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Das Din i t rophenol  en t fa l t e t  bei  in v i t ro-Versuchen eine ganz/~hnliche W i r k u n g  
auf den Zellstoffwechsel  wie das  T h y r o x i n :  Der  Sauers to f fverbrauch  s te ig t  an 
(FuHRMA~ und  FIELD 1942, LARDY und  PHILLIPS 1943, Loo~i is  und  LIPMAN 
1948, TYLER 1950, SIMON 1953, BRADY 1955, PFLEGER, RUMMEL und  JACOBY 
1958), die Milchs/~urebildung und  der  Glucoseverbraueh  nehmen  zu (LARDr und  
PHILLIPS 1943, H~IMBERG, PARK, ISAACS und  PITT-RIveRs 1955, PFLEGER, 
RV~M~L und  JACOBY 1958) und  die A tmung ske t t e nphospho ry l i e rung  wird  ent- 
koppe l t  (LooMIS und  LIP~AN 1948, M~LnOS~ und  T~.RN~R 1951, MARTIVS und  
HEss  1951, 1952, SIMO~ 1953, BRADY 1955). 

Die Steigerung yon O~-Verbrauch und Lactatproduktion durch Dinitrophenol und 
Thyroxin ist anch hei in vivo-Versuchen nachgewiesen worden (HALL, FIELD, SA~YU~r, 
CUTTING und TAINT~R 1933, PAK~R 1956, PFL~GE~, R U ~ L ,  S ~ I ~  und T ~ P  1959). 
Die mit dieser Stoffwechselwirkung einhergehenden Veranderungen 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 iJberdosierung von Thyroxin 
zu einer hochgradigen Schwellung der Mitochondrien und des Ergastoplasmas (Sc~vLz, 
LSw, ER~STn~ und SZ6ST~A~D 1957). Die Herzmuskelzellen zeigen nach ~berdosiernng 
yon l-Trijodthyronin eine Anfhellung des Grundsarkoplasmas, eine sehr ausgepri~gte Schwel- 
lung des Sarkoplasmareticnlums mit Schwellung der sog. Triaden nnd eine knapp mittel- 
gradige Schwellung der Mitochondrien (PocHE 1957). Dinitrophenol fiihrt am isolierten 
Kaninchenherzen in der Langendorff-Apparatur zu einer Erweiterung des transversalen 
Tubulussystems, zur Vergr6Berung yon Mitochondrien mit Matrixverlust und Schwellung 
der Innenmembranen (L~])~]~R und WELLE~S~: 1958). ~ber  eigene Untersuchungen 
zur Ultrastruktur und zum Stoffwechsel des Herzmuskels vom Hund hei akuter Dinitro- 
phenolvergi~tung wird an anderer Stelle berichtet. 

I n  der  vor l iegenden  A r b e i t  soll fiber die Ergebnisse  biochemischer ,  l icht-  
mikroskopischer  und  e lek t ronenmikroskopischer  Un te r suchungen  an R a t t e n  nach 
Vorbehand lung  m i t  D in i t ropheno l  und  T h y r o x i n  ber ich te t  werden.  

Material und Methode 1 
Es wurden drei Gruppen yon weil~en Ratten untersucht: Gruppe 1 (28 Tiere) diente 

zur Kontrolle. Gruppe 2 (23 Tiere) wnrde 14 Tage lang mit Thyroxin vorbehandelt (Dosis: 
1 mg/kg K5rpergewicht/Tag subcutan). Gruppe 3 (14 Tiere) bekam jeweils 30 rain vor 
Versuchsbeginn 20 mg/kg KSrpergewicht Dinitrophenol subcutan. Bei allen Tieren wurden 
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din" Sauers~offverbrauch und die Lactatkonzentration des Blutes bestimmt, und zwar sowohl 
im Wachzustand als auch in Vollnarkose (200 mg/kg KSrpergewich~ Luminal-Natrium intra- 
peritoneal). Die Tiere wurden dutch Dekapitgtion getSte~. Bei fii~ff Tieren jeder Gruppe 
wurde sofort nach der Dekapi~ation das Herz entnommen, und kleine Herzmuskelstiickchen 
wurden in der fiblichen Weise in einer 1%igen, gepufferten, isotonischen OsmiumsgurelSsnng 
fixiert, entwgssert und in Methacrylat eingebettet. Die Diinnschnitte wurden mit dem 
Ultramikrotom nach PO~T~ und BLV~ angefertigt und in dem t~CA-Elektronenmikroskop 
EMU 3 C untersucht. Zur lichfmikroskopischen Unfersuehung wurden I-Ierzmuskel, Leber 
und Niere in kaltem Formalin fixiert, an Gefrier- oder ParaffinblScken geschnit~en und 
mit Hgmalaun-Eosin, Elastica-H~matoxylin-va.n Gieson, Hgmalaun-Sudan, Besfsehem 
Carmin ge~grbf; au~erdem wurde die Turnbullblau-t~eaktion durehgefiihrt. 

Untersuchungsbc iunde  

1. Biochemische Untersuchungen 
Die Ergebnisse der biochemischen Untersuchungen sind schon yon PFLEGnR, RUMMnL, 

S~IFn~ und TB~p (1959) ausfiihrlich mitgeteilt worden, so dal~ wir uns an dieser Stelle auf 
eine ganz kurze Wiedergabe der Ergebnisse besehrgnken kSnnen. Am wachen Tier betrugen 
die Mittdwerte des Sauerstoffverbrauches bzw. der Milchsgurekonzenfration des Blutes 
bei der Kontrollgruppe 348 ml/kg/Std bzw. 8,8 rag-%, bei der Dinifrophenol-Gruppe 740 ml/ 
kg/Std bzw. 22,6 rag-%, bei der Thyroxin-Gruppe 562 ml/kg/Std bzw. 16,1 rag-%. Die ent- 
sprechenden Werte in Narkose lauten: Kontrollgruppe 161 ml/kg/Std bzw. 6,4 rag-%, Dinitro- 
phenol- Gruppe 580 ml/kg/Std bzw. 21,3 rag- %, Thyroxin-Gruppe 373 ml/kg/Std bzw. 9,5 rag- %. 
Dies bedeutet, dal~ bei den wachen Tieren nach Dinitrophenolg~ben der Suuerstoffverbrauch 
um 113% und die Lactatkonzentrafion des Blutes um 157% erh5ht war, wghrend nach 
Vorbehandlung mit Thyroxin die ErhShung des Sauerstoffverbrauches 62% und die der 
L~cta~konzentration des Blutes 83 % betrug. ]~ei den narkotisierten Tieren, bei denen der 
EinfluB einer erhShten Muskelaktivit~it wghrend der Versuche mif Sicherheit ausgeschlossen 
werden kann, waren nach Vorbehandlung mit Dinitrophenol der Sauerstoffverbrauch um 
260% und die Lactatkonzentration des Bintes um 233% und naeh Vorbehandlung mit 
Thyroxin um 132% bzw. um 48% gestvigerl~. 

2. Lichtmikroskopische Unter~uchungen 

I m  tterzmuskel schien sowohl bei  den Din i t rophenol -Tieren  als auch bei  den 
Thyrox in -T ie ren  die Blutf i i l lung der  Gefgl~e etwas s tgrker  zu sein als bei  den  
Kont ro l l t i e ren .  Besonders  bei  den T h y r o x i n - R a t t e n  waren  zah l rdche  Blutcapi l -  
la ren  d ieh t  m i t  ge ldro l lenar t ig  angeordne ten  E r y t h r o c y t e n  angeffillt .  Bei  den 
mi t  Thyrox in  behande l t en  Tieren ersohienen aul3erdem die infers t i t ie l len  Zellen 
e twas  vermehr t ,  insbesondere  fielen i m m e r  wieder  dnz e lne  Leukoey ten  zwischen 
den Herzmuskelze l len  auf. Bei  be iden  Versuchsgruppen war  in den Herzmuskel -  
zellen l i ch tmikroskopisch  weder  F e l t  noeh Glykogen  naehzuweisen.  I m  Gegen- 
satz  dazu  zeigten bei  den Kon t ro l l t i e r en  einige Herzmuskelze l len  eine le icht  
pos i t ive  Carminfgrbung.  Bei  beiden Versuchsgruppen,  besonders  bei  den Dini t ro-  
phenol-Tieren,  fanden sieh einige homogenis ier te  und  s tgrker  eosinophile Herz-  
muskdze l l en ,  die gewShnlich auch kernlos  erschienen. 

Die Leberzellen waren  be i  den Kon t ro l l t i e r en  in f leckf5rmiger  Anordnung  
le icht  fe int ropf ig  ver fe t te t ,  vorwiegend in der  Lgppchenper ipher ie .  Bei  den 
Versuehst ieren beider  Gruppen  liel3 sich dagegen kein  F e t t  in den Leberzel len 
nachweisen.  Glykogen  oder  e isenhal t iges  P igmen t  waren  weder  bei  den Versuchs- 
t ieren noch bei  den Kon t ro l l t i e r en  in der  Leber  nachweisbar .  

Die Nieren waren  bei  den Versuehst ieren  und  bei  den Kon t ro l l t i e r en  l icht-  
mikroskopisch  frei yon  Fet~ und  Glykogen.  Die D i n i t r o p h e n o l - R a t t e n  zeigten 
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eine geringe fleckfSrmige ItyperSmie der intertubul/iren Blut, eapillaren im Bereich 
der Rinden-Mark-Grenze. Eine Dinitrophenol-Ratte wies einige verkalkte Itarn- 
kan/~lchen auf. 

3. Elektronenmikroslcopische Untersuchungen des Herzmuskels 

a) Kontrollgruppe. Bei den Kontrolltieren ergaben die Untersuchungen das 
Bild eines normalen Ratten-Herzmuskels, wie wir es an anderer Stelle ausffihrlich 
beschrieben haben ( P o c ~  1958b). In den Myofibrillen betrug der Abstand der 
Z-Streifen entspreehend dem jeweiligen Kontraktionszustand 0,7--1,5#. 

b) Der IIerzmuskel nach VergiRung mit Dinitrophenol, Elektronenmikro- 
skopisch bietet der Herzmuskel kein einheitliches Bild. Einzelne Herzmuskel- 
zellen erseheinen ganz normal; die meisten von ihnen lassen aber bei Ubersiehts- 
vergrSl~erungen zwisehen 1200:1 und 3000:1 eine mehr oder weniger deutliche 
feine Vaeuolisierung erkennen. Bei st~rkeren VergrS[terungen zeigt sich, dab 
in solehen tterzmuskelzellen das Grundsarkoplasma verschieden stark aufgelockert 
ist (Abb. 1 u. 2). Die etwa 150 A messenden kleinen Cytogranula sind vermindert 
oder ganz verschwunden. Die Mitoehondrien kSnnen unver~ndert sein und schei- 
hen dann in einem wasserklaren Sarkoplasma zu schwimmen (Abb. 2). Zahl- 
reiehe Mitoehondrien lassen aber auch eine versehieden stark ausgepr~gte Frag- 
mentation ihrer Innenmembranen und manchmal aueh kleinfleekige Aufhellungen 
der Matrix erkennen. Bei einem kleinen Teil der Innenmembranen oder Cristae 
mitoehondriales sieht man umsehriebene Erweiterungen des Spatiums (des sog. 
osmiophoben Interva]ls) von etwa 50 A auf 100--150 A. Diese umsehriebenen 
Auftreibungen des Spatiums liegen manehmal sehr dieht nebeneinander, so da[3 
ein perlschnur- oder rosenkranzartiges Bild entsteht. Andere Mitoehondrien 
konfiuieren, so dal~ lange, korkzieherartige geschl~tngelte Mitoehondrien entstehen, 
die sich fiber die L~nge mehrerer Muskelf~cher erstrecken k6nnen (Abb. 2). Nut 
in einzelnen tterzmuskelzellen sind die Mitoehondrien starker gesehwollen. Mito- 
ehondriengranula sind im allgemeinen nicht naehzuweisen. Das endoplasmatische 
l~etieulum (longitudinales System des Sarkoplasmareticulums) ist meistens ge- 
schwollen und kann sehr gro~e Vacuolen bilden (Abb. 1 und 2). Dagegen ist das 
transversale Tubulussystem (transversales System des Sarkoplasmaretieulums), 
das die tterzmuskelzellen in H6he der Z-Streifen durchquert, nieht oder nur wenig 
erweitert (Abb. 1). Die Fett tropfen sind gegenfiber den Kontrollen leicht ver- 
mehrt. Ihre Verteilung im Herzmuskel ist aber ziemlieh unregelm~l~ig, so dab 
manche tterzmuskelzellen verhs viel, andere dagegen nur wenig Fet t  
enthalten. Einzelne Fett tropfen sind eng an Mitochondrien angesehmiegt, die 
meisten lassen aber keinen engen r~umliehen Kontakt  zu den Mitoehondrien erken- 
hen, entsprechen also mehr der Anbauform des tterzmuskelfettes. DieMyofibrillen 
bestehen aus dicken und diinnen Myofilamenten. Die Abst~nde der Z-Streifen 
]iegen in nieht oder nur gering ver~nderten tterzmuskelzellen zwischen 1 und 
1,4#. Manehe Iterzmuskelzellen lassen jedoeh eine Kontraktur  mit ungleich- 
ms Z-Abst~nden yon 0,8 # bis herunter zu 0,4 # erkennen. In diesen Zellen 
sind die Z-Streifen verbreitert und erseheinen eigentfimlieh verwasehen und ver- 
schmiert (sog. Kontrakturstreifen) und die Myofilamente der Myofibrillen sind 
h~ufig etwas aufgesplittert (Abb. 3). In Herzmuskelzellen mit  Kontrakturstreifen 
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Abb. 1~ u. b. He rznmske l  der ]~atte nach Vergi f tung m i t  DinitrophenoI.  Das Grundsa rkop lasma  
is~ aufgehell t  und  leicht geschwollcn, die kleinen Cytogranula  sind vc i~l inder t .  Dio ~i i tochondrien (Mi) 
sind nocb k a u m  ver~tnder~ oder  n u t  leicht fleckJg a~fgehellt .  Das endoplasmat ische  Ret ic~lum ist 
schon deutl ich geschwollen (eR). Die t r ansver sa len  TubulJ (tT) siud nJcht wescntt ich erwei ter t .  Die 
Fc t t t r op fen  l iegen neben  den t r ansve r sa l en  Tubuli ,  u n d  zwar  m a n c h m a I  in der A b b a u f o r m  (FI), 
h~ufiger abcr  in der A n b a u f o r m  (F2). Die MyofibrilIen (:~IF) sind wei tgchend kont rah icr t .  Z-Streifen 
der  ~r (Z). a Arch. -Nr .  18~7 A/60, e lckt ronenopt isch  8100:1, E n d v e r ~ 0 ~ e r u n g  30000:1.  

b Arch. -Nr .  1561 D/60, e lekt ronenopt isch  8100 : 1, EndvergrSl ]e rung  32000 : 1 
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Abb .  2. t I e r z m n s k e l  der  R a t t e  n a c h  V e r g i f t u n g  m i t  D in i t ropheno l .  Teil e iner  Herzm~skelze l le  mis 
s t~ rke re r  Schwel lnng  u n d  A~fhe l lnng  des G r n n d s a r k o p l a s m a s  (sog. Zel l6dem) m i t  w e i t g e h e n d e m  
Verl~st  tier lde inen  C y t o g r a n n ] a  (Glykogen) .  Die 2r (Mi) s ind  tei lweise konf lu ie r t  u n d  
k 6 n n e n  zu  ]&ngeren korkz ieherar t . igen  Gebi lden  m n g e w a n d e l t  werden .  Viele Mi tochond r i en  s ind  
le icht-  bis  m i t t e l g r a d i g  geschwol len  n n d  zeigen ldeinf leekige A n f h e ] h m g e n  de1: Mat r ix .  Das  endo-  
p l a sma t i s ehe  R e t i c u l u m  (eR) i s t  s t a r k  geschwol len .  Die Myof ibr i l len  s ind  k o n t r a h i e r t ,  die lVfyofila- 
m e n t e  s i nd  tei lweise e t w a s  an fge locker t .  Z -S t re i f en  4er  Myof ibr i l len  (Z). S a r k o l e m m  (S1). Der  I n t e r -  
c e l l u l a r r a n m  zwisehen  zwei  t t e rzmnske lze l Ien  is t  wasserhe l l  (ICR). R e c h t s  oben  im Bi ld  Tell  e iner  
n u t  ge r ing  ve r / i nde r t en  Herzmuske ize l l e  (HMZ). Arch . -Nr .  1 8 4 8 A / 6 0 ,  e ] ek t ronenop t i s ch  8100 :1 ,  

E n d v e r g r 6 g e r u n g  3 0 0 0 0 : 1  

sind die Aufhellung des Grundsarkoplasmas und die Schwellung des endoplasma- 
tisehen get ieulums sowie aueh die Mitoehondrienschwellungen oft ziemlieh stark 
ausgepr~gt; man finder aber andererseits aueh auffallend wenig vergnderte Herz- 
muskelzellen mit den Zeichen der Kontraktur, bei denen insbesondere die Mito- 
ehondrien fast unver/~ndert erseheinen. Die Zellkerne sind in den meisten tIerz- 
muskelzellen normal oder etwas aufgeloekert and im allgemeinen nicht wesentlich 
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Abb.  3, t I e r zmuske l  der B a t t e  naoh Vergi I tung  mi t  Dinitrophenol .  Die I terzmuskelzel le  bef indet  
sieh in Kon t r ak tue .  Die Z-Streifen (Z) sind verbreit, er t  und  verselmlier t  (sog. Konf rak tu r s t r e i f en ) ;  
ihre Abst~ncle liegen bei e twa  0,4 1~. Die igyof i lamente  der  Myofibrillen sind etwas aufgeloeker t  und  
aufgespligtert .  Das endoplasmat isehe  Re t ieu lum (eR) ist m~gig  gesehwollen. Die Mitoehondrien (Mi) 
sind nieht  gesehwollen. Sa rko lemm (S1). Der  In te ree l lu l a r r anm (ICR) ist. ws.sserhell. Areh.-Nr.  1847 

D/60, e lektronenopt iseh 8100 : 1, E n d v e r g r 6 g e r u n g  30000 : 1 

gesehwollen. Auch der perinuele~re t~aum zwisohen prim/~rer und sekund/~rer 
Kernmembran is~ nicht oder nicht wesentlich verbreitert. Die Protomembranen 
der tterzmuskelzellen lassen keine Vermehrung der Membranvesiculationen er- 
kennen. Glanzstreifendehiszenzen sind nicht zu beobaehten. Manche Bluteapil- 
laren sind etwas weir. Ihre Endothelzellen besitzen meistens ein ziemlieh belles 
Cytoplasma, sind aber im ~llgemeinen nicht wesentlich gesehwollen. Auch die 
Zellmembranen der Endothelzellen zeigen keine Vermehrung der Membranvesi- 
eulationen. 
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Abb.  48 u. b. H c r z m u s k e l  der R a t t e  n a c h  i Jbe rdos ie rung  yon  Thyrox in .  Das  Grundsa rkop la sm~  
is t  aufgehel l t  u n 4  - -  besonders  i m  un te ren  BfldteiI  - -  le icht  geschwollen,  Das  endop lasma t i sche  
R e t i c u l u m  (eR) i s t  s t a r k  geschwollen.  Die t r a n s v e r s a l e n  Tubul i  (tT) s ind  n ich t  erwei ter t .  Die Mito- 
chondr ien  s ind tei lweise lmver i t nde r t  (Mi~), gr613tenteils abe t  le icht  bis  m i t t e l g r a d i g  geschwollen (Mi2), 
z u m  Tell  m i t  g robf leck igen  A~fhe l l~ngen  der M a t r i x  u n 4  p~r t ie l lem Ver l~s t  yon  I n n e n m e m b r a n e n  (Mi~). 
Die I n n e n m e m b r a n e n  f r a g m e n t i e r t .  Die lViyofibrillen s in4  kon t r ah i e r t ,  die Myof i l amente  s ind  teil- 
weise aufgespl i t ter~,  a A rch . -Nr ,  1584 C/60, e l ek t ronenopt i sch  4400:1,  Endve rg rSBerung  1 6 8 0 6 : ] .  

b Arch . -Nr .  1694 E/60, e l ek t ronenopt i sch  8100 : 1, EndvergrSl3erung 30 000 : 1 
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C) Der Herzmuskel nach lJberdosierung yon Thyroxin. Im Elektronenmikro- 
skop hat man bei UbersichtsvergrSBerungen yon 1200 : 1 bis 3000 : 1 den Eindruck, 
dab der Herzmuskel bei den mit Thyroxin vorbehandelten Ratten st/irker ver- 

Abb. 5. Herzmuske l  der R~t te  n~ch ~be rdos i e rung  yon  Thyroxin .  Das endopl~smatische Reti-  
cu lum (eR) ist  hoct~gradig geschwollen. Die t r ansversa len  Tubul i  (tT) sind ~icht  geschwollen. Die 
Mitochondrien (Mi) zcigen f r a ~ n e n t i e r t c  I n n e n m e m b r a n e n  mi t  per l schnurar t igcn  Auf t re ib~ngen des 
he]]en Spat iums.  Z-Streifen tier Myofibrillen (Z). Arch.-Nr.  1696 D/60, e lektronenopt isch 14800:1,  

Endverg r6Berung  56 000 : 1 

s ist ~ls bei den Dinitrophenol-Tieren. M~n finder jedoch auch hier noch 
Ze]len mit normaler Ultrastruktur zwischen den verschieden stark ver&nderten 
tIerzmuskelzellen. Bei den meisten Herzmuskelze]len ist das Grunds~rkopl~sma 



290 REINHARD POCHE : 

Abb. 6a  u. b. Herzm~ske l  der  Ra t t e  nach ~be rdos i e rung  yon Thyroxin .  a ]Vfitochond~.ien mi t  Schlhn- 
gelnng, per l schnurar t iger  Auf t re ibung  und  F r a g m e n t i e r u n g  der I n n e n m e m b r a n e n .  Arch.-Nr.  1654 
B/60, e lekt ronenopt isch  14:800 : 1, E n d v e r g r S g e r u n g  56 000 : 1. b Schwellung des endoplasmat i schen  
l~eticulums (eR). Mitochondrien m i t  kleinflecklger Schwellung (Mil). Degenerier tes  Mitochondrion 
(M2) mi t  ange lager te r  g ranu la re r  Subs tanz  (Lipofuscinbildung).  Arch.-Nr.  1851 B/60, e lektronen-  

opt isch 14 800 : 1, E n d v e r g r b g e r u n g  58 000 : 1 

aufgehellt, und die etwa 150 ~ messenden kleinen Cytogranula sind entweder 
vermindert oder ganz verschwunden. Das endoplasmatische Reticulum (longi- 
tudinales System des Sarkoplasmaretieulums) i st verschieden stark geschwollen 
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(Abb. 4). Diese Schwellung kann so sehwer sein, dab man in manchen Herz- 
muskelzellen zwischen den Myofibrfllen und Mitochondrien fast nur noch groge, 
optiseh leere Vacuolen erkennt (Abb. 5). Die in t t6he der Z-Streifen verlaufenden 
transversalen Tubuli sind dagegen nicht oder nur verh/tltnism/~l]ig wenig erweitert. 
Wie die Schwellnng des endoplasmatischen Reticulums, so ist auch die Schwellung 
der Mitochondrien nach Thyroxin starker als nach Dinitrophenol. Manche Mito- 
chondrien zeigen grogfleckige Aufhellungen mit partiellem Innenmembranverlust 
und Matrixschwund (Abb. 4). Dariiber hinaus lassen bei den Thyroxin-Tieren 
die meisten Mitochondrien charakteristische Ver/inderungen ihrer Innenstruk- 
tnren erkennen, wie wir sie - -  allerdings in viel geringerer Auspri~gung - -  schon 
bei den Dinitrophenol-Tieren gesehen haben: Das Spatinm (sog. osmiophobes 
IntervM1) der Innenmembran oder Cristae mitochondriales zeigt sehr dicht- 
stehende, umschriebene Erweiterungen yon etwa 50 A auf 100--150 A, so da6 
ein perlschnur- oder rosenkranzartiges Bild entsteht (Abb. 6 a). AuBerdem sind 
die Innenmembranen - -  aueh 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 
wit - -  allerdings viel hgufiger - -  im Herzmuskel der Rat te  bei t tungeratrophie 
gesehen haben. Das Fet t  in den Herzmuskelzellen ist gegenfiber den Kontrollen 
etwas vermehrt. Die Fett tropfen sind recht unregelm/~l~ig auf die einzelnen 
Herzmuskelzellen verteilt. Manche Fett tropfen liegen dicht an Mitochondrien 
angeschmiegt, die meisten aber lassen keinen engen r~umlichen Kontakt  zu 
Mitochondrien erkennen, d. h. die Fett tropfen liegen teilweise in der Abbauform, 
gr6gtenteils jedoch in der Anbauform des Herzmuskelfettes vor. Die Myo- 
fibrillen bestehen aus dfinnen und dicken Myofilamenten. Sie befinden sich 
meistens in einem leichten bis mittleren Kontraktionszustand mit Z-Absti~nden 
yon 1,0--1,3#. Das Muster der Myofilamente ist in zahlreichen Myofibrillen 
etwas aufgesplittert oder weist kleine Liicken auf. Ganz vereinzelt finder man 
auch Herzmuskelzellen mit ungleichm~Big kontrahierten Myofibrillen oder mit 
sog. Kontrakturstreifen, deren Abst~nde bei etwa 0,8# liegen. Glanzstreifen- 
dehiszenzen sind nicht nachzuweisen. Die Zellkerne der meisten Herzmuskel- 
zellen erscheinen normal oder leicht aufgelockert, abet nicht wesentlich ge- 
schwollen. Der perinucle/ire Raum zwischen primiirer und sekunds Kern- 
membran ist nicht oder nur geringgradig erweitert. Weder die Protomembranen 
der Herzmuskelzellen noch die Zellmembranen der Endothelzellen der Blut- 
capillaren lassen eine Vcrmehrung der Membranvesicnlationen erkennen. 

Eriirterung der Ergebnisse 
Die biochemischen Untersuchungen haben erwiesen, dag bei unseren Ver- 

suchstieren zum Zeitpunkt der Entnahme des tierzens die ffir eine Vergiftung 
mit Dinitrophenol und Thyroxin charakteristischen Veri~nderungen des Stoff- 
wechsels vorgeIegen haben: Sowohl der Sauerstoffverbrauch Ms auch die 
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Mflchs~iurekonzentration des Blutes waren erheblieh gesteigert, und zwar bei 
den Dinitrophenol-Tieren st/~rker als bei den Thyroxin-Tieren. 

Liehtmikroskopisch weisen die beiden Versuchsgruppen untereinander und 
auch im Vergleich zu der Kontrollgruppe nur geringe Unterschiede auf. So 
findet man im Herzmuskel der Versuehstiere einzelne Herzmuskelzellen, die 
keine Querstreifung erkennen lassen, homogenisiert und st/irker eosinophil er- 
scheinen und meistens aueh keinen Kern mehr aufweisen. Diese Vers 
die als beginnende Nekrose der betreffenden Herzmuskelzellen aufgefa$t werden, 
sind nach Dinitrophenol hgufiger zu beobachten als nach Thyroxin. Eine Parallele 
hierzu ergibt sich aus den elektronenmikroskopischen Untersuchungen, bei denen 
Kontrakturen yon Herzmuskelzellen nach Dinitrophenol 6fret gefunden werden 
als nach Thyroxin. Die Leber und die Nieren enthalten bei den Versuchstieren 
beider Gruppen weder Glykogen noeh Fett, w~hrend bei den Kontrolltieren 
immer etwas Fett in der Leber nachzuweisen ist. 

Bei den elektronenmikroskopischen Untersuchungen interessiert besonders 
die Frage, ob die Vergnderungen der Ultrastruktur des tterzmuskels nach Vor- 
behandlung mit Dinitrophenol und Thyroxin iibereinstimmen, und ob die sub- 
mikroskopisehen Ver~nderungen des gerzmuskels nach Thyroxin den frfiher yon 
uns nach Einwirkung yon 1-Trijodthyronin besehriebenen Ver/~nderungen ent- 
sprechen. Wir haben deshalb die Iriiheren 1-Trijodthyronin-Versuche - -  gewisser- 
maBen a]s dritte Versuehsgruppe - -  mit in die Er6rterungen einbezogen. Beim 
Vergleieh dieser drei Gruppen ergeben sieh folgende iibereinstimmenden Befunde : 

Bei allen drei Versuehsgruppen sind im Herzmuskel neben fast unver/inderten 
Herzmuskelzellen alle Stadien der besehriebenen Ver/~nderungen nebeneinander 
zu linden. Die initiale Ver/inderung der Herzmuskelzelle besteht offenbar in 
einer Aufhellung und Schwellung des Grundsarkoplasmas (sog. Zell6dem) mit 
zunehmender Verminderung der kleinen, etwa 150 • messenden Cytogranula 
(Paladesche Granula). Dies steht in Einklang mit der schon frfiher geiiuBerten 
Anschauung, da$ diese Cytogranula nicht in jedem Falle Ribonueleins/~ure dar- 
stellen miissen, sondern daf.i sie in der Herzmuskelzelle beispielsweise aueh das 
Glykogen repr/~sentieren k6nnen (PocgE 1959). Diese Ansehauung ist inzwischen 
durch die Untersuchungen yon T~MA~N (1960) sowie yon R~V~T,, NAPOLITANO 
und FAWC~TT (1960) best/~tigt worden. 

Die Mitochondrien der Herzmuske]zellen sind bei allen drei Versuchsgruppen 
nur leicht bis mittelgradig gesehwollen. In keinem Falle enthalten die Mito- 
ehondrien der Versuehstiere Granula; dieser Befund ist deshalb bemerkenswert, 
weil wir in den Herzmuskelzellen hungernder l~atten und lethargischer Sieben- 
schl~fer eine Vermehrung der Mitoehondriengranula gefunden haben. Die Be- 
deutung der Mitochondriengranula ist damals von uns eingehend besprochen 
worden: Danach k6nnten sie Elektrolyte (Kationen), Vitamine oder aber auch 
kleinste Substratpartikelehen darstellen. Das v6llige Fehlen der Granula naeh 
Vorbehandlung der Versuchstiere mit entkoppelnden Substanzen einerseits und 
ihre Vermehrung bei Hunger und im Winterschlaf unter gleiehzeitiger Vermehrung 
der diehten K6rper im Sarkoplasma andererseits l~gt auch daran denken, dab 
es sich bei ihnen um das morphologische ~quivalent yon Catecholaminen in den 
Mitochondrien handeln k6nnte; nach den Untersuchungen yon DENGLE~ (1961) 
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sinkt nach Vorbehandlung mit Thyroxin der Catecholamingehalt des Herzmuskels, 
und auch die Catecholaminaufnahme der tterzmuskelzellen nimmt deutlieh ab. 

Eine Vermehrung der Membranvesiculationen ist bei keiner der drei Versuchs- 
gruppen festzustellen, und zwar weder an den Protomembranen der tIerzmuskel- 
zellen noeh an den Zellmembranen der Capillarendothelzellen. Dieser Befund 
ist nicht leicht zu deuten: Er k6nnte einmal darauf hinweisen, dab der Stoff- 
transport anf dem Wege der Membranvesiculation trotz erhShten Stoffwechsels 
nicht zugenommen hat. Wit wissen abet aus unseren Untersuehungen an lethar- 
gisehen Siebenschl~fern, dal~ man bei der Beurteilung der Membranvesiculationen 
einen ZeRfaktor ber/icksichtigen mul3. Ans diesem Grunde halten wir es fiir 
wahrscheinlich, dal3 die Gesehwindigkeit des Stofftransport, es dutch Membran- 
vesiculationen im selben Verh~ltnis wie die Stoffweehselintensit~t zugenommen 
hat, so dal~ wir ira Augenblicksbild des morphologisehen Pr/~parates die Zahl 
der Invaginationen und Bl~schen an den Membranen nieht vermehrt finden. 
Bei allen Versuchstieren sind die Fett tropfen im tterzmuskelgewebe leieht ver- 
mehrt;  allerdings ]ieg~ diese Fettvermehrung welt unterha]b der liehtmikro- 
skopisehen Darstellbarkeit. Die Fett tropfen liegen im Sarkoplasma in unmittel- 
barer N~he der transversalen Tubuli; nach ihren r~umliehen Beziehungen zu 
den Mitochondrien liegen sie meistens in der Anbauform, manchmal aber auch 
in der Abbauform des Herzmuskelfettes vor. 

Abgesehen yon den bisher angefiihrten/ibereinstimmenden Befunden trifR man 
beim Vergleieh der mit Dinitrophenol, Thyroxin und 1-Trijodthyronin behandelten 
Tiere aber auch auf Untersehiede in der Ultrastruktnr des Herzmuskels. So 
zeigen die Mitochondrien naeh Uberdosierung yon Thyroxin ganz eharakteri- 
stisehe Ver~nderungen ihrer Innenmembranen oder Cristae mitochondriales: Das 
osmiophobe Spatium dieser Innenmembranen, das normalerweise etwa 50 A 
breit ist, zeigt dieht nebeneinanderliegende, umsehriebene Erweiterungen bzw. 
kugelige Auftreibungen auf etwa 100--150 A Breite, so dal3 ein perlschnur- oder 
rosenkranzartiges Bi]d entsteht. Dariiberhinaus sind die Innenmembranen 
meistens in sehr kleine Fragmente zerfallen. Die Fragmente enden meist in einer 
Auftreibung, und das Spatinm ist an den Enden durch die osmiophile Membran 
versehlossen. Man kann also annehmen, dal~ die Fragmentation der Cristae 
durch Abschnfirungen jewefls zwischen zwei kugeligen Auftreibungen zustande 
kommt. Diese Ver/~nderung der Mitochondrienmembranen ist zwar aueh beim 
Dinitrophenol und beim 1-Trij odthyronin festzustellen; sie ist hier aber wesentlich 
geringer ausgepr~gt aIs beim Thyroxin. Angenf~lligere Unterschiede zwisehen 
den einzelnen Versuehsgruppen 1/~13t das Sarkoplasmareticulum erkennen. Das 
endoplasmatisehe Re~iculum (longitndinales System des Sarkoplasmareticulums) 
ist bei allen drei Versuchsgruppen deutlieh erweitert oder gesehwollen und kann 
teiIweise sehr grol3e Vaeuolen bilden, am st~rksten beim Thyroxin. Das trans- 
versale Tubulussystem ist nur beim 1-Trijodthyronin sts erweitert. Man 
finder hier in H6he der Z-Streifen stark erweiterte sog. Triaden; dagegen 
ist beim Thyroxin und beim Dinitrophenol nur eine sehr geringe oder gar 
keine Erweiterung des ~ransversalen Tubulussystems festzustellen. Unterschiede 
zwischen den einzelnen Versuchsgruppen zeigen sich aueh an den Myofibrillen. 
Ws wir beim 1-Trijodthyronin so gut wie gar keine Kontrakturstreifen be- 
obaehten konnten, findet man beim Thyroxin vereinzelt und beim Dinitrophenol 
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h/~ufig Herzmuskelzellen, die sich in Kontraktur befinden. Die Z-Abst/~nde 
liegen bei der Ratte normalerweise je nach dem Kontraktionszustand zwischen 
0,7 und 1,5 #. Bei der Kontraktur nach Thyroxin betragen die Abst~nde 
der Kontrakturstreifen meistens 0,8#, bei der Kontraktur naeh Dinitrophenol 
dagegen 0,4--0,8/~. Besonders bei den Dinitrophenol-Ratten fa]lt weiterhin auf, 
dab die in Kontraktur befindliehen Herzmuskelzellen einerseits sehr starke Ver- 
/~nderungen - -  wie Aufhellnng des Grundsarkoplasmas, Schwellung des endo- 
plasmatisehen Retieulums und der Mitochondrien - -  aufweisen kSnnen, anderer- 
seits aber aueh nur auffallend gering verKndert sein kSnnen. Der Eintritt der 
Kontraktur h/~ngt also nicht yon dem Schweregrad der Ver~nderungen anderer 
Zellorganellen ab. 

Dinitrophenol, Thyroxin und 1-Trijodthyronin zeigen auch in ihrem bio- 
ehemisehen Verhalten Untersehiede. So ist z. B. die Wirkungsdauer des Dinitro- 
phenols bedeutend kfirzer als die der Sehilddriisenhormone. Nach MA~TIUS und 
HESS (1952) ist die entkoppelnde Wirkung des Sehilddrfisenhormons von seiner 
Konzentration abh/~ngig: Eine Entkoppelung tritt  nur bei ausreiehend hohen 
Konzentrationen ein; bei Konzentrationen yon 10-Smol und darunter kann 
Thyroxin die Atmungskettenphosphorylierung sogar steigern. Dinitrophenol da- 
gegen wirkt bei jeder Konzentration ausschlieBlich entkoppe]nd. BEYER, LSW 
und E~NSTER (1956) sprechen deshalb behn Thyroxin nieht yon einer Ent- 
koppelung, sondern nur yon einer Labflisierung der Oxydations-Phosphorylie- 
rungs-Multienzymsysteme. Ein weiterer Untersehied zwischen Thyroxin und 
Dinitrophenol besteht darin, dab sich eine durch Thyroxin bedingte Entkoppe- 
lung dureh Zusatz Yon Magnesium wieder aufheben 1/~Bt, eine dureh Dinitro- 
phenol bedingte Entkoppelung aber nieht (TAPLEY und CooPE~ 1956). Thyroxin 
bringt im Gegensatz zu Dinitrophenol isolierte Mitochondrien zum Anschwellen, 
und auch dieser Effekt l~Bt sich dureh Magnesinmzusatz unterbinden (TAPLEY, 

COOPEg und LER~INGER 1955). SehlieBlieh sind auch Unterschiede zwisehen 
der Wirkung yon Thyroxin und der yon 1-Trijodthyronin bekannt. Die Stoff- 
wechselwirkung yon 1-Trijodthyronin ist nach zahlreiehen Forschern (GRoss 
und PITT-RrvE~S 1953 u. a.) 3--5mal starker als die des Thyroxins. Die ent- 
koppelnde Wirkung ist aber wiederum beim Thyroxin etwas st/~rker als beim 
1-Trijodthyronin (KLElViPEREIa 1955). 

Vergleieht man die Ergebnisse der morphologischen und der biochemischen 
Untersuehungen, so stellt man fibereinstimmend fest, dab Dinitrophenol, Thy- 
roxin und 1-Trijodthyronin eine prinzipiell /~hnliehe Wirkung entfalten, sieh 
aber nicht in allen Einzelheiten gleichen. Es w/s vielleieht etwas verfrfiht, 
aus unseren elektronenmikroskopisehen Befunden fiir alle die angefiihrten bio- 
ehemischen Abweiehungen ein morphologisehes Substrat ablesen zu wollen. 
Trotzdem ist es reizvoll, zumindest einige Gegeniiberstellungen yon biochemischen 
Daten und morphologisehen Befunden vorzunehmen. So sind beispielsweise die 
morphologischen Vers beim Dinitrophenol im ganzen gesehen quanti- 
tativ am geringsten ausgebildet, andererseits treten hier aber Kontrakturen viel 
friiher und h~ufiger auf als bei den Sehilddrfisenhormonen. Dem entspricht, 
dab unter den von uns gew/s Versuehsbedingungen die Stoffweehselwirkung 
des Dinitrophenols wohl st/s war als die des Thyroxins, dab die Einwirkungs- 
dauer des Thyroxins aber 14 Tage betrug gegenfiber nur 30 rain beim Dinitro- 
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phenol. Die gr6gere H/~ufigkeit von Kontrakturen beim Dinitrophenol trifft 
mit der hier h6heren Laetatkonzentration des Blutes zusammen. Naeh TAPLEY 
und CoosnR (1956) nehmen isolierte Mitoehondrien 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 friiheren Versuehen mit 1-Trijodthyronin betrug die Versuehs- 
dauer 6--10Tage. Im Gegensatz zum Dinitrophenol entsprach die Manifestations- 
zeit also in etwa der beim Thyroxin. Um so bemerkenswerter ist es, dab sich 
auch bier gewisse ParalMen zwischen Biochemie und Morphologie aufzeigen 
lassen. Den oben erw~hnten Angaben der Bioehemiker, dab l-Trijodthyronin 
den Stoffwechsel stiirker steigere, Thyroxin aber st/~rker entkoppele, stehen 
unsere Befunde gegeniiber, naeh denen beim 1-Trijodthyronin cine stgrkere 
Sehwellung des Sarkoplasmareticulums - -  besonders des transversalen Tubulus- 
systems - -  eintritt, beim Thyroxin dagegen die perlschnurartige Membran- 
schwellung und die Fragmentierung der Innenmembranen der Mitochondrien 
stgrker ausgebildet ist. 

Zusammen~assung 

13el erwachsenen weiBen Ratten, die 14 Tage lang tgglich eine subeutane 
Injektion yon 1 mg/kg Thyroxin, und solchen, die 30 min vor Versuchsbeginn 
eine subcutane Injektion yon 20 mg/kg Dinitrophenol erhalten hatten, waren 
der O~-Verbrauch und die Milchsgurekonzentration des Blutes stark erh6ht. 
Lichtmikroskopisch zeigte der Herzmuskel bei beiden Versuchsgruppen Glykogen- 
verlust und eine I-Iomogenisierung einzelner I-Ierzmuskelzellen. Elektronenmikro- 
skopisch fanden sich - -  ebenso wie bei frtiheren Untersuchungen des tterzmuskels 
nach l~berdosierung yon 1-Trijodthyronin - -  anfgnglich eine Aufhellung des 
Grundsarkoplasmas mit einer fortschreitenden Abnahme der etwa 150 ~ messen- 
den Cytogranula (Glykogen), dann eine leichte bis mittelgradige Schwellung 
der Mitochondrien, eine starke Schwellnng des endoplasmatisehen Reticulums 
(longitudinales System des Sarkoplasmareticulums) mit Vacuolenbildung und 
eine Vermehrung der Fetttropfen. Augerdem waren nach Dinitrophenol hgufig 
stark kontrahierte Herzmnskelzellen mit Abstgnden der Kontrakturstreifen 
von 0,8--0,4/~ festzustellen, nach Thyroxin dagegen nur vereinzelt (Abstgnde 
durchschnittlich 0,8/,). Nach Thyroxin zeigten die Mitochondrien charakte- 
ristische perlschnurartige Schwellnngen der Innenmembranen mit umsehriebenen 
Erweiterungen des osmiophoben Spatiums yon 50 A auf 100--150 ~, und eine 
starke Fragmentation der Innenmembranen. Diese Vergnderung 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 2 consumpt ion  and  the  concent ra t ion  of the  lact ic  acid  of 
the  blood were increased.  L igh t  microscopic  s tudies  in bo th  groups  showed a 
loss of g lycogen in the  cardiac  muscle  and  a homogeniza t ion  of few ind iv idua l  myo-  
card ia l  cells. Elec t ron-microscopica l ly ,  some changes resembled  those  descr ibed 
earl ier  following an overdosage of 1- t r i - iodothyronine  : in i t i a l ly  there  was a clearing 
of the  g round  sa rcoplasma wi th  a progress ive decrease of the  cy togranules  
(glycogen), which measu red  abou t  1 5 0 A ;  a mode ra t e  swelling of the  mi to-  
chondr ia ;  a severe swelling of the  endoplasmic  re t i cu lum ( longi tudinal  sys tem 
of the  sareoplasmic  re t iculum) wi th  the  fo rma t ion  of vacuoles ;  and  an increase 
in fa t  droplets .  F u r t h e r m o r e  following d in i t rophenol ,  con t rac ted  myoca rd i a l  
cells were f r equen t ly  found.  The in te rva ls  be tween  the  Z-lines of these  con t r ac t ed  
cells were from 0.8 to  0.4/~. I n  contras t ,  af ter  t hy rox ine  the  con t r ac t ed  muscle  
cells were rare  and  the  in te rva ls  be tween  the i r  Z-lines measured  on the  average  
0.8/~. The mi tochondr i a  a f te r  t h y r o x i n  charac te r i s t i ca l ly  showed bead- l ike  
swellings of the i r  membranes  wi th  d i s t inc t  widening of the  osmiophobic  spaces 
of the  inner  membranes  f rom the i r  no rma l  50 A to 100--150 A, and a severe 
f r agmen ta t i on  of the i r  inner  membranes .  These changes af ter  d in i t ropheno l  were 
less obvious,  and  af ter  1- t r i - iodothyronine  cons iderab ly  less developed.  Enlarge-  
men t  of the  t ransverse  tubu l i  of the  sarcoplasmie  re t i cu lum ( t ransverse  t ubu l a r  
sys tem) occurred only  af te r  1- t r i - iodothyronine .  
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