und kumtive  Wirkung eben- 
falls dutch die zusgtzliehe fermentative und energetisehe Potenz. 
Es wfirde sieh demnach um eine eehte biologisehe Substitution handeln. 
Durch die aktive fermentative Mitarbeit der , f remden"  Mitochondrien 
im Stoffwechsel der Leberzellen ermSglichen sie der Leber, der Intoxi- 
kation yon Anfang an besser zu begegnen und auch bei eingetretenem 
Schaden wesentlieh sehneller zu regenerieren. Mit {)bernahme dieser 
Vorstellung als Arbeitshypothese taueheu naturgem~B weitere Probleme 
auf: wie verh~lt es sieh mit  der Resorption der injizierten Mitoehondrien, 
wie mit  der , ,Wanderung" und Permeabili tgt der extraeellul/~ren 2r 
ehondrien und ist diese Wanderung unabh/~ngig yon der Applik,~tions- 
art  aueh geriehtet, d. h. wirken die Mitoehondrien tats/~ehlieh zell- und 
o~yanspezi/isch ? Laufende Untersuehungen seheinen letzteres zu bestg- 
tigen, doeh mfissen zum Beweis dieser interessanten Arbeitshypothese Ms 
Grundlage aueh der therapeutisehen Wirkung yon Mitoehondrien- 
suspensionen weitere Untersuehungen vorgenommen werden. 

Wie die Wirkung im einzelnen aueh zu erkl//ren sei, der erzielte pro- 
phylaktisehe und therapeutisehe Effekt ist auBerordentlieh und fiber- 
trifft die Wirkung der zur Verhinderung des Tetraehlorkohlenstoff- 
sehadens bisher angewendeten nekrobiotropen Substanzen erheblieh. 
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Zusammenfassung 

Nach kurzer Er6rterung der allgemeinen Aufg~ben der Mitochon- 
drien im Zellstoffwechse] wird die besondere Bedeutung einer intakten 
Mitochondrienfunktion fiir den Stoffwechsel der Leber hervorgehobcn. 
Infekti6se, toxische, aliment~re oder hypox~/mische Prozesse ffihren 
leicht zu einer Desintegration der Mitochondrienstruktur uud h~ben 
durch St6rung der an diese Struktur gebundenen lebensnotwendigen 
Fermentsysteme morphologisch f~l~b~re Zellsch/~den bis zum Zelltod 
zur Folge. Die derzeitige Therapie der Leberparenchymschs berfick- 
sichtigt diesc Gegebenheiten nur unvollkommen. 

Am Beispiel der akuten Tetrachlorkohlenstoffvergiftung der Ratten- 
leber als Modellversuch einer tiefgreifenden Fermentsch~digung wird 
daher erstmMig die therapeutische Wirksamkeit parenteral zugefiihrter, 
isolierter, vit~ler Leberzellmitochondrien aus gesunder l~attenleber 
geprfift. 

105 weil~e Inzuchtratten beiderlei Geschlechts vom Stamm S~AGU~- 
DAWLEY wurden in 5 gleiche Gruppen unterteilt. Drei Gruppen dienten 
zur Kontrolle (NormMtiere; nur mit Mitochondrien behande]te Tiere; 
nur vergiftete Tiere). Eine Gruppe wurde zur Priifung der prophylakti- 
schen Wirkung mit Mitochondrien vorbehandelt, die letzte Gruppe 
erst 12 Std nach erfolgter Vergiftung nachbehandelt. 

Die Beurteflung erfolgte mittels histologischer, enzymatisch-histo- 
chemischer und blutchemischer Methoden. 

E~yebnisse. 1. Dutch mehrm~]ige Gaben von durchschnittlich 
0,5 cm ~ einer nach Fermentaktivits stand~rdisierten Mitochondrien- 
Frischsuspension gelingt es, den klassischen Leberschaden bei Tetra- 
chlorkoh]enstoffvergiftung (einmalig 0,25cm~/100g subcut~n) weir- 
gehend zu verhindern. 

2. Die Tiere der prophyl~ktischen Versuchsreihe zeigten die geringsten 
geweblichen Ver~nderungen. 

3. Der Wirkungseffekt der homo]ogen Mitochondrien-Frischsuspen- 
sion fibertrifft die Wirksamkeit der bisher am Tetrachlorkohlenstoff- 
schaden geprfiften nekrobiotropen Substanzen bei weitem. 

4. Die MSglichkeiten des Wirkungsmechanismus werden eingehend 
besprochen. Die Annahme einer echten biologischen Substitution sche~nt 
als Arbeitshypothese berechtigt. 
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