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Unsere Untersuchungen befassen sich mit  der Frage nach den gestaltliehen 
und  biochemisehen Ver/~nderungen in Zellen und  Geweben, die der ,,Selbst- 
auflSsung" anheimfallen. Bei der ,SelbstauflSsung" im lebenden Organ bzw. 
Gewebe kSnnen bekanntl ieh auto- und  heterolytisehe Effekte  interferieren, wir 
versuehten ]etztere dutch  best immte Voraussetzungen soweit wie mSglieh auszu- 
sehl~eBen. 

Die lieht- und  phasenmikroskopisehen Strukturver/ inderungen w~hrend der 
Autolyse sind yon  E. MOLLEI~ umfassend dargestel]t worden. J~ltere Studien 
fiber die Autolyse haben sieh vornehmlich mit  den Veri~nderungen des Kohlen- 
hydrat -  und  EiweiBbestandes der Zelle befa•t. Unsere Studien sollen sich in 
erster Linie dem Verhalten der lipoiden Bestandteile, im besonderen der Phos- 
phatide, zuwenden. Die Phosphat ide  nehmen eine Sonderstellung unter  den Fet t -  
stoffen ein, da sie bis zu 95% an endoplasmatisehes Retieulum, Mitoehondrien 
und Kerne nieht nur  gebunden, sondern an deren Strukturbi ldung wesentlieh 
beteiligt sind. 

H•162 hat 1886 erstmalig die w~hrend der Autolyse auftretende sogenannte Fett- 
phanerose beschrieben. KAWA~URX konnte bereits 1911 mit Hilfe des Indikatorfarbstoffes 
Neutralrot eine mit fortschreitender Autolyse zunehmende Rotfi~rbung der Fetttropfen fest- 
stellen, die er auf die Freisetzung yon Fetts~uren bezog. In neuerer Zeit hat FEYRTER unter 
anderem bei der Autolyse der menschlicken Leber mit der yon ihm eingeffihrten Weinsteinsgure 
Thionin-EinschluBfgrbung ehromotrope Substanzen dargestellt. Da diese Substanzen auch 
im ]ebenden Gewebe auftreten, ]assen sic sick nicht sicher yon der tropfigen myeHnigen Ent- 
misehnng des Cytop]asmas bei der natiirlichen oder kfinst]iehen Autolyse abgrenzen. SINA- 
PIvs u. a. fanden bei der Autolyse yon S~ugetierlebern eine primer noch niekt nachweisbare 
Basophilie der Fetttropfen. Durch geeignete Verfahren, unter anderem unter Verwendung 
des basischen Anilinfarbstoffes Methylviolett bei konstanten pH-Werten zwischen 2,4 nnd 3,0 
und Kontro]lversuehen mit Fermentbloekern konnten diese Untersucher die Freisetzung von 
Fetts~iuren bei der autofermentativen Fettspaltung histochemisch verfolgen. Nach den 
Untersuchungen yon SINAPIvS kann kein Zweifel bestehen, dab es sich bei den histochemiseh 
darstellbaren lipoiden Zellveriinderungen um sehr komplexe Vorg~nge han4elt. 

Wir  wollen mit  unseren Untersuchungen zeigen, dab hierbei hydrolyt isehen 
Prozessen mit  dem Auftre ten yon Phosphat idspa] tprodukten  einschlieBiich freien 
Fettsi~uren eine besondere Bedeutung zukommt.  Die Kenntnis  der yon  uns 
erhobenen Befunde im Verlauf der Autolyse ist nieht nur  morphologiseh yon  
Interesse, sondern auch eine unbedingte Voraussetzung ffir die Deutung  lipid- 
chemischer Untersuehungen.  
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Material und Methodik 
Wir untersuchten Pankrcas und Leber eincs 5 Jahrc alten gesunden Hundes, dcr in 

Pentothal-Narkose durch Herzschnitt get5tet worden war. Die Gcwebscntnahmen erfolgten 
unmittelbar nach der T5tung, dann in Minuten und gr5Ber werdenden Abst~nden bis zu 
6 Tagen. Die Organteilc wurdcn bci 20 o C in einer feuchten Kammer aufbewahrt. Ffir die 
histologische Untersuchung wurde das Gewebe in der fiblichen Weise fixiert, in Paraffin 
cingebettet oder gefriergeschnitten und nach verschiedenen Mcthoden gef~rbt. Fiir die elek- 
tronenmikroskopischen Zweckc wurden die Gewebsstfickchen in den gleichen Zcitabst~nden 
bis zu 24 Std entnommen, in gepufferter Osmiums~urc fixiert, nach Entw~sserung in Meth- 
acrylat eingebettet, mit dem Porter-Blum-Mikrotom geschnitten und mit dem Siemens- 
Elektronenmikroskop UM 100 bei einer Strahlspannung yon 60 kV untcrsucht 1. 

Die lipidchcmische Aufarbeitung erfolgte nach der Methode yon FoLcH, die Papier- 
chromatographie dcr Lipidextraktc auf Kieselgelpapier nach Tm~L~ und WOBE~. S~mtliche 
Extrakte wurden im LSsungsmittelgcmisch A, ein Tell im Gemisch B als mobilcr Phase 
chromatographiert. Aul~erdem wurden bei mehreren Probcn zweidimensionale Chrom~to- 
gramme in den Fliel~gemischen A und C angcfertigt. Zur Identifizierung dcr aufgetrcnntcn 
Lipide dienten RF-Wert, Vergleiche mit Testsubstanzcn ~, ferner sog. Zusatzvcrsuche mit 
diescn Substanzen sowie folgende F~rbungcn: Bromthymolblau (JATZKEWITZ) und Phosphor- 
ammoniummolybdat (KAvF~IA~) zur Darstellung s~mtlicher Lipide, Ninhydrinf~rbung 
zum Nachweis yon Phosphatiden mit prim~ren Aminogruppen, Molybdatophosphors~ure ffir 
den Cholin- und fuehsinsehwefligc S/~ure fiir den Plasma]ogen-Nachwcis (s. TmELE u. 
WOBS~). 

Zur quantitativcn Auswertung der papierchromatographisch auftretenden F]eckc wurden 
diese im AnschluB an die unbestSndigc Bromthymolblauf~rbung sofort mit dem Blcistift 
markiert, nach dem Trockncn ausgeschnitten und durch dreimaliges Auskochcn mit methano- 
]ischer S~ure extrahiert. In den zur Trockne eingedampften Extrakten wurde nach dcr Ver- 
aschung mit konz. Sehwefels~ure der Lipoid-Phosphor nach der Mcthode yon FIS~E und 
SuBB~ow spektrophotometrisch bcstimmt. Aus den P-Werten wurde nach Umrechnung 
mit den fiblichen Faktoren fiir jeden Fleck der entsprcchende Phosphatidwert ermittelt. Zur 
quantitativen Bestimmung der Phosphatide in den vcrschiedenen Gesamtlipidextrakten 
wurden aliquote Mengen abpipettiert, nach dem Verdampfen des L6sungsmittels gewogen 
und nach dcr angegcbcnen Methode der Phosphor bestimmt. Zur Errechnung der Gesamt- 
phosphatide wurden die Phosphor-Werte mit dcm Faktor 25 multiplizicrt. 

Ergebnisse 
Lichtmikroskopisch sind erwartungsgemi~B in  den e n t n o m m e n e n  Organtei len 

nach  Minuten  bis zu etwa 6 Std, abgesehen yon  einer graduell  verschiedenen Auf- 
quellung, keine wesentl ichen S t r u k t u r a b w a n d l u n g e n  festzustellen. Ers t  nach 
6 Std  k a n n  m a n  eine gewisse Verdichtung des normal  gleichmi~l~ig granularen  
Cytoplasma der Zellen yon  Pankreas  u n d  Leber, eine zunehmende  Kernwand-  
hyperchromasie u n d  eine geringe Verkleinerung der Zellen mi t  gleichzeitiger 
Erwei~erung des extracelluli iren Raumes  beobachten.  Gleichzeitig t re ten  ver- 
mehr t  feine sudanophile  Granula  in  den Sternzellen der Leber und  in  den basalen 
gcf~l~nahen Abschn i t t en  der Pankreaszel len auf. ~qach 24 Std sind Zunahme  
der Sudanophilie,  Homogenis ierung des Cytoplasmas, Kernwandhyperchromas ie  

1 Hcrrn Prof. Dr. J. H. HEL~CKE, Dircktor des Instituts ffir Mikromorphologic der 
Max-Planck-Gesellschaft, und Herrn Prof. Dr. W. SCHWARZ, Direktor dcr Forschungsabteilung 
fiir Elektroncnmikroskopie der Frcien Universita~, Berlin-Dahlem, danken wir fiir ihre Unter- 
stfitzung. 

Ffir die Uberlassung yon Tcstsubstanzcn sind wir Frau Prof. Dr. ~ .  DEBUCH yore 
Physiologisch-Chemischen Institut der Universit~t KSln, Herrn Prof. Dr. L. HSRKAMMER, 
Direktor des Instituts ffir Pharmazeutische Arzncimittellchrc dcr Universit~t lVifinchcn, sowie 
der Firma A. ~attermann & Cie., K61n-Braunsfeld, sehr zu Dank vcrpflichtct. 
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und  UnscMrfe  der  Zel lgrenzen verst~trkt, Naeh  dem 3, Tag 15sen sich al |m/ihlieh 
die  Parenchymzel len  auf, his schlieBHeh n u t  noch das  bindegewebige Geri is t  u~d  
eine n ieh t  oder  kaum anf~rbbare  amorphe  Masse mi t  einzelnen sudanophi len  
Tropfen fibrigbleiben. 

Elel~tronenmikroskopischer Befund. Das Cytoplasma der lebensIrischen normalen Pankreas- 
und Leberzellen enth~lt besonders in KernnEhe reiehlich l~ings- und quergetroffenes, nioht 

Abb. 1. Exokrine Pankreaszelle naah 90 rain. Zist~rnen~rtig erweitertes endoDl~smutisches t~e~icuhlm 
(ER) besonders in Capfllarnhhe (CAD.). ~Vlitochondx'ien unverhndert (M). Vergr. ~0000fa~h 

erweitertes endop]asmatisches Reticulum (E~) mit sehr viel RNS-Granula. Dazwischen liegen 
in den P~nkreaszellen durchschnittlich 0,5/~ grofie, yon einer zarten Membran umschlossene 
Cymogengr~nul~ mit einer homogenen dichten Matrix. Mitochondrien langgestreckt oder oval 
und mit typischen Cristae. Perinucle/irer Raum nicht erweitert. Im fein~anul~ren Karyo- 
plasm~ der Leber- und P~nkreaszellen hi~ufiger ein oder zwei Kernk6rperchen in der 1NT~he 
der Kernwand. 

Nach  60 rain s ind in den isol ier ten Zel lverb~nden die ers ten  Ver&nderungen 
am E R  naehweisbar .  Das E R  ist  z i s te rnenar t ig  erwei ter t ,  s te l l t  ein durch  eine 
einfache Membran  begrenztes  Sys tem yon  Hohl r / iumen da r  und  zeigt eine deut-  
liehe Verminderung  der  R N S - G r a n u l a .  U m  die Cymogengranula  der  Pankreas  
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zellen hat sieh ein sehmMer optiseh leerer SpMt eingestellt, die Masse der Granula 
seheint abgenommen zu haben. Kerne und Mitoehondrien sind unverandert.  

Naeh 90 rain haben sieh die genannten Vergnderungen besonders in den 
in Capillarn~he gelegenen Zellen verst~rkt (Abb. 1). In  den blasigen R~umen des 
Et~ liegen feinstgranulKre wenig diehte Partikel, der Sehwund yon gNS-Granu la  

Abb. 2. Exokr ine  Panka'easzelle nach  120 rain. Begtnnende Verd ich tung  der ]~2ernwandzone (N). 
Verkle inerung der Cymogengranu la  (C) bei e rha l tener  Grenzmembran .  Vergr.  38550fach 

hat  zugenommen. Der perinuelegre t~aum ist manehmM etwas erweitert. Kerne 
und Mitoehondrien immer noeh unauffgllig. 

Naeh 2 Std treten in den nieht auffgllig erweiterten Membranen des ER 
gelegentlieh feinstnetzige elektronendiehte Substanzen auf. Die Membranen 
haben ihre /ibliehe seharfe Zeiehnung stellenweise verloren und erseheinen ver- 
wasehen. Einzelne Mitoehondrien haben Kugelform angenommen, ihre Cristae 
sind nur noeh in den Randzonen erhalten, die Matrix ist im tibrigen mehr oder 
weniger homogen. In  den Pankreaszellen haben sieh die Rgume um die Cymogen- 
Granula vergr6gert, die Granula selbst sind eindeutig verkleinert, ihre Membran 
ist aber noeh leidlieh erhMten (Abb. 2). 
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Naeh 3 Std ist in einigen Zellen das ER noeh auffallend gut erhalten, in anderen 
jedoch schon aufgel6st und in Bruchstticke zerfallen. Nunmehr sind auoh die 
Kerne ver~ndert, ihr Plasma ist aufgeloekert, offenbar entmiseht, die Kernwand 
verbreitert, ihr sind Teile des entmisehten Karyoplasma angelagert, die Zell- 
begrenzung hat ihre urspr/ingliche Form weitgehend behalten. 

Abb.  3. Leberzel le  n a c h  180 ra in .  V e r d i c h t u n g  der  K e r n w a n d z o n e  (N). Vacuo len  in  der  M a t r i x  der  
~I i toehondr ien  (M). Vereinzel te  e rhMtene  ~ e m b r a n e n  des E R .  A u f h e l h m g  des Cy top l a sma .  

Unregelmgl~ig grol~e vaeuo lg re  osmiophi ie  J~6rperehe~ (oK). Vergr .  17850faeh  

Nach 6 Std liegen die Mitochondrien anscheinend ungeordnet im Cytoplasma, 
zeigen eine vaeuolige Umwandlung der feingranul~ren Matrix, ihre Membran 
nnd I~este der Cristae sind noch darstellbar. Es erscheinen nunmehr im Cyto- 
plasma versehieden groge, yon einer einfachen Membran begrenzte Bl~schen, die 
olfensichtlieh aus dem ER stammen, und ferner einige unterschiedlich groBe, z.T. 
vaeuolige und st/irker osmiophil sieh verhaltende Teilehen (Abb. 3). Besonders 
bemerkenswert ist die Tatsaehe, dab naeh 6 Std neben starker desintegrierten 
Zellen solehe anzutreffen sind, die noch weitgehend yon der Autolyse versehont 
und fast normal zu sein seheinen. 
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Naeh 24 Std wird die Desorganisation der Zellen evident. Die Mitoehondrien 
sind stark vaeuolisiert, ihre Lamellen verwasehen und zmn Teil aufgel6st. Die 
Membranen des ER sind weitgehend fragmentiert und unseharf, regellos gelagert. 
Daneben erseheinen im Cytoplasma reichlich granulate Gebilde versehiedener 
GrSBe und unregelmi~gig gestaltete bis 1 tt grebe osmiophile Partikel. Die Kern- 
wand ist verbreitert und unregelmgBig verdiehtet, das Karyoplasma aufgequollen, 
fast gleichmiiBig homogen und hell 1OOl 
ohne darstellbare Einzelbestandteile. ~0 
Die Cymogen-Granula sind aus den 
Pankreaszellen vollst&ndig gesehwun- 
den. Die Begrenzung yon Leber- und 6o 
Pankreaszellen ls sieh bis 24 Std 
deutlieh nachweisen ; die Zellmem- ~0 
branen haben ihre Kontinuit~t be- 
halten, zeigen aber eine atlm~hlieh 2 o - - - -  

zunehmende Aufloekerung und Un- 
sehgrfe. 

Chemischer Befund. Im Pankreas 
finder sich, wie aus Abb. 4 hervorgeht, 
innerhalb der ersten 8 Std ein Phos- 

I 
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I 
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Abb. 4. Phosphatide in Prozent der Gesalntlipide 
w~ihrend der Autolyse yon Pankreas - -  

und Leber .... 

ph~tidabfall ~on anf/~nglich rund 70% auf 40%. Im Laufe yon 6 Tagen sinkt 
der Phosphatidgehalt (bezogen auf Gesamtlipide)welter ab bis auf 12%. In der 
Leber ist der Phosphatidabfall in den ersten 8 Std yon 63% auf 54% nieht 
so stark. 

T~belle. a) Zusammensetzung der Phosphatide in Prozent wghrend der Autolyse des Pankreas 

Frisch 

Colamin-Kephalin . . . I 14,8 
Lecithinfraktion . . . .  I 66,9 
Sphingomyelin . . . .  7,0 
Lysophosphatide . . . 2,6 
Monophospho inos i t i d . .  8,7 

15 60 90 
rain rain rain 

13,1 14,5 ]4,7 
67,9 66,5 64,8 

7,0 6,9 9,2 
3,3 2,5 2,1 
8,7 9,6 9,2 

b) Zusammensetzung der Phosphatide in 
Autolyse der Leber 

Colamin-Kephalin . . . 
Lecithinfr~ktion . . . .  
Sphingomyelin . . . .  
Lysophosphatide . . . 
Monophospho inos i t i d . .  

Frisch 60 min 

24,9 23,0 
58,8 60,0 

7,8 8,3 
1,4 2,4 
7,1 6,3 

120 360 1 Tag 
rain rain 

16,4 16,3 16,5 
65,3 64,2 62,7 

7,1 7,0 7,9 
2,6 2,3 4,1 
8,6 10,2 8,8 

Prozent wghrend der 

3 Tage 

7,2 
14,4 
24,0 
47,2 

7,2 

6 Tage 

4,2 
l l , 0  
32,8 
44,5 

7,5 

120 
rain 1 Tag 6 Tage 

23,9 21,8 19,6 
59,5 57,4 52,4 

8,0 8,5 10,5 
2,6 4,1 8,7 
6,0 8,2 8,8 

Abb. 5 gibt ein eindimensionales Papierchromatogramm der Ges~mtlipide 
des Pankreas und der Leber wieder und zeigt das Verhalten der Lipidfraktionen, 
soweit diese durch Bromthylmolbtau darstellbar sin& Aus der Tabelle a u. b ist 
die prozentuale Versehiebung in der Phosphatidzusammensetzung ersichtlich. Die 
Leeithin-Fraktion besteht zum iiberwiegenden Tell aus dem eholinpositiven 
Lecithin, zum kleineren Teil aus einer ninhydrin- und Sehiff-positiven Substanz. 
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Bei dieser zweiten Komponente diirfte es sich um Colamin-Plasmalogen handeln 
(s. sp/iter). Die Lysophosphatide bilden im mit Bromthymolblau gef/~rbten 
Chromatogramm einen einzigen gelben Fleck. Dieser setzt sich jedoch aus dem 
cholinpositiven Lysolecithin und dem ninhydrinpositiven Lysokephalin zusammen. 
Weiterhin findet sich bei RF-Werten um 0,20--0,23 ein P-haltiger, ninhydrin-, 
cholin- und Schiff-negativer Fleck, der sich wie Monophosphoinositid verhglt. 
Es kann z.Z. noch nicht entschieden werden, ob dieser Fleck nicht auch Diphos- 
phoinositide einschliel3t. Aus der Tabelle ersieht man ferner, dug nach 24 Std im 

Abb. 5. Eindimensionales  P a p i e r c h r o m a t o g r a m m  der  Gesamtl ipide des Pankreas  (1--9)  trod der 
Leber  (10--18) unmi t t e lba r  nach  der TStung (Auftragstelle 1 bzw. 10) mad nach Autolyse (15, 30, 90, 
120 rain, 6, 24, 72 und  14~ Std, Auft ragste l len  2--9  bzw. 11--18). Testsubs tanzen:  Leci thin  mi t  Spur 
Lysoleci thin (Lec.), Lysokephal in m i t  wenig Sphingomyel in  (Lys.), Sphingomyel in  (Sph.). Kieselgel- 
papier  Schleicher &; Schiill 289. Lbsungsmi t te lgemisch  A. 61/2 Std bei 0 ~ C aufsteigend.  Bromthymol -  
b lauf~ 'bung.  Auf t ragsmenge  jeweils m i t  gleichem Gehal t  an  Gesamtl ipiden.  Tes tsubs tanz  Lyso- 
kephal in  e twas wel ter  gewander t  als die gleiche Substanz in den Lipidgemischen.  Bei den aufge t rennten  
Gesamt l ip idext rakten  hande l t  es sich bei dem unmi t t e lba r  vor  dem Leci thin  atff t re tenden Fleck u m  

CoIaznin-Kephalin. S S ta r t ;  F F ron t  

Pankreas sehr stark und in der Leber weniger stark sowohl das Colanfin-Kephalin 
als auch die Lecithinfraktion abnehmen, w/ihrend die Lysophosphatide zu- 
nehmen. Die Zunahme des papierchromatographisch einheitlichen Sphingo- 
myelin ist nut  relativ. Sie wird dadureh vorget~uscht, dal~ mit der Abnahme yon 
Lecithin und Kephalin die Lysophosphatide nieht genau reziprok, sondern weniger 
stark zunehmen, weft ein Tell der Lysophosphatide welter zu nichtlipoidcn 
Produkten abgebaut wird. 

Das Chromatogramm der Gesamtlipide nach der Ninhydrinf~rbung gibt die 
Abb. 6 wieder. Nach 6 Std (Auftragstelle 6 bzw. 15) sind noch keine lipoiden 
Abbauprodukte nachweisbar. Nach 3 und 6 Tagen (Auftragstellen 8 und 9 bzw. 
17 und 18) tretcn mehrere Flecke auf, die erwartungsgem~l~ im Pankreas am inten- 
sivsten sind. Abb. 7 zeigt dieselben ninhydrinpositiven Flecke, zweidimensional 
getrennt nach 6t~giger Autolyse. W~hrend im frischen Pankreaslipidextrakt 
stets nur 3 Flecke (Colamin-Kephalin, Colamin-Plasmalogen und tin Fleck an der 
Auftragstelle) erscheinen, stellen sich nach 6t~giger Autolyse neun klar voneinander 
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getrennte Fleeke dar, yon denen 
bisher Ms ninhydrin-positiver Fleck 
nur ein einziger identifiziert wer- 
den konnte, ngmlich LysokephMin. 

Auf die Wiedergabe des auf 
PlasmMogen gef/~rbten eindimen- 
sionMen Chromatogrammes soll 
verzichtet werden. Es findet sieh 
hierbei Bin sehr intensiver Fleck 
im Leeithinbereich, der nach ein- 
ts Autolyse vollsti~ndig ver- 
schwindet. Da dieser auch mit 
Ninhydrin eine positive Reaktion 
gibt, besteht kaum ein Zweifel, 
dab es sich um Co]amin-Plasma- 
logen handelt. Lysophosphatide 
und andere Phosphatidabbaupro- 
dukte stellen sich bei der Plasma- 
logenfgrbung nicht dar. 

Besprechung Abb.  6. E ind imens iona le s  P a p i e r c h r o m a t o g r a m m  der  
Die Deutung der licht- und elek- Gesamt l ip ide  des P a n k r e a s  (links) u n d  der  Lebe r  

(rechts).  N i n h y d r i n f ~ r b u n g .  V e r f a h r e n  u n d  Numer ie -  
tronenmikroskopischen Befunde r u n g  e n t s p r e c h e n d  Abb .  5. T e s t s u b s t a n z e n :  Lyso-  
a n  autolysierenden Zellen ist k e p h a l i n  (Lys.) u n d  C o l a m i n - K e p h a l i n  m i t  wenig  

L y s o k e p h a l i n  (Keph.) 
ohne bioehemische Daten und 
entspreehende Korrelierung mit der Morphologie unvollkommen und hypo- 
thetisch. 

Abb .  7. Zweid imens iona les  P a p i e r c h r o m a t o g r a , m m  (Fliel3gemische A u n d  C) der  Gesamt l ip ide  des 
P a n k r e a s  n a e h  6t~igiger Auto lyse .  N i n h y d r i n f ~ r b u n g .  (Erl~iuterung s. Tex t )  
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Nach unseren Befunden erleiden die isolierten Leber- und Pankreaszellen in 
einer dem intermedii~ren Leben entspreehenden Phase Veri~nderungen, die sieh 
zungehst an den Membranen des EI~ i~uI~ern und in einer blasigen Auftreibung 
sowie einem Verlust an RNS-Granula bestehen. Unter der Intermedi~rphase 
verstehen wir den zwischen Individualtod einerseits und dem tats~ehlichen 
Zelltod andererseits liegenden Zeitraum. In Parallele zur Intermedi~rphase bei 
der Leiche sprechen wir bezogen auf Zellen des lebenden Organismus yon einer 
perimortalen Phage, wie kfirzlieh fiir die besonderen Gegebenheiten bei den 
Zustanden yon ,,Vita redueta" dargelegt wurde (MASSHOFF). 

Das ER erweist sich damit als ein sehr empfindliches Strukturgebilde, was such 
ffir die ]ebende Zelle yon Bedeutung sein diirfte. Dies ist in der Tat  der Fall und 
such naeh eigenen bioptisehen Untersuchungen an der Leber bei deren roller 
Funktionstiichtigkeit erwiesen (I~EMM~ und MEI~KE~; MASSIIOFF; MASSHOFF 
und STOLrMAN~. Naeh diesen Befunden haben gewisse StrukturstSrungen an den 
Membranen des Et~ als reversibel zu gelten. 

Die sich Schritt ffir Sehritt danach einstellenden Veranderungen an den 
anderen Zellorganellen mfinden schlieBlich in die v611ige AuflSsung der zelligen 
Struktur ein, wie schon CA~ERO~ gezeigt hat. Ein wichtiges Merkmal ffir die 
Irreversibiliti~t der Strukturbeeintr~ehtigung scheint das Auftreten yon bestimm- 
ten osmiophilen Produkten zu sein. 

Als auffi~lliges und allgemein-pathologisch interessantes Ph~nomen verdient 
der Befund Beaehtung, dal~ sieh die Autolyse an gleichartigen Zellen, in unserem 
Falle exokrinen Pankreaszellen, nieht gleiehmi~l~ig und gleichzeitig einstellt. Dies 
k6nnte in dem Sinne zu deuten sein, dad der jeweilige Zustand ira Funktions- 
cyclus der hoehspezialisierten Zellen den Start der Autolyse beeinfluBt. Fiir die 
Katabiose yon Zel]en in vivo werden vergleichbare Voraussetzungen wohl aueh 
eine Rolle spielen. 

Die Erweiterung des Et~ als initiale Struk~urbeeinflussung diirfte auf eine 
Ver~nderung des intraeelluliiren osmotischen Druekes zurfiekzuffihren sein. Die 
Aufrechterhaltung dieses Druckes ist an Energie gebunden, die im wesent]iehen 
yon 02-abhi~ngigen, an den Cristae intermitoehondriales lokalisierten Ferment- 
systemen aufgebraeht wird. Aus der akuten Erni~hrungsnot der Zelle resultiert 
offenbar als erstes eine St6rung im Wasserhaushalt, wie such aus anderen 
elektronenmikroskopisehen Untersuchungen hervorgeht. Dabei kSnnte es sich 
einmal um eine Versehiebung yon intraeellul~rem Wasser oder aber um eine Auf- 
nahme yon Wasser ass dem extracelluli~ren Raum handeln, im letztgenannten 
Fall wiirde sieh eine VergrSBerung der Zelle ergeben. Der Einstrom extracellul~rer 
Flfissigkeit bei gest6rter Permeabilitat der Zellmembran ist wahrscheinlieher, da 
die Erweiterung des ER in der Zellperipherie und besonders in der Ns yon 
Capil]aren eintritt, such wenn eine merkliche VergrSBerung der Zelle nicht naeh- 
weisbar ist. Auf jeden Fall wird mit einer ~nderung des Flfissigkeitsgehaltes der 
Zellen eine Ionenversehiebung und damit auch eine ~nderung des pH verbunden sein. 

Der danach allmi~hlieh in Gang kommende fermentative Abbau geht gewisser- 
mal~en gestuft vor sich; nach Beeintr~chtigung des ER  folgt etwa gleichzeitig 
jene der mitoehondrialen Cristae und des Kernes, die wie das EI~ zuni~ehst eben- 
falls eine StSrung tier Wasserverteilung aufweisen. Mit der St6rung der Membran- 
strukturen und ihrer Schritt fiir Schritt erfolgenden AuflSsung geht eine Art 



Untersuchungen zur Autolyse von Leber und Pankreas 349 

yon Entmisehung ira Cytoplasma und im Kern mit  dem Auftreten nieht definier- 
barer Partikel  einher. Naeh der 6. Std sehreitet die fermentative Desorganisation 
der Zel]e rasch fort, allerdings bleibt die Zellmembran verh/~ltnism/~Big lange 
erhalten. Xhnliche Befunde wurden yon DAVID und CAESAR erhoben. Der 
elektronenoptisehe Naehweis yon osmiophilen Teilehen im Cygoplasma schon 
naeh 6 Std verdient im Hinblick auf den ehemisehen Befund Beaehtung. Diese 
osmiophilen Substanzen, offensiehtlich hervorgegangen aus der Desintegration 
der lipidhaltigen Membranen, sind sigher die Grundlage f/Jr die lichtmikroskopisGh 
erst sp/~ter naGhweisbaren sudanophilen Bestandteile. l~ber die Art  und Weise 
der fermentativen Zerst6rung tier Zellstrukturen l/~gt sigh selbstverst/~ndlieh 
elektronenmikroskopiseh im einzelnen niehts aussagen. 

Nach bioehemisehen Untersuehungen yon MAJ_N'O steigen die extrahierbaren 
Peptide, d.h. aus Proteinen stammende Bestandteile, bis zur 6. Std post mor tem 
an, um dann abzunehmen, was tier Freisetzung yon Strukturproteinen aus den 
zerst6rten Membranen entsprechen k6nnte. In  ann/~hernd entspreehender Weise 
fallen auch die Phosphatide als strukturgebnndene und strukturbildende Lipide 
in den ersten 6- -8  Std ab, wie wit dureh quantitat ive Bestimmung des Lipoid- 
Phosphors aus Ext rak ten  der Gesamtlipide bewiesen haben. Auffallend ist aber 
die zeitliehe Diskrepanz zwisehen dem starken Abfall der Phosphatide in den ersten 
6- -8  Std und dem papierehromatographiseh nicht vor 12--24 Std zu fiihrenden 
Naehweis nennenswerter Mengen yon Abbauprodukten der Phosphatide. Dieses 
auff/~]lige Verhalten k6nnte sigh biochemisGh so erkl/~ren lassen, daS in den ersten 
Stunden post mor tem Phosphatidabbauprodukte,  z.B. Lysophosphatide, einen 
weiteren Abbau zu niehtlipoiden Stoffen erfahren und sigh deshalb dem papier- 
chromatographischen Naehweis entziehen. Naeh 12--24 Std sind die betreffenden 
Enzyme offenbar erseh6pft. Es bleiben deshalb wahrseheinlieh lipoide Abbau- 
produkte liegen und werden nunmehr im Lipidehromatogramm naehweisbar. 
Diese Deutung finder e]ektronenoptiseh eine gewisse St/itze; solange es n/~mlieh 
noch Membranen des E R  mit  den entspreehenden an ihnen lokalisierten Ferment- 
systemen gibt, geht der Phosphat idabbau weiter bis zu niehtlipoiden Stoffen. 
Die Phosphat idabbauprodukte  werden erst ehemiseh naehweisbar, wenn die 
Membransysteme vor allem des EI~ zerst6rt sind, was naeh 12 und mehr Stunden 
tier Fall ist. 

Nach biochemisehen Untersuehungen anderer Autoren bestehen 30% des 
Troekengewiehtes der Mikrosomen aus Phosphatiden, was etwa 65 % der Gesamt- 
phosphatide des Cytoplasma entspricht. Ftir den Anfall yon Phosphatidabbau- 
produkten naeh den ersten 6 Std ist in geehnung zu stellen, dab die Mitoehon- 
drienmembranen haupts/~ehlieh aus Phosphatiden bestehen und diese erst um 
diese Zeit der Zerst6rnng anheimfallen. 

Die yon uns biochemisch erwiesene Abhgngigkeit der enzymatischen Aktivitgt yon der 
Dauer der Autolyse ist mit enzymhistochemischen Befunden von G6SSSrEg gut in Eink]gng 
zu bringen. G6ss~ER fand erst 12 S~d nach der T6tung der Tiere eine einwandfreie Anderung 
der Aktivit~t End such der Lokalisation yon Phosphatasen und Esterasen und bringt dies mit 
den zu diesem Zeitpunkt histologisch nachweisbaren Strukturzerst6rungen in Zusammenhang. 
Der Abbau der Neutralfette wurde von uns nicht ngher untersucht. 

Naeh dem reiehliehen Auftreten yon Zwischenprodukten erseheint ein 
komplexer Meehanismus der Phosphatidspaltung (vgl. Abb. 7) als ziemlieh sicher. 
Bei diesem Meehanismus diirfte die Phospholipase A (Leeithinase A), die fiir die 
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Abspaltung des ersten Fettsguremolektils aus Esterphosphatiden verantwortlieh 
ist (s. bei P~ZOLD), eine Rolle spielen. Dadurch entstehen aus Leeithinen und 
Kephalinen Lysolecithin bzw. Lysokephalin. Die Phospholipase A kommt in 
zahlreichen tierischen Geweben vor, ihre stgrkere Anreicherung ira Pankreas 
des Menschen wurde kiirzlich yon 1VIAGEE nachgewiesen. Augenscheinlieh ist 
deswegen auch nach unseren Befunden der Phosphatidabbau im Pankreas vie] 
intensiver als in der Leber. Ein weiterer Punkt  beim Phosphatidabbau betrifft 
die Abspaltung yon Aldehyd aus Plasmalogen. Nach dem Ergebnis der Papier- 
chromatographic gewinnt man den Eindruck, dag mehr Lysokephalin als Lyso- 
lecithin entsteht (s. auch KLENK), obwohl urspriinglich das Organ wesentlieh 
mehr Lecithin als Kephalin enth~lt und mehr Lecithin als Kephalin abgebaut 
wird (vgl. Tabelle a). Danach kann nicht Lysokephalhl ausschliel31ich durch Wir- 
kung der Phospholipase A auf Kephalin (besonders Colamin-Kephalin) entstanden 
sein, vielmehr muB eine weitere Quelle fiir die Entstehung yon Lysokephalin 
gefordert werden. THIEL]~ hat in reaktionskinetischen Untersuchungen zur 
Plasmalogenspaltung gezeigt, dab neben der enzymatischen sowohl eine spontane 
als auch eine sgurekata!ytische Abspaltung des Aldehyd aus Plasmalogen bei 
pH 3,5 und weniger in Betracht zu ziehen ist. Bei der w/~hrend der Autolyse auf- 
tretenden Acidose diirfte deshalb aueh diese Form fiir die Umwandlung yon 
Plasmalogen in Lysophosphatide, insbesondere yon dem am weitesten verbreiteten 
Colamin-Plasmalogen in Lysokephalin verantwortlieh sein. Nut  dureh die Be- 
teiligung dieses Mechanismus wird die starke Zunahme yon Lysokephalin nach 
ein- und mehrtggiger Autolyse yon Pankreas und Leber verst/indlich. 

Stabilere Lipide yon der Art des Sphingomyelin oder der Inosit-Phosphatide 
seheinen vom Abbau wenigstens in den ersten 6 Tagen der Autolyse nieht in 
nennenswertem Umfang betroffen zu sein. Auch das Cholesterin und seine Ester 
ver/~ndern sich nach eigenen orientierenden Untersuchungen am Pankreas ebenso 
wie nach den Befunden yon KLENK an der Leber des Menschen nicht wesentlich. 

Unsere auf das Verhalten der Lipide ausgerichteten Untersuchungen zeigen 
erwartungsgem/~B, dag mit der aus zahlreichen morphologischen und chemisehen 
Analysen bekannten Desintegration des EiweiBes der Zelle wghrend der Autolyse 
auch eine solehe der Zellipide einhergeht, ergeben dariiber hinaus, dab der Lipid- 
abbau an die AuflSsung bestimmter lamell/~rer Strukturen gebunden ist. An 
diesen spie]en sich offenbar die fiir das Leben yon Zellen entscheidenden Vorg/~nge 
ab, was - -  auf die Verh/iltnisse in vivo iibertragen - -  fiir die Frage der l~eversibili- 
t/~t oder Irreversibilit/it katabiotischer Zellprozesse nicht ohne Bedeutung sein 
diirfte. 

Zusammenfassung 
Autolysierende Zellen aus Pankreas und Leber vom Hund wurden licht-, 

elektronenmikroskopiseh und lipidchemisch untersueht, um die strukturellen 
StSrungen mit dem Verhalten der Zellipide zu korrelieren. 

Submikroskopiseh treten als erstes ~nderungen in der Fliissigkeitsverteilung 
der Zelle auf, nach etwa 6 Std beginnt die am endoplasmatisehen Retieulum ein- 
setzende, dann langsam fortsehreitende Desintegration der ]amell~ren Zell- 
strukturen. 

Mit der Beeintr/~ehtigung der fermenttragenden Membransysteme kommt es 
nach lipidchemischen Analysen zu einem Phosphatidsturz. Erst nach etwa 12 Std 
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werden papierehromatographiseh Phosphatidabbauprodukte nachweisbar und 
zwar besonders reichlich Lysolecithin and Lysokephalin. Die zeitliehe In- 
kongruenz wird mit dem Abbau yon Phosphatiden his zn nichtlipoiden Produkten 
dutch bis dahin erhalten gebliebene fermenthaltige Zellorganellen erkl/~rt. 

Die beim Abbau yon Phosphatid und Neutralfett in gr6Beren Mengen frei- 
gesetzten h6heren ungesgttigten Fetts/~uren sind ffir die zunehmende Sudano- 
philie ws der Autolyse mitverantwortlieh. Osmiophile Substanzen als gestalt- 
liches Substrat der Sudanophilie treten elektronenoptiseh nach etwa 6 Std auf. 

Autolysis of liver and pancreas. Morphology and Chemistry on Lipids 

Summary 

Autolyzing pancreatic and liver cells from a dog were examined by light- and 
electron microscopy and tested for their lipid contents. The first changes observed 
by electron microscopy concern the distribution of fluid within the cell. After 
six hours a disintegration of the endoplasmic retieulum begins, which then slowly 
spreads to involve the lamellar structures of the cell. 

Analyses for lipid contents show a drop in phosphatides after the enzyme 
bearing lamellar systems have become affected. After approximately 12 hours 
products of the degradation of phosphatides can be demonstrated by paper 
chromatography. Among these, lysolecithine and lysocephaline are especially 
abundant. This time difference may be explained by the activity of preserved 
enzyme bearing cell particles which promote the breakdown of phosphatides 
into non-lipoid degradation products. 

The increase in sudanophilia accompanying autolysis is due to the liberation 
of long chain unsaturated fa t ty  acids which result from the breakdown of phos- 
phatides and neutral fat. Osmiophilie substances, representing morphologically 
the sudanophilia, appear electron-microscopically after about six hours. 
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