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Das Thioacetamid (TAA) hat in der experimentellen Leberforschung aus drei 
Grfinden besonderes Interesse gefunden: Erstens ruft  es charakteristische Ver- 
/~nderungen der Leberzelien hervor, zweitens ffihrt es bei geeigneter Dosierung 
und entsprechend langer Zufuhr regelmi~l~ig zu einer ausgepr/igten Lebercirrhose 
und schlieglich entstehen auf dem Boden der TAA-bedingten Cirrhose echte Choan- 
giome bzw. Cholangiocarcinome**. Es sind also Fragen der Cytopathologie, der 
Cirrhogenese und der Carcinogenese, die mit Hilfe dieser Substanz untersucht 
werden k6nnen. 

Die dutch TAA hervorgerufene Lebersch/idigung (FITZ~UG~ und NELSON 
1948, I ~ A T ~  1951, weitere Literatur bei ALTMANN und OST~LA~D 1960, 
B~OI)EEL 1961) beginnt stets mit charakteristischen Veri~nderungen der Leber- 
epithelien im L/~ppchenzentrum. Im Vordergrund steht dabei einerseits eine ganz 
ungew6hnliche Volumenzunahme der Kerne und stiirker noch der Nucleolen, 
andererseits eine St6rung am sog. Ergastoplasma, deren erstes morphologisches 
Zeichen eine Umwandlung seiner normalen, scholligen Anordnung in eine diffuse 
Basophilie des Zelleibes ist. Dieser Vorgang ist bei weiterer Zufuhr des Giftes yon 
einer Verminderung der cytoplasmatischen Ribonucleoproteide begleitet, die 
schlieglich zur Entstehung auffallend heller, meist in Herden zusammengelagerter 
Leberzellen ffihren kann. ALTMA~N und OST~RLA~D haben kfirzlich darauf hin- 
gewiesen, dab in derartigen Zellen oft vielgestaltige, cytoplasmatische Wirbel- 
bildungen zu beobachten sind, die als eine pathologische Anordnung ribonucleo- 
proteidverarmter oder -freier, dem Endoplasmatischen Reticulum zugeh6riger 
Membransysteme - -  naeh Art mancher ,,Nebenkerne" - -  aufgefaBt werden. Die 
Autoren vermuten, dab das TAA eine sehwerwiegende St6rung des I~NP-Um- 
satzes der Leberzellen hervorruft, wobei vor allem die Stoffabgabe vom Kern an 
das Cytoplasma gehemmt oder vollsti~ndig bloekiert wird (vgl. KLm~F~LD 1957, 
BECKE~ 1959). 

Es lag danaeh nahe, den aufgeworfenen Fragen mit Hilfe des Elektronen- 
mikroskopes naehzugehen und dabei den Ablauf der TAA-bedingten Leberzell- 
seh~idigung im Bereich der Feinstruktur genauer zu verfolgen, zumal hierfiber 
erst einige erste Befunde nach kurzfristiger TAA-Gabe yon EM~ELOT U. B ~ E -  

* Mit Unterstiitzung der Deutsehen Forschungsgemeinschaft. 
** Siehe FuBnote S. 559. 
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DETTI (1961) sowie in einem Vor t rag  yon SIMON 1]. I~OUILLER (1961) mi tge te i l t  
worden  sind. I m  Mi t t e lpunk t  des Interesses  s t anden  ffir uns zun/ichst  die Cyto- 
p lasma-Ver~nderungen,  insbesondere  das  Verha l ten  des Ergas top la smas  und des 
g la t t en  Endop l a sma t i s chen  Ret icu lums .  D a  wir  bei  der  TAA-Verg i f tung  in 
L~bereinstimmung m i t  anderen  Au to ren  (GuPTA 1956a, STAIN und G~IFFIN 1957, 
ROTTNER und  l~oN])]~z 1959, SACHS u. Mitarb .  1959, G]~oRGII und  MEHNEnT 
1961 U. a.) regelm/~2ig einen hochgradigen  Glykogenschwund  der  Leberzel len 
beobach te ten ,  war  zu priifen,  ob die yon P o ~ T ] ~  und BRuNI (1959) - -  bei ihren 
Unte r suchungen  an der  3 -Methy l -But t e rge lb -Leber  - -  beobach te te  Beziehung 
zwischen g l a t t em E n d o p l a s m a t i s c h e m  Re t i cu lum und  Glykogenstoffwechsel  auch 
bei der  TAA-gesch/~digten Leber  fes tzustel len ist. Uber  die spezielle F rages te l lung  
hinaus  waren  durch  diese Un te r suchungen  weitere  Aufschlfisse fiber das  Verha l ten  
und die gegensei t igen Beziehungen der  ey top lasmat i schen  S t ruk tu r e n  in der  Leber-  
zelle un t e r  normalen  und  pa thologischen  Bedingungen  zu erwarten.  

Untersuchungsgut  und Methodik  
Das Untersuchungsgut entstammt elner Versuchsserie yon bisher 51 Albinoratten, yon 

denen drei w~hrend des Versuches Sl0ontan starben. Einzelgruppen yon drei Versuchs- bzw. 
Kontrolltieren, deren durchschnittliches Gewicht zu Beginn des Versuches bei 240 g lag, wurden 
jeweils in einem K~fig zusammen gehalten. Ihre Nahrung bestand aus ,,altromin R ''1 ad 
libitum und aus maximal 20 ml Leitungswasser/Tier/Tag (in Trinkflaschen). Die Ratten 
erllielten das TAA in Leitungswasser gel6st. Entscheidend fiir die Wahl dieser Applikations- 
form war in erstcr Linie die MSglichkeit einer relativ genauen Dosierung des TAA, die durch 
Messung der an einem Tage vorgegebenen und der zurfickgelassenen Trinkwassermenge 
gew~hrleistet war. 

In einem ersten kurzfristigen Experiment mit h6herer Dosierung (,,akute Vergiftung") 
wurden 2 • 3 Ratten mit einer 80 mg-%igen TAA-LSsung getr~inkt. Die T6tung der Tiere 
erfolgte nach 1 und 2 Tagen (Gesamtdosis 16 bzw. 22 rag/Tier). Trotz der kurzen Versuchs- 
dauer war ein geringer Gewichtsabfall gegenfiber den Kontrolltieren festzustellen. 

In dem Hauptversuch (,chronische Vergiftung") erhielten die Ratten t~glich 20 ml einer 
30 mg-%igen TAA-L6sung. Anfangs tranken die Tiere die gesamte vorgegebene Menge 
(entsprechend 6 mg TAA/Tier/Tag), sparer - -  als ihr Allgemeinzustand sich verschleehterte - -  
sank die t~gliche Trinkmenge ab, so da~ dann nur noch etw a 3--4 mg TAA/Tier/Tag auf- 
genommen wurden. W~hrend die Gewichtskurven der Versuchstiere bis 14 Tage nach Ver- 
suchsbeginn dem stetigen Anstieg der Kontrolltierkurven entsprachen, kam es sparer zuni~chst 
zu einem allm~hlichen Gewichtsab~all und dann zu einem Sistieren des Wachstums. Bei 
einzelnen Ratten mit sehr schweren (cirrhotischen) Leberver~nderungen fielen die Gewichte 
sogar weir unter die Anfangswerte ab. Die TStung der Tiere erfolgte nach 1, 2, 4, 8, 14 Tagen 
und 4, 5, 8, 12, 17 und 27 Wochen. Pro Versuchstiergruppe wurde ein Kontrolltier getStet 
und in gleicher Weise wie die Versuchstiere untersucht. 

Das Lebergewebe wurde - -  fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung stets yore 
vorderen Tefl des linken Leberlappens - -  in kurzem Atherrausch jeweils vormittags (zwischen 
9 und 12 Uhr) entnommen. Lichtmikroskopische Preparation: Fixierung in 10 %igem For- 
malin, Carnoyscher und Zenkerscher L6sung, Einbettung in 1)araffin. FSrbungen: HE, van 
Gieson, Goldner, Kresylechtviolett, PAS, Bestsches Carmin, Feulgen-Lichtgriin, Eisen; 
Scharlachrot (an Gefrierschnitten). Elektronenmikroskopische Preparation: Fixierung 
1--2 Std in 1%iger, isotonischer und gepufferter (p~ 7,3) OsO4-L6sung mit Rohrzuckerzusatz 
(PALADE, SJ6STRA~D, CA~L~I]~LD). Entw~isserung in aufsteigender Acetonreihe (30, 50, 70, 
90, 100 % ) und Einbettung in Vestopal W mit 1% Initiator und 0,5% Aktivator (KELLE~- 
~RG~R, SCmVAB und RYTE~). Polymerisation 24 Std bei 470 C und weitere 24 Std bei 60 o C. 
Durch die stufenweise Polymerisation bei ansteigenden Temperaturen wurde erreicht, da~ 
das Gewebe gleichmSl]iger vom Vestopal durchdrungen und umgeben wurde. Herstellung der 

1 ,,altromin R", AlleindiSt fiir Ratten des Spezialfutterwerks Altrogge, Lage/Lippe. 

37* 
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Diinnschnitte mit Glasmessern auf dem Porter-Blum-Mikrotom. Von jedem Block wurden 
lichtmikroskopische Vergleichsschnitte (1--2# dick) angefertigt und mit konzentrierter 
Giemsa-LSsung (T~on~Es 1960) gef~rbt. Auf diese Wcise war eine genaue Zuordnung der 
untersuchten Gewebepartie zu den verschiedenen Abschnitten des Leberl~ppchens mSglich. 
Anfertigung der elektronenmikroskopischen Aufnahmen im Siemens-Elmiskop bei 60 kV. 

Zur Nomenklatur 

Wegen der Vielfalt und der Unterschiede im Gebrauch der einzelnen Bezeich- 
nungen, besonders im elektronenmikroskopischen Bereich, schicken wir zur Ver- 
meidung v~ MiBverst~ndnissen einige nomenklatorische Bemerkungen voraus. 
Wir beschr~nken uns dabei aus Grfinden der Kfirze auf nur wenige literarische 
Hinweise, zuma] diese in ausffihrlicherer Form den VerSffentlichungen anderer 
Autoren (z.B. HAGU~NAU 1958, SCH~IDT 1961) ZU entnehmen sind. 

Im sublichtmikroskopischen Bereieh unterscheiden wir innerhalb der Leberzelle 
ein glattes und ein rauhes Endoplasmatisches Reticulum (ER). Das glatte ER 
besteht aus einfachen, glatt begrenzten, vesieul/ir-tubul/~ren Elementen, die auf- 
fallend stark miteinander vernetzt sind (,,Netzwerk",FAWCETT 1955). Das rauhe 
ER besteht in der l~egel aus langgestreckten, flachen Si~cken, deren Membranen 
an der AuBenseite mit Ribosomen (RNP-Partikeln, Palade-Granula) besetzt 
sind. Aul~er diesen membranst~ndigen Ribosomen linden sich in der cytoplas- 
matisehen Matrix ]reie (also nichtmembransts Ribosomen. 

Das Ergastoplasma identffizieren wir mit dem rauhen ER. Es t r i t t  in organi. 
sierter Form (parallel geschichtete, rauhe Membranprofile) und in nicht-organisierter 
Form (einzeln liegende, rauhe Membranprofile) auf. Die Umwandlung der org~ni- 
sierten in die nieht-organisierte Form bezeichnen wir als ,,Disorganisation" des 
Ergast~)plasmas, w~hrend unter ,,Dissoziation" des Ergastoplasmas die AblSsung 
der l~ibosomen yon den Membranen verstanden wird. 

Das organisierte Ergastoplasma (rauhe ER) kann sog. ,Ergastoplasma- 
Schollen" bilden, in deren Verband neben den gesehichteten, rauhen Membran- 
profilen aueh freie Ribosomen liegen. 

Wesentlich ftir die Beziehung zwischen elel~tronenmil~roskopischem und licht- 
milcro~lcopischem Bild ist die Erkenntnis, dab die membransti~ndigen l~ibosomen 
des rauhen ER und die (nicht-membranstgndigen) freien Ribosomen wegen ihres 
RNS- bzw. l~NP-Gehaltes als Tr~ger der ,,eytoplasmatischen Basophilie" anzu- 
sehen sind. Die oben erw~hnten Anordnungen der l~NP-haltigen Strukturen im 
elektronenmikroskopischen Bereich entsprechen wohlbekannten fiirberischen 
Phi~nomenen im lichtmikroskopisehen Bfld: die ,,schollige Basophilie" des Cyto- 
plasmas ist dadurch bedingt, dub das rauhe ER und die freien l~ibosomen gewisser- 
maBen in konzentrierter Form innerhalb umsehriebener Areale vorliegen. Einer 
,,basophilen Scholle" des lichtmikroskopischen Brides entspricht daher die oben 
beschriebene ,,Ergastoplasma-Scholle" als ein Komplex aus org~nisiertem, 
rauhem EI~ (Ergastoplasma) und freien l~ibosomen. Bei der ,,diffusen Basophilie" 
des hepatoeellulgren Cytoplasmas fehlen die ,,Ergastoplasma-Schollen" ; das rauhe 
ER (Ergastoplasma) liegt vielmehr in nicht-organisierter Form vor, d.h. die 
ergastoplasmatischen Membranprofile finden sich einzeln und - -  ebenso wie die 
freien Ribosomen - -  mehr oder weniger gleichmgBig im Cytoplasma verteilt. 
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Wir betonen, dab diese Ausfiihrungen im wesentlichen ffir die Leberzelle, am 
ehesten auch noch fiir die Ganglienzelle gelten, nicht jedoch ffir andere, ebenfalls 
ergastoplasmareiche Zellen, wie z.B. Speieheldriisen- und Plasmazellen; denn in 
den letzteren ist ffir die ,,diffuse" cytoplasmatische Basophilie auch die organi- 
sierte Form des Ergastoplasmas mit  verantwortlich. 

Obgleich nach dem oben Gesagten beide - -  membransti~ndige und nicht- 
membranst~ndige - -  Ribosomen gleichermaBen fiir die cytoplasmatische Baso- 
philie und damit  ftir die im lichtmikroskopischen Bild der Leberzelle Ms ,,Ergasto- 
plasma" angesprochene Struktur verantwortlich sind, neigen wir im Gegensatz 
zu anderen Autoren (vgl. auch S c ~ I D ~  1961) dszu, bis zur genaueren Abkli~rung 
der funktionellen Zusammenhi~nge die/reien Ribosomen gedanklieh und begri//lieh 
yon dem Ergastoplasma (ira engeren Sinne) zu trennen. Diese Trennung wfirde 
unter anderem bestimmten, wenn auch einstweilen hypothetischen Vorstellungen 
(BRAv~STEI~E~ u. Mitarb. 1953, ttOWATSO~ und HA~ 1957, BIRBECK und 
MEnCn~ 1961) Rechnung tragen, wonaeh dem Ergastoplasma ( =  rauhen ER) 
eine entscheidende I~olle bei der Synthese yon EiweiB zur Abgabe aus der Zelle 
(Sekretion), den freien l~ibosomen dagegen eine solche bei der Synthese yon 
EiweiB ffir den Eigenbedarf der Zelle zukommen soll. 

Ergebnisse 
I. Mal~roskoplsche und lichtmikroslcopische Be/unde 

Sowohl bei dem kurzfristigen Experiment  mit  h6herer Dosierung (,,alcute 
Vergi/tung") wie in den ersten Woehen des langfristigen Experimentes mit  nied- 
riger Dosierung (,,chronische Vergi/tung") zeigte die Leber bei normMer Konsistenz 
m~kroskopisch lediglich eine verst~rkte L~ippchenzeichnung in Form einer feinen 
gelbroten Felderung. Erst  nach 8w6chiger, chronischer Vergiftung war eine 
leiehte Konsistenzvermehrung des Organs zu beobachten, der im histologischen 
Bild eine beginnende ]i~ppchenzentrMe Fibrose entsprach. Unter  Zunahme der 
Bindegewebsmenge hat ten sich nach 17 Wochen eine regelrechte Lebercirrhose 
mit  Ausbildung yon kleinen Knoten und ersten Galleng~ngswucherungen und 
nach 27 Wochen - -  bei ausgepri~gt grobknotiger Cirrhose - -  eindeutige Chol- 
angiome (bis zu 3- -4  mm Durchmesser) entwickelt. Die letzteren waren zum Tell 
so stark entdifferenziert, dab sie ~uf Grund des histologisehen Bildes Ms Cholangio- 
carcinome bezeichnet werden miissen. Metastasen dieser Tumoren waren Mlerdings 
nieht nachweisbar*. 

Drei Tiere mit  schwerer Lebercirrhose starben im Verlaufe des Versuches 
spontan, wobei in zwei F~llen die Lebercirrhose, in dem dritten Fall ein unab- 
hi~ngig davon entstandenes Dfinndarmsarkom die Todesursache darstellten. 

Was die Leberzellen betrifft, so fanden sich bei der akuten Vergiftung (mit 
hoher Dosierung) bereits naeh 24 Std in direkter Umgebung der Zentralvene 
echte, yon einer kriiftigen, mesenchymalen l~eaktion begleitete Zellunterg~nge 
(vgl. GU1)TA 1956b), die bei der chronisehen Vergiftung (mit niedrigerer Dosierung) 

* Anmerlcung bei der Korre]ctur: Die chronische ,,Vergiftung" wurde inzwischen bis zu 
einer Gesamtdauer yon 60 Wochen weitergeffihrt. /~ei zwei Tieren - -  nach 47 Wochen (Ge- 
samtdosis 1150 mg TAA/Tier) bzw. 53 Wochen (Gesamtdosis 1600 mg TAA/Tier) -  fanden 
sich echte hepatocellul~ire Carcinome. Dabei scheint es sich um die erste Beobachtung yon 
Leberzell- (also nicht GMlengangs- !) Tumoren nach TAA zu handeln. 
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Abb. l ~ - - f .  Lebe rp~renchymver~nde rungen  bei chronischer TAA-Verg i f tung  (lichtmikroskopisch).  
a, b Kontrol l t iere;  c, d nach  8 T~ge langer  (Ges~mtdosis 40 rag), e, f nach  17 Wochen  langer  (Gesamt-  
dosis 420 rag) TAA-Zufuhr ;  a, c, e Umw~ndlung  der b~sophilen Schollen (a) in die diffuse Basophilie 
des Cytoplasmas (c), sct~lie]31ich m i t  Sehwlmd der cytoDlasmatischen Basophilie (e). Gleichzeitig s ta rke  
Vergr5Bernng der Kerne  ~n4  der Nucleolen. Kresylechtv io le t t .  400 : 1. b, d, I Paral lel  z~ den links 

gezeigterL Zel lver~nderungen f inder  s~ch ein v o m  L~ippchenzentrum ausgehender  Schwand  des 
Glykogens. PAS.  50:1 
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fehlten. Im fibrigen waren die Epithelveri~nderungen in beiden F/~llen, wenn auch 
nnterschiedlich ausgepr~gt und ausgedehnt, prinzipiell die gleichen. Sie beginnen 
im L/~ppchenzentrum und breiten sich - -  bei akuter Vergiftung sehr raseh, bei 
chronischer Vergiftung allmi~hlich - -  in l~ichtung auf die Lgppchenperipherie aus. 
Dabei ist der Ubergang yon der zentralen, pathologischen Zone zur peripheren, 
unveri~nderten Zone ziemlich scharf, d.h. die intermediate Zone mit nur schwaeh 
alterierten Zellen ist auBerordentlich schmal. Erst  mit Eintr i t t  des cirrhotischen 
Umbaues verwischt sich dieses Bild mehr und mehr. Hier trifft man Knoten mit 
stark pathologischen Zellen neben solchen mit weitgehend oder sogar vollst/indig 
norma] erscheinenden Epithelien. 

Die hervorstechenden cytologischen Ph/~nomene nach TAA-Vergiftung, wie 
Kern- und NucleolenvergrSBerung einerseits, AuflSsung und zunehmender 
Schwand des Ergastoplasmas sowie cytoplasmatische Wirbelbildung (ALTMANN 
and 0STEICLAND 1961) andererseits, haben wir in unseren Versuchen in alien 
Einzelheiten best/~tigen kSnnen. Wit verzichten daher auf eine Wiederholung und 
verweisen auf dig Abbildungen and Legenden (Abb. 1). 

Besonders hervorheben mSchten wir aber den h~ufig nut  als l~ebenbefund 
erw~hnten (GUPTA 1956, I~UTTNEI~ und Ro~DEz 1959, KLE~FELD 1957 U. a.), 
hochgradigen Glykogenschwund der geschiidigten Leberzellen. Er beginnt 
parallel mit den eben genannten Zell-, insbesondere Ergastoplasmaver~nderungen 
ebenfalls im Liippchenzentrum and breitet sich in Form einer glykogenfreien 
Zone zur Peripherie bin aus (Abb. 1 d ) .  Bei der akuten Vergiftung erfolgt dieses 
Fortschreiten zur L/~ppchenperipherie sehr rasch, so dab bereits nach 2 Tagen in 
der gesamten Leber praktisch kein Glykogen mehr nachweisbar ist. Bei der 
ehronischen Vergiftung nimmt der Glykogenschwund etwas langsamer zu, er 
kann etwa ~on der 8.--12. Woche sistieren, wobei in der L/~ppchenperipherie ein 
Saum glykogenhaltiger Leberzellen erhalten bleibt, er kann aber auch, z. ]3. im 
Cirrhosestadium nach 17wSchiger TAA-Gabe (Abb. 1 f), fast das gesamte Paren- 
chym betreffen. Wie man sich an simultan gefi~rbten Pri~paraten fiberzeugen kann, 
besteht im histologischen Bild eine enge Korrelation zwischen dem Glykogenverlust 
and den fibrigen TAA-bedingten Zellver/~nderungen, die oben erw/~hnt wurden, 
mit anderen Worten, die glykogenfreie Zone deckt sich in ihrer Ausdehnung weit- 
gehend mit jener Li~ppchenzone, in der die Leberzellen die ffir die TAA-Vergiftung 
eharakteristischen Kern- und Cytoplasma-Ver~nderungen zeigen. 

II. Elektronenmikroskopische Be]unde 
Die sublichtmikroskopische Struktur der normalen Leberzelle ist yon mehreren 

Autoren beschrieben worden and in ihren Grundzfigen bekannt. Mehrals beivielen 
anderen Zellarten im Organismus scheint jedoch die Feinstruktur der Leberzellen 
je nach den Lebens-, insbesondere lkTahrungsbedingungen in gewissen Grenzen zu 
schwanken. Zur Abgrenzung der pathologischen Ver~nderungen war es daher 
notwendig, die Leberzellstruktur unserer unter den gleichen Grundbedingungen 
wie die Versuchstiere gehaltenen Kontrollratten genauer zu analysieren. 

Da nach TAA-Einwirkung bekanntlieh die im Lgppchenzentrum gelegenen 
Leberzellen die stgrksten Veri~nderungen aufweisen, konzentrierten wir die elek- 
tronenmikroskopische Untersuchung auf diesen L/~ppchenabschnitt (vgl. Metho- 
dik). Die dargestellten Befunde beziehen sieh bei den Kontroll- und den TAA- 
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Abb. 2~ u. b. Aussclmit te  aus Leberze]len yon Kontrol l t ieren (elektronenmikroskopisch).  a Glykogen- 
reiche Zelle m i t  , ,Schollen" organisier ten Ergas top lasmas  (Erg). 19000 : 1 ; b Glykogenarme  Zelle m i t  
teils aufgelocker tem,  organis ier tem (Erg), tells n icht -organis ier tem (Erg') Ergas top lasma.  Anstelle der 
Glykogenzonen gla t tes  Endoplasmat isches  l~etioulum ( , ,Netzwerk")  (ER). 20000:1.  Mi  Mitochon- 
drien, Gly Glykogenzo]len, My 5~icrovilli der  Leberzelle, zur  ]~lutcapillare (Kap) gerichtet ,  N Zellkern 
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behandelten Tieren aus Griinden des Vergleiehs nur au/ das Liippchenzentrum. 
Bei den ausgepr/tgten Cirrhosen wurden naeh den eytologisehen Kriterien die- 
jenigen L/~ppehen bzw. Knoten ausgew~hlt, deren Zellen ausgeprggte, TAA- 
bedingte Sch/idigungen aufwiesen. 

Kontrolltiere. Nach der Feinstruktur des Cytoplasmas konnten bei unbeha- 
delten Tieren im wesentliehen zwei Zustandsbilder von Leberzellen unterschieden 
werden. Bei dem ersten - -  unter unseren Bedingnngen selteneren - -  (Abb. 2a) 
findet sieh das Ergastoplasma (Erg) /iberwiegend, wenn nieht aussehlieglieh in 
organisierter Form, wobei in der Regel grSBere Ergastoplasma-Sehollen gebildet 
werden. Die Mitochondrien (Mi), die meist eine diehte Matrix, locker angeordnete, 
radi/~r gestellte Christae und mehrere osmiophile Granula enthalten, sind entweder 
den Ergastoplasmazonen assoziiert oder bilden eigene Gruppen. Abwechselnd 
mit solchen strnkturreieheren und daher diehteren Cytoplasmaabschnitten finden 
sich vergleiehsweise helle Bezirke mit den Charakteristika der Glykogenzonen 
(Gly), in denen - -  bei reiner Osmiumtetroxyd-Fixiernng - -  das Grundplasma 
wolkig oder fleckig erseheint und gelegentlich einzelne ringf6rmige, membran6se 
Profile zu beobaehten sind. Das zweite, weir h/~ufigere Zustandsbild (Abb. 2 b) ist 
folgendermagen gekennzeiehnet: Die organisierten Ergastoplasmazonen (Erg) 
sind etwas seltener und zudem nieht mehr so dieht und streng geordnet, zum Teil 
liegt das Ergastoplasma sogar in nieht-organisierter Form (Erg'), also in Einzel- 
]amellen vor, welehe racist an Mitoehondrien angesehmiegt sind. Ein Tell der 
freien Ribosomen liegt locker im Cytoplasma verstreut. Eigentliehe ,,Glykogen- 
zonen" sind selten oder fiberhaupt nieht naehweisbar. Daf/ir nimmt das glatte EI~ 
(in Gestalt eines ffir die Leberzelle eharakteristisehen, relativ engmasehigen ,,Netz- 
werkes") gr56ere Teile des Cytoplasmas ein. 

Zwisehen diesen beiden, bei jedem Kontrolltier anzutreffenden Bildern yon 
Leberzellen, deren tibrige Cytoplasmabestandteile keine systematisehen Unter- 
sehiede erkennen lassen, finden sieh Mle Uberggnge. 

Es sei erw/~hnt, daft sieh die beiden Zellformen im liehtmikroskopisehen 
Pr/~parat nieht so deutlieh unterseheiden, am ehesten noeh dadureh, da6 die 
zuerst genannten Zellen im Kresylviolett- wie im PAS-Prgparat  dureh ein 
besonders grobseholliges Cytoplasma auffallen, wghrend bei der zweiten Zellform 
sowohl die Ergastoplasma- als aueh die stets vorhandenen Glykogensehollen 
zarter und zudem blasser gef/~rbt sind. Wenn die letzteren Zellen elektronen- 
mikroskopiseh keine typisehen ,,Glykogenzonen" erkennen lassen, dann deshalb, 
weft das Glykogen in ihnen, wie orientierende ,,F/~rbungen" mit Bleihydroxyd 
(~u 1958) ergaben, sowohl in loekererer Verteilung als aueh in geringerer 
Menge vorliegt. 

TAA-vergiftete Tiere. Die bei der akuten und ehronisehen TAA-Vergiftung 
zu beobaehtenden Cytoplasmaver/tnderungen k6nnen gemeinsam besproehen 
werden, da sie sieh nur im Detail, nieht im Prinzipiellen unterseheiden - -  wenn 
man yon den nekrotisehen Leberzellen bei der akuten Vergiftung absieht, die 
hier nieht ber/ieksiehtigt werden. 

Im Bereieh des Ergastoplasmas kommt es mit steigender TAA-Gesamtdosis zu 
einer fortsehreitenden Umwandtung der organisierten in die nichtorganisierte Form, 
d.h. die ergastoplasmatisehen Lamellen (Erg) linden sieh nieht mehr gruppiert in 
regelm/~Biger Sehiehtung, sondern einzeln im Cytoplasma verteilt (Abb. 3 und 4). 
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Sie weisen dabei zun~chst unver/indert ihren Besatz mit RNP-Partikeln auf und 
umgeben zum Teil ring- oder mantelf6rmig die Mitochondrien (Mi), die ihrerseits 
nicht mehr in Gruppen angeordnet, sondern gleichm/tBig ira Zelleib verteilt sind. 
Dieser Status der Disorganisation wird praktisch yon allen l~ppchenzentral 
gelegenen Leberzellen bei der akuten Vergiftung binnen 1--2 Tagen, bei der 

Abb .  3. Leberzel]e be i  , , ch ron i sche r "  T A A - V e r g i f t u n g  (14 Tage,  Gesamtdos i s  55 rag).  D i so rgan i sa t ion  
des  E r g a s t o p l a s m a s  (Erg'). Die ergas to!01asmat ischen 3s  s ind  d i f ius  ve r te i l t  ~ n d  me i s t  in  
engem X o n t a k t  m i t  d e n  3/ i i tocho~drien (Mi). N u t  n o c h  sp~rl iche I~este o rgan i s i e r t en  E r g a s t o p l a s m a s  

(Erg). iV Zellkern.  2 4 0 0 0 : 1  

chronischen Vergiftung innerhalb 8--14 Tagen erreicht. W~hrend im ersteren 
Fall gleich darauf oder sogar Hand in Hand mit dem Vorgang der Disorganis~tion 
der Zerf~ll des Ergastoplasmas erfolgt (Abb. 5), beh~lt bei der chronischen Ver- 
giftung ein grol~er Tell der Zellen den Status der Disorganisation fiber Wochen und 
Monate bei. Mit l~ngerer TAA-Gabe (etwa ab 17. Woche, Gesamtdosis 420 rag) 
tauchen darfiber hindus immer h/~ufiger Zellen auf, in. denen auch die mante l  
fSrmige Lagerung der Erg~stopl~sm~sgcke um die Mitochondrien nut  noch 
sngedeutet ist oder sog~r vSllig fehlt. Start dessen liegen sie in gestreckter, 
geschl~ngelter oder fr~gmentierter Form wshllos im Cytopl~sma verstreut, zeigen 
des 6fteren blasige Auftreibungen und verminderten Besatz yon t~NP-Partikeln 



Untersuchungen am Cytoplasma der Leberzellen 565 

Abb.  4. A u s s c h n i t t e  aus  dre i  Leberzel len  bei  ch ron i sche r  T A A - V e r g i f t u n g  (27 Wochen ,  Gesamtdos i s  
730 rag).  N e b e n  d i so rgan i s i e r t em E r g a s t o p l a s m a  (Erg'), dessen  ]Y[embranprofile die l g i t o c h o n d r i e n  
(Mi) h/~ufig m a n t e l f S r m i g  uzngeben,  re ichl ich g l a t t e s  E n d o p l a s m a t i s c h e s  :Ret iculum (ER), das  in  der  l i nken  
u n t e r e n  ZeHe ( , ,dunkle  Leberze l le" )  ~uBerordent l i ch  d i ch t  ist .  Zwischen  dem disorg~nis ier ten  E r g a s t o -  
p l a s m a  freie  R i b o s o m e n  (Ri). Oben  Zel lkern  (N) m i t  s t a r k  vergr6i3er tem Nucleo lus  (N1). I m  Zen t rwm 

Gal lencapi l la re  (GK). 2 2 0 0 0 : 1  

(Abb. 6) oder sie bilden ,,kleine tCingprofile" (Abb. 7). Solche l~ingprofile 
treten in ch'eierlei Gestalt ~uf, erstens als rauhe Form mit durchgehendem 
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Spatium zwisehen den Membranen (-+), zweitens als glatte Form mit durch- 
gehendem Spatium (~+) und drittens als glatte Form mit vesicul/~r-perlsehnur- 
artiger Struktur (~),  wie sie den Elementen des glatten ER eigen ist (Abb. 7). 
(Wegen des fehlenden granul~ren Besatzes w/iren die beiden letzteren, streng 
genommen, nieht mehr zum Ergastoplasma zu reehnen.) In derart ver/~nderten 

Abb. 5. Leberzelle bei ~kuter  TAA-Verg i f tung  (1 T~g, Gesamtdosis  16 rag). Cytoplasma durchse tz t  
yon zahlreichen, optisch leeren (wasserhal t igen ?) Vucuolen (V) mi t  za r te r  Grenzmembran .  Dazwischen 
M itochonch, ien (Mi), Fe t t t rop fen  (F) und  nu t  g~nz vere inzel t  Bruehsti icke yon  ErgastoplasmaI)rof i len 

(E~'g). Links oben dnnkle Zelle m i t  diehter  cytoDlasmatischer  ~r 26000:1 

Zellen erscheint die Zahl der im Sehnitt getroffenen ergastoplasmatischen Ele- 
mente pro Flgeheneinheit gegenfiber der Normalzelle deutlieh geringer, so dub der 
Eindruck einer Verminderung des Ergastoplasmas entsteht. Allerdings muB 
betont werden, dub Aussagen fiber das quantitative Verhalten des Ergastoplasmas 
auf Grund des elektronenmikroskopisehen Bildes nur mit Vorbehalt mSglieh sind. 
Es kann sieh nut  um Eindriieke, nicht um gesicherte Aussagen handeln. Deshalb 
beschrgnken wir uns auf die Angabe, dub das Ergastoplasma im Stadium der 
einfachen Disorganisution nieht sieher verringert orseheint, wghrend bei den 
zuletzt gesehilderten Zellen mit den ,~ortgesehrittenen" Ergastoplasmavergnde- 



Untersuchungen am Cytoplasma der Leberzellen 567 

rungen auf eine quantitative Abnahme gesehlossen werden mu6. Zellen mit prak- 
tisch vollst/~ndigem Ergastoplasma-Verlust haben wir bei der ehronisehen Vergif- 
tung in den bisher untersuehten Stadien nieht feststellen k6nnen, sehr wohl 
dagegen bei der akuten Vergiftung bereits nach 1--2 Tagen (Abb. 5). Der Ergasto- 
plasma-ZerfM1 seheint - -  m6glieherweise abh/~ngig yon der Gesehwindigkeit, 
mit der er abl/~uft - -  versehiedene Wege gehen zu k6nnen, sei es, dab die ergasto- 
plasmatisehen Membranprofile durch Fragmentation direkt der Aufl6sung 
anheimfallen, sei es, dab sie zun/~ehst eine feinblasige Auftreibung mit und ohne 

Abb. 6. Leberzelle bei , ,chronischer"  TAA-Verg i f tung  (8 Tage,  Gesamtclosis '~0 rag). Ergas top lasma 
(Erg) mi t  umschr iebenen  blasigen Anf t re ibnngen  (-~) und  stellenweise vc r r i nge r t em Besatz an  Ribo- 
somen.  Aufgelockertes  , ,Ne tzwerk"  (El?) in sehr t r a n s p a r e n t e m  Grundplasma.  2kli Mitochondrien. 

27000:1 

Verlust des granul~ren Besatzes erfahren (Abb. 6). Eine grobcystisehe Erweiterung 
haben wir dagegen nieht sieher naehweisen k6nnen. 

Parallel mit den eben gesehilderten Vergnderungen des Ergastoplasmas 
verschwinden ira elektronenmikroskopischen Bild die Glyfogenzonen vollstandig. 
Gleichzeitig beobachtet man eine Znnahme des glatten ER (Abb. 4 und 8), das in 
den Zellen entweder neu auftaucht oder an Ausdehnung zunimmt. Es tr i t t  bei der 
chronisehen Vergiftung vornehmlieh in der Form kleiner, vesieu]/~rer, oft perl- 
sehnurartig angeordneter und miteinander vernetzter Elemente auf, wobei es des 
5fteren ziemlieh grol~e und dichte Knauel bildet, die, mehr in der Zellperipherie 
gelegen, den Raum zwischen den mitochondrienhaltigen Zonen des disorganisierten 
Ergastoplasmas einnehmen (Abb. 8). In ihrem Bereich fehlen RNP-Partikel und 
Mitochondrien ganz. An den Berfihrungsstellen zwisehen Netzwerk- und Ergasto- 
plasmazonen erkennt msn mehrfaeh Uberg~nge zwischen den mit RNP-Par-  
tikeln besetzten Ergastoplasmalamellen nnd den glatten, tubular-vesieul~ren 
Elementen des Netzwerks (Abb. 8). 
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A b b .  7. Leberzelle bei  c t l ronischer  T A A - v e r g i f t u n g  (17 W o c h e n ,  Gesamtdos i s  420 mg) .  S t a r k e r  
S c h w n n d  des E r g a s t o p l a s m a s ,  dessert 5~embr~nprofi le  k a l t m  n o c h  in  K o n t ~ k t  m i t  Mi tochond r i en  (Mi) 
s tehen,  sonde rn  in  gesch lange l te r  oder  f r a g m e n t i e r t e r  F o r m  vor l iegen.  Mehrere  F o r m e n  sog. , ,k le iner  
R ingp ro f i l e "  (--> 4-> ~t§ E r k l ~ r n n g  s. Tex t ,  S. 566). Aui3erdem m e h r e r e  ( m e m b r ~ b e g r e n z t e )  , ,kleine 

N e t z w e r k - X n ~ n e l "  (NKn). F Vacuol is ie r te  F e t t t r o p f e n .  26 000 : 1 

Wi~hrend bei der chronischen Vergiftung die tubuls Elemente des 
~e tzwerks  in der I~egel aus leidlich scharf konturierten Membr~nen bestehen, die 
einen hellen Binnenraum umschliel~en, kommen bei der akuten Vergiftung abge- 
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grenzte, bl~sehenf6rmige Gebilde nur stellenweise zustande; weite Teile des 
Cytoplasmas sind dagegen yon einer Art Masehen- oder Schwammwerk eingenom- 

Abb. 8. Leberzelle bei chroniseher  TAA-Verg i f tung  (27 Wochen,  Gesamtdosis  730 rag). In  der 3l i t te  
disorganisiertes E rgas top la sma  (Erg') rnit  man te l fSrmiger  Lagerung '  der Membranprofi lo  u m  iV[ito- 
chondr ien (Mi) sowie ve r s t r eu t  l iegende freie Ribosomen (Ri). Rechts  und  links davon  groge Abschni t te  
d iehten ( , ,hyper t rophier ten")  Netzwerks  (ER). An mehre ren  Stellen l~berg~nge zwisehen g l a t t em nnd  

raulaem Endop lasma t i schem l~eticulum (->). 24 000 : 1 

men, in dem eine bestimmte Gliederung nieht zu erkennen ist (Abb. 10). Auf den 
ers~en Bliek wfirde man daher einen Zus~mmenhang mi~ dem glatten Et~ nieht 
vermuten,  sondern wie 0BERLI~G und I%OUILLE~ (1956) eher an eine bestimmte 
Zustandsform des Grundplasmas denken, wenn nieht jenes (undifferenzierte) 
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M~schenwerk an einigen Stellen in typisehe, der Netzwerkformation des glatten 
Et~ entsprechende, vesicul/~r differenzierte Abschnitte ttberginge. 

Des 5fteren - -  besonders in Zellen mit  fortgeschrittenen Ergastoplasma- 
ver~nderungen - -  linden sich sehr kleine, isolierte , ,Netzwerk-Kns mit  einem 

Abb. 9. Lebercapillare bei chronischer TAA-Vergiftung (27 Wochen~ Gesamtdosis 730 rag). ,,Xieine 
Netzwerk-Kn~uel" (NI42n) frei in der Capillarlichtnng (Kap) bzw. imnerhalb eines (abgestol~enen) Zell- 

teiles (NKn'). Ery Erythrocyt,  SE  Sinnsendothel (=  Kllpffersche Sternzelle). 26000:1 

Durchmesser yon 0,5--2 #, die in der gegel  yon einer zweischichtigen Membran 
umgeben sind (Abb. 7). Solche kleinen Knguel haben wit vereinzelt auch in der 
Lichtung yon Lebercapillaren gesehen, und zwar frei oder innerhalb yon (ab- 
gestol~enen) Zellresten im Blutplasma schwimmend (Abb. 9). 

Zu jeder Zeit der TAA-Vergiftung kann man anl~erdem auffallende Komplexe 
konzentrisch geschichteter (glatter, also nicht mit  Ribosomen besetzter) Membranen 
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finden (Abb. 10, 11), die in kontinuierlicher Verbindung zum Netzwerk stehen. 
Sic bilden teils wirbelartige Formationen, teils solehe, die wegen des gewellten 
Verlaufes der Membranen an eine Haarloeke erinnern (Abb. 10). Die Ver- 
bindung zwischen dem Netzwerk und den Membranen ist stellenweise sehr 
deutlich; man erkennt, wie sich mehrere Tubuli des Netzwerkes kontinuierlieh in 
die Membrankomplexe hinein fortsetzen {Abb. 1l). Dementsprechend k6nnen die 

Abb. 10. Leberzelle bei akn te r  TAA-Verg i f tung  (2 Tage,  Gesamtdosis  22 rag). I~onzentrisch geschichteter  
bzw. gebt indel ter  lVIembrankomplex in Verb indung  mi t  dem g la t t en  Endopl~smat ischen Re t i cu lum 
(ER), welches in den aku t  geseh~digten Zellen racist  ein vergleiehswcise undifferenziertes Maschenwerk 
bildct. Mitochondrien (Mi) mad Fe t t t rop fen  (F), zmn  Tell in den 5~embrankompiex eingeschlosscn. 

21000 : i  

Membranen auch innerhalb der Komplexe eine Zweischichtung beibehalten. In 
anderen F/~llen - -  vor allem bei der akuten Vergiftung, also mutmaglieh als Folge 
einer/iberst/irzten Bildung - -  sind die 3/Iembranen viel unregelm/~giger angeordnet, 
zeigen tells sehmale, tells weite Absg~nde und schlieBen des 6fteren andere Bestand- 
teile des Cytoplasmas, z.B. Mitoehondrien, Fett tropfen usw. zwisehen sieh und 
damit in die Membrankomplexe ein (Abb. 10). 

Es ist noeh zu erw~hnen, dab bei vielen, jedoeh keineswegs bei allen Zellen 
mit fortgesehrittenen Ergastoplasmavergnderungen vermehrt Fetttrop/en in der 
cytoplasmatisehen Matrix auftreten (Abb. 5, 10 und 11). Sic zeigen keinerlei 
Beziehung zu bestimmten Cy~oplasmastruk~uren und sind bei der akuten Ver- 
giftung im Durehschnitt etwas grSBer als bei der chronisehen (Durehmesser 
0,05--2/x). Ihre/~uBere Kontur  ist tells glatt, teils etwas aufgesplittert, im Innern 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 335 38 



572 W. T~oE~s und P. BAd.Ascii: 

sind sie manchmal homogen, manehmal zum Zentrum bin aufgelockert oder sie 
entha]ten eine oder mehrere glattbegrenzte, optisch leere Vacuolen. 

Die Mitochondrien lassen w/~hrend der yon uns beobachteten Stadien der akuten 
und chronischen Vergiftung keine eindeutigen Alterationen erkennen, auch nicht 

Abb. 11. Leberzelle bei ehroniseher TAA-Vergi f tung  (17 ~Voehen, Gesamtdosis  420 rag). (In Bildung 
begriffener~.) geschichte ter  bzw. gebiindel ter  Membrankomplex .  Die Profile des Netzwerks  (ER) 
setzen sich kontinuierl ich in die konzentr ischen 5 fembranabschn i t t e  hinein fort. Dement sp reehend  
erkennt  m a n  in diesen stellenweise eine Zweisehiehtung.  Erg" disorganisiertes Ergas top lasma,  M i  

Mitoehondrien,  F Fe t t t ropfen .  30 000 : 1 

in den Zellen mit fortgeschrittenen Vergnderungen oder fast vollst/~ndigem Verlust 
des Ergastoplasmas (Abb. 5 und 7). Typisehe Mitoehondrienschwellungen wurden 
so gut wie nie beobaehtet,  eher sehien uns die Matrix der Mitoehondrien manchmal 
verdichtet. 

Aueh an den iibrigen geformten Bestandteilen des Cytoplasmas, insbesondere 
am Golgi-Feld, sowie an der Zellmembran waren keine Besonderheiten festzustellen. 
Lediglieh die Mierovilli an den GMleneapillaren zeigten des 6fteren eine bMlon- 
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fSrmige Auftreibung, w~hrend die zur Blutcapfllare hin gelegenen hiiufig ver- 
strichen waren. 

Die cytoplasmatische Matrix (Grundplasma) ist in der gcsamten Zelle gleich- 
fSrmig beschaffen und in den meisten Fi~ilen yon mittlerer Dichte. Daneben gibt 
es - -  offenbar abh~ngig vom Wassergehalt - -  einerseits Zellen, deren Grundplasma 
so stark verdichtet und gleichzeitig verschm~lert ist, daI~ die fibrigen, membranSsen 
und granul~ren Cytoplasmastrukturen eng beieinanderliegen und sich im elek- 
tronenmikroskopischen Bild yon der Umgebung kaum abheben (sog. ,,dunkle 
Leberzcllen", siehe Abb. 4 links unten, Abb. 5 links oben), andererseits solche, in 
denen die cytoplasmatische Matrix im Gegensatz dazu ausgesprochen hell, fast 
,,leer" erscheint und die geformten Elemente locker verstreut sind (Abb. 6). Die 
letzteren Zellcn zeigen h~ufig fortgeschrittene Ergastoplasmaveri~nderungen. Bei 
der akuten Vergiftung enthi~lt das Grundplasma des 5fteren 0 ,2- -1#  grol~e, 
optisch leere, moist yon einer zarten Membran begrenzte Vacuolen (Abb. 5), wie 
sie auch bei akuten Leberzellschs anderer Art (OBEt~LING und ROVILLE~ 
1956, MOLBEtCT 1957, JEZEQU]S.L 1958, HANZON 1960, H~BlVEIr und BEI%NtIARD 
1961, E ~ L O T  und BENED~TTI 1961) beobachtet worden sind. Bei einigen dieser 
Vacuolen ]iel~ sich jedoch eine Grenzmembran nicht sicher nachweisen - -  bier 
zeigte sieh am Rand der Vacuole ledigHch ein scharfer Dichteunterschied zum 
umgebenden Grundplasma - - ,  wieder andere Vacuolen waren nur partiell yon 
einer Membran umgcben. Gerade das letztere Phi~nomen, also der Ubergang 
zwischen dem einfachen Dichteunterschied und der distinkten Membran am Rande 
ein und derselben Vacuole, spricht daffir, da2 die Membran zur Abgrenzung des 
Vacuoleninhaltes yore Cytoplasma selbst gebildet wird. Da rauhe, also ergasto- 
plasmatische Membranen bei dieser Vacuolenart hie zu beobachten sind, kann es 
sich nicht um cystisch erweiterte Ergastoplasma-Zysternen handeln. 

Abschliei~end sei darauf hingewiesen, dab die Vergnderungen in der Fein- 
s truktur des Cytoplasmas, insbesondere des Ergastoplasmas, etwa in der Reihen- 
fo]ge geschildert wurden, in der sie bei dem Gros der Leberzellen ira Laufe der 
akuten und chronischen Vergiftung auftreten. Allerdings mul~ betont werden, 
daI~ sich die Leberzellen bei ein und demselben Tier und bei gleicher Lage im 
Lappchen keineswegs streng synchron verhalten, dal3 wir also in derselben Lapp- 
chenregion Leberzellen mit verschiedenen Formen bzw. Stadien dcr Cytoplasma- 
ver~,nderungen nebeneinander antreffen kSnnen. 

Diskussion 

Uberblickt man die dargestellten Befunde am Cytoplasma der Leberzellen bei 
akuter und chroniseher TAA-Vergiftung, so lassen sich folgende Punkte heraus- 
stellen : 

1. Das Ergastoplasma wird yon der organisierten Form in die nichtorganisierte 
Form fibergefiihrt. W~hrend im Zuge dieser Umwandlung bei der akuten Ver- 
giftung binnen 1--2 Tagen ein fast vollstiindiger Schwund des Ergastoplasmas 
eintritt,  behglt bei der chronischen Vergiftung ein Tell der Zellen den Status der 
Disorganisation offenbar fiber Wochen und Monate bei. Ein anderer Tefl erf~hrt 
dagegen weitere (,,fortgeschrittene") Ergastoplasma-Ver~nderungen, die mit 
einer quantitativen Abnahme der Ergastoplasmastrukturen verbunden sind. 

Virchows Arch. path. AnaL, Bcl. 835 38a 
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2. Gleichzeitig erfiihrt das glatte Endoplasmatische Reticulum (ER) (in der 
typischen ,,Netzwerkformation") eine starke Entwieklung bzw. Ausbreitung. 
Aus dem Netzwerk kSnnen sieh in allen Stadien der Vergiftung wirbelartige, 
konzentriseh geschichtete (agranuls Membransysteme formieren. 

3. Hand in Hand mit den Veri~nderungen des Ergastoplasmas und des glatten 
ER - -  sowohl im zeitlichen Ablauf wie im Sehweregrad - -  kommt es zum Sehwund 
des Glykogens. 

4. Eine rein- bis mitteltropfige Ver/ettung kommt bei akuter Vergiftung sehr 
frfih, schon nach einem Tag, bei ehroniseher Vergiftung dagegen erst ziemlieh 
sp~t, meist erst im Stadium der Ch'rhose zustande. Sie betrifft die Zellen in ganz 
unsystematischer Weise und steht nur in lockerer Beziehung zu Art und Schwere 
der fibrigen Cytoplasmaveriinderungen. 

5. Die Mitochondrien zeigen in qualitativer Beziehung gegeniiber denjenigen 
der Kontrolltiere keine signifikanten Untersehiede; sie bleiben in den yon uns 
untersuchten Stadien der akuten und chronischen Vergiftung morphologiseh 
intakt. 

.&us dieser Ubersicht geht hervor, da~ die st~rksten, morphologiseh fal]baren 
Ver~nderungen im Cytoplasma dcr Leberzellen das Ergastoplasma, das glatte ER 
und das Glylcogen betreffen. Diese drei Komponenten, die in ihrer Reaktion aufs 
engste, gewissermal~en in Form einer ,,Trias" miteinander verknfipft sind, werden 
im folgenden nacheinander besprochen. Wir stfitzen uns dabei im wesentliehen 
auf die Beobaehtungen bei der chronischen TAA-Vergiftung, weft bei der akuten 
die Vers zu schnell, fast fiberstfirzt ablaufen, so da]~ eine genaue 
Erfassung der Dynamik nur sehwerlich gelingt. 

Verfolgt man das Ergastoplasma der li~ppchenzentral gelegenen Leberzellen 
wi~hrend der monatelangen TAA-Vergiftung, so sind in dem kontinuierliehen 
Ablauf der Strukturveri~nderungen formal zwei Phasen zu unterscheiden. Die 
erste ist gekennzeichnet dutch die ,,Disorganisation", d.h. das Ergastoplasma ist 
nicht mehr schollig angeordnet, sondern diffus fiber das Cytoplasma verteilt 
(vgl. auch Abb. ] e). D~bei weisen die ergastoplasmatischen •embranproffle, die 
in diesem Stadium strukturell unveriindert erscheinen, eine enge r~umliche 
Beziehung zu den Mitoehondrien auf, wi~hrend die freien Ribosomen locker im 
Cytoplasma verteilt sind. Das Bild hat durchaus etwas Regelhaftes. ~r hat 
den Eindruck, da{~ die Umwandlung des Ergastoplasmas yon der organisierten in 
die nicht-organisierte Form im Anf~ngsstadium ledig]ich einen Positionswechsel 
der ergastoplasmatisehen Elemente in der Zelle darste]lt. Soweit das elektronen- 
mikroskopische Bild eine quantitative Aussage fiberhaupt gestattet, scheint zu 
dieser Zeit auch noch keine Reduzierung des Ergastoplasmas einzutreten. Erst 
im weiteren Verlauf, also in der zweiten Phase, erscheinen die ergastoplasmatisehen 
Elemente gelichtet (vgl. aueh Abb. le).  Sie kSnnen dabei - -  wie in der ersten 
Phase - -  strukturell unver~ndert sein und weiterhin in cnger topographischer 
Beziehung zu den Mitochondrien stehen, sie kSnnen bei einem Tell der Zellen aber 
auch unter Aufhebung des Kontakts  zu den Mitochondrien abnorme Formen 
annehmen (Schl~ngelung, kleine Ringprofile, Fragmentation) und verminderten, 
granul~ren Besatz aufweisen. Diese ,,fortgeschrittenen" Ergastoplasma-Veri~nde- 
rungen, die in der normalen Leberzelle unseres Wissens bisher niemals beobachtet 
wurden, sind mSglieherweise als ,,dcgenerativ" im eigentlichen Sinne aufzufassen. 
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])as gilt zumindest f/ir die Fragmentat ion;  denn diese scheint stets in den end- 
gtiltigen Zerfall des Ergastololasmas zu mfinden. 

Es mul] betont  werdcn, daft der gesamte, eben geschilderte ProzeB offenbar 
yon Zelle zu Zelle versehieden sehnell ablauft - -  bei der einen innerhalb yon Tagen, 
bei der anderen in Woehen oder Monaten - - ,  daft der ProzeB ebensogut aber aueh 
in irgendeinem Stadium stehenbleiben und sieh sogar his zu einem gewissen 
Grade trotz unver~ndert weitergehender TAA-Zufuhr rfickl/~ufig entwickeln 
kann. Diese Unterschiede in der Reaktionsweise der einzelnen Zellen werden in 
den slo~teren, besonders in den Cirrhose-Stadien der TAA-Vergiftung besonders 
deutlich. 

Die geschilderten Ver/~nderungen in der Feinstruktur des Ergastololasmas ent- 
sloreehen zweifellos der liehtmikroskopiseh bekannten Erscheinung der ,Chrom~to-  
lyse" (0PI~), die bei versehiedenen Einwirkungen auf die Leberzelle zu beobaehten 
ist. Sic beginnt stets mit  einer Umwandlung der basolohilen Sehollen des Cyto- 
1olasmas in eine ,,diffuse Basolohilie ' '  und kann zu einem mehr oder weniger starken 
Verlust der basophilen Substanzen ffihren (ALTMA~ 1955) (vgl. Abb. la ,  c, e). 

DaB eine l~bereinstimmung zwischen dem lichtmikroskopischeu Ph~nomen 
der ,,diffusen Basolohilie" und dem oben gesehilderten elektronenmikroskopischen 
Ph~nomen der, ,Disorganisation" des Ergastopl~smas besteht, ist schon vor Jahren 
yon B~l~gAg~ et al. 1952 am Beisloiel der Hungerleber gezeig~ worden. In- 
zwischen ist dicse Tatsache aueh bei anderen exloerimentellen Lebersch/idigungen 
[Tetraehlorkohlenstoff (OB~I~LII~O und l~olYmL~g 1956, ROglLLEI~ 1957, M6I~BEgr 
1957), Phosphor (J~zEQIs~I~ 1958), 3-Methyl-I)imethylaminoazobenzol = 3-Me- 
DAB = 3-Methyl-Buttergelb (Pogr u. BI~I:NI 1959)] bestatigt worden. Abge- 
sehen yon der zuletzt genannten Untersuchung mit  dem Carcinogen 3-Me-DAB, 
hat es sich dabei jedoeh - -  ebenso wie bei der akuten TAA-Vergiftung unserer 
Versuehsreihe - -  racist um sehr kurzfristige Exloerimente gchandelt, bei denen der 
Ablauf der Chromatolyse elektronenmikroskoloiseh, wenn fiberhaulot, nur in groBen 
Ziigen erfaftt werden kann;  denn hier koinzidieren Umwandlungs- und Zerfalls- 
erseheinungen so schr, da$ sic morlohologisch nieht voneinander getrennt werden 
k6nnen. Die chronisehe TAA-Vergiftung bietet dagegen die M6gliehkeit, den 
Ablauf der Chromatolyse im Detail zu studieren. Wit halten fiir mSglieh, dal] den 
beiden, yon uns 1oostulierten Phasen der Chromatolyse aueh funktionell eine 
versehiedenc Wertigkeit zukommt,  etwa in dem Sinne, dab die morlohologisehen 
Ver/~nderungen in der - -  wahrseheinlieh nur sehr kurzen - -  ersten Phase Aus- 
druck einer Funktionssteigerung des Ergastoplasmas sind, die dann in der 
- - l a n g e r  d a u e r n d e n -  zweiten Phase einer Funk~ionsminderung Platz m~cht. 

Hand  in Hand  mit  den geschilderten Veranderungen des Ergastoplasmas 
kommt  es zu einer Ausbreitung des glatten Endoplasmatischen Reticulums, sei es, 
da[~ es in den Zellen neu auftritt ,  sei es, dab es lediglieh an Ausdehnung zunimmt. 
Schon bei den Kontrollt icren war eine Beziehung zwisehen dem Verhaltnis yon 
organisiertem zu nicht-organisiertem Ergastololasma einerseits und dem Ausmai3 
des glatten ER andererseits festzustellen. Diese Beziehung wird in der vergifteten 
Leber noeh deutlicher. W/~hrend das gl~tte ER bei den Kontrolltieren in Form 
eines relativ ]ockeren NeLzwerkes die sehmalen ~Lume zwischen dem nicht- 
organisierten Ergastololasma ausfiillL bildet es in den TAA-gesohadigten Zellen 
h/~ufig umfangreiche, diehte Kn~uel, die grSftere Absehnitte des Cytololasmas 
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einnehmen (Abb. 8). Das letztere Erscheinungsbild hat  P O ~ T ~  und BRUNI (bei 
ihren Untersuehungen mit  3-Me-DAB) veranlagt,  yon einer , ,Hypertrophie" des 
glatten E R  zu spreehen. 

An dieser Stelle sind zwei Phi~nomene zu erw/~hnen, die als besondere Erschei- 
nungsform des glatten El% anzusehen sind. Das sind einmal die ,,kleinen Netz- 
werkkni~uel" (Abb. 7 und 9), die im Schnittbild h~ufig nieht grSger als die Mito- 
ehondrien sind und sich yon den oben besehriebenen, grol~en Arealen dos Netz- 
works vor allem dadurch unterscheiden, dab sie in der Regel yon einer (zwei- 
sehiehtigen) Membran umschlossen sind. Bemerkenswerterweise linden sic sieh 
hgufig in solehen Zellen, in denen das Ergastoplasma die ,,fortgesehrittenen", 
yon uns als degenerativ gedeuteten Veriinderungen aufweist (Abb. 7). Ob die 
Beobachtung dieses Zusammentreffens ausreicht, um die ,kleinen Netzwerk- 
kns ihrerseits als ,,Degenerationsph~nomen", und zwar dos glatten El%, auf- 
zufassen, sei dahingestellt. 

Das zweite Ph~nomen sind die geschichteten oder gebi~ndelten Membrankomplexe. 
Wie die Abb. 10 und 11 erkennen lassen, umfassen sic in der Regel einen Bezirk 
typisehen Netzwerks, dessen vesieuls Strukturen sich kontinuierlich in 
die konzentrischen Membransysteme hinein fortsetzen. Was die dreidimensionale 
Gestalt dieser Systeme anbelangt, so kSnnte diese Beobaehtung daffir sprechen, 
dab es sich in einem Teil der Fglle um Bfindel tubulSrer Strukturen handelt. In  
anderen F~llen, besonders bei den Membransystemen akut  gesch~digter Leber- 
zellen, hat  man jedoch den Eindruck einer lamelligren Schichtung. Diese 
Unterschiede hgngen vermutlieh mit  der jewefls vorliegenden Erseheinungsform 
des glatten ER zusammen. Hi~ufig finden sieh inmitten der Membrankomplexe 
Mitoehondrien, Fet t t ropfen oder andere Cytoplasmabestandteile. Naeh Abb. 11, 
die, wie wir glauben, einen in Bfldung begriffenen Membrankomplex wiedergibt, 
mug man annehmen, dab diese Cytoplasmabestandteile nieht primer als , ,Konden- 
sationsorte" fungieren, sondern lediglich als (zuf/illige)Einsehltisse aufzufassen 
sind. 

Konzentrisehe Membransysteme sind in zahlreichen Zellarten unter normalen und patho- 
logischen Bedingungen gefunden worden (WEISS 1953, GAVTI~ u. DIOM~DE-FREsA 1953, 
PALAY und PXLADV, 1955, FAWCETT und WrLSO~ 1955, HAOU~AV und LAcov~ 1955, EP- 
STEIN 1957, HXOU~AV 1958, FAWOETT und ITO 1958, RVTn~A~ 1958, W~KnR 1960, 
REBa-[~ 1961, H]~I-4~D~R 1961), wobei diese sicher nicht in allen F~llen streng miteinander 
vergleiehbar sind. Nieht zu bezweifeln ist jedoeh die Identit~t der yon uns naeh TAA in 
der Leberzelle naehgewiesenen Membrankomplexe mit denjenigen, die B]~CEDETTI und 
E~ELO~ (1960) naeh Gabe des Lebercarcinogens Dimethylnitrosamin darstellen konnten. 
Aueh bier war der ~bergang vom Netzwerk zu den gesehichteten Membransystemen un- 
verkennbar. 

Wir haben allen Grund anzunehmen, daB die yon uns gefundenen Membran- 
komplexe in engstem Zusammenhang mit  den yon A~T~x~.~ und O s T ] ~ ] )  
(1961) bei der ehronischen TAA-Vergiftung lichtmikroskopiseh beobaehteten 
,,eytoplasmatischen Wirbelbildungen" stehen. Wir kSnnen diese Annahme 
zwar noch nicht dureh exakte, licht- und elektronenmikroskopisehe Parallel- 
schnitte belegen, es spricht abet  - -  gerade aueh im Hinblick auf die analogen 
Befunde yon Bw~v.D]~TI und E~r~LOT (1960) - -  alles daffir, daB diese Wirbel 
der ehronischen TAA-Vergiftung derartige Komplexe konzentriseh angeordneter, 
glatter Membranen darstellen. Damit  wiirden sich zwei yon A ~ T ~ A ~  und OSTE~- 
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LAnD ausgesprochene Vermutungen bestiitigen, einmal, dal~ die Wirbelbildungen 
als eine besondere, gewissen ,,Nebenkernen" vergleichbare Formation des glatten 
(also l~NP-freien) ER anzusehen sind, nnd zum anderen, dal~ diese Wirbel in den 
TAA-gesch~digten Zellen nen gebildet werden; denn in Leberzellen yon Kontroll- 
tieren sind weder yon anderen Autoren noch yon uns jemals derartige, konzen- 
trisch geschichtete Membrankomplexe gesehen worden. Wenngleich Ursache und 
Entstehungsmechanismus derselben noch unbekannt sind, so darf man wohl 
grunds~tzlich annehmen, dal~ ihre Bildung mit der oben erwi~hnten ,,ttyper- 
trophie" des glatten EI~ in Zusammenhang steht. Es ergibt sich nun die Frage, 
wie diese ttypertrophie bei der TAA-Vergiftung zustande kommt. 

~ber  die Bedeutung des glatten EI~ in der Leberzelle stehen sich heute im 
wesentlichen zwei Auffassungen gegenfiber: FAWC]~T~r (1955), B ] ~ A ~ D  und 
I~ouI~L]~ (1956), JEzEQu]~L (1958) u .a .  bringen das Netzwerk mit der nach 
Abklingen einer Leberzellschadigung (z.B. bei Wiederffitterung nach Hunger 
oder nach Abklingen einer Tetrachlorkohlenstoff- bzw. Phosphor-Vergiftung) 
wieder einsetzenden Heubildung des Ergastoplasmas in Verbindnng. Die Autoren 
gehen dabei yon der Vorstellung aus, dal~ die (glatten) Elemente des Netzwerks 
durch Anlagerung yon Ribosomen an die AuBenseite der Membranen zu regel- 
rechten Ergastoplasma-Profilen komplettiert werden. Diese Vorstellung, auf die 
auch ALTMA~ und OSTE~L~D zur Erkli~rung der l~lNP-freien Cytoplasma-Wirbel 
zuriickgegriffen haben, stiitz~ sich im wesentlichen anf die Beobachtung kon- 
tinuierlicher ]~berg~nge zwischen dem Ergastoplasma und dem glatten ER, die 
auch in unseren Bildern des 6fteren zu erkennen sind (Abb. 8). 

Bemerkenswerterweise ist an der l~ealit~t soleher ~bergi~nge unseres Wissens bisher 
nicht gezweifelt worden. Das geht schon aus den verschiedenen Theorien bzw. ~ypothesen 
hervor, die an dieses Ph~nomen geknfipft worden sind [vgl. auch P~LADn (1956) beziiglieh der 
Konzeption, das ,,Endoplasmatische Reticulum" als einheitliches System anzusehen, das in 
zwei Formen, einer glatten und einer rauhen, in Erscheinung trete]. Wir kTnnen auf Grund 
unseres ]~ildmaterials nicht grunds~tzlich zu dem (~bergangs-Ph~nomen S~eUung nehmen, 
zwei Gesichtspunkte scheinen uns jedoeh der Beaehtung wert: Bei der iiblichen Schnittdicke 
yon 50--90 m# (P~Ac~Y 1958, YV~L~E~ 1961) und der Brei~e der Netzwerk-Tubuli yon 
15--30 m# besteh~ prinzipiell die ~6gliehkeit yon ~berlagerungen zweier oder mehrerer 
lV[embranprofile. Dadurch kam~ eine echte Verbindung vorget~useht werden - -  ein Vorbehalt, 
der unseres Erachtens auch fiir Abb. 3 yon PA~AD~ (1956) und Abb. 9 yon P o ~  und B~v~ 
(1959) gilt. Zum anderen bereitet die Vorstellung, dal~ es sich hierbei um die Kommunikation 
zwischen schlauch]grmigen Gebilden (des Netzwerks) and lamellen]Srmigen Sgeken (des 
Ergastoplasmas) handeln miil~te, eine gewisse Schwierigkeit; denn tubuliire ergastoplasmatisehe 
Elemente, mit denen die Kommunikation der - -  ebenfalls tubuli~ren - -  ~%tzwerkstrukturen 
ohne weiteres denkbar w~re, werden gerade in der Leberzelle so gut wie nie beobaehtet. 

Die andere Auffassung stammt yon P o ~ E ~  und Blcu~ (1959), die anl/~l~Iich 
ihrer Untersuchungen an der 3-Me-Buttergelb-Leber darauf hingewiesen haben, 
da~ das Netzwerk auch bei reinem I~unger (also ohne Wieder~iitterung), ja sogar 
bei einer grol]en Zahl normaler Leberzellen regelmi~l~ig zu beobachten ist. Diese 
Autoren bringen den Wechsel in der Ausbildung des glatten ER mit den Ver- 
~nderungen des Glykogengehaltes der Leberzelle in Verbindung, gestfitzt auf den 
Befund, da~ erstens das glatte ER  mit Vorliebe innerhalb yon Glykogenzonen 
zu linden ist, und daI~ zweitens eine Parallele zwischen dem AusmaI~ des Glykogen- 
schwundes und der Entwicklung des glatten EI~ besteht. Sie nehmen daher an, 
dal~ das ~qetzwerk ftir die Glykogenolyse und Glykogenese yon entscheidender 
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Bedeutung sei. MILLOI, IIG und POI~TEI~ (1960) haben diese Ansicht durch weitere 
Beobaehtungen, und zwar an der Hungerleber, zu untermauern versueht. In die 
gleiche Richtung kSnnten auch kfirzlieh mitgeteilte Befunde yon ROUILLEI~ et al. 
(1961) weisen, die in der Mikrosomenfraktion, welehe speziell die Membranen 
des glatten ER  der Leberzelle enth/~lt, neben anderen Fermenten das in den 
Kohlenhydratstoffwechsel eingreifende Ferment Glueose-6-Phosphatase nach- 
weisen konnten. In Verfolgung der yon PORTEI~ nnd BI~IJNI vertretenen 
Anschauung fiber die Weehselbeziehung zwisehen glattem EI~ und Glykogen- 
stoffweehsel interpretieren MILLO~m und POI~TER die oben erw/~hnten Ubergs 
zwisehen Ergastoplasma und glattem ER in ganz anderer, n/~mlieh genau um- 
gekehrter Weise : Sie nehmen an, dab das glatte ER vom Ergastoplasma gebildet 
werde, und zwar in der Form, da6 yon den Enden der Ergastoplasmaprofile die 
glatten Elemente des lXTetzwerkes gewissermaBen aussprossen, eine Auffassung, 
der wir uns auf Grund eigener Beobaehtungen, welehe ffir die Bildung des glatten 
ER aus der eytoplasmatisehen Matrix heraus spreehen (vgl. ROUILLER 1957, 
JEZEQUEL 1958), nieht ansehliel3en kSnnen. 

Prfifen wir unsere Ergebnisse unter den eben ausgeftihrten Gesiehtspunkten, 
so ist zun/~ehst festzustellen, dal3 wit die Befunde von PORTEI~ und BI~I:~I (1959) 
fiber die Weehse]beziehung zwisehen Glykogengehalt und Ausbildung des glatten 
ER an unserem Material sowohl bei den Kontroll- wie bei den TAA-behandelten 
Tieren best~tigen kSnnen. Wie frfiher schon GUPTA (1956), ROTTXEI~ und ROXDEZ 
(1959), SAC~S et al. (1959), SPAIN und GI~IFFIN (1957), GEOI~GII und MEI~EI~T 
(1961) U. a. gezeigt haben, kommt es bei der TAA-Vergiftung in den Ls 
zentren, und zwar in strenger 5rt]icher und zeitlieher Relation zu den fibrigen 
Ph~nomenen der TAA-Sch/Ldigung, zu einem praktiseh totalen Glykogenschwund 
(Abb. 1 d und 1), der sich gleiehermal3en im lieht- wie im elektronenmikroskopi- 
sehen Bild zu erkennen gibt. In  der Tat  nimmt das Netzwerk in den Anfangs- 
stadien h/~ufig die ehemals glykogenhaltigen Zonen ein. Sp/~ter, mit zunehmend 
diffuser Anordnung des disorganisierten Ergastoplasmas, geht dieser Verteflungs- 
modus etwas verloren, und das Netzwerk liegt dann vorwiegend, wenn auch nicht 
ausschlie61ich, in der Zellperipherie, ein Verhalten, das FAWC]~TT (1955) aueh bei 
der Hungerleber nach Wiederffitterung festgestellt hat. 

Die Parallele zwisehen unseren Befunden an der TAA-Leber und denjenigen 
yon POI~TE~ und BI~CNI (1959) an der 3-Methyl-Buttergelb-Leber ist so auffallend, 
dab es naheliegt, den Vorstellungen dieser Antoren folgend, auch in der TAA- 
gesehs Leberzelle die Vermehrung des glatten ER unmittelbar mit der 
Ver~nderung des Glykogengehaltes in Verbindung zu bringen. Man mfiBte dann 
annehmen, dab TAA in der Leberzelle, auf welchem Wege auch immer, eine naeh- 
haltige StSrung des Kohlenhydratstoffwechsels veranlaBt, die eine (kompen- 
satorisehe ?) Vermehrung des glatten ER mit sieh bringt. Unter dieser Voraus- 
setzung w/~ren die cytoplasmatischen Wirbelbildungen der Ausdruek einer fiber- 
steigerten Entwieklung des glatten ER, die der Bereitstellung yon membranSsen 
Trggerstrukturen ffir bestimmte Fermente des Kohlenhydratstoffweehsels dient. 
Wie dem aueh sei, sie habell jedenfalls mit den eehten ,,ergastoplasmatischen" 
Nebenkernen (tIAGUENAU 1958) die Anordnung der Membranen gemein, sind 
]edoeh morphologiseh yon ihnen klar unterseheidbar, was unseres Eraehtens auch 
in der Nomenklatur zum Ausdruck kommen sollte. Es erseheint uns daher 
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besser, die hier besproehenen N[embransysteme nicht, wie BENEDETTI und 
EMM1~LOT (1960) es tun, als , ,Nebenkerne" sehlechthin, sondern mit ALTMAS~ 
und OSTERLAND (1961) zumindest als , ,gNP-freie Nebenkerne" oder, einfaeher 
und zugleich exakter, als ,,glatte Neben]cerne" zu bezeiehnen. 

Gegenfiber der - -  zweifellos gut fundierten - -  Auffassung yon PORTER und 
BRuNI (1959) muB man allerdings bedenken, dab die beiden Hauptargumente,  die 
daffir angef/ihrt werden - -  die topographische Beziehung zwischen Glykogen und 
glat tem El% und das Parallellaufen yon Glykogenschwund und Vermehrung des 
glatten E1% - -  nut  Indizienbeweise darstellen. Vor allem im Hinbliek auf das 
zweite Argument erscheint es uns wiehtig, darauf hinzuweisen, dab mit  dem Gly- 
kogen und dem glatten ER auch das Ergas toplasma parallel gerichtete Ver/~nde- 
rungen erfahrt. Es ist naeh unserem Daffirhalten yon grundsatzlicher Bedeutung, 
dab sowohl naeh Hunger a]s auch nach 3-Methyl-DAB und naeh TAA - -  und das 
gilt mit  grol3er Wahrseheinliehkeit ebenso ffir eine Reihe anderer Leberschadi- 
gungen, z.B. auch nach Dimethylnitrosamin (EMMELOT und BENEDETTI (1961) - -  
die drei Komponenten : Ergas toplasma - -  Glattes E R  - -  Glylcogen stets gleiehzeitig 
in Reaktion treten. Aus dieser Trias haben PORTER und BRuNI besonderen Weft  
auf den Komplex:  glattes ER - -  Glykogen gelegt, wahrend die frfiheren Unter- 
sucher (FAwCETT 1955, BERNHARD U. P~OUILLER 1956, ROUILLEa 1957) mehr die 
Beziehung: Ergastoplasma - -  glattes ER betont  haben. Das darf jedoch nieht 
dartiber hinwegtausehen, dab in jedem Falle aueh die dritte Komponente  im 
Spiele war, die bei den verschiedenen Betrachtungsweisen zwar nieht unberfiek- 
sichtigt geblieben, aber doch zugunsten der beiden anderen etwas in den Hinter- 
grund getreten ist. Nur so sind unseres Erachtens die untersehiedlichen Inter-  
pretationen eines in den Grundzfigen gleiehartigen, morphologischen Befundes zu 
erklaren. 

Aus all dem erhellt die Sehwierigkeit, bei dem heutigen Stand der Kenntnisse 
zu einer klaren und zweifelsfreien Auffassung fiber die formMe Stellung und mehr 
noeh fiber die funktionelle Bedeutung des glatten ER in der Leberzelle zu gelangen. 
Dies wiederum maeht  verstandlich, dab die Frage nach den Ursachen ffir die 
Hypertrophie des glatten Et% - -  und damit  aueh f/Jr die Wirbelbildung - -  bei der 
TAA-Vergiftung zur Zeit nicht endgfiltig entschieden werden kann. Entweder ist 
sie die direkte Folge der Ergastoplasmast6rung - -  dann ware sie mehr oder 
weniger unabhangig vom Glykogensehwund und die Wirbelbildungen dfirften als 
Sonderform der ,,ergastoplasmatisehen Nebenkerne" angesehen werden, oder sie 
steht in ursaehliehem Zusammenhang mit  dem Glykogenschwund - -  dann ware 
sie hSehstens indirekt mi t  den Veranderungen des Ergastoplasmas verknfipft und 
die konzentrisehen Membransysteme hat ten mit  den echten ,,ergastoplasmati- 
schen" Nebenkernen, yon der auBeren Ahnlichkeit abgesehen, nichts zu tun. 
Unter  dem Eindruck der Befunde yon PORTER und B R ~ I ,  MILLO~m und PO~TE~, 
ROUL~LER et al. neigen wir vorerst zu der letzteren Ansieht. In  allen Fallen 
jedoch, in denen die Leberzelle auf eine Noxe mit  der , ,Tr ias":  Ergastoplasma - -  
glattes E R - -  Glykogen in der besproehenen Weise reagiert, in denen also der EiweiB 
stoffweehsel (Ergastoplasm~!) und der Kohlenhydratstoffwechsel (Glykogen!) 
gleichzeitig betroffen sind, d/irfte eine Entscheidung dieser Frage nur schwer oder 
fiberhaupt nieht mSglieh sein; denn alas morphologische Bild gibt keine Auskunft 
darfiber, ob innerhalb tier Trias eine Komponente  das Pr imat  hat  und die beiden 
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anderen nach sich zieht und, wenn ja, auf welche Weise dann die Glieder dieser 
Kette kausal miteinander verknfipft sind. Vo n d e r  Kl~rung dieser Frage, also 
yon der AufschIfisselung der Trias im eben genannten Sinne, sind weitere Ein- 
blicke in den Wirkungsmechanismus nicht nut  des TAA, sondern auch anderer, 
cirrhogen und/oder carcinogen wirkender Lebergifte zu erwarten. 

Zusammenfassung 
Naeh akuter und chroniseher Thioacetamid (TAA)-Vergiftung treten im 

Cytoplasma der Leberzellen ira wesentlichen folgende morphologisehe Ver~nde- 
rungen auf: 

1. Das Ergastoplasma wird im Zuge der ,,Chromatolyse" disorganisiert und 
quantitativ verringert oder gar - -  vor allem bei kurzfristiger, h6herdosierter 
TAA-Gabe - -  vollst~ndig aufgelSst. 

2. Das glatts Endoplasmatische Reticulum (ER) nimmt an Ausdehnung zu 
und bfldet des 6fteren wirbelartige, konzentrisch geschichtete oder gebiindelte 
Membrankomplexe (sog. ,,glatte Nebenkerne"). 

3. Das Glykogen sehwindet. 
Diese drei cytoplasmatisehen Komponenten reagieren gleichzeitig. Es kann 

daher nieht endgfiltig entsehieden werden, ob die starke Vermehrung des glatten 
ER auf sine St6rung des veto Ergastoplasma getragenen Eiweil~stoffweehsels 
oder des Kohlenhydratstoffweehsels zu beziehen ist. Die letztere Ansicht wird 
entspreehend den Vorstellungen yon PO~T~ und B~v~I vorerst ffir wahrschein- 
licher gehalten. 

Die cytoplasmatischen Ver~nderungen der TAA-Vergiftung sind mit denen 
anderer experimenteller Leberseh~digungen (Hunger, 3-Methyl-DAB, Dimethyl- 
nitrosamin) prinzipiell vergleichbar. Im Hinblick auf den Wirkungsmechanismus 
der erw~hnten cirrhogenen und carcinogenen Substanzen erlaubt das morpho- 
]ogische Bild als solches keine Entscheidung dariiber, ob sine und gegebenenfalls 
welehe Komponente innerhalb der ,,Trias" - -  Ergastoplasma, glattes ER, Gly- 
kogen - -  die ffihrende Rolls spielt. 

Summary 
After acute and chronic poisoning with thioacetamide (TAA) the following 

morphologic changes appear in the cytoplasm of hepatic cells: 
1. The ergastoplasm becomesdisorganized, in the sense of ehromatolysis, and 

quantitatively diminished, or even completely dissolved, especially after short- 
termed high doses of TAA. 

2. The smooth endoplasmic reticulum (ER) further expands and frequently 
forms spiralled, concentrically layered or bundled membrane-complexes (socalled 
"smooth Nebenkerne"). 

3. The glycogen disappears. 
These three cytoplasmic components react simultaneously. Consequently, it 

cannot be decided, whether the great increase in the smooth ER is related to a 
disturbance of the protein metabolism, which is sustained by the ergastoplasm, 
or whether it is related to the carbohydrate metabolism. The latter, agreeing 
with the concepts of PORT~ and BRu~I, is considered as the more likely. 
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The cytoplasmic changes of the TAA poisoning are essential ly comparable 
with those of other  exper imenta l ly  induced hepatic damage (in hunger,  3-methyl-  
DAB, d i -methyl -n i t rosamine  poisoning). I n  regards to the mechanism of act ion 
of the carcinogenic and  cirrhosis-inducing substances ment ioned,  the morphologic 
picture does no t  permi t  any  conclusions as to whether  one and  even tua l ly  which 
component  of the three - -  ergastoplasm, smooth ER,  or glycogen~ - -  plays the 
dominan t  role. 
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Nachtrag bei der Korrektur: Inzwisehen durehgeffihrte Untersuchungen fiber die l~fick- 
bildung der TAA-bedingten Cytoplasmaveriinderungen (siehe T~OENES, W., Verb. Dtsch. 
Ges. Path., 46. Tagg., 1962) haben ergeben, dab das glatte ER bei Absetzen der Noxe --wenig- 
stens zu einem Teil - -  in rauhes EI~ ( ~  Ergastoplasma) umgewandelt wird. Daraus ergeben 
sich Zweffel an der l~iehtigkeit der yon POI~TEg u. Mitarb. vertretenen Auffassnng fiber die 
aussehlieBliche Beziehung des glatten EI~ zum Glykogenstoffwechsel. Die obengeguBerte 
Vermutung, dab die Hypertrophie des glatten E1%, einsehlieBlieh der Bildung ,,glatter Neben- 
kerne", urs~Lchlich mit der Ergastoplasma-StSrung zusammenhgngen k6nne, gewinnt damit an 
Wahrscheinliehkeit. 
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