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Das Dinitrophenol entfaltet beiin vitro-Versuchen eine ganz dhnliche Wirkung
auf den Zellstoffwechsel wie das Thyroxin: Der Sauerstoffverbrauch steigt an
(FuarMaN und Frerp 1942, Larpy und Prmrres 1943, Loowmrs und LipmMaN
1948, TyrLEr 1950, Smmox 1953, Brapy 1955, PruEGER, RuMMEL und JacoBy
1958), die Milchsidurebildung und der Glucoseverbrauch nehmen zu (LARDY und
Purnires 1943, HeivBErRG, PArk, Isaacs und Prir-Rivers 1955, PFLEGER,
RumMEL und JacoBy 1958) und die Atmungskettenphosphorylierung wird ent-
koppelt (Loomis und Lipmax 1948, MELROSE und TErRNER 1951, MarTIUS und
Hzrss 1951, 1952, Simon 1953, Brapy 1955).

Die Steigerung von O,-Verbrauch und Lactatproduktion durch Dinitrophenol und
Thyroxin ist auch bei in vivo-Versuchen nachgewiesen worden (HarrL, Frernp, SAHYUN,
CurriNg und TaiNnTer 1933, PARRER 1956, PFLEGER, RumMmEL, SEIFEN und Timp 1959).
Die mit dieser Stoffwechselwirkung einhergehenden Verénderungen der submikroskopischen
Zellstruktur sind in vivo bisher fiir das Schilddriisenhormon an der Leber und am Herz-
muskel untersucht worden. In den Leberzellen kommt es nach Uberdosierung von Thyroxin
zu einer hochgradigen Schwellung der Mitochondrien und des Ergastoplasmas (Scmurz,
Low, Ernsrer und SsosTranD 1957). Die Herzmuskelzellen zeigen nach Uberdosierung
von 1-Trijodthyronin eine Aufhellung des Grundsarkoplasmas, eine sehr ausgeprigte Schwel-
lung des Sarkoplasmareticulums mit Schwellung der sog. Triaden und eine knapp mittel-
gradige Schwellung der Mitochondrien (PocuE 1957). Dinitrophenol fithrt am isolierten
Kaninchenherzen in der Langendorff-Apparatur zu einer Erweiterung des transversalen
Tubulussystems, zur VergroBerung von Mitochondrien mit Matrixverlust und Schwellung
der Innenmembranen (LinpxER und WerreNsiek 1958). Uber eigene Untersuchungen
zur Ultrastruktur und zum Stoffwechsel des Herzmuskels vom Hund bei akuter Dinitro-
phenolvergiftung wird an anderer Stelle berichtet.

In der vorliegenden Arbeit soll iiber die Ergebnisse biochemischer, licht-
mikroskopischer und elektronenmikroskopischer Untersuchungen an Ratten nach
Vorbehandlung mit Dinitrophenol und Thyroxin berichtet werden.

Material und Methode?

Es wurden drei Gruppen von weiflen Ratten untersucht: Gruppe 1 (28 Tiere) diente
zur Kontrolle. Gruppe 2 (23 Tiere) wurde 14 Tage lang mit Thyroxin vorbehandelt (Dosis:
1 mg/kg Korpergewicht/Tag subcutan). Gruppe 3 (14 Tiere) bekam jeweils 30 min vor
Versuchsbeginn 20 mg/kg Kérpergewicht Dinitrophenol subcutan. Bei allen Tieren wurden
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der Sauerstoffverbrauch und die Lactatkonzentration des Blutes bestimmt, und zwar sowohl
im Wachzustand als auch in Vollnarkose (200 mg/kg Korpergewicht Luminal-Natrium intra-
peritoneal). Die Tiere wurden durch Dekapitation getétet. Bei fiinf Tieren jeder Gruppe
wurde sofort nach der Dekapitation das Herz entnommen, und kleine Herzmuskelstiickchen
wurden in der iiblichen Weise in einer 1%igen, gepufferten, isotonischen Osmiumséureldsung
fixiert, entwissert und in Methacrylat eingebettet. Die Diinnschnitte wurden mit dem
Ultramikrotom nach PorTEr und BrLum angefertigt und in dem RCA-Elektronenmikroskop
EMU 3 C untersucht. Zur lichtmikroskopischen Untersuchung wurden Herzmuskel, Leber
und Niere in kaltem Formalin fixiert, an Gefrier- oder Paraffinblocken geschnitten und
mit Hémalaun-Hosin, Elastica-Himatoxylin-van Gieson, H#malaun-Sudan, Bestschem
Carmin gefiarbt; auBerdem wurde die Turnbullblau-Reaktion durchgefiihrt.

Untersuchungshefunde

1. Biochemische Untersuchungen

Die Ergebnisse der biochemischen Untersuchungen sind schon von PrrLeceEr, RUMMEL,
Serrex und Tmve (1959) ausfiihrlich mitgeteilt worden, so dall wir uns an dieser Stelle auf
eine ganz kurze Wiedergabe der Ergebnisse beschréinken kénnen. Am wachen Tier betrugen
die Mittelwerte des Sauerstoffverbrauches bzw. der Milchsiurekonzentration des Blutes
bei der Kontrollgruppe 348 ml/kg/Std bzw. 8,8 mg- %, bei der Dinitrophenol-Gruppe 740 ml/
kg/Std bzw. 22,6 mg-%, bei der Thyroxin-Gruppe 562 ml/kg/Std bzw. 16,1 mg-%. Die ent-
sprechenden Werte in Narkose lauten: Kontrollgruppe 161 ml/kg/Std bzw. 6,4 mg- %, Dinitro-
phenol-Gruppe 580 ml/kg/Std bzw. 21,3 mg- %, Thyroxin-Gruppe 373 ml/kg/Std bzw. 9,6 mg-%.
Dies bedeutet, daB bei den wachen Tieren nach Dinitrophenolgaben der Sauerstoffverbrauch
um 113% und die Lactatkonzentration des Blutes um 157% erhoht war, wihrend nach
Vorbehandlung mit Thyroxin die Erhéhung des Sauerstoffverbrauches 62% und die der
Lactatkonzentration des Blutes 83% betrug. Bei den narkotisierten Tieren, bei denen der
EinfluB einer erhshten Muskelaktivitét wihrend der Versuche mit Sicherheit ausgeschlossen
werden kann, waren nach Vorbehandlung mit Dinitrophenol der Sauerstoffverbrauch um
260% und die Lactatkonzentration des Blutes um 233% und nach Vorbehandlung mit
Thyroxin um 132% bzw. um 48% gesteigert.

2. Lichimikroskopische Untersuchungen

Im Herzmuskel schien sowohl bei den Dinitrophenol-Tieren als auch bei den
Thyroxin-Tieren die Blutfilllung der Gefille etwas stirker zu sein als bei den
Kontrolltieren. Besonders bei den Thyroxin-Ratten waren zahlreiche Bluteapil-
laren dicht mit geldrollenartig angeordneten Erythrocyten angefillt. Bei den
mit Thyroxin behandelten Tieren erschienen auflerdem die interstitiellen Zellen
etwas vermehrt, insbesondere fielen immer wieder einzelne Leukocyten zwischen
den Herzmuskelzellen auf. Bei beiden Versuchsgruppen war in den Herzmuskel-
zellen lichtmikroskopisch weder Fett noch Glykogen nachzuweisen. Im Gegen-
satz dazu zeigten bei den Kontrolltieren einige Herzmuskelzellen eine leicht
positive Carminfarbung. Bei beiden Versuchsgruppen, besonders bei den Dinitro-
phenol-Tieren, fanden sich einige homogenisierte und stérker eosinophile Herz-
muskelzellen, die gewohnlich auch kernlos erschienen.

Die Leberzellen waren bei den Kontrolltieren in fleckférmiger Anordnung
leicht feintropfig verfettet, vorwiegend in der Léappchenperipherie. Bei den
Versuchstieren beider Gruppen liel} sich dagegen kein Fett in den Leberzellen
nachweisen. Glykogen oder eisenhaltiges Pigment waren weder bei den Versuchs-
tieren noch bei den Kontrolltieren in der Leber nachweisbar.

Die Nieren waren bei den Versuchstieren und bei den Kontrolltieren licht-
mikroskopisch frei von Fett und Glykogen. Die Dinitrophenol-Ratten zeigten
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eine geringe fleckférmige Hyperdmie der intertubuléaren Blutcapillaren im Bereich
der Rinden-Mark-Grenze. Eine Dinitrophenol-Ratte wies einige verkalkte Harn-
kanélchen auf.

3. Elektronenmikroskopische Untersuchungen des Herzmuskels

a) Kontrollgruppe. Bei den Kontrolltieren ergaben die Untersuchungen das
Bild eines normalen Ratten-Herzmuskels, wie wir es an anderer Stelle ausfithrlich
beschrieben haben (Pocur 1958b). In den Myofibrillen betrug der Abstand der
Z-Streifen entsprechend dem jeweiligen Kontraktionszustand 0,7—1,5 .

b) Der Herzmuskel nach Vergiftung mit Dinitrophenol. Elektronenmikro-
skopisch bietet der Herzmuskel kein einheitliches Bild. Einzelne Herzmuskel-
zellen erscheinen ganz normal; die meisten von ihnen lassen aber bei Ubersichts-
vergroBerungen zwischen 1200:1 und 3000:1 eine mehr oder weniger deutliche
feine Vacuolisierung erkennen. Bei stirkeren VergroBerungen zeigt sich, daB
in solchen Herzmuskelzellen das Grundsarkoplasma verschieden stark aufgelockert
ist (Abb. 1 u. 2). Die etwa 150 A messenden kleinen Cytogranula sind vermindert
oder ganz verschwunden. Die Mitochondrien kénnen unverdndert sein und schei-
nen dann in einem wasserklaren Sarkoplasma zu schwimmen (Abb. 2). Zahl-
reiche Mitochondrien lassen aber auch eine verschieden stark ausgeprigte Frag-
mentation ihrer Innenmembranen und manchmal auch kleinfleckige Aufhellungen
der Matrix erkennen. Bei einem kleinen Teil der Innenmembranen oder Cristae
mitochondriales sieht man umschriebene Erweiterungen des Spatiums (des sog.
osmiophoben Intervalls) von etwa 50 A auf 100—150 A. Diese umschriebenen
Auftreibungen des Spatiums liegen manchmal sehr dicht nebeneinander, so dal
ein perlschnur- oder rosenkranzartiges Bild entsteht. Andere Mitochondrien
konfluieren, so daf} lange, korkzieherartige geschlingelte Mitochondrien entstehen,
die sich tiber die Linge mehrerer Muskelfécher erstrecken konnen (Abb. 2). Nur
in einzelnen Herzmuskelzellen sind die Mitochondrien stérker geschwollen. Mito-
chondriengranula sind im allgemeinen nicht nachzuweisen. Das endoplasmatische
Reticulum (longitudinales System des Sarkoplasmareticulums) ist meistens ge-
schwollen und kann sehr grofie Vacuolen bilden (Abb. 1 und 2). Dagegen ist das
transversale Tubulussystem (transversales System des Sarkoplasmareticulums),
das die Herzmuskelzellen in Hohe der Z-Streifen durchquert, nicht oder nur wenig
erweitert (Abb. 1). Die Fetttropfen sind gegeniiber den Kontrollen leicht ver-
mehrt. Thre Verteilung im Herzmuskel ist aber ziemlich unregelmiBig, so daf
manche Herzmuskelzellen verhaltnismaBig viel, andere dagegen nur wenig Fett
enthalten. Einzelne Fetttropfen sind eng an Mitochondrien angeschmiegt, die
meisten lassen aber keinen engen raumlichen Kontakt zu den Mitochondrien erken-
nen, entsprechen also mehr der Anbauform des Herzmuskelfettes. Die Myofibrillen
bestehen aus dicken und diinnen Myofilamenten. Die Abstinde der Z-Streifen
liegen in nicht oder nur gering verdnderten Herzmuskelzellen zwischen 1 und
1,4 4. Manche Herzmuskelzellen lassen jedoch eine Kontraktur mit ungleich-
méafigen Z-Abstdnden von 0,8 y bis herunter zu 0,4 u erkennen. In diesen Zellen
sind die Z-Streifen verbreitert und erscheinen eigentiimlich verwaschen und ver-
schmiert (sog. Kontrakturstreifen) und die Myofilamente der Myofibrillen sind
haufig etwas aufgesplittert (Abb. 3). In Herzmuskelzellen mit Kontrakturstreifen
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Abb. la u. b. Herzmuskel der Ratte nach Vergiftung mit Dinitrophenol. Das Grundsarkoplasma
ist aufgehellt und leicht geschwollen, die kleinen Cytogranula sind vermindert. Die Mitochondrien (M47)
sind noch kaum verindert oder nur leicht fleckig aufgehellt. Das endoplasmatische Reticulum ist
schon deutlich geschwollen (eR). Die transversalen Tubuli (£77) sind nicht wesentlich erweitert. Die
Fetttropfen liegen meben den transversalen Tubuli, und zwar manchmal in der Abbauform (F,),
haufiger aber in der Anbauform (F,). Die Myotibrillen (MF) sind weitgchend kontrahiert. Z-Streifen
der Myofibrillen (Z). a Arch.-Nr. 1847 A/60, elcktrenenoptisch 8100:1, EndvergroBerung 30000:1.
b Arch.-Nr. 1561 D/60, elektronenoptisch 8100:1, EndvergréBerung 32000:1
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Abb. 2. Herzmuskel der Ratte nach Vergiftung mit Dinitrophenol. Teil einer Herzmuskelzelle mit
stirkerer Schwellung und Aufhellung des Grundsarkoplasmas (sog. Zellédem) mit weitgehendem
Verlust der kleinen Cytogranula (Glykogen). Die Mitochondrien (M<7) sind teilweise konfluiert und
konnen zu léngeren korkzieherartigen Gebilden umgewandelt werden. Viele Mitochondrien sind
leicht- bis mittelgradig geschwollen und zeigen kleinfleckige Aufhellungen der Matrix. Das endo-
plasmatische Reticulum (eR) ist stark geschwollen. Die Myofibrillen sind kontrahiert, die Myofila-
mente sind teilweise etwas aufgelockert. Z-Streifen der Myofibrillen (Z). Sarkolemm (S87). Der Inter-
cellularraum zwischen zwei Herzmuskelzellen ist wasserhell (ICR). Rechts oben im Bild Teil einer
nur gering verdnderten Herzmuskelzelle (HMZ). Arch.-Nr. 1848 A/60, elektronenoptisch 8100:1,
EndvergréBerung 30000:1

sind die Aufhellung des Grundsarkoplasmas und die Schwellung des endoplasma-
tischen Reticulums sowie auch die Mitochondrienschwellungen oft ziemlich stark
ausgepragt; man findet aber andererseits auch auffallend wenig verinderte Herz-
muskelzellen. mit den Zeichen der Kontraktur, bei denen insbesondere die Mito-
chondrien fast unverdndert erscheinen. Die Zellkerne sind in den meisten Herz-
muskelzellen normal oder etwas aufgelockert und im allgemeinen nicht wesentlich
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Abb. 3. Herzmuskel der Ratte nach Vergiftung mit Dinitrophenol. Die Herzmuskelzelle befindet

sich in Kontraktue. Die Z-Streifen (Z) sind verbreitert und verschmiert (sog. Kontrakturstreifen):

ihre Abstinde liegen bei etwa 0,4 4. Die Myofilamente der Myofibrillen sind etwas aufgelockert und

aufgesplittert. Dag endoplasmatische Reticulum (eR) ist maBig geschwollen. Die Mitochondrien (M%)

sind nicht geschwollen. Sarkolemm (S87). Der Intercellularraum (ICR) ist wasserhell. Arch.-Nr. 1847
D/60, elektronenoptisch 8100:1, Endvergroflerung 300600:1

geschwollen. Auch der perinucledire Raum zwischen primérer und sekundérer
Kernmembran ist nicht oder nicht wesentlich verbreitert. Die Protomembranen
der Herzmuskelzellen lassen keine Vermehrung der Membranvesiculationen er-
kennen. Glanzstreifendehiszenzen sind nicht zu beobachten. Manche Blutecapil-
laren sind etwas weit. Thre Endothelzellen besitzen meistens ein ziemlich helles
Cytoplasma, sind aber im allgemeinen nicht wesentlich geschwollen. Auch die
Zellmembranen der Endothelzellen zeigen keine Vermehrung der Membranvesi-
culationen.
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Abb. 43 u. b. Herzmuskel der Ratte nach Uberdosierung von Thyroxin. Das Grundsarkoplasma
ist aufgehellt und — besonders im unteren Bildteil ~— leicht geschwollen. Das endoplasmatische
Reticulum (eR) ist stark geschwollen. Die transversalen Tubuli ({7') sind nicht erweitert. Die Mito-
chondrien sind teilweise unveréndert (M¢,), groBtenteils aber leicht bis mittelgradig geschwollen (Mi,),
zum, Teil mit grobfleckigen Aufhellungen der Matrix und partiellem Verlust von Innenmembranen (M7,).
Die Innenmembranen fragmentiert. Die Myofibrillen sind kontrahiert, die Myofilamente sind teil-
weise aufgesplittert. a Arch.-Nr. 1584 C/60, elektronenoptisch 4400:1, EndvergréBerung 16800:1.
b Arch.-Nr. 1694 E/60, elektronenoptisch 8100:1, EndvergréBerung 30000:1
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¢) Der Herzmuskel nach Uberdosierung von Thyroxin. Im Elektronenmikro-
skop hat man bei UbersichtsvergroBerungen von 1200:1 bis 3000:1 den Eindruck,
dafl der Herzmuskel bei den mit Thyroxin vorbehandelten Ratten stdrker ver-

Abb. 5, Herzmuskel der Ratte nach Uberdosierung von Thyroxin. Das endoplasmatische Reti-

culum (eR) ist hochgradig geschwollen. Die transversalen Tubuli (#7') sind nicht geschwollen. Die

Mitochondrien (M17) zeigen fragmentierte Innenmembranen mit perlschnurartigen Auftreibungen des

hellen Spatiums. Z-Streifen der Myofibrillen (Z). Arch.-Nr. 1696 D/60, clektronenoptisch 14800:1,
EndvergréBerung 56000:1

andert ist als bei den Dinitrophenol-Tieren. Man findet jedoch auch hier noch
Zellen mit normaler Ultrastruktur zwischen den verschieden stark verénderten
Herzmuskelzellen. Bei den meisten Herzmuskelzellen ist das Grundsarkoplasma
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Abb. 62 u. b. Herzmuskel der Ratte nach Uberdosierung von Thyroxin. a Mitochondrien mit Schlan-

gelung, perlschnurartiger Auftreibung und Fragmentierung der Innenmembranen. Arch.-Nr, 1654

B/60, elektronenoptisch 14800:1, Endvergrélerung 56000:1. b Schwellung des endoplasmatischen

Reticulums (eR). Mitochondrien mit kleinfleckiger Schwellung (M4%,). Degeneriertes Mitochondrion

{M,) mit angelagerter granuldrer Substanz (Lipofuscinbildung). Arch.-Nr. 1851 B/60, elektronen-
optisch 14800:1, Endvergrdfierung 58000:1

aufgehellt, und die etwa 150 A messenden kleinen Cytogranula sind entweder
vermindert oder ganz verschwunden. Das endoplasmatische Reticulum (longi-
tudinales System des Sarkoplasmareticulums) ist verschieden stark geschwollen
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(Abb. 4). Diese Schwellung kann so schwer sein, dafl man in manchen Herz-
muskelzellen zwischen den Myofibrillen und Mitochondrien fast nur noch groBe,
optisch leere Vacuolen erkennt (Abb. 5). Die in Héhe der Z-Streifen verlaufenden
transversalen Tubuli sind dagegen nicht oder nur verhéltnismafig wenig erweitert.
Wie die Schwellung des endoplasmatischen Reticulums, so ist auch die Schwellung
der Mitochondrien nach Thyroxin stdrker als nach Dinitrophenol. Manche Mito-
chondrien zeigen grofifleckige Aufhellungen mit partiellem Innenmembranverlust
und Matrixschwund (Abb. 4). Dariiber hinaus lassen bei den Thyroxin-Tieren
die meisten Mitochondrien charakteristische Verdnderungen ihrer Innenstruk-
turen erkennen, wie wir sie — allerdings in viel geringerer Ausprigung — schon
bei den Dinitrophenol-Tieren gesehen haben: Das Spatium (sog. osmiophobes
Intervall) der Innenmembran oder Cristae mitochondriales zeigt sehr dicht-
stehende, umschriebene Erweiterungen von etwa 50 A auf 100—150 A, so daB
ein perlschnur- oder rosenkranzartiges Bild entsteht (Abb. 6a). Aulerdem sind
die Innenmembranen — auch bei noch nicht sehr geschwollenen Mitochondrien —
stark fragmentiert. Die einzelnen Fragmente sind meistens ziemlich klein und
an den Enden kolbig erweitert, aber meistens durch eine Membran verschlossen.
Offenbar erfolgt die Fragmentation besonders leicht zwischen den umschriebenen
Erweiterungen des Spatiums. Mitochondriengranula sind im allgemeinen nicht
vorhanden. Ganz vereinzelt findet man degenerierte Mitochondrien mit begin-
nender Lipofuscinbildung (Abb. 6b); diese Bilder entsprechen ganz denen, die
wir — allerdings viel hdufiger — im Herzmuskel der Ratte bei Hungeratrophie
gesehen haben. Das Fett in den Herzmuskelzellen ist gegeniiber den Kontrollen
etwas vermehrt. Die Fetttropfen sind recht unregelmifBig auf die einzelnen
Herzmuskelzellen verteilt. Manche Fetttropfen liegen dicht an Mitochondrien
angeschmiegt, die meisten aber lassen keinen engen rdumlichen Kontakt zu
Mitochondrien erkennen, d. h. die Fetttropfen liegen teilweise in der Abbauform,
grofitenteils jedoch in der Anbauform des Herzmuskelfettes vor. Die Myo-
fibrillen bestehen aus diinnen und dicken Myofilamenten. Sie befinden sich
meistens in einem leichten bis mittleren Kontraktionszustand mit Z-Abstdnden
von 1,0—1,3 u. Das Muster der Myofilamente ist in zahlreichen Myofibrillen
etwas aufgesplittert oder weist kleine Liicken auf. Ganz vereinzelt findet man
auch Herzmuskelzellen mit ungleichmaBig kontrahierten Myofibrillen oder mit
sog. Kontrakturstreifen, deren Abstinde bei etwa 0,8 u liegen. Glanzstreifen-
dehiszenzen sind nicht nachzuweisen. Die Zellkerne der meisten Herzmuskel-
zellen erscheinen normal oder leicht aufgelockert, aber nicht wesentlich ge-
schwollen. Der perinucledre Raum zwischen primérer und sekundéirer Kern-
membran ist nicht oder nur geringgradig erweitert. Weder die Protomembranen
der Herzmuskelzellen noch die Zellmembranen der Endothelzellen der Blut-
capillaren lassen eine Vermehrung der Membranvesiculationen erkennen.

Erorterung der Ergebnisse

Die biochemischen Untersuchungen haben erwiesen, dafl bei unseren Ver-
suchstieren zum Zeitpunkt der Entnahme des Herzens die fiir eine Vergiftung
mit Dinitrophenol und Thyroxin charakteristischen Verdnderungen des Stoff-
wechsels vorgelegen haben: Sowohl der Sauerstoffverbrauch als auch die
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Milchsgurekonzentration des Blutes waren erheblich gesteigert, und zwar bei
den Dinitrophenol-Tieren stirker als bei den Thyroxin-Tieren.

Lichtmikroskopisch weisen die beiden Versuchsgruppen untereinander und
auch im Vergleich zu der Kontrollgruppe nur geringe Unterschiede auf. So
findet man im Herzmuskel der Versuchstiere einzelne Herzmuskelzellen, die
keine Querstreifung erkennen lassen, homogenisiert und stérker eosinophil er-
scheinen und meistens auch keinen Kern mehr aufweisen. Diese Verdnderungen,
die als beginnende Nekrose der betreffenden Herzmuskelzellen aufgefalit werden,
sind nach Dinitrophenol hiufiger zu beobachten als nach Thyroxin. Eine Parallele
hierzu ergibt sich aus den elektronenmikroskopischen Untersuchungen, bei denen
Kontrakturen von Herzmuskelzellen nach Dinitrophenol 6fter gefunden werden
als nach Thyroxin. Die Leber und die Nieren enthalten bei den Versuchstieren
beider Gruppen weder Glykogen noch Fett, wihrend bei den Kontrolltieren
immer etwas Fett in der Leber nachzuweisen ist.

Bei den elektronenmikroskopischen Untersuchungen interessiert besonders
die Frage, ob die Verdnderungen der Ultrastruktur des Herzmuskels nach Vor-
behandlung mit Dinitrophenol und Thyroxin iibereinstimmen, und ob die sub-
mikroskopischen Verdnderungen des Herzmuskels nach Thyroxin den frither von
uns nach Einwirkung von 1-Trijodthyronin beschriebenen Verdnderungen ent-
sprechen. Wir haben deshalb die fritheren 1-Trijodthyronin-Versuche — gewisser-
malen als dritte Versuchsgruppe — mit in die Erérterungen einbezogen. Beim
Vergleich dieser drei Gruppen ergeben sich folgende tibereinstimmenden Befunde:

Bei allen drei Versuchsgruppen sind im Herzmuskel neben fast unverdnderten
Herzmuskelzellen alle Stadien der beschriebenen Verdnderungen nebeneinander
zu finden. Die initiale Verinderung der Herzmuskelzelle besteht offenbar in
einer Aufhellung und Schwellung des Grundsarkoplasmas (sog. Zellddem) mit
zunehmender Verminderung der kleinen, etwa 150 A messenden Cytogranula
(Paladesche Granula). Dies steht in Finklang mit der schon frither geduBerten
Anschauung, dall diese Cytogranula nicht in jedem Falle Ribonucleinsdure dar-
stellen miissen, sondern dafi sie in der Herzmuskelzelle beispielsweise auch das
Glykogen reprisentieren kénnen (Poorr 1959). Diese Anschauung ist inzwischen
durch die Untersuchungen von THEMANN (1960) sowie von REVEL, NAPOLITANO
und Fawcrrr (1960) bestitigt worden.

Die Mitochondrien der Herzmuskelzellen sind bei allen drei Versuchsgruppen
nur leicht bis mittelgradig geschwollen. In keinem Falle enthalten die Mito-
chondrien der Versuchstiere Granula; dieser Befund ist deshalb bemerkenswert,
weil wir in den Herzmuskelzellen hungernder Ratten und lethargischer Sieben-
schlifer eine Vermehrung der Mitochondriengranula gefunden baben. Die Be-
deutung der Mitochondriengranula ist damals von uns eingehend besprochen
worden: Danach konnten sie Elektrolyte (Kationen), Vitamine oder aber auch
kleinste Substratpartikelchen darstellen. Das véllige Fehlen der Granula nach
Vorbehandlung der Versuchstiere mit entkoppelnden Substanzen einerseits und
ihre Vermehrung bei Hunger und im Winterschlaf unter gleichzeitiger Vermehrung
der dichten Kérper im Sarkoplasma andererseits 146t auch daran denken, daf
es sich bei ihnen um das morphologische Aquivalent von Catecholaminen in den
Mitochondrien handeln kénnte; nach den Untersuchungen von DENGLER (1961)
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sinkt nach Vorbehandlung mit Thyroxin der Catecholamingehalt des Herzmuskels,
und auch die Catecholaminaufnahme der Herzmuskelzellen nimmt deutlich ab.

Eine Vermehrung der Membranvesiculationen ist bei keiner der drei Versuchs-
gruppen festzustellen, und zwar weder an den Protomembranen der Herzmuskel-
zellen noch an den Zellmembranen der Capillarendothelzellen. Dieser Befund
ist nicht leicht zu deuten: Er kénnte einmal darauf hinweisen, dafl der Stoff-
transport auf dem Wege der Membranvesiculation trotz erhéhten Stoffwechsels
nicht zugenommen hat. Wir wissen aber aus unseren Untersuchungen an lethar-
gischen Siebenschlifern, dafi man bei der Beurteilung der Membranvesiculationen
einen Zeitfaktor berticksichtigen mufl. Aus diesem Grunde halten wir es fir
wahrscheinlich, daB die Geschwindigkeit des Stofftransportes durch Membran-
vesiculationen im selben Verhaltnis wie die Stoffwechselintensitit zugenommen
hat, so dall wir im Augenblicksbild des morphologischen Praparates die Zahl
der Invaginationen und Blischen an den Membranen nicht vermehrt finden.
Bei allen Versuchstieren sind die Fetttropfen im Herzmuskelgewebe leicht ver-
mehrt; allerdings liegt diese Fettvermehrung weit unterhalb der lichtmikro-
skopischen Darstellbarkeit. Die Fetttropfen liegen im Sarkoplasma in unmittel-
barer Nihe der transversalen Tubuli; nach ihren rdumlichen Beziehungen zu
den Mitochondrien liegen sie meistens in der Anbauform, manchmal aber auch
in der Abbauform des Herzmuskelfettes vor.

Abgesehen von den bisher angefiihrten tibereinstimmenden Befunden trifft man
beim Vergleich der mit Dinitrophenol, Thyroxin und 1-Trijodthyronin behandelten
Tiere aber auch auf Unterschiede in der Ultrastruktur des Herzmuskels. So
zeigen die Mitochondrien nach Uberdosierung von Thyroxin ganz charakteri-
stische Verdnderungen ihrer Innenmembranen oder Cristae mitochondriales: Das
osmiophobe Spatium dieser Innenmembranen, das normalerweise etwa 50 A
breit ist, zeigt dicht nebeneinanderliegende, umschriebene Erweiterungen bzw.
kugelige Auftreibungen auf etwa 100—150 A Breite, so daB ein perlschnur- oder
rosenkranzartiges Bild entsteht. Dariiberhinaus sind die Innenmembranen
meistens in sehr kleine Fragmente zerfallen. Die Fragmente enden meist in einer
Auftreibung, und das Spatium ist an den Enden durch die osmiophile Membran
verschlossen. Man kann also annehmen, dall die Fragmentation der Cristae
durch Abschniirungen jeweils zwischen zwei kugeligen Auftreibungen zustande
kommt. Diese Verdnderung der Mitochondrienmembranen ist zwar auch beim
Dinitrophenol und beim 1-Trijodthyronin festzustellen; sie ist hier aber wesentlich
geringer ausgeprigt als beim Thyroxin. Augenfilligere Unterschiede zwischen
den einzelnen Versuchsgruppen 1Bt das Sarkoplasmareticulum erkennen. Das
endoplasmatische Reticulum (longitudinales System des Sarkoplasmareticulums)
ist bei allen drei Versuchsgruppen deutlich erweitert oder geschwollen und kann
teilweise sehr groBe Vacuolen bilden, am stérksten beim Thyroxin. Das trans-
versale Tubulussystem ist nur beim 1-Trijodthyronin stdrker erweitert. Man
findet hier in Hoéhe der Z-Streifen stark erweiterte sog. Triaden; dagegen
ist beim Thyroxin und beim Dinitrophenol nur eine sehr geringe oder gar
keine Erweiterung des transversalen Tubulussystems festzustellen. Unterschiede
zwischen den einzelnen Versuchsgruppen zeigen sich auch an den Myofibrillen.
Wiéhrend wir beim 1-Trijodthyronin so gut wie gar keine Kontrakturstreifen be-
obachten konnten, findet man beim Thyroxin vereinzelt und beim Dinitrophencl

20%
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héaufig Herzmuskelzellen, die sich in Kontraktur befinden. Die Z-Absténde
liegen bei der Ratte normalerweise je nach dem Kontraktionszustand zwischen
0,7 und 1,5 u. Bei der Kontraktur nach Thyroxin betragen die Abstdnde
der Kontrakturstreifen meistens 0,8 u, bei der Kontraktur nach Dinitrophenol
dagegen 0,4—0,8 4. Besonders bei den Dinitrophenol-Ratten fallt weiterhin auf,
daf die in Kontraktur befindlichen Herzmuskelzellen einerseits sehr starke Ver-
dnderungen — wie Aufhellung des Grundsarkoplasmas, Schwellung des endo-
plasmatischen Reticulums und der Mitochondrien — aufweisen kénnen, anderer-
seits aber auch nur auffallend gering veridndert sein kénnen. Der Eintritt der
Kontraktur bingt also nicht von dem Schweregrad der Verdnderungen anderer
Zellorganellen ab.

Dinitrophenol, Thyroxin und 1-Trijodthyronin zeigen auch in ihrem bio-
chemischen Verhalten Unterschiede. So ist z. B. die Wirkungsdauer des Dinitro-
phenols bedeutend kiirzer als die der Schilddriisenhormone. Nach Martius und
Hrgs (1952) ist die entkoppelnde Wirkung des Schilddriisenhormons von seiner
Konzentration abhingig: Eine Entkoppelung tritt nur bei ausreichend hohen
Konzentrationen ein; bei Konzentrationen von 107¢ mol und darunter kann
Thyroxin die Atmungskettenphosphorylierung sogar steigern. Dinitrophenol da-
gegen wirkt bei jeder Konzentration ausschlieBlich entkoppelnd. Bryrr, Low
und ErxsTER (1956) sprechen deshalb beim Thyroxin nicht von einer Ent-
koppelung, sondern nur von einer Labilisierung der Oxydations-Phosphorylie-
rungs-Multienzymsysteme. Ein weiterer Unterschied zwischen Thyroxin und
Dinitrophenol besteht darin, da sich eine durch Thyroxin bedingte Entkoppe-
lung durch Zusatz von Magnesium wieder autheben 148t, eine durch Dinitro-
phenol bedingte Entkoppelung aber nicht (TapLEY und CoorEr 1956). Thyroxin
bringt im Gegensatz zu Dinitrophenol isolierte Mitochondrien zum Anschwellen,
und auch dieser Effekt 148t sich durch Magnesiumzusatz unterbinden (TAPLEY,
CooreEr und LenwineEr 1955). SchlieBlich sind auch Unterschiede zwischen
der Wirkung von Thyroxin und der von 1-Trijodthyronin bekannt. Die Stoff-
wechselwirkung von 1-Trijodthyronin ist nach zablreichen Forschern (Gross
und Prrr-RiveErs 1953 u. a.) 3—bmal stérker als die des Thyroxins. Die ent-
koppelnde Wirkung ist aber wiederum beim Thyroxin etwas stirker als beim
1-Trijodthyronin (KLEMPERER 1955).

Vergleicht man die Ergebnisse der morphologischen und der biochemischen
Untersuchungen, so stellt man iibereinstimmend fest, dal Dinitrophenol, Thy-
roxin und 1-Trijodthyronin eine prinzipiell dhnliche Wirkung entfalten, sich
aber nicht in allen HKinzelheiten gleichen. Es wire vielleicht etwas verfriiht,
aus unseren elektronenmikroskopischen Befunden fiir alle die angefithrten bio-
chemischen Abweichungen ein morphologisches Substrat ablesen zu wollen.
Trotzdem ist es reizvoll, zumindest einige Gegeniiberstellungen von biochemischen
Daten und morphologischen Befunden vorzunehmen. So sind beispielsweise die
morphologischen Verdnderungen beim Dinitrophenol im ganzen gesehen quanti-
tativ am geringsten ausgebildet, andererseits treten hier aber Kontrakturen viel
frither. und haufiger auf als bei den Schilddrisenhormonen. Dem entspricht,
daB unter den von uns gewihlten Versuchsbedingungen die Stoffwechselwirkung
des Dinitrophenols wohl stiarker war als die des Thyroxins, dafl die Einwirkungs-
dauer des Thyroxins aber 14 Tage betrug gegeniiber nur 30 min beim Dinitro-
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phenol. Die grollere Haufigkeit von Kontrakturen beim Dinitrophenol trifft
mit der hier hoheren Lactatkonzentration des Blutes zusammen. Nach TapLrey
und CooPER (1956) nehmen isolierte Mitochondrien unter Thyroxin Wasser auf;
durch Dinitrophenol kann diese Wasseraufnahme verhindert werden. Nach den
vorliegenden Untersuchungen waren die Mitochondrien unter Dinitrophenol
weniger stark geschwollen als unter Thyroxin.

Bei unseren fritheren Versuchen mit 1-Trijodthyronin betrug die Versuchs-
dauer 6—10Tage. Im Gegensatz zum Dinitrophenol entsprach die Manifestations-
zeit also in etwa der beim Thyroxin. Um so bemerkenswerter ist es, dafl sich
auch hier gewisse Parallelen zwischen Biochemie und Morphologie aufzeigen
lagsen. Den oben erwihnten Angaben der Biochemiker, daf 1-Trijodthyronin
den Stoffwechsel stérker steigere, Thyroxin aber stérker entkoppele, stehen
unsere Befunde gegeniiber, nach denen beim 1-Trijodthyronin eine stirkere
Schwellung des Sarkoplasmareticulums — besonders des transversalen Tubulus-
systems — eintritt, beim Thyroxin dagegen die perlschnurartige Membran-
schwellung und die Fragmentierung der Innenmembranen der Mitochondrien
stirker ausgebildet ist.

Zusammenfassung

Bei erwachsenen weillen Ratten, die 14 Tage lang téglich eine subeutane
Injektion von 1 mg/kg Thyroxin, und solchen, die 30 min vor Versuchsbeginn
eine subcutane Injektion von 20 mg/kg Dinitrophenol erhalten hatten, waren
der O,-Verbrauch und die Milchsiurekonzentration des Blutes stark erhéht.
Lichtmikroskopisch zeigte der Herzmuskel bei beiden Versuchsgruppen Glykogen-
verlust und eine Homogenisierung einzelner Herzmuskelzellen. Elektronenmikro-
skopisch fanden sich — ebenso wie bei friheren Untersuchungen des Herzmuskels
nach Uberdosierung von 1-Trijodthyronin — anfinglich eine Aufhellung des
Grundsarkoplasmas mit einer fortschreitenden Abnahme der etwa 150 A messen-
den Cytogranula (Glykogen), dann eine leichte bis mittelgradige Schwellung
der Mitochondrien, eine starke Schwellung des endoplasmatischen Reticulums
(longitudinales System des Sarkoplasmareticulums) mit Vacuolenbildung und
eine Vermehrung der Fetttropfen. Aullerdem waren nach Dinitrophenol haufig
stark kontrahierte Herzmuskelzellen mit Absténden der Kontrakturstreifen
von 0,8—0,4 u festzustellen, nach Thyroxin dagegen nur vereinzelt (Absténde
durchschnittlich 0,8 ). Nach Thyroxin zeigten die Mitochondrien charakte-
ristische perlschnurartige Schwellungen der Innenmembranen mit umschriebenen
Erweiterungen des osmiophoben Spatiums von 50 A auf 100—150 A und eine
starke Fragmentation der Innenmembranen. Diese Verdnderung war nach
Dinitrophenol weniger deutlich und nach 1-Trijodthyronin wesentlich geringer
ausgebildet. Nur nach 1-Trijodthyronin waren auch die transversalen Tubuli
des Sarkoplasmareticulums (transversales Tubulussystem) erweitert.

Summary

These studies were carried out on two groups of adult albino rats. The animals
of the first group received daily subcutaneous injections of 1 mg/kg of thyroxine
for two weeks; those of the second were given a subcutaneous injection of
20 mg/kg dinitrophenol 30 minutes before the experiments were started. In
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both groups the O, consumption and the concentration of the lactic acid of
the blood were increased. Light microscopic studies in both groups showed a
loss of glycogen in the cardiac muscle and a homogenization of few individual myo-
cardial cells. Electron-microscopically, some changes resembled those described
earlier following an overdosage of 1-tri-iodothyronine: initially there was a clearing
of the ground sarcoplasma with a progressive decrease of the cytogranules
(glycogen), which measured about 150 A; a moderate swelling of the mito-
chondria; a severe swelling of the endoplasmic reticulum (longitudinal system
of the sarcoplasmic reticulum) with the formation of vacuoles; and an increase
in fat droplets. PFurthermore following dinitrophenol, contracted myocardial
cells were frequently found. The intervals between the Z-lines of these contracted
cells were from 0.8 to 0.4 4. In contrast, after thyroxine the contracted muscle
cells were rare and the intervals between their Z-lines measured on the average
0.8 4. The mitochondria after thyroxin characteristically showed bead-like
swellings of their membranes with distinct widening of the osmiophobic spaces
of the inner membranes from their normal 50 A to 100—150 A, and a severe
fragmentation of their inner membranes. These changes after dinitrophenol were
less obvious, and after 1-tri-iodothyronine considerably less developed. Enlarge-
ment of the transverse tubuli of the sarcoplasmic reticulum (transverse tubular
system) occurred only after 1-tri-iodothyronine.
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