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Bei der Iso]ierung des 3. Anteils des Komp]ementes C' im Serum s%ieBen PIL- 
LEMER U. MRarb. (1) auf ein neues Serumprotein, ffir das HIRSC]IMANN den 

l~amen Properdin u (yon lat. ,,perdere" - -  zerstSren), da es bei ngherer 
Untersuchung zur Lyse gewisser refer Blutze]len ffihrte. PTLLEME~ (1) fand, dab 
sieh Properdin bei 170 C mit einem Polysaccharid, gewonnen aus unlSslichen Resten 
yon Hefezellw~nden, zu einem Komplex verband, aus dem Properdin wieder ab- 
gelSst werden konnte. Dieses Polysaeeharid ist bekannt unter dem Namen Zymo- 
san, und PILLEMER (1) sprs~oh ~ron einem Properdin-Zymosan-Komplex. Intra- 
venSse Injektionen kleiner Mengen yon Zymosan fiihr~en bei M~usen zu einem Ab- 
fall des Properdintiters in den ersten 2 Std und ansehliel~end zu einem allm~hliehen 
Anstieg auf das Doppelte bis I)reifache des Ausgangswer~es, der sich fiber mehrere 
Tage verfolgen lie~, um dann wieder auf Norm~lwerte abzufallen. PILL~MER (2) 
untersuchte auch den Einflul] nativer De~ctrane auf das Properdinsystem und sah 
damit dieselben E~fekte wie mit Zymosan. EICHENBERGEI~ und ISLIKER, sowie 
ROWLEu maehten sich diese Beobaehtung zunutze, um weitere Stoffe zu unter- 
suchen, die derartige Wirkungseffekte auslSsten und die WESTPtU~L aus Bakterien 
gewonnen hatte. Es handelte sieh im wesentlichen um genuine Lipopolysaeeharide, 
yon denen das wirks~mste aus Salmonell~ abortus equi gewonnen und mit dem 
Handelsnamen Pyrexal bezeichnet wird. 

I n  vorausgehenden  Un te r suchungen  EGE~ (3) h a t t e  es sich ge- 
zeigt~ dab  eine Vorbehandlung yon Ratten mit Zymosen oder Dextran 
ihre Emp/indlichkeit gegeni~ber der Allylallcoholintoxikation in derselben 
Weise ~nderte, wie es PILLEMEa U. l~ i ta rb ,  oder  ROWLEY /i~r die bakte- 
riellen In~ektionen gefunden ha t t en .  E~E~ wies d a m i t  e rs tmal ig  nach,  
dab  das P rope rd in sys t em n ich t  nur  ein A bw e hr sys t e m gegen Infek-  
t ionen,  sondern  auch gegen unspezif ische I n t o x i k a t i o n e n  dars te l l t .  Die 
Tatsache,  dab  die  Al ly la lkoholsch~digung sich im wesent l ichen an  der  
Leber  auswi rk t  a n d  die  Anderung  der  Resis tenz  an  der  Schs 
grSBe dieses Organs abgelesen wird,  mach t e  zugleich auf die  Bedeu tung  
der  Leber  im Resis tenzgeschehen au imerksam,  t~ethodisch ha t t e  sich 
die  Al ly la lkoholschs  der  Leber  und  die  Bes t immung  ihres Aus- 
mafies als I n d i c a t o r  der  Resistenz~inderung bew~hrt .  
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In  weiteren Untersuchungen sollten nun diese Ergebnisse mit dem 
Lipopolysaccharid PyrexM in Anlehnung an die Versuehe yon EICHESr- 
]~V~l~eER, W~STPgAL und ISLIKE~ erweitert werden. Dieses Lipopoly- 
saccharid ist nach den Angaben yon RowL]nr besonders geeignet, 
da es einen chemiseh einheitliehen KSrloer darstellt und Ms hoeh- 
gereinigte Substanz gewonnen wird, w/~hrend Zymosan nicht in gleieh- 
m/i~iger QuMitgt hergestellt werden karm und deshalb je naeh der 
Fraktion unterschiedlieh wirkt. 

Material und Methode 
Fiir die Un~ersuehungen benutzten wit Wistar-l%atten yon 120--180 g. Haltung 

zum Versueh in Einzelk~figen, Fiitterung mit Latz-Standardkost, 2 Knollen taglich, 
Wasser ad lib. Fiir jede Kontroll-und Versuehsgtnlppe in der l~egel 10 Tiere mit 
gleicher Gesehlechtsverteflung. Vorbehandlung der gatten dureh intraven6se 
Injektion des Lipopolysaeeharids in entspreehenden Zeitabst/~nden. Vergiftung 
der Kontroll- und Versuehstiere gleichzeitig mit 0,4 cm a eines 1,25%igen Allyl- 
alkohols je 100 g und TStung naeh etwa 30 Std. Auswertung der Lebersehaden 
nach einer Methode, die friiher in ihren Einzelheiten angegeben wurden [EGER (4)], 
und die wir durch versehiedene Kunstgriffe verbessert haben [EGEa (2)]. Das 
Prinzip beruh~ darauf, dab die Sehiidigungsfelder der Leberlappen auf ein 
Lappensehema gezeichnet und die GrSl~en 101animetriert werden. Die erhaltenen 
Werte sind Relativwerte zur Fl~che des gesamten Schemas. 

Zur Frage des Angriffsortes und der Wirkungsweise 
des Lipopolysaeeharid Pyrexal 

Es wurden Ratten mit einer einmMigen und so gro~en Dosis yon 
Zymosan, Dextran oder Pyrexal behandelt, dag sie innerhalb yon 24 Std 
eingingen. Um eine derartige Wirkung zu erzielen, mugten wir yon dem 
jetzt verwandten Zymosan 12,5 mg, yon dem nns zur Verffigung stehen- 
den Dextran (Molekulargewieht 500000--1 Mill.) 25 rag, und yon Pyre- 
xal 1,8 mg intravenSs injizieren. Das Ergebnis war in allen Fgllen dasselbe. 
Die Tiere, in den ersten Stunden noch lebhaf% wurden nach einiger Zeit 
mfide und apathisch und gingen allm/ihlich ein. Die frisch entnommene 
Leber zeigte eine enorme VergrS~3erung, dunkelrote Farbe, Blutreich- 
turn und kleinfleckige h//morrhagische Nekrosen fiber die ganze Leber 
ausgebreitet. Die anderen Organe waren makroskopisch unver/indert 
und hatten auch bei der weiteren histologisehen Bearbeitung keine 
nennenswerten Erscheinungen, abgesehen yon den Lungen, worfiber an 
anderer Stelle berichtet wird. 

Weiterhin Iand sich, in Best~tigung der Beobaehtungen yon ROWLEr u. a., 
dab Zymosan und Dextran nicht so zuverl~ssig wirkten wie Pyrexal. tlei der 
gleichen Dosierung wurde dieselbe Menge Zymosan oder Dextran yon dem einen 
Tier vertragen und iiberlebt, w/thrend das andere naeh Stunden tinging und dig 
oben erw/thnten Ver~nderungen der Leber zeigte. Wir haben deshalb flit die syste- 
matisehe Untersuehung dieses Ph~tnomens nur noeh Pyrexal benutzt, zumM die 
Leberveranderungen bei den 3 Stoffen im Prinzip dieselben sind. 
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Als Endzustand finder man stets Nekrosen der L/~ppehenperipherie 
und der periportalen Felder~ die sieh il/~chenhaft ausbreiten~ eine kom, 
pakte Koagulationsnekrose der Leberzellen darstellen und dieht yon 
Leukoeyten durchsetzt sind (s. Abb. 3b). Die Retieulumzellen und die 
Capillarendothelien bleiben in diesem Gebiet erhalten und neigen zu 
einer betr/~ehtliehen Proliferation. Am I~and der Nekrosen findet man 
in den anliegenden Leberzellen zahlreiehe Vaeuolen, die tells leer, tells 
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Able. 1, KerngrOBe der Leberzellen naoh intravenSser 
I n j e k t i o n  y o n  P y r e x a ]  1 rag/100 g KOrpergewich t .  

U n b e h a n d e l t e  Kon t ro l l e ;  ~ 2 Std ,  
~ - -  4 S t d  n a c h  tier App l ika t i on .  Zuers t  signi- 

f i kan t e  VergrSl3ernng als 2~nsdruck einer  St imul ie-  
r u n g  m i t  anschlie130nder Ve rk l e ine rung  als J u s -  

d r u c k  der  ErschOpfung  der  Leberzel len  

mit seholligen oder zarten 
Eiweil~massen, tells mit 
hyalinen Kugeln gefiillt 
sind. 

Die injizierten Stoffe 
werden zweifellos im l~eti- 
euloendothel aufgenommen 
und gespeichert. Vom Dex- 
trail ist es bekannt und 
vielfaeh untersueht (LIND- 
~v,~). Man sieht dann 
dieses Polysaeeharid vor 
allem in den Kupffersehen 
Sternzellen, die mitunter 
kugelig aufgebl/~ht und von 
wolkigen ungleichm/~$ig 
verteilten, seltener diffusen 
Massen erffillt sind. Der 
Kern ist an den Rand ge- 
dr/ingt. Es treten also Spei- 

cherformen auf, die vielleieht sehon als Untergangsbilder nach extremer 
Speieherung hoehpolymerer Stoife anzusehen sind. Besonders eindrueks- 
voll macht sich aber die Speieherung des Zymosan bemerkbar. Dieser 
Stoff besteht aus mikroskopiseh sichtbaren Teilehen, die PAS-positiv 
sind und mit dieser l%aktion als gleichm/~l~ige KSrnehen in den Speieher- 
zellen siehtbar warden, so dab man sie wie markierte Substanzen ohne 
weiteres erkennt. Die vollbeladenen Zellen h~ngen dann oft wie Trauben 
in das Lumen der Capillaren hinein. Dazu erseheint die Feststellung 
wichtig, dal~ es uns nieht einmal gelungen ist, diese KSrnehen in der 
Leberzelle selbst nachzuweisen. Pyrexal wird in so geringen Mengen 
verabreicht, da$ es auch mit der PAS-t~eaktion nicht in den Kupffer- 
schen Sternzellen aufscheint. Man kann aber wohl analog dem Ver- 
halten der anderen Stoffe auch eine Speicherung im Retieuloendothel 
annehmen. 

Urn nun diese Verh/~ltnisse eingehender zu studieren, wurden syste- 
matische Untersuchungen mit Pyrexal durehgeffihrt. 
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]~ICI~EI~BEI~GEIa U. Mitarb. (1955) gaben eine tSdliche Dosis yon 1,8 rag/100 g KG 
fiir Rat  ten an. ]3ei Injektionen dieser Menge starben uns alle Tiere naeh etwa 
4 Std unter den oben beschriebenen Syraptoraen. Wir redl~zierten daraufhin die 
Menge auf 1,~ rag und s~hen die g]eiche Wirkung in einera etwas grSBeren Zeit- 
raura yon 6 Std. l~ach Gaben yon 1 rag i;~ber]ebten yon 5 Tieren ~ his zum n/~ehsten 
Tag und wurden getStet. Diese Tiere hatten regelrag.Big die kleinfleekigen Leber- 
nekrosen. Es wurden deshalb in einera weiteren Versuch Dosen yon 1 rng verab- 
reicht und je 3 Tiere ira Abstand yon 1/2 Std getStet. 

D ie  b e o b a c h t e t e n  Leberveriinderungen sol len e twas  aus f i ih r l i cher  ge- 

s ch i lde r t  we rden ,  da  sie n i c h t  n u r  i m  H i n b l i c k  an t  d ie  z u n e h m e n d e  Be-  

d e u t u n g  d iese r  g ro l3moleku la ren  P o l y s a c c h a r i d e  i n t e r e s s a n t  s ind,  son- 

d e r n  a u e h  zu P r o b l e m e n  de r  a l l g e m e i n e n  L e b e r p a t h o l o g i e  e twas  bei-  

s t e u e r n  kSnnen .  

Naeh der ersten halben Stunde bemerkt raan eine Ansehwellung der Endothel- 
und Retieulurazellen. Darhber hinaus sieht man kleine ]h'oliferationsherdchen 
yon Retieulurazellen, ~ihnlich wie sie bei der raenschlichen Hepatitis besehrieben 
werden (s. Abb. 2a). Das Cytoplasraa der Leberzellen ist raeist aufgelockert, die 
Kerne seheinen sich zu vergrSBern. 

Das Verhalten der Leberzellen wurde dureh Kernraessungen bestirarat (je- 
wefts 300 Kerne einer Leber) und darait gezeigt, dab die Kern grS/3e bis zu 2 Std 
naeh der Injektion zunimrat, dann aber wieder zurtiekgeht und nach 4 Std unter 
dera Ausgangswert liegt (s. Abb. 1). Es komrat also offensieht]ieh nieht nur zu 
einer Stimulierung des Retieuloendothels, sondern such der Leberzellen, wobei 
wir allerdings in der weiteren Abnahme der KerngrSBe einen funktionellen Er- 
sehSpfungszustand sehen raOehten, der zum Teil ira Zelluntergang endet. 

Nach 1 Std treten in einzelnen Leberzellen die sog. hyalinen Troplen auf. Ihre 
Morphologie wurde erst kiirzlich yon KE~'TL~r~ und ALT~rA~ eingehend beschrie- 
ben, so dab wir darauf nieht einzugehen brauchen. Die Tropfen sind nur in der 
Einzahl sichtbar. :Beraerkenswert ist, dab sie am Anfang gewissermaBen im Cyt 0- 
plasma der Leberzelle sehwimmen nnd keinerIei Begrenzung oder seharfrandige 
Uragebung a ufweisen (s. Abb. 2a). Erst sp/~ter werden sie vora Cytoplasraa ura- 
hiillt, wobei sich der gesarate Zelleib verdiehtet (s. Abb. 3a) und nun ein abge- 
grenzter ,,Hohlraura" entsteht, in dem die Tropfen ]iegen. Sie haben such in 
unserera Falle tibereinstiramend rait den Angaben der Literatur eine stark positive 
PAS-Reaktio~, sind naeh GOLDN:ER leuehtend rot gef/irbt und weisen rait H~raato- 
xylin-Eosin die intensive eigentiimliche br/iunlieh-rbtliche Farbe auf. 

In  weiteren Stadien nehraen die Proliferationsbezirke an GrSBe zu. Einzelue 
Leberzellen dissoziieren und kollabieren, werden rait in die Proliferationsherde ein- 
bezogen und zeigen rait einera pyknotisehen Kern ihren Untergang an, Dariiber 
hinaus sieht man erst jetzt in den betroffenen Bezirken der L/~ppchenperipherie 
zahlreiehe raeist iso]iert vorkommende Vacuolen, die dureh eine raerabranartige 
Verdichtung des ZellprotopIasraas uragrenzt und optisch leer sind (s. Abb. 2b). 
Erst  sparer fi~llen sie sich rait zart gefarbten oder feinkSrnigen homogenen oder 
raitunter wolkigen EiweiBmassen, die keine oder nur eine sehwaeh positive PAS- 
Reaktion geben und naeh GOLDNER sieh bla.Bgrhn anf/~rben. Diese EiweiBmassen 
sind also deutlieh von den hyalinen Tropfen zu unterseheiden. Sic entspreehen 
den Vaeuolen, wie sie dureh Sauerstoffmangel von P~CrrOTKA und ALT~ASX erzeugt, 
yon X~T~L~a nach DurchblutungsstSrungen gesehen, yon uns u. ~. dureh Thioct- 
sKure hervorgerufen wurden EaE~ (5). Ihre Morpbologie ist eingehend behandelt, 
so dab wir uns darait nieht zu befassen brauehen. 
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Im weiteren Verlauf kommt es in den betroffenen Leberbezirken zu einer 
enormen, fast ekt~tischen Erweiterung der Sinusoide mit Blutstauungen und zum 
Einrei2en der Capillarwand und Blutungen. Als Endzustand bleibt die oben schon 
erwahnte Nekrose des befallenen Gewebes. 

Abb. 2a u .b .  Leberveranderuugell nach Pyrexa] 1 rag/100 g. a 1 Std nach Injektion. 
Gr52ere Proliferationsherde des Reticuloeadothels (1), aufgelockertes Protop]asma tier 
Leberze]leu und im Protoplasma ,,schwimmende" hyalillo Tropfell (2); b 2 Std I~ach der 

In]ektioI~ Auftreten zahlreicher meist optiseh leerer scharfrandi~er Vaouolen ia  der 
Lappchenperipherie. Vergr. 400fach 

Es l~ssen sich also in diesem Modell 2 Formen tier Hohlraumbildung 
unterscheiden. Die eine beginnt mit der Abscheidung hy~liner Tropfen, 
der zweifellos eine Durchtrgnkung des ZeUplgsmas mit Bluteiwei{~ vor- 
~usgeht (ALT~AN~). man sieht ngmlich in ben~chbarten Zellen mit- 
unter eine dichtere Beschgffenheit des Frotopl~sm~s und eine fleckige, 
tells ~ngedeutet kugelige Abl~gerung yon Eiweil~massen, die sich mit 
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den angeffihrten F/~rbemethoden ebenso verhalten wie die ausgebildet 
tropfige Abscheidung. 

Es wurde schon oben in der Beschreibung betont, dab diese Tropfen 
anf/~nglich im Cytoplasma gleichsam schwimmen. Erst sp/iter formt sich 

Abb.  3. a 3 Std nach  dot In jek t ion  yon Pyrexa l  1 rag/100 g. t tya l i~e  Tropfen mi t  
scharfer  Begrenzung (1). Leere Vacuolen mi t  Verdr~ngung  des Kernes ,  z. T. aus 2 Va- 
cuolen zusammenfliel~end (2). E rwe i t e rmlg  der  Capillaren a n d  B~utm~:en (3). b 24 Std 
a a c h  der In jek t ion  yon Pyrexa l .  Manifeste halbkreisfBrmig ausgebildete Nekrose (5) dot 

Li~ppchenperipherie. (4) Zent ra lvene .  Vergr.  60fach 

die scharfrandige Begrenzung, die aber nie aIs membranartige Halle zu 
erkennen ist, sondern eine Verdichtung des ganzen umliegenden Cytoo 
plasmas darstellt. Dieser Zustand der cytoplasmatischen Begrenzung ist 
also eine Entwicl~lungsphase des hyalinen Tropfens und des ,,Hohlraums" 

Virchows Arch. Bd. 331 11 
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in dem er liege, und nicht ein paralleler Zust~nd zu den ttyalinabschei- 
dnngen, die nnscharf begrenzt sind and aueh ALT~AS~ erwghnt. Die 
Hohlraumbildung stellt demnach eine sekund~re Realction des Uytoplasmas 
anf die Abscheidung des Eiweil~tropfens dar. 

Diese primgre, hyalin-tropfige Eiwei6ablagerung (K~TTL~) hat also 
einen eigenen ~echanismus, der nach nnseren Beobachtungen nicht 
hinreichend mit einer ,,protoplasmatischen Entmischung" (BitcHiER) 
oder mit einer allm~hlichen Eindickung des Inhaltes einer Vacuole er- 
kl~rt wird (ALTMA~) ; denn der Entmischungsvorgang bezieht sich nicht 
anf das Cytoplasma der Zelle sondern anf eingedrungenes Bluteiweil~ 
(AnT~AN~). Andererseits ist die Dichte des Tropfens sofort gegeben und 
wird nicht durch allm~hliche Eindicknng erreicht. 

Es ist selbstverstgndlich, daf~ dieser Hohlraum mit vorgebildeten 
Hohlr~umen in der Zelle nichts zu tun hat, insbesondere nicht auf einer 
Quellung yon Hitoehondrien bernhen kann, viel eher noch bei dem Zu- 
sammenflie~en des Eiweif~es Hitochondrien oder deren Inhalt  mitreil~t 
und in den Eiwei6tropfen einbezieht. So mages  verstgndlich erscheinen, 
dab nach Angaben ALT~IAJ~S in diesen Tropfen elektronenoptisch noch 
Reste yon Hitochondrien ge~nnden werden. 

Die ,,leere" Vacuole, die in unseren Hodellversucher~ neben der eben 
besproehenen entsteht, zeichnet sich durch eine deutlich erkennbare cyto- 
plasmatische Hembran aus. Die Vacuole ist zun~chst optisch leer. Erst  
spgter fiillt sie sich mit blg~rot gef~rbten zum Tell feinkSrnigen oder 
wolkigen, zum Teil auch homogenen Eiwei~massen, die aber ihrer Hor- 
phologie wie ihrem fgrberischen Verhalten nach sich immer yon den hya- 
linen Tropfen in der oben angegebenen Weise unterscheiden. In  ihrer 
scharfen membranartigen Grenzschicht vermuteten wir an Hand unserer 
frtiheren Untersuchungen eine in der Zelle vorgebildete Grenzphase 
eines kolloiden Systems. In Anlehnung an die Beobachtungen yon ZoL- 
LI~G~ an isolierten Leberzellen ~ufierten wit deshalb die Heinung, 
bei diesen Vacuolen handeIe es sich um isoliert au/gequollene Mitochondrien 
und nm eine l%rtentwicklung oder einen Sonderfall des ZellSdems bzw. 
der trtiben Schwellung, die nicht mit einer Quellung aller Mitochondrien 
einhergeht, sondern sich auf einzelne Hitochondrien beschrgnkt und 
sich an diesen besonders auswirkt EGER (1), (5). 

ALTMA~S hat in seiner zusammenfassenden Darstellung gerade diesen 
Punkt  eingehend diskutiert und in entschiedener Weise dagegen Stel- 
lung genommen, da~ diese Vacnolenbildung mit den Hitochondrien etwas 
zu tun babe. Auch K ~  lehnt ihre Bedeutnng ffir die Vacuolenbil- 
dung ab. Nach seiner Angabe w~re in letzter Zeit nicht ernsthaft be- 
hauptet  worden, dal~ eine extrem gesteigerte Verquellung yon Mito- 
ehondrien zur Bildung einzelner Vacuolen fiihrte. 
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BffcH~E~ hat nun von seiner Mitarbeiterin M S L ~ T  die Vacuolen, 
die nach Oxydationshemmungen entstehen, elektronenoptisch unter- 
suchen lassen und festgestellt, dal3 die Vacuolen einer akuten Quellung 
der Mitochondrien entslorechen. Es k/ime zu einer Desorientierung der 
Mitochondrienlamellen im Inneren und zu einem Zerfall in Bruchstficke. 
Es resultierte eine auch elektronenoptisch leere, offenbar mit Wasser 
geffillte Vacuole, die yon der Membran des aufgequollenen Mitochon- 
driums begrenzt sei. Damit wird unsere fr/iher ge~ul]erte l~einung be- 
st~tigt0 die wir dahin erg/~nzten, da6 diese innere Wasserverschiebung 
nicht Folge eines passiven, durch Osmose bedingten Geschehens sei, son- 
dern auf aktiv fermentchemisehen Vorg~ngen in der Grenzmembran im 
Sinne einer gerichteten PermeabilitSt beruhe (s. auch F~]~u 
ALTMA~). Diese Wasserverschiebung kommt morphologisch dadurch 
zum Qusdruck, dab bei diesen Vacuolen regelm/iBig das fibrige Proto- 
plasma der Leberzellen kollabiert ist, wi~hrend es bei den hyalinen 
Tropfen zumindest im Anfang nicht diesen Zustand aufweist. Ob 
schliei]lich bei der Vacuolenbildung der Inhalt  auch einmal hyalin ein- 
diekt, kSnnen wir an unserem Modell nicht entscheiden. Nach unseren 
Be]unden sind ]eden/alls beide Vacuolen]ormen der Leber grunds~itzlich zu 
trennen. 

Die Resistenz~inderungen durch das Lipopolysaceharid Pyrexal 
In  den ersten Versuchen zu dieser Frage sollte gekl~rt werden, welche 

Menge yon Pyrexal geeignet ist, um ausgiebige Resistenz/~nderungen, ge- 
messen an dem AusmaI] der Allylalkoholsch/~digung der Leber, hervor- 
zurufen. Aus den Angaben der Literatur (WEsTP~AL, F~ITZE) war zu 
entnehmen, dal3 schon auBerordentlich kleine l~[engen wirksam sind. Wir 
verabreichten deshalb der einen Gruppe 0,005 rag, einer zweiten 0,1, 
und einer dri t ten 0,2 mg dieser Substanz 14 Std vor der Vergiftung. 
Dieser Zeitraum hatte sich als Testzeit ffir derartige Versuche am besten 
bew~ihrt. Das Ergebnis zeigt, dab mit allen 3 Dosierungen in diesem 
Zeitabschnitt eine Herabsetzung der Sch~digungsgrSl]e der Leber er- 
reicht wird0 die statistisch in allen 3 F/~llen signifikant ist (s. Abb. 5). 
Damit war zuniichst einmal grunds~tzlich bewiesen, dal] auch mit Pyre- 
xal Resistenziinderungen gegen unspezifische Intoxikationen ausgelSst 
werden. 

Schon bei diesen wenigen Versuchen fie1 eine Abh//ngigkeit der Resi- 
stenzzunahme yon der Dosierung auf. Die Unterschiede, die sich bemerk- 
bar machten, waren allerdings gering und konnten zuf/illig sein. Es 
wurden deshalb weitere Versuche unter Verwenduug geringerer Mengen 
durchgeffihrt. Dabei best/~tigte sich die eben ausgesprochene Vermutung 
einer Dosisabh~ngigkeit. Wenu man die erhaltencn Werte auf ein 0rdi- 
natensystem ein$r/~gt, so erh/flt man eine Dosierungskurve, die mit 
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0,0002 mg nur eine geringe Senkung der Leberschgdigung aufweist und 
in einem flaehen Bogen einem Optimmm bei 0,2 mg zustrebt (s. Abb. 4). 

Man sieht daraus, dal~ der Grad der Resistenzgnderung dosisabhiingig ist und 
sich besonders schSn mit dem Pyrexal zeigen lgBt. Mit Zymosan oder Dextran 
konnten wir derartige feine Differenzierungen nicht vornehmen. In einem dieser 
Versuche findet sieh bei der Vorbehandlungszeit yon 31/2 Std eine Zunahme 
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2~bb. 4. S c h g d i g u n g s h e m m u n g  der  Lebe r  dm.ch Allyl-  
a lkohol  in  2~bhgngigkei t  y o n  der  v e r a b r e i c h t e n  Dosis 
P y r e x a l  bei  14sti i i tdiger V o r b e h a n d l u n g .  Mit  s te igen-  
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Abb.  5. L e b e r s c h a d i g u n g  4 u r c h  Al ly la lkohol  bei g le icher  
Dosis m i t  ve r sch iedenen  Vorbehand luugsze i t en .  Sigaifi-  
kante Hemmung der L e b e r s c h g d i g t m g  nach 7 und 
14stf indiger  V o r b e h a n d l u n g  m i t  0,01 mg/100 g. I m  
wei te ren  Z e i t r a u m  Auspende ]n  au f  den  A u s g a n g s w e r t .  

Mit  0,001 t I m n m u n g  der  S c h g d i g u n g  n o c h  bis  zu r  
V o r b e h a n d l u n g s z e i t  y o n  28 S t d  

der Leberschadigung, ~]so 
eine l~esistenzabnahme, was 
durchaus den Beob~chtun- 
gen yon PILLElVIER ent- 
spricht, der in diesem Zeit- 
raum ein voriibergehendes 
Absinken des Properdin- 
spiegels feststellte. Diese 
voriibergehende Senkung 
der l~esistenz in der aller- 
ersten Zeit nach der In- 
jektion batten wir bisher 
bei Zymosan oder Dextran 
nicht linden kSnnen. 

In  einem weiteren 
Versuch sollte Einblick 
gewonnen werden in d~s 
Verhalten der Resistenz 
in den einzelnen Zeit- 
absehnitten bei gleicher 
Dosierung. Die Tiere 
win.den deshalb 31/e, 7, 
14, 28, 56 und 112 Std 
mit 0,01 mg vorbehan- 
delt. ])as Ergebnis ist 
in der Abb. 5 aufge- 
zeichnet und zeigt, dab 
as i m  Ze i t raum von 7 und  

14 S td  zu einem aigni- 

/ ikanten  A b s i n k e n  der 

Leberschgdigung, also zu 
einer Zunahme der l~e- 
sistenz kommt, die nach 

28 Std allerdings schon wieder in eine Abnahme umsehlggt, um dann 
auf den Ausgangswert auszupendeln. 

Das Ergebnis entspricht dnrchaus unseren Erfahrungen mit Zymosun 
und Dextran. Auch bier sahen wir regelmgl~ig mit den verschiedenen 
Dosierungen ira Zeitraum yon 8 Std einen Resistenzanstieg, der nach 
24 Std meist wieder abgesunken war, mit geeigneter Dosierung abet 
tiber eine lgngere Zeit gehalten werden konnte. Deshalb diente der 
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weitere Versnch der Klgrung der Frage, ob eine lgnger anhaltende 1%si- 
stenzsteigerung auch mit  Pyrexal  zu beobachten sei. 

Es wurden deshalb Tiere mit  0,001 mg 28 und 56 8td vorbehandelt.  
Daraufhin war noch nach 28 Std eine signifikante Abnahme der Schii- 
digungsgrSl~e zu sehen, die sich nach 56 Std aber wieder anf den 
Kontrollwert eingestellt hat te  (s. Abb. 5). 

Es ist zweifellos nur eine Frage des Material- und Arbeitsaufwandes, 
um zu zeigen, wie sich die Resistenz bei verschiedenen Dosierungen in 
einzelnen Zeitphasen /~ndert. l~ach Abklgrnng dieser grunds/~tzlichen 
Verhgltnisse diirfte eine weitere Bearbeitung im wesentlichen fiir die 
Praxis yon Interesse sein. 

Die Bedeutung der vorliegenden Untersuchung ffir die allgemeine 
Pathologie sehen wir im folgenden. Wenn man sich mit  diesen hoch- 
molekularen Stoffen und ihren Wirknngen auf den Organismus be- 
schs so gewinnt man den Eindruck, dab der Effekt dieser Stoffe 
auf ihrer l~[olekiilgrSl]e und der Beschaffenheit der Oberflgche beruht. 
Ihre Zusammensetznng ist vielleicht nicht so ansschlaggebend. Wgre 
es nicht m6glich, dab solche hochmolekularen Stoffe besonders unter 
pathologischen Bedingungen im KSrper entstehen, in die Blutbahn ge- 
langen und ghnliche 1%eaktionen im Gesamtorganismus (1%sistenz- 
abnahme oder -steigerung) oder 5rtlich an der Leber in Form yon 
Nekrosen hervorrufen ? Wir denken vor ~llem an Zerfallsstoffe, die in 
Gewebsnekrosen entstehen. Vielleicht lgBt sich der vielfach verwendete 
Begriff der toxischen Zerfallsprodukte auch einmal stofflich in dieser 
Weise fassen. 

Zusammenfassung 
In  Best~tigung und Erweiterung frfiherer Ergebnisse wird in den 

vorliegenden Untersuchungen gezeigt, dab das Pyrexal  gegenfiber der 
Allylalkoholsch/idigung der Leber Resistenz/~nderungen hervorruft.  
Die Hemmung der Leberschgdigung bei einer Vorbehgndlungszeit yon 
14 Std ist dosisabh/~ngig und n immt mit  der Dosis zu. Bei einer Vor- 
behandlung in verschiedenen Zeitabst//nden und mit  0,01 mg/100 g 
K6rpergewicht stellt sich nach 7 und 14 Std eine signifikate Hemmung 
der Lebernekrose ein, die darfiber hinaus wieder auf den Ausgangswert 
zurfickgeht. Mit 0,001 mg/100 g 1/~ltt sich die Schgdigungshemmung 
auf 28 Std Vorbehandlungszeit ausdehnen. 

Literatur 
ALTMANlg, ~.. W. : Allgemeine morphologische Pa~hoiogie des Cytoplasma. Die 

Pathobiosen. In Handbuch der allgemeinen Pathologie, Bd. 2/I, S. 419. Berlin- 
GSttingen-Heidelberg: Springer 1955. - -  BffcI~.~l~, F. : (1) Die pathogenetische Be- 
deutung des allgemeinen Sauerstoffmangels. Verb. Dtscb. Path. Ges. Breslau 1944. 
Stuttgart: Piscator-Verla.g 1949. S. 20. - -  (2) Die Morphologie der Virushepatitis, 

Vii'chows Arch. Bd. 331 l ib  



164 E ~ R ,  JUNGMIC~EL und KORDO~: Einflu[~ des Lipopolysaeeharid Pyrexal 

insbesondere der posthepatitischen Narbenprozesse der Leber. Verh. Dtsch. Ges. 
Inn. Med. Wiesbaden 1957. - -  E G E R ,  W. : ( 1 )  Betrachtungen zur Frage der ser5sen 
Entziindung und Degeneration am Beispiel der Leber. ~rztl. Forsch. 1956, 349. - -  
(2) Untersuchungen tiber den EinfluB der Glucose und Fructose auf die toxische 
Lebersch/~digung. Acta hepat. (Hamburg) 5, 1 (1957). - -  (3) Der Einflu] yon Dex- 
tran und Zymosan auf die toxische Lebernekrose. Acta hepat. (Hamburg) 4, 1 
(1956). --- (4) Weitere Untersuchungen tiber nekrotrope Substanzen als Lebersehutz- 
faktoren. Virchows Arch. path. Anat. 828, 536 (1956). - -  (5) Thiocts/~nre bei Leber- 
sch/~digung durch Allyla]kohol. _5~rztl. Forseh. 1957, 251. - -  EICgE~B~GER, E., 
u. It.  ISLIK~: Das Verhalten des Properdins naeh intravenSser Injektion bak- 
terieller Lipopolysaccharide beim Menschen. Heir.  physiol, pharmacol. Aeta 14, 
C 64--C 66 (1956). - -  EICttENBEI%GER, a . ,  M. SCtKMID:KAUSER*KoPP, H. ~-~URNI, 
M. FRICSAY u. O. W E s ~ c m :  Biologisehe Wirkungen eines hochgereinigten Pyro- 
gens (Lipopolysaccharid) aus Salmonella abortus equi. Schweiz. med. Wschr. 
1955, 1190, 1213. - -  FRnY-WYssLING, A. : Die submikroskopische Struktur des 
Cytoplasmas. Protoplasmalogia. In  t tandbuch der Protoplasmaforschung, Bd. II ,  
A 2. Wien: Springer 1955. - -  F~ITz~., E.: Cellul~ire und humorale ,,Abwehr"- 
Systeme und -Reaktionen. Ergebn. inn. Med. Kinderheilk., N.Y. 9 (1958). - -  
KnTTLEI~, L. H. : Parenchymsch~digung der Lcber. Ergeb~. allg, Path. u. path. 
Anat. 37, 1 (1954). - -  I_ ,_~NDu 1V[. : Increase in Resistance Following Administration 
of Bacterial Lipopolysaceharides. Ann. N. Y. Aead. Sci. 66, 292 (1956). - -  LIW~)- 
~ER, J. : Uber die Bedeutung und das Schicksal makromoleknlarer Stoffe im mensch- 
lichen Organismus mit  besonderer Beriicksichtigung des Dextran. ~rztl. Forsch. 
1956, 275. - - -  M 6 L B E ~ T ,  E : Zitiert nach BU(JtlNER, F. (2). - -  PICI:IOTKA, J : 
Tierexperimentelle Untersuchungen zur pathologischen Histologie des akuten 
HShentodes. Beitr. path. Anat. 107, 117 (1942). - -  PrLLEMEt~, L.: (1) The pro- 
perdin system. Trans. N. Y. Acad. Sei. 17, 526 (1955). - -  (2) The nature of the 
properdin system and its interactions with polysaccharid complexes. Ann. IN'. u  
Acad. Sci. 66, 233 (1956). - -  I~OWLEu D. : Stimulation of natural immunity to 
eseherichia co]i infections. Observations on mice. Lancet 1955I, 232. - -  WEST- 
PHAL, O. : Hochgereinigte Reizstoffe und Prinzipien ihrer Wirkungsanalyse. Verh. 
dtsch. Ges. inn. Med. 62, 192 (1956). - -  ZOLLINGER, H. U. : (1) Triibe Schwellung 
und Mitochondrien. (Phasenmikroskopische Untersuchungen.) Sehweiz. Z. Path. 
11, 617 (1948). 

Prof. Dr. W. EcER, Pathologisches Insti tut  der Universitat, 
GSttingen, Go21erstraBe 10 


