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Quantitative morphologische Untersuchungen betrafen bisher vorwiegend die
Fasergrofe der Skeletmuskulatur bei der Inaktivitdtsatrophie nach Denervierung
(SuNDERLAND und Ray 1950, CoErs 1955 u. a.). Das Gesamtmuskelgewicht
wurde dagegen nur selten festgestellt. Noch geringer und widersprechender sind
die Befunde an Muskeln von Hungertieren (MorouLis 1923, LewkiNna 1949,
LinzeacE 1947). Besonders aktuell ist in der letzten Zeit die Frage der Sarko-
somenzahl in der Muskulatur geworden, nachdem eine grofle Zahl ultramikro-
skopischer Untersuchungen ihre Existenz gesichert hat.

Unsere Untersuchungen wurden in der Absicht durchgefiihrt, das Muskel-
gewicht, den Faserquerschnitt und die Sarkosomenzahl sowie ihre gegenseitigen
Beziehungen in der normalen und in bestimmter Hinsicht verdnderten Skelet-
muskulatur festzustellen.

Methode

1. Faserdurchmesser. Bei 50 weilen Mausen wurde der Faserdurchmesser von je 100 Mus-
kelfasern an der rechten hinteren Extremitit bestimmt. Bei den Tieren, die rechts eine
Inaktivititsatrophie nach Denervierung zeigten, wurde zum Vergleich die Muskulatur der
linken Extremitit herangezogen. Die Gesamtzahl der untersuchten Fasern betrug 7000.
Die Muskeln wurden sofort nach der Toétung entnommen, unter Messertiefkithlung unfixiert
geschnitten und mit Himalaun-Eosin gefarbt. Die Beurteilung erfolgte mit dem Ocular-
schraubenmikrometer (Zeiss) 156mal im Binoculartubus (1,5mal) und einem Objektiv 20mal.

Die statistische Berechnung dieser und der folgenden Ergebnisse erfolgte fiir den o-Wert

nach folgender Formel:
Z (Z x'z)z
o —

Y, x} = Summe der Quadrate der Einzelzahlen,
(X z;)? = Summe der Einzelglieder im Quadrat,
N = Anzahl.

Die Reihenvergleiche erfolgten nach dem t-Test.

2. Sarkosomenzahl. Die Bestimmung wurde an 177 Miusen durchgefiithrt, bei denen
grundsétzlich die Muskulatur der rechten hinteren Extremitdt untersucht wurde. 69mal
wurde zum Vergleich die Muskulatur der linken Seite herangezogen, so daff uns 246 Einzel-
ergebnisse zur Verfiigung stehen. Die Muskeln wurden sofort nach der Dekapitation ent-
nommen, in eisgekithlter Ringer-Losung gespiilt, gewogen, dann zusammen mit Quarz-
sand und Ringer-Losung (nach der Methode von CLeLAND und SraTer 1953) homogenisiert
und in einem Endmischungsverhéltnis von 1:19 filtriert. Leerversuche mit Ringer-Losung
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und Quarzsand allein ergaben, daB dieser den Filter nicht passierte. Es ist aber als sicher
anzunehmen, dafB trotz mehrfacher Spiilungen gewisse Mengen von organischen Bestandteilen
und Sarkosomen innerhalb des Filterriickstandes verblieben. Da wir jedoch immer das
gleiche Mischungsverhaltnis anwandten, glauben wir, weil wir ja auch besonderen Wert auf
die relativen Ergebnisse legen, auf diesen Prozentsatz verzichten zu konnen.

Das Filtrat wurde in einer Thoma-Erythrocytenzéhlkammer unter dem Phasenkontrast-
mikroskop bei Olimmersion betrachtet. Es wurden jeweils 40 Felder ausgezahlt und statistisch
ausgewertet (weiteres zur Methode bei Davip 1957).

3. Bewegungsaktivitit bei Hungertieren. Zur Festlegung, ob die Bewegungsaktivitit bei
Hungertieren vermindert oder vermehrt war, wurden 21 Normaltiere und 75 Tiere, die einem
96stiindigen absoluten Hunger ausgesetzt waren, jeweils einzeln in einem Kifig gehalten,
der an Gummiseilen elastisch aufgehangt war. Jede Bewegung der Tiere wurde auf ein
luftgefiilltes System iibertragen und auf ein Kymographion aufgezeichnet.

Frgebnisse

a) Das Qewicht der Ober- und Unterschenkelmuskulatur lag bei den Kontroll-
tieren je nach Gesamtgewicht zwischen 190 und 1100 mg. Da sich hieraus keine

8 - ] Beziehungen ableiten lieBen, haben
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Abb. 1. Prozentuales Muskelgewicht in den ver- . .
schiedenen Gewichtsklassen, =———— Normal- des Gesam‘ogewmhtes a“nStelgt-

tiere; E}pﬁ; E%eft;%r%ag:;;hi}f Tage Wir haben dann weiter einen Teil

T der Tiere 3 Monate lang téglich bis
zur Erschopfung laufen lassen. Die Erschépfung trat im allgemeinen sehr bald ein,
so daB die Laufleistung insgesamt nur 25 km betrigt. Mit einem Muskelgewicht
von 3,45% (o = T 0,45) ist keine signifikante Erhohung gegeniiber den Normal-
tieren zu finden,

Dagegen zeigten die Tiere, die wir 72—96 Std hungern lieBen, und die im
Durchschnitt 27 % an Gewicht verloren, mit 3,88% (o = -F 0,96) eine signifikante
Vermehrung des prozentualen Muskelgewichtes, die sich in fast allen Gewichts-
klassen duBerte (Abb. 1). Bezogen auf das Ausgangsgewicht ist jedoch auch das
Muskelgewicht, wenn auch nur um 13% gesunken.

Bei einer weiteren Tiergruppe wurde durch Exhairese des N. ischiadicus eine
nerval bedingte Atrophie der Muskulatur hervorgerufen, die fast die gesamte
Ober- und Unterschenkelmuskulatur betraf. Die atrophischen Muskeln unter-
suchten wir nach 14 und 28 Tagen und verglichen sie mit der Muskulatur der
linken Seite, die gegeniiber Normaltieren gewichtsméfig keinen Unterschied
aufwies. Nach 14 Tagen Atrophie lag das durchschnittliche, prozentuale Muskel-
gewicht bei 2,05% (¢ = F0,36) des Gesamtgewichfes, also um ein Drittel
niedriger als bei den Normaltieren. Die Abb. 1 zeigt, daB der Unterschied in
jeder Gewichtsklasse signifikant ist. Dagegen besteht kein sichtlicher Unter-
schied mehr zu den Muskeln nach 28tégiger Atrophie. Diese Tiere wiesen eine
Muskelmenge von 1,87% (o0 = 7F 0,46) auf.
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b) Der Faserdurchmesser betrug bei den Normaltieren 34,9 4 (0 = T 8,0).
Er stieg im Hunger leicht an auf 37,5 4 (¢ = F 4,1), zeigte jedoch keinen statisti-
schen Unterschied zu den Normaltieren. Die Muskeln nach 14tigiger Atrophie
ergaben einen statistisch gesicherten
GroBienabfall auf 29,0 u (0 = F2,7), %

nach 28tdgiger Atrophie einen yAY

leichten Wiederanstieg auf 32,0 g IN

(6 = T 2,4) (Abb. 2). Statistisch ge- 72 f—A

sichert war auch das erhebliche / ’f )(._. "\x

Ansteigen der Faserdicke der Mus- / / A N /K\ A /
keln der linken Extremitit bei s 1y /N N / \ |/
rechtsseitiger Atrophie. Die Dicke / / / '\\\ Y
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45,5 u (0 = F2,6). DBezogen auf #— £/ v —

diese Ergebnisse war der Faser- L / g \\\ N
querschnitt der atrophischen Seite — Zf7 >a i =
nach 14 Tagen um 23% und nach l//I/ B | ‘ \I‘\\

28 Tagen um 30% geringer.

¢) Die Zahl der Sarkosomen je
Gramm Muskulatur betrug 33,50 - 108
(0 = F2,93), wobei wir die hoch-
sten Werte bei 17—18¢g und 24 g
schweren Tieren sahen (Abb. 3). Der
Durchschnittswert der Kontrolltiere
zeigte sowohl gegeniiber den Tieren,
die im Laufrad liefen (31,90 - 108,
g = 7F0,84), als auch in bezug auf
die Werte der linken Extremitat
bei Tieren mit l4tagiger rechtssei-
tiger Muskelatrophie mit 32,75 10%
(0 = F1,27) keine Unterschiede.
Signifikant erhéht war allein die
Sarkosomenmenge auf der linken
Seite nach 28tdgiger rechtsseitiger
Atrophie. Sie betrug 37,86 - 108
(0 = T 4,64).

Im Gegensatz zu dem Anstieg
des prozentualen Muskelgewichtes
bei den Hungertieren konnten wir
fur die Sarkosomenzahl eine signi-
fikante Verminderung -— im Durch-
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Abb. 2. Prozentuale Verteilung der Faserquerschnitte
bei den verschiedenen Tierarten. Normal-
tiere; =——<—— Hungertiere; =——-——— 28 Tage
Atrophie, linke Extremitit bei rechtsseitiger Atro-
phie; =====~ 28 Tage Atrophie, rechte Extremitéat
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Abb. 3. Sarkosomenmenge je Gramm Muskulatur
bezogen auf die verschiedenen Gewichisklassen.
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schnitt auf 29,21 - 108 (¢ = F 1,87) — feststellen, die bei allen Gewichtsgruppen
zu verzeichnen war. Einen sicheren und signifikanten Abfall der Sarkosomen-
zahl zeigten die Tiere mit atrophischen Muskeln. Hier lag der Wert nach
14 Tagen Atrophie bei 17,26 - 10° (¢ == T 2,98) und nach 28 Tagen bei 15,42 - 108
{o = T 2,61), was eine weitere signifikante Minderung bedeutet. Wihrend der
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Abfall in allen Gewichtsklassen ungefihr gleich groB ist (Abb. 3), sind nach
4 Wochen besonders die hoheren Gewichtsgruppen betroffen.

d) Berechnet man die Sarkosomenzahl der Gesamimuskelmenge einer Extremi-
téit, ergibt sich, daB fiir die Kontrolltiere und die Lauftiere keine Unterschiede
zwischen rechter und linker Extremitdt bestehen. Die Hungertiere zeigen da-
gegen in bezug auf die Normaltiere einen Anstieg der prozentualen Muskelmenge
auf 119%, wihrend die Sarkosomenzahl je Gramm auf 87% abzusinken scheint

1. Hungertag

2. Hungertag

3. Hungertag

1 “ i. Hungertag

Abb. 4a u. b. Aufzeichnung der Bewegungsaktivitit von 2 M#usen. a Steigerung der Motilitdt
wihrend der Hungertage. b Hrhebliches Absinken der Bewegungsaktivitdt wihrend des Hungerns

(s. Diskussion). Nach 14 Tagen Atrophie fillt bezogen auf die linke Extremitdt
die Muskelmenge auf 63%, die Sarkosomenzahl auf 38%. Nach 28 Tagen Atro-
phie betrigt das Muskelgewicht der rechten Seite noch 53% der linken Seite,
die Sarkosomenmenge jedoch nur noch 24%. Die Sarkosomenzahl nimmt also
in den atrophischen Muskeln fast doppelt so stark ab wie die gesamte Muskel-
substanz.

e) Die Bewegungsaktivitit der normalen Mause war duBerst unterschiedlich.
Sie lag zwischen 50 und 950 Ausschligen innerhalb von 24 Std. Grundsitzlich
war festzustellen, daB die Anzahl der Bewegungen in den Nachtstunden im all-
gemeinen zwischen 50 und 5% der am Tage lag. Eine statistische Berechnung
der Ergebnisse war wegen der grofen Schwankungen nicht méglich. Trotzdem
lassen sich verschiedene eindeutige Kriterien erkennen. Da die Beweglichkeit
der Tiere innerhalb der ersten 24 Hungerstunden keinen Unterschied zu den
Normaltieren aufwies, wurden diese Werte als Vergleichszahlen (= 100%)
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herangezogen zur Feststellung der Bewegungsaktivititsinderungen der Einzel-
tiere. Die Errechnung der Durchschnittswerte ergab, daf} die Bewegungsaktivitit
am 2. Hungertag noch 94,1% betrug. Am 3. Hungertag sank sie auf 75,9% und
am 4. Tag auf 64,3%. Von den 75 untersuchten Hungertieren zeigten jedoch
20 Tiere am 2. Tag einen erhohten Erregungszustand, der teilweise bis zu Werten
von 400% tiber dem Ausgangswert fihrte. Am 3. Hungertag waren immerhin
noch 12 Tiere erhoht erregt (bis zu 500% des Anfangswertes), und am 4. Tag
zeigten. noch 5 Tiere eine stirkere Beweglichkeit als am 1. Tag (Abb. 4).

Der grofte Teil der Tiere war jedoch schon am 2. Tag wesentlich ruhiger
(bis zu 11% des Ausgangswertes) und zeigte am 3. und 4. Tag nur noch eine
Bewegungsaktivitit, die bei 5—10% derjenigen am 1. Tag lag (Abb. 4). Zwischen
dem verschiedenartigen Ablauf der Bewegungskurven und den Verdnderungen der
Faserdicke lieflen sich keine Beziehungen aufstellen.

Diskussion

Untersuchungen iiber die Zahl der Mitochondrien und ihre Veridnderungen
unter pathologischen Zustdnden sind bisher besonders fiir die Leber gemacht
worden (s. bei Davip 1957). Wir fanden fir die Mauseleber einen Wert von
30,83 - 10'° Mitochondrien und konnten einen signifikanten Abfall im Hunger
feststellen. Die Sarkosomenzahl hoherer Tiere ist bei vielen Angaben iiber die
relativen Mengen und Verdnderungen unseres Wissens nur von HarMax (1956)
zahlenmiBig ermittelt worden, der bei Tauben in der Herzmuskulatur 12 - 100
Sarkosomen je Gramm, im M. pectoralis major und minor 6,9 bzw. 3,3 - 101
und in den Flexoren des Beines 2.2 - 1010 fand. LeEvENBoOoK und WiLLIaMs (1956)
konnten bei der Fliege Phormia regina 6,7 - 10% Sarkosomen je Fliege feststellen,
was bei etwa 6 mg Muskulatur je Fliege 11 - 101° Sarkosomen je Gramm ergibt,
eine Menge, die ungefihr den in der Leber gefundenen Werten sowie den von
Harman festgestellten entspricht.

Unsere Ergebnisse liegen um zwei Zehnerpotenzen niedriger als die oben
angefiihrten Werte, was wir nur zu einem geringen Teil auf die angewandte
Methodik zuriickfithren wollen. Denn die bisher untersuchten Muskeln gehéren
alle zum Typ der dauernd und erheblich beanspruchten, deren Musterbeispiele
ja gerade Herz- und Flugmuskulatur sind, wihrend wir den wesentlich weniger
aktiven Skeletmuskel untersuchten. Die Tatsache, dal Herz- und Flugmusku-
latur viel mehr Sarkosomen enthalten, hat schon BULLARD (1912) hervorgehoben.
Sie wurde dann spater durch CEAPELL und PERRY (1951) sowie PAUL und SpPER-
NG (1952) und zahlreiche elektronenmikroskopische Arbeiten bestatigt.

Auffillig war bei unseren Versuchen die zum Teil deutliche Diskrepanz
zwischen den Verdnderungen der Faserdicke und des Muskelgewichtes. Wihrend
das Muskelgewicht bei der Atrophie erheblich absank, konnten wir keine gleich-
starke Verringerung des Faserquerschnittes beobachten, sondern nach 28tégiger
Atrophie sogar wieder einen leichten Anstieg.

Eine gleichméfig verlaufende Abnahme der Faserdicke wird nicht von allen
Autoren anerkannt. In den Anfangsstadien der Muskelatrophie (nach 14 Tagen)
soll nach STEwART (1955) eine Zunahme des Muskelgewichtes um 15% eintreten,
der dann eine Abnahme um 30% nach 30 Tagen folgt (AvTscHUL 1942, SUNDER-
LAND und Ray 1950 = 30% nach 29 Tagen).

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 332 11
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Bei der Deutung unserer Ergebnisse ist als wesentlich hervorzuheben, dafl es
sich bei der Feststellung der Faserdicke um Befunde an unfixierten Frisch-
schnitten handelt, die eine Darstellung des Odems ohne die iibliche Schrumpfung
des fixierten Schnittes (WosTENFELD 1955, 1956) gestatten. Die Querschnitts-
zunahme eines Teiles der Muskelfasern in spéteren Stadien der Atrophie
wurde auch von SwicArRT und Wirrtams (1954) beobachtet. Sie wird von ihnen
auf eine Verminderung der Gesamtfaserzahl durch die Degeneration einzelner
Fasern zuriickgefiilhrt. Es scheint uns deshalb die Abnahme der Sarkosomenzahl
ein weitaus empfindlicherer Gradmesser fiir atrophische Prozesse zu sein, da die
Faserdicke nur bei gleichzeitiger Feststellung der Gesamtfaserzahl eindeutige
Befunde ergeben kann.

Die im Hunger in der Muskulatur ablaufenden Vorgédnge sind noch kompli-
zierter. DalB eine Inaktivitdtsatrophie allein vorliegt, ist nach unseren Unter-
suchungen iber die Bewegungsablaufe trotz der iberblicksmaBigen Abnahme
der Aktivitit in den einzelnen Hungertagen bei der groBen Individualitit der
Tiere, generell nicht anzunehmen. Wir sehen uns der Tatsache gegeniiber, daB
im Vergleich zu den XKontrolltieren die Zunahme des prozentualen Muskel-
gewichtes einem statistisch gesicherten (leichbleiben des Faserquerschnittes und
einer Abnahme der Sarkosomenzahl entgegensteht.

LinzeacH (1947) fand die Muskelfasern hungeratrophischer Herzen zu dick im Vergleich
zu dem niedrigen Herzgewicht. Diese Unterschiede lassen sich nur durch eine Verminderung
der Gesamtfaserzahl oder durch eine ungleichméaBige Faseratrophie kliaren. Als entscheidendes
Kriterium sieht Linzeaca das Faserddem an. Wie leicht Muskelfasern Wasser aufnehmen
konnen, zeigen die Untersuchungen von WENDT (1950), der bei Tieren nach Wasseraufnahme
schon eine Zunahme der Faserdicke beobachten konnte. Neben einer Abnahme des Faser-
querschnittes im Hungerherzen wird auch von Moreuris (1923) ein Aufquellen der Fasern
und eine Wasserzunahme im Hunger erwahnt.

Unsere Befunde zeigen, daf das Muskelgewicht im Gegensatz zum Korper-
gewicht (—27%) nur um 13% abnimmt. Setzt man voraus, daB die organische
Muskelmasse parallel zum Koérpergewicht (MoreuLis 1923) sich vermindert, so
sind die 14% Unterschied als Wasserzunahme im Sinne eines Odems zu deuten.
Dieses Odem #duBert sich auch in der Faserdicke, die eher einen leichten, wenn
auch nicht statistisch gesicherten Anstieg aufweist. Diese Ansijcht bedeutet fiir
unsere Untersuchungen, dall die Sarkosomenmenge bezogen auf 1 g organische
Muskelmasse im Hunger keine Abnahme, sondern eher eine Zunahme zeigt. Wie-
weit die Sarkosomen morphologisch schon pathologische Verdnderungen erkennen
lagsen, bleibt spéteren Untersuchungen vorbehalten.

In den Sarkosomen sind nicht nur wie in den Mitochondrien der iibrigen
Organe die Fermente zur Katalyse intermediéirer Stoffwechselvorginge lokalisiert,
sondern auch die fiir den KontraktionsprozeB wichtigen fiir die Phosphorylierung
von ADP zu ATP. Erlischt der Anreiz zur Kontraktion, vermindern sich die
ihrer Hauptfunktion beraubten Sarkosomen wie auch die anderen spezifischen
Elemente. Nach Sacror (1955) nimmt im Hungerzustand in den Flugmuskeln
von Insekten die endogene Respiration nach 2!/, Tagen um 50% ab. Wie aus
unseren Untersuchungen beweisend zu entnehmen ist, sind die Sarkosomen als
die empfindlichsten Anteile der Muskulatur anzusehen, denn sie werden bei
atrophischen Prozessen gegeniiber der Abnahme der Faserdicke und der Muskel-
menge wesentlich stirker in Mitleidenschaft gezogen. Minderbeanspruchung setzt
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grundsétzlich die Mitochondrienzahl von Zellen und Geweben herab (ALTMANN
1955 u.a.). Ein Beweis hierfiir ist ja auch die schon physiologischerweise
geringere Sarkosomenmenge in den weniger bewegten Muskeln.

Die von uns hervorgerufenen hypertrophischen Prozesse duBern sich dagegen
mehr in einer Zunahme der Faserdicke als der Sarkosomenmenge. Uberhaupt
sind die Antworten der Muskulator auf Mehranforderungen nicht so deutlich
(Mozrrurco 1897, WENDT 1950, Horr 1951). Die Anpassungsfihigkeit ist in
dieser Richtung wohl erheblicher.

Zusammenfassung

In der Skeletmuskulatur der rechten hinteren Extremitat der Maus wurden
die Veranderungen des Muskelgewichtes, des Faserquerschnittes und der Sarko-
somenzahl im Hunger sowie bei nerval bedingter Atrophie und bei mifig trai-
nierten Tieren untersucht. Das prozentuale Muskelgewicht steigt im Hunger an,
zeigt bei den trainierten Tieren keine Verdnderungen und sinkt in den atrophi-
schen Muskeln erheblich ab. Der Faserdurchmesser zeigt bei den Hungertieren
keine Verdnderungen. Er sinkt bei der Muskelatrophie und steigt bei der Hyper-
trophie. Die Sarkosomenzahl je Gramm Muskulatur betrigt bei den Kontroll-
tieren 33,50 - 108. Sie sinkt im Hunger gering, rapide dagegen bei atrophischen
Prozessen. Bei der Hypertrophie ist kein oder nur ein geringer Anstieg zu
beobachten. Bewegungsaktivitdtsuntersuchungen an Hungertieren ergaben, daf
die Aktivitdt der Tiere iiberwiegend im Laufe des Hungerns abfillt. In einem
nicht geringen Prozentsatz kann aber auch ein erhohter Erregungszustand auf-
treten.

Summary

Changes in muscle weight, in fiber diameter, and in the number of sarcosomes
were examined in the skeletal muscle of the right hindleg of fasting and moderately
well trained mice, and of mice with neuromuscular atrophy. The relative muscle
weight increases during fasting, remains stable in trained mice, and decreases
considerably in atrophic muscles. In fasting mice the diameter of the muscle
fibers shows no changes. It decreases in atrophic muscles and increases in hyper-
trophy. In control animals the number of sarcosomes amounts to 33,50 - 10%/g.
It decreases slightly during fasting, but diminishes rapidly during muscle atrophy.
In hypertrophy either no or only a slight increase of sarcosomes is observed.
Studies disclosed that the activity of fasting animals usually decreases during
the period of fasting. However, a notable percentage of the animals may exhibit
a state of increased agitation.
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