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Untersuchungen iiber die Mitochondrienzahl in den Lebern
von Hungermiusen

Von
HEINZ DAvIiD

( Eingegangen am 1. Februar 1957 )

Genaue Untersuchungen iiber die Zahl der Lebermitochondrien
‘wurden seit 1952 besonders von zwei Forschergruppen durchgefiihrt,
und zwar von ALLARD, MATHIEU, DE LAMIRANDE und CANTERO sowie
von SHELTON, SCHNEIDER und STRIEBICH.

Arrarp und Mitarbeiter untersuchten die Mitochondrien der Rattenleber,
indem sie durch Partialzentrifugierung die Mitochondrien in drei getrennten Frak-
tionen bestimmten. Fiir die normale Rattenleber fanden sie je Gramm 31,84 bis
34,18 x 10 Mitochondrien = 2500 je Zelle (berechnet auf einkernige Zellen).
In Tumorgewebe wurden 1400, in pricancerdsem, Gewebe 1700 Mitochondrien je
Zelle gezahlt. Nach partieller Hepatektomie fanden sich 22,8—28.6 x 10%° Mito-
chondrien je Gramm Lebergewebe. SHELTON und Mitarbeiter zéhlten die Leber-
mitochondrien von Méusen nach Homogenisation des Lebergewebes. Sie fanden bei
Basaldiat 12 x 10%° Mitochondrien je Gramm (bei einer Kernzahl von 229 x 10
== b58 Mitochondrien je Zelle), bei Futterung des nicht carcinogenen 2-Methyl-
DAB 30,2 x 10% (Kernzahl 192 x 10¢ = 1570 Mitochondrien je Kern) und bei
Gabe des carcinogenen 3-Methyl-DAB 7,1 x 100 Mitochondrien (Kernzahl559 x 108
== 115 Mitochondrien je Zelle). ALLARD u.a. schreiben jedoch, daBi diese
Substanz eine Zellabnahme bewirke, so daB die Mitochondrienzahl von normal
2500 auf 4500 ansteige. In anderen Arbeiten geben SHELTON und Mitarbeiter eine
Zahl von 8,7 X 10%° Mitochondrien je Gramm Homogenisat an. EULER be-
obachtete 5,1 X 101° Mitochondrien je Gramm Frischleber, wihrend HogEBOOM u. a.
110 x 10 Mitochondrien fiir 1 g Lebergewebe angeben.

Die wenigen Angaben iiber die quantitativen Verdnderungen der
Mitochondrien bei Hunger wurden von Arrarp und Mitarbeitern ge-
macht. Sie schreiben, daB nach 6 Tagen Hunger die Mitochondrienzahl
in der Rattenleber bedeutend ansteige, bei der Gabe einer semisynthe-
tischen Didt dagegen abnehme. Da groéfiere Untersuchungsreihen iiber
den Ablauf der Mitochondrienzahlverdnderungen im Hunger, soweit wir
es wissen, noch nicht vorliegen, haben wir versucht, diese Frage niher
zu erforschen. :

Methode.

Die Versuche wurden mit insgesamt 103 weilen, ménnlichen Mausen durch-
gefithrt. Ein Teil der Tiere diente zur Kontrolle, wihrend die anderen nach 24, 48,
72 und 96 Std absoluten Hungers immer morgens getétet wurden. Die Lebern der
Tiere wurden nach Dekapitation vollstandig entnommen, in eiskalter physio-
logischer NaCl-Losung gespiilt und sodann zwischen Filtrierpapier getrockmet.
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Danach wurden zu je einem Teil Leber 9 Teile der eiskalten Kochsalzlésung (0,9 %)
gegeben, so daB eine 10%ige Losung entstand (die Verdimnung mit verschieden-
prozentiger — 0,25 m, 0,88 m, 1,88 m — Rohrzuckerlosung, wie sie vor allem im
amerikanischen Schrifttum angegeben ist, erwies sich im Hinblick auf die Ver-
klumpung der Kerne als nicht giinstig). Das Gemisch wurde mit Glasperlen in
einer Flasche 20 min geschiittelt, um so ein Vorhomogenisat zu erzielen. Etwa
5 ml dieses Vorhomogenisates wurden in einem hochtourigen Homogenisator 150 sec
homogenisiert. Alle Arbeitsvorginge wurden bei moglichst niedrigen Tempera-
turen ausgefithrt.

a) Aus dem Vorhomogenisat wurde wiederum eine 10 %ige Losung mit 0,9 %iger
Na(l-Losung hergestellt, so dal} jetzt eine 1%ige Stammlosung vorhanden war.
Diese Losung wurde mit der gleichen Menge einer Farblosung, die aus 80 mg
Krystallviolett in 100 ml 6%iger Essigsdure (nach YoROYAMA wu.a.) besteht,
gemischt. Die Zdahlung der Kerne erfolgte in einer Thoma-Erythrocytenzahlkammer.
Die Kammer wurde 3mal gefiillt, und jedesmal sdmtliche Quadrate ausgezéhlt.

b) Aus dem Homogenisat wurde ebenfalls eine Losung hergestellt, die 1%
Lebergewebe enthielt. Die weitere Verdimmnung auf 1:100 dieser Losung wurde in
einer Erythrocytenpipette ausgefithrt. Die Zdhlung der Mitochondrien erfolgte
wiederum in einer Zihlkammer nach THOMA, und zwar unter dem Phasenkontrast-
mikroskop (Obj. 90 x Olimmers., 1,25 num. Apert., Okular 10 x ). Hierbei ergaben
sich mehrere Schwierigkeiten: 1. Um ein scharfes Bild zu erhalten, erwiesen sich
die geschliffenen Deckglaser als zu dick. Sie muBten durch einfache ersetzt werden.
2. Als weitere Storung war die Brownsche Bewegung der Partikel zu beobachten,
die auch in der Literatur mehrfach beschrieben ist. Da nach ArLrarp, pE Lami-
RANDE und CaANTERO der Versuch der chemischen Sedimentation sich als nicht
erfolgreich erwies (wir selbst versuchten nur die Vitalfirbung der Mitochondrien,
die wir jedoch bald verlieBen, da die Partikel untereinander verklumpten), arbeiteten
wir in dieser Richtung nicht weiter. Da aber nach Angabe derselben Autoren und
nach Eigenbeobachtungen die Brownsche Bewegung in der ersten Minute nach
Fillung der Kammern sehr stark ist, d. h. bei eintretender Erwarmung, wirmten
wir die Pipette mit der Losung vor Gebrauch in der Hand auf Zimmerwirme an.
Jetzt war die Bewegung geringer und bestand nur noch in einem Vibrieren. Die
Mitochondrien erschienen als etwa 1 u grole, dunkle Kugeln, die sich von den
groBeren Fetttropfchen unterschieden. 3. Das groBte Problem war jedoch, dall die
Mitochondrien freischwebend in dem 0,1 mm hohen Raum zwischen Boden und
Deckglas verteilt waren. Eine Zahlung war nur durch langsames Hochschrauben
der Millimeterschraube moglich, was an sich nicht schwierig ist, aber in einem
Punkt einiger Ubung bedurfte, als wihrend eines Teils der Zeit die Quadratein-
teilung nur schemenhaft sichtbar war. Eine visuelle Fixierung des Zellquadrates
ist jedoch fiir diese Zeit moglich, besonders da die Zahl der Mitochondrien mit
etwa 5—11 je Quadrat ziemlich gering ist. Die Kammern wurden 3mal gefiillt
und jeweils 20 Quadrate ausgezdhlt bis zu einer Gesamtzahl von etwa 450—550
Mitochondrien.

Ergebnisse !

Normaltiere (21 Tiere). Wir konnten mit unserer Methode eine durch-
schnittliche Zellzahl von 189 X 108 (¢ = 4 9,9 X 109) je Gramm Leber
feststellen. Hierbei ist zu sagen, daBl wir uns an die in der Literatur
itbliche Annahme halten, dall die Lebern nur einkernige Zellen beséiBen,

! Die tabellarischen Ubersichten der Ergebnisse sind im Pathologischen Institut
der Humboldt-Universitit einzusehen.
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wobei wir uns der Tatsache bewufBt sind, daf damit eine nicht un-
bedeutende Fehlerquelle auftritt. Wir setzen also Leberkern = Leberzelle.
Die Schwankungen der Zellzahl nach beiden Seiten sind erheblich.
Die Zahl der Mijtochondrien je Gramm frisches Lebergewebe betrigt
30,83 x 101 (¢ = 4- 1,1 x 109). Im allgemeinen zeigte sich, da} die
hohe oder niedrige Zellzahl nicht mit einer parallelen Verschiebung der
Mitochondrienzahl je Gramm einherging. Die Berechnung der Anzahl
der Mitochondrien je Leberzellkern ergab einen Durchschnittswert von
1630 (0 = 4 70). Hierbei war in der Leber mit der niedrigsten Zellzahl
zugleich mit 1820 die hochste Anzahl zu finden, so dafl anzunehmen ist,
dafl in der normalen Leber eine bestimmte Mindestzahl gewdhrleistet
sein muB, um alle Funktionen ablaufen zu lassen. Lebern mit einer
Zellzahl von tiber 200 X 108 zeigten dagegen mit 1450 oder 1490 Mito-
chondrien je Kern die kleinste Anzahl.

24 Std Hunger (20 Tiere). Nach eintédgigem Hungern betrug die
Gewichtsabnahme der Tiere durchschnittlich 15%. Es gab aber auch
Tiere, bei denen kein Gewichtsverlust auftrat, wihrend andere in der
gleichen Zeit 26% ihres Gewichtes einblifiten. Auffillig ist schon hier,
wie auch bei lingerem Hungern, dall Hohe des Gewichtsverlustes und
Zell- sowie Mitochondrienzahlverinderungen nicht parallel gehen. Die
Zellzahl betrug 197 X 108 (o = -+ 8,4 x 109).

Fiir siimtliche weiteren statistischen Berechnungen wurde folgender Weg

eingeschlagen (MURALT):
Aus den Einzelergebnissen jeder Beobachtungsklasse wird der mittlere Fehler

T
l/[l y - B0
,m* ermittelt: m = + |/ ———

n—1
Hieraus ergibt sich bei n Messungen der mittlere Fehler des Mittelwertes ,,“:

= _V1’T

M = zu einer ganzen Zahl aufgerundeter Mittelwert
1 = Abweichung von M

Il = Quadrat der Abweichung von M

n = Zahl der Untersuchungen

Um jeweils zwei Reihen miteinander vergleichen zu kénnen, wird fir beide
,»m' und ,,M* ermittelt. D ist die Differenz der ausgeglichenen Mittelwerte beider
Reihen. Der mittlere Fehler ¢(D) dieser Differenz wird folgendermafen berechnet:

o(D)= + T+ 33
Um festzustellen, ob ein Unterschied vorhanden ist, wird der QuotientsiD)
gebildet; ist dieser < 2, besteht kein Unterschied, = 2 aber < 3, ist der Unter-
schied wahrscheinlich, > 3, ist ein sicherer Unterschied nachweisbar.

In bezug auf die Normaltiere erwiesen sich die Zellzahlen der Tiere

nach eintdgigem Hungern zwar als wahrscheinlich unterschiedlich, jedoch
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nicht als signifikant; ein Ergebnis, das ja bei der kurzen Hungerdauer
nicht anders zu erwarten war. Die Erhohung der Mitochondrienzahl
auf 32,86 x 10 (¢ = 4- 0,75 X 10'%) war dagegen eindeutig. Die Zahl
der Mitochondrien je Zelle ist mit 1670 (¢ = 4 70) wiederum statistisch
nicht vollsténdig gesichert. Awuch hier fanden wir bei einer hohen Zell-
zahl die niedrigsten Mitochondrienwerte (1580), wihrend bei der Zellzah!
von 178 x 108 je Zelle 1830 Mitochondrien zu finden waren.

48 Std Hunger (21 Tiere). Die durchschnittliche Gewichtsabnahme
betrug jetzt 25% mit einem Hochstwert von 41%. Gleichzeitig war
kein Anstieg der Zellzahl gegeniiber den Tieren, die 24 Std gehungert
hatten, zu beobachten [196 x 108 (¢ = 4 5,3 x 105)]. Dagegen war
die Mitochondrienzahl mit 34,96 x 10 (¢ = 4 1,06 x 10%9) je Gramm
eindeutig erhoht und zeigte die hochsten Werte, die bei dem Versuch
iberhaupt gefunden wurden. Das Tier mit dem hochsten Gewichts-
verlust hatte die geringste Mitochondrienzahl je Gramm. Gleichfalls
ergaben sich fiir die Zahl der Mitochondrien in der Einzelzelle Hochst-
werte. Wir sahen als Medianwert 1780 (¢ = - 60).

72 Std Hunger (21 Tiere). Nach dreitdgigem Hunger erreichte die
Gewichtsabnahme 30%. Ein Tier bifite sogar 45% seines Ausgangs-
gewichtes ein. Bei der Zellzahl trat ein rapider Anstieg auf 210 x 108
(6 = 4- 8,8 x 10%) ein. Die hichste Zahl betrug 227 x 108. Gleichzeitig
sank die Mitochondrienzahl erheblich ab. Sie lag jetzt unter den Werten
fiir Normaltiere und betrug 29,51 x 1010 (g = 4- 1,35 x 1019). Auch hier
gingen hochste Gewichtsabnahme und geringste Mitochondrienzahl
parallel. Es ergab sich eine durchschnittliche Mitochondrienmenge je
Zelle von 1400 (o = -+ 60).

96 Std Hunger (20 Tiere). Die Gewichtssenkung ist jetzt nicht grofer
als bei den Tieren der vorigen Gruppe. Die Zellzahl dagegen stieg weiteran
auf 226 x 10° (¢ = - 6 x 109%), wihrend die Mitochondrienzahl noch
mehr absank. Der Medianwert lag bei 28,01 x 10 (¢ = - 0,92 x 1010).
Beziehungen zum Gewichtsverlust liefen sich nicht herstellen. Die
Mitochondrienzahl je Zelle betrug 1210 (¢ = F 35). Bei dem Tier mit
dem geringsten Gewichtsverlust und niedrigen Zellzahlen sowie hohen
Mitochondrienwerten je Gramm liel sich mit 1290 die hochste Zahl
feststellen.

Diskussion

Vorerst mochte ich kurz zu der Frage Stellung nehmen, die die
Doppelkernigkeit der Leberzellen im Zusammenhang mit unseren Unter-
suchungen berithrt. Auch ALtMANN dubert sich kritisch zu der von uns
und anderen angewandten Methodik, indem er fordert, dafl die Zwei-
kernigkeit und die verschiedenen KerngroBenklassen beriicksichtigt
werden miissen. Auf Grund der geringen Materialmenge, die sich aus
der Mausleber ergibt, ist eine Untersuchung der Mitochondrienzahl und
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der Doppelkernigkeit gleichzeitig nicht moglich. Die Ergebnisse in der
Literatur schwanken aber gerade bei der Zahl der binucledren Leber-
zellen der Normaltiere erheblich und wurden meist nur an wenigen
Tieren festgestellt (Ararow — Maus: 20%, MinzeEr — Mensch: 10%,
bei Anwendung der Pfuhlschen Formel 27%, CLARA — Mensch: 10%,
Bomm — Mensch: 27%, MULLER — Maus: 7—39%, SuvLKIN — Ratte:
11,7%, Stess und STEGMANN — Maus: 10—40%, Bucaer und GLINOS —
Ratte: 21—25%, St. AUBIN und BucHER — Ratte: 30—35%). Nehmen
wir fiir die weifle Maus 20% doppelkernige Zellen als Durchschnittswert
an, so wiirde fiir unsere Normaltiere die Zellzahl auf 157,5 x 108 sinken,
die Mitochondrienzah] je Zelle auf 1970 steigen. Da als sicher anzu-
nehmen ist, daB die doppelkernigen Zellen mehr Mitochondrien ent-
halten werden als die einkernigen, ist die Errechnung des Durchschnitts-
wertes auch nicht als richtig anzusehen. Andererseits wird es sich ja
auch nicht um eine einfache Verdoppelung der Mitochondrienzahl in
den binucledren Zellen handeln. Aus diesem Grunde, und weil wir die
Verdnderungen im weiteren Verlauf des Hungers nicht kennen, die
Aussagen in der Literatur aber spérlich und widersprechend sind, also
ein Vergleich nicht méglich ist, sehen wir uns gezwungen, die Mito-
chondrien vorldufig je Kern = Zelle zu berechnen.

Wihrend der ersten 48 Hungerstunden kommt es zu einer Zell-
vermehrung von geringem Ausmall. Dieser miBige Anstieg der Zellzahl
ist auf das Kleinerwerden jeder einzelnen Leberzelle zuriickzufiihren, so
daB je Gramm zwar mehr Zellen vorhanden sind, ohne daB diese zu
einer Teilungstitigkeit veranlaBt sein mussen. Aufféllig ist bei unseren
Untersuchungen, daB nur selten Gewichtsverlust und Anderung der
Zellzahl parallel gehen, sondern dal die Hungerdauer viel entscheidender
ist. Im Gegensatz zu allen groBeren Tieren, von der Ratte angefangen,
ist die Maus mit ithrem hohen Basalstoffwechsel wesentlich weniger zu
lingerem Hungern imstande, und alle morphologischen Verdnderungen
sowie Anderungen der Reaktionen werden wesentlich beschleunigter
ablaufen.

Gleichzeitig mit der geringen Zellvermehrung zeigte sich ein deut-
licher Anstieg der Mitochondrienzahl. Unsere Normalzahlen liegen mit
30,93 x 101 innerhalb der weiten Schwankungen anderer Unter-
suchungsergebnisse (ALLARD 30,01 x 10%°, SgrrroN 12 X 10Y, EuLer
5,1 x 101°, Hogeroom 110 x 109), was besonders methodisch bedingt
sein wird. Obwohl man einen Teil der Erhohung auch auf das durch die
Atrophie bedingte relative Ansteigen der Zellzahl je Gramm zuriick-
fithren kann, ist hiermit nicht die Gesamterhéhung erklért. Die Mito-
chondrienvermehrung ist absolut. Die Leberzelle ist im Beginn des
Hungerns zu ciner erhéhten und andersartigen Stoffwechseltdtigkeit
veranlaflt. Dadurch sind die Mitochondrien als Hauptfaktoren im
Rahmen des Zellstoffwechsels zu einer erhohten Leistung gezwungen.
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Funktionelle Uberbelastung aber fithrt immer zu einer Mitochondrien-
vermehrung, wobei es gleichgiiltig ist, ob die Uberbeanspruchung durch
eine erhohte Leistung oder eine geringgradige Schidigung bewirkt wird
(AvtMaNY). Die gleichen Ergebnisse zeigen auch die Untersuchungen
an den Sarkosomen der Brustmuskeln gut und schlecht fliegender
Végel (Pavr und SPERLING). HARTMANN fand nach einseitiger Durch-
schneidung des N. ischiadicus eine Verdopplung der Mitochondrien-
menge in den Neuronen der Vorderhorner des Riickenmarkes, bedingt
durch den erhthten Stoffwechsel bei der Regeneration. Mitochondrien-
vermehrungen im Hunger geben auch ALrArRD und Mitarbeiter an.
Nach Hrrscr setzen Hunger, Kilte und Alter die Zahl der stidbchen-
féormigen Mitochondrien herab und erhohen die Zahl der runden und
ovalen. Die OberflichenvergroBerung ist das Zeichen eines erhthten
Stoffwechsels (ALTMANN).

Den bisher besprochenen Befunden stehen die der Tiere gegeniiber,
die linger als 48 Std gehungert haben. Die Zellzahl zeigt jetzt einen
erheblichen Anstieg, der wohl nicht mehr allein auf die Atrophie des
Cytoplasmas zuriickgefiihrt werden kann. Diese Zellvermehrung wird
zu einem Teil amitotisch bedingt sein, da Mitosen in den Lebern von
Hungertieren fast niemals beobachtet wurden. Wie weit diese Amitosen
zu doppelkernigen Zellen fithren, koénnen wir aus unseren Versuchen
nicht beurteilen. Eine vermehrte Zahl von binucledren Zellen soll bei
einem erhShten oder geschidigten Zellstoffwechsel auftreten. Arapow
glaubte, eine geringgradige Vermehrung der Zweikernigen im Hunger
gesehen zu haben, wihrend MOwzER keine solchen Befunde erheben
konnte.

Der autfilligste unserer Befunde ist der ziemlich plotzliche Umschlag
der Mitochondrienzahl auf Werte, die unter dem Normalwert liegen.
Diese Ergebnisse sind mehrfach in der Literatur vermutet worden.

A. MEYER nimmt einen Verbrauch und Schwund der Plastosomen bei Hunger
an. Bei Kaninchen soll nach 10 Tagen Fasten eine Abnahme der Mitochondrien
in der Eizelle eintreten. Nach anfénglichem Zerfall nimmt LUHRs eine Verklum-
pung der Mitochondrienbruchstiicke an und einen darauffolgenden Abbau. Arz-
MANN hélt den Schwund der Mitochondrien filr das fritheste Zeichen einer Zell-
degeneration. Aber auch bei Fettvermehrung in der Zelle soll die Mitochondrien-
zahl sinken. OKUNEFF sah zuerst tropfige Verdnderungen der Mitochondrien, was
er fiir ein Zeichen der Destruktion absterbender Zellen halt, wihrend KeTTLER
diese Befunde als durch gesteigerte exogene Eiweillzufuhr zu den Leberzellen bei
erhohter Capillarpermeabilitiat bedingt deutet, wobei er gleichzeitig auf die funk-
tionelle Zellschadigung im Sinne einer Dysfermentie hinweist. Jegliche Zell-
schidigung fiithrt zu einer Schwellung und/oder Verklumpung der Mitochondrien
(ANITSCHEOW), 8o auch eine langere Hungerdauer. Diese VergroBerung und Ver-
minderung der Mitochondrien zusammen mit geringen Verschiebungen im Blut-
eiweiBhaushalt konnten wir gerade nach 72stiindigem Hunger im Schnittpraparat
nachweisen (Davip). LairD, BarToN und Nycaarp teilten die Mitochondrien in

zwel Fraktionen, in kleine und grofle, und fanden, daf} die kleinen beim Hunger
wesentlich mehr verschwinden.
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Ich glaube, daB gerade die Mitochondrien, die durch ihr schnelles
Wachstum im Beginn des Hungers den normalen nur im morphologischen
Sinne dhnlich sind, zu den weiteren Verdnderungen neigen. Sie werden
nicht sofort abgebaut, sondern schwellen zuerst einmal durch Ein- und
Anlagerung von eiweilireicher Flissigkeit (HOTzL und LAUDAERN) als
Folge einer Dysorose (ZOLLINGER) an, bzw. verklumpen teilweise mit-
einander. Auf diese Weise lassen sich die Verringerungen der Mito-
chondrienmenge in unseren Versuchen erkliren. Wie weit die Mito-
chondrienschéidigung geht, ob es zu einem Zerfall der pathologisch ver-
dnderten Mitochondrien kommt, ist noch eine offene Frage. Es ist
jedoch immerhin daran zu denken, daB ein Teil von ihnen doch schon so
schwer geschédigt ist, daB sie bei der rohen Behandlung der Homogeni-
sation zu nicht beurteilbaren Bruchstiicken zerschlagen werden. Auf
dhnliche Weise deutet ALLARD die von ihm beobachtete rapide Ver-
minderung der Mitochondrienzahl in cancerdsem Gewebe, in welchem
das Absinken noch wesentlich eindeutiger ist. Auf Grund unserer
Untersuchungen ist die Frage der Krebsspezifitit des Absinkens der
Mitochondrienzahl, die in der letzten Zeit hédufig diskutiert wurde, mit
einiger Vorsicht zu beantworten; scheint doch die Zelle auf viele Schéadi-
gungen mit einer Anderung der Mitochondrienmenge zu antworten.

Die Schidigungen der Méuseleber nach mehrtdgigem Hungern sind
als wesentlich schwerer wiegend anzusehen als wihrend der ersten beiden
Hungertage. Ob diese Verdnderungen noch alle riickgingig zu machen
sind, ist fraglich. Auch bei einer Riickkehr zur Normalernéhrung werden
die degenerierten Mitochondrien wohl kaum eine normale Funktion
erlangen, und sie werden zerfallen. Eine Regeneration kann dann nach
einiger Zeit auf eine dhnliche Weise zustande kommen, wie es von
Hirsor als ,,de novo®-Genese nach ihirer Zerstorung durch Roéntgen-
strahlen beschrieben ist.

Summary

1. The number of mitochondria in the liver was determined after
homogenisation with the help of a counting chamber and a phase micro-
scope in 103 normal and starving white mice.

2. The normal animals showed values of 30,93 x 101® mitochondria
for every gramme liver. Within the first 48 hours the number of
mitochondria increased and diminished considerably during the following
fasting days.

3. The decrease in the number of mitochondria during subsequent
days is thought to be due especially to the clumping of mitochondria.
The question of increased fragibility of the mitochondria at this time
is also discussed and the problem of specifity of these alterations critically
surveyed.
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