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Fermenthistoehemisehe Friihver~inderungen 
beim experimentellen Herzinfarkt 

Von 

ARNO HECHT 

Mit 3 Textabbildungen 

(Eingegangen am 30. Oktober 1963) 

Frfiher yon uns  durchgeffihrte Unte r suchungen  zum Nachweis der Succino- 
dehydrogenase (SDH) beim experimentel len Herzinfarkt  der Ra t t e  (HEc~% 
Ko~B u. DAVID) haben  uns  veranlaBt~ diese Versuche auch auf die Darstel lung 
weiterer dehydrierender  Enzyme  auszudehnen.  Wei terhin  konn t e n  wir nu r  ver- 
einzelt Angaben  fiber das Verhal ten der Cytoehromoxydase (KAuF~AN U. Mitarb.,  
BUI~STONE U. MILLER), der alkalischen Phosphatase (Kr~T u. D~SEK~g, YOKO- 
u U. Mitarb.,  K ~ u ~ A ~  u. Mitarb.), der Adenosinmonophosphatase  (C~I~ 
u. A s s ~ )  und  der Adenosintr iphosphatase  finden. Es ersehien uns  daher 
]ohnenswert,  auch den Naehweis dieser Enzyme,  insbesondere der Adenosintri-  
phosphatase,  zu berficksiehtigen sowie das Verhal ten weiterer spezifischer und  
unspezifischer Phosphatasen und  der unspezifischen Esterasen un te r  den Bedin- 
gungen des Infarktes  zu untersuehen.  

Methodik 
Unsere Untersuchungen ffihrten wir an der gatte durch, wobei wir entsprechend unseren 

friihcren VerSffentlichungen den Infarkt nach der Methode yon HEr~BU:aGER und JOHNS 
u. OLSON dureh Unterbindung der linken Herzkranzarterie hervorriefen. Die Tiere wurden 
zwisehenl/2 Std und 309 Tagen nach der Ligatur getStet. In der vor]iegenden VerSffentliehung 
sollen insbesondere die Ergebnisse der ersten 6 Tage Beriieksiehtigung finden. 

Die histoehemischen Reaktionen fiihrten wit an Schnitten yon 12,5# Dicke durch, die 
naeh dem Messertiefkiihlverfahren gewonnen wurden. Zur Darste]lung gelangten die Suecino- 
dehydrogenase (SDH), die beiden Diaphorasen (DPND und TPND), eine Reihe I~AD- und 
NADP-abh~ngiger Dehydrogenasen, die Monoaminoxydase (MAO) sowie spezifische und 
unspezifisehe Phosphatasen und N-Esterasen. AuBerdem erfolgte ein Nachweis der SH- 
Gruppen. 

Beim Nachweis der Dehydrogenasen (Laetatdehydrogenase, NAD- und NADP-abh~ngige 
Isocitronens~uredehych'ogenase sowie Glycerophosphatdehydrogenase, Glucose-6-phosphat- 
dehydrogenase, Glutamins~uredehydrogenase) fo]gten wir den Angaben ven SCAI~PELLI U. 
Mitarb. sowie HEss u. Mitarb. Lediglieh benutzten wir in allen F/i]len NBT als Wasserstoff- 
aeeeptor in einer Endkonzentration (EK) yon 0,25 mg/ml. Die Substrate kamen in einer EK 
yon 0,1 m in den Ansatz. Die EK von NAD bzw. I~ADP war 0,00125 m. Die Inkub~tionszeiten 
betrugen 20--30 min. Zur Kontrolle erfolgte eine Inkubation yon Schnitten mit I~AD bzw. 
I~ADP ohne Substrat zweeks Erfassung der sog. ,,nothing dehydrogenase" (ZI~E~MA~N 
u. PEAaSV,, ZI~ME~MA~, SCm~EIrER U. SI~O~). 

Der Nachweis der SDH erfolgte naeh der 1Vfethode yon NACttLAS U. Mitarb. Mit Tetrazol- 
purpur (TP) als Indicator verfuhren wir naeh den Angaben yon S]~LIGMA~ U. RVTE~BERG. 
Die Inkubationszeit betrug 30 rain. Die Kontrolle erfolgte durch Inkubation der Schnitte 
ohne Zugabe von Substrat. 
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Der Nachweis der MA0 erfolgte nach GLENNEI~ U. Mitarb. mit Tryptaminhydrochlorid 
in einer EK yon 1,25 mg/m]. 

Den Naehweis der Cytochromoxydase fiihrten wir einmal mit der Nadi-Reaktion (GRi4~r) 
sowie nach BU~STO~ mit N-phenyl-p-phenyldiamin und Naphthol-AS-L 3-G dureh. 

Beim Naehweis der Phosphatasen verfuhren wir bei pit  9,4 naeh PADYKULA U. ]-IERsIAN 
und bei pH 7,5 nach P~A~SE n. R~IS. Als Substrat fanden jeweils Adenosinmonophosphat, 
Adenosintriphosphat und fi-Glycerophosphat Verwendung. Die Inkubationszeiten betrugen 
bei pH 9,4 15 und 120 rain, bei pH 7,5 15 und 60 min. Bei der Durehffihrung dieser Reak- 
tionen verwendeten wir neben unfixierten Schnitten so]che, die 5 rain in eiskaltem, neutralem 
10%igem Formalin fixiert wurden mit ~nschliel~ender Spfilung yon 2~/~ rain in fliel]endem 
Leitungswasser und gleich langer Behandlung in Puffer. 

Der Nachweis der FDPase erfolgte bei pH 7,5 und der der unspezifischen alkalisehen 
Phosphatase (APase) bei pH 9,4 naeh Go~onL 

Die saure Phosphatase (SPase) wurde nach ]:)EANE U. Mitarb. naehgewiesen, die saure 
Naphthol-Phosphatase (SNPase), alkalisehe Naphthol-Phosphatase (ANPase) und Naphthol- 
Esterasen (N-Esterasen) naeh G6ss~En. 

Beim Naehweis der SH-Gruppen verfuhren wir nach der Methode von B ~ T T  mit 
RSg-l~eagens, wobei sieh eine Gegenfarbung mit Toluidinblau als sehr gfinstig erwies. 

Ergebnisse 

Den Ablauf  der quan t i t a t i ven  enzymat ischen Veri~nderungen haben  wir in  
der Tabelle zusammengefai~t. Dabei  repr~sentieren die angegebenen Kreuzchen 
keine abso]uten Werte,  sondern sie sollen nu t  das relative Verhal ten der 
E n z y m a k t i v i t s  charakterisieren. Erg~nzend zu dieser Tabelle ist folgendes 
hervorzuheben : 

T~belle. Das Verhalten der relativen Enzymaktivitgt in zlbhi~ngigkeit yon der In/arktdauer 

E n z y n l e  

Dehydrogenasen . . . .  
SDI-I-TP . . . . . . .  
MAO . . . . . . . . .  
Cytochromoxydase (BUR- 

STONE) . . . . . . . .  

Cytochromoxydase (NADI) 
ATPase 

pSI 7,5 (mitochondrial) 
ATPase 

pH 9,4 (myofibrill~r) 
FDPase fixiert . . . . .  
FDPase unfixiert . . . .  
AMPase . . . . . . . .  
APase . . . . . . . . .  
ANPase (Capillare) . . . 
SPase . . . . . . . . .  
SNPase . . . . . . . .  
Esterasen . . . . . . .  
SI-I- Gruppen . . . . . .  

I I n f a r k t d a u e r  

0 1 h 3 h  8 h  2 4 h  ~ 8 h  7 2 h  6 Tag( 
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d i r t +  + ~  ~ § ', § 2 4 7  + + §  § 2 4 7  t 
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i §  § 2 4 7  I §247 § ++ i - - I 
I § 2 4 7  I§247247 § 2 4 7 2 4 7 2 4 7  I § 2 4 7 2 4 7  I § 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7 2 4 7  § §247 
I + +  I + +  I + +  I + I + I + I + I 
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1. 0xydative Enzyme.  Die ersten, wenn auch geringffigigen Ver/~nderungen 
liei~en sich bei der SDtt ,  D P N D  n n d  T P N D  sowie den N A D - und  I~ADP-abh~n- 
gigen Dehydrogengsen bereits nuch einsti indiger Coronar]igatur feststellen. Diese 
bestehen darin,  daI~ es hn  In fa rk t randgeb ie t  zur Ausbi ldung einer 3 - - 4  muskel- 
faserbrei ten Zone kommt ,  in  der grobe, in tens iv  blau gefi~rbte Formazangranu la  
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auftreten. Ira  Infarkt  selber und auch in der fibrigen Muskulatur zeigen die 
Forraazangranula eine unverandert  norraale Besehaffenheit. Diese Zone der 
blauen Granula verbreitert  sieh mit  zunehraender Infarktdauer  und erreieht nach 
12 Std ihr Maximum. Zu diesera Zeitpunkt weist fast die gesarate tibrige Musku- 
latur dos linken Ventrikels, auger dera eigentliehen Infarktgebiet,  ein derartig 
verandertes grobkSrniges Reaktionsprodukt auf. Naeh 20 Std erkennt man diese 
Granula nur noch in einem schmalen Saum der normalen Muskulatur im Rand- 
gebiet des Infarktes. 

Abb. 1. I n f a r k t d a u e r  1 Std, ATPase  p H  7,5 fixiert .  Deutlich erh6hte  Fer~nentakt ivi tht  im 
Infarktgebie t .  Vergr.  9:1 

Die quantitativen Veranderungen sind im einzelnen der Tabelle zu entnehmen. 
Wir m6ehten nur zwei Tatsaehen hervorheben. Die eine besteht darin, dab beim 
Naehweis der SDH mit  TP eine veranderte Enzymakt iv i ta t  lriiher zu beobachten 
ist als mit  NBT. Augerdera ist die Feststellung von Interesse, dag bei der Ver- 
wendung von TP als Wasserstoffaeeeptor bereits naeh 24 Std im Infarktgebiet  
keine Aktivi tat  vorhanden ist. Bei der Anwendung yon NBT ist jedoeh erst 
naeh 4- -6  Tagen ein vollstandiger Aktivitatsverlust zu beobaehten. 

Vielfaeh, jedoeh nieht in allen Fallen, fallt neben der Zone der blauen Granula 
und dem eigentliehen Infarktgebiet  ein Abschnitt auf, in dem die Muskelfasern 
eine herdfSrraig verstarkte Aktivi tat  mit  dazwisehenliegenden Zonen einer zum 
Teil vSllig geschwundenen Enzymakt iv i ta t  aufweisen. Dieser Befund ist besonders 
ausgeprggt in den Fallen, in denen es infolge fehlerhafter Ligatur nur zur Aus- 
bildung kleiner Nekrosen gekommen ist. Diese weisen insgesarat ein derartiges 
Bild auf und lassen einen viol raseheren Sehwund der Enzyraakt ivi tat  erkennen 
als der Infarkt.  

Alle diese vorstehend besehriebenen Befunde gelten f/Jr die naehgewiesenen 
Dehydrogenasen in gleieher Weise, und es bestehen zwisehen ihnen keine Unter- 
sehiede ira quantitativen und qualitativen Verhalten. 
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Bez/iglich der Verhaltensweise der Cytoehromoxydase und der MAO ver- 
weisen wit auf die Tabelle. 

2. Spezifisehe und unspezifisehe Phosphatasen. Wesentlieh eindrueksvoller als 
die Befunde beim Naehweis der oxydativen Enzyme sind die Ergebnisse bei der 
Darstellung spezifiseher Phosphatasen. Die Ver~nderungen zeiehnen sieh be- 
reits naeh 1/2 Std ab und sind naeh 1 Std voll ausgepr~tgt. Hierbei ergibt sich 
ein untersehiedliehes Verhalten zwisehen fixierten und unfixierten Schnitten. 

Die ATPase pH 7,5 weist an unfixierten Sehnitten eine unvedinderte bzw. 
leieht verminderte Aktivit/tt auf. Dieser steht naeh Fixierung eine erheblieh ge- 

Abb. 2. Infarktdauer 1 Std_, A~Pase pH 7,5 unfixiert. Erheblieh abgeschwhchte Aktix~it~it im 
Infarktbereich. Vergr. 9 : 1 

steigerte Reaktion bei gleieher Infarktdauer gegenfiber (Abb. 1). Diese erh6hte 
Aktivits halt bis zu 6 Std unver~ndert an. Erst naeh 12 Std ist bei plI 7,5 
an den fixierten Sehnitten eine Verminderung der ATPase Aktivitat zu beob- 
aehten. Aueh naeh 6 Tagen ist noch eine geringe Aktivits sowoh] an fixierten 
wie unfixierten Sehnitten zu verzeiehnen. Ein Naehweis gelingt in geringem 
AusmaB so lange, wie noeh nekrotisehe Muskelfasern vorhanden sind. 

Die ATPase pI-I 9,4 zeigt an fixierten wie unfixierten Sehnitten nur unwesent- 
liehe Befunde. Auff/tlligerweise bleibt die Aktivit/tt der Infarktfasern gegentiber 
dem normalen Muskelgewebe im wesentliehen unvergndert und schwindet erst 
mit  dem v611igen Abbau der Fasern. 

Bei der AMPase pH 9,4 bestehen keine Untersehiede im Verhalten zur APase. 
Der Vergleieh mit  Glyeerophosphat als Substrat  unter sonst gleiehen Bedin- 
gungen zeigt, dab das Reaktionsprodukt nieht das Ergebnis der Wirkungsweise 
einer spezifischen AMPase ist. 

Bei einem pH yon 7,5 dagegen lfiBt sieh AMPase in den Iterzmuskelfasern 
naehweisen. An fixierten wie auch unfixierten Sehnitten ist bereits naeh 1 Std 
eine erhebliche Aktivit/~tsabnahme zu erkennen (Abb. 2). Sie ist bereits naeh 
6 Std praktisch niehg mehr naehweisbar. Nut  die Capillaren ergeben noeh eine 

28* 
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positive Reaktion. Das entspricht den Befunden bei der ATPase. Aueh sie stellt 
sich in der Media der arteriellen Gef~Be im Infarkt  unveri~ndert dar. 

Interessant sind weiterhin aueh die Ergebnisse beim Naehweis der FDPase. I m  
Gegensatz zur ATPase pH 7,5 ]iegt bier nach Fixierung eine deutlieh verminderte 
Enzymaktivi t~t  vor, w~hrend sie am unfixierten Schnitt gegenfiber der normalen 
Muskulatur erhSht ist (Abb. 3). Diese erhShte Aktivit~t hi~lt in den ersten Stun- 
den an, dann kommt  es zu einem sehr rasehen Enzymverlust,  uber trotzdem 
ergeben die Fasern nach 6 Tagen immer noch eine leichte Sehw~trzung, allerdings 
nur an un~ixierten Schnitten. 

A b b .  3. I n f ~ r k t d a u e r  1 S td ,  F D P ~ s e  u n f i x i e r t .  S t e i g e r u n g  d e r  F e r m e n t ~ k t i v i t ~ t  i m  I n f a r k t g e b i e t .  
V e r g r .  9 : 1 

Die APase ist eben~alls nach 3 Std schon deutlich vermindert  und am un- 
fixierten Schnitt nach 15 Std nicht mehr darstellbar. An fixierten Sehnitten ist 
ein vS]liger Enzymverlust  erst nach 24--36 Std zu beobachten. 

Die SPase zeigt eine Abnahme der Aktiviti~t nach 3 Std und ergibt nach 
36 Std an den Infarktfasern keine positive Reaktion mehr. Die SNPase, die 
normulerweise im Herzmuskel nicht vorhanden ist, finder sich nach einer Infarkt-  
d~uer von 6 Std in einem schm~len Saum der Muskulatur im Randgebiet. Die 
ANP~se, die sich nur in den Capillaren naehweisen l~l~t, zeigt im gesamten Inf~rkt- 
verlauf keine Veri~nderungen. 

3. Esterasen. Auff~t]lig ist eine deutliche Aktivit~tssteigerung in den geschs 
digten Fasern des Infarktrandgebietes nach 1 Std und n~ch 2 Std im gesamten 
Infarktbereich. Nach 8 Std hut sich eine Dreischiehtung der Aktivit~t dergest~lt 
herausgebildet, d~I~ ~uf eine verstiirkte Aktivit~tt im I~ndgebie t  eine Zone mit  
deutlich verminderter Aktivit~t folgt, w~hrend sieh im eigentliehen Infarktgebiet  
eine erhShte Aktivit~t naehweisen li~Bt. Diese bleibt zuni~chst erhalten. Erst  
nach 6 Tagen ist eine Abnahme der Esterasen zu bemerken, ~ber selbst n~ch 
4 Wochen besteht in noch vorhandenen nekrotischen F~sern eine geringe Aktiviti~t. 
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Die SH-Gruppen sind nach 6 Std vermindert. I m  weiteren Verlauf n immt die 
Abschwgehung der Reaktion etwas zu. Der Naehweis der SH-Gruppen gelingt 
bis zum v611igen Abbau der Muskelfasern im Infarktgebiet.  

Diskussion 

Bei der Besprechung unserer Ergebnisse beschrgnken wit uns auf das Ver- 
halten der dehydrierenden Enzyme und der spezifischen Phosphatasen, da die 
beim Nachweis der anderen Fermente festgestellten Ver/~nderungen weitgehend 
bekannt  sind und ihnen unsere Beobachtungen entsprechen. 

Ein Vergleieh unserer beim Naehweis dehydrierender Fermentsysteme ge- 
wonnenen Befunde mit  den Angaben der Literatur  (CA~_~ u. ASS~A~N; G O~NAK 
u. LUSItIqlKOV; HECI~T, I{ORB u. DAVID ; KAUFMAN U. Mitarb. ; K ~ T  u. DISEKER; 
LUSENIKOV ; NACKLAS 11. SHNITKA; WACHSTEIN U. MEISEL) zeigt fibereinstimmend 
bei der Verwendung yon NBT als Wasserstoffaeeeptor (GoRNAK U. LUSItNIKOV; 
LUSlt~IKOV, •ACHLAS U. SHNITKA) eine Abnahme der Fermentakt ivi tgt  im Infark t  
nach 6- -8  Std. Diese Feststellung ergab sich in gleieher Weise ffir alle yon uns 
untersuchten Dehydrogenasen. Interessant  ist, dab ein v611iger Verlust der De- 
hydrogenasenaktivitgt  erst nach 6 Tagen festzustel]en ist. Dies wiirde etwa den 
Angaben yon CAIN u. ASSMA~N entspreehen. Dabei sind auch wir der Meinung, 
dab diese Aktivitgt  nieht als Ausdruek eines gerege]ten Stoffweehse]geschehens 
zu bewerten is~, sondern als Zeiehen der relativ groBen Stabilitgt der Enzyme 
gegenfiber guBeren Sehgdigungen. Das entspricht aueh den Angaben yon NAC~LAS 
U. SH~I~KA, die zeigten, dab die Aktivi tgtsabnahme in den ersten Stunden weniger 
auf eine Enzymschgdigung als auf ein Fehlen der Substrate zurfickzuffihren ist. 
Erst  spgter kommt  es zu einer Aktivitgtsminderung, die auf einer Vergnderung 
der Enzyme selber beruht. Diese Tatsaehe einer noeh vorhandenen Aktivitgt  
im Bereich der Infarktfasern wird aueh dureh die zusammen mit  DAVID (DAVID 
u. ttECHT) erhobenen elektronenmikroskopischen Befunde gestfitzt. Wir konnten 
zeigen, dab das Infarktgebiet  nicht eine v611ig strukturlose Masse darstellt, son- 
dern dab man z.B. neben v611ig zerst6rten Mitoehondrien aueh solche sehen kann, 
die keine yon der Norm abweiehenden Befunde aufweisen. 

Angaben fiber das Verhalten der ATPase, die nach Fixierung bei p t I  7,5 
einen deutlichen Aktivitgtsanstieg im Infark t  aufweist, wie auch der SPase, 
SNPase und ANPase konnten wir in der Literatur  nicht finden. Einzig WITTELS 
u. Mitarb. geben an, dab sich eine Verminderung der ATPase erst wesentlich 
spgter naehweisen lgl~t als der Glykogenschwund. 

Neben diesen quanti tat iven Befunden sind vor allem aueh die qualitativen 
yon grol~em Interesse. Dazu geh6ren besonders die beim Dehydrogenasennach- 
weis auftretenden grol3en blauen Formazangranula. Hierbei kann es sich nicht 
einfach um eine L6sung der Formazangranula in verfetteten Muskelfasern han- 
dein, wie man auf den ersten Bliek annehmen m6chte. Zum Zeitpunkt des Auf- 
tretens der Granula ist fiberhaupt noeh keine Verfettung naehweisbar. Zum 
anderen sprieht dagegen aueh das Auftreten in der fibrigen Muskulatur, die ja 
zu keinem Zeitpunkt  eine nachweisbare Verfettung erkennen lgBt. Weiterhin ist 
yon Bedeutung, dab diese qualitativ vergnderten Granula zu keinem Zeitpunkt 
im Infarktgebiet  selber nachweisbar sind. Bei der Deutung dieses Befundes 
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kommt  neben der L6s]iehkeit in Fet t  eine erh6hte Permeabitit/~t der Mitoehon- 
drienmembran ffir das Tetrazolinmsalz in Frage (PEARSE). Weiterhin kSnnte es 
sich um rein funktionelle Ver~nderungen beziiglich der Enzymaktivi ts  entweder 
im Sinne einer Verminderung oder auch einer Steigerung, handeln. Den Faktor  
der FettlSsliehkeit glauben wir in diesem Falle vernaeh]s zu kSnnen. Auch 
eine alleinige Sch~Ldigung der Mitoehondrienstruktur scheint uns fiir die Deu- 
tung nicht ausreiehend. Diese weist ja zweifellos im Infarktgebiet  die sehwersten 
Ver~ndernngen auf, und bier ist dieser Befund hie zu erheben. Zum anderen 
treten diese Befunde auch bei Enzymen auf, die nicht rein mitoehondrialer Natur  
sind, wie z.B. bei der LDH. Wir nehmen vielmehr an, dab sowohl eine erhShte 
Permeabilits der Mitoehondrienmembran als aueh eine ver~nderte Funktion, 
wahrseheinlich im Sinne einer Aktivit~tssteigerung, ffir dieses Ph~tnomen verant- 
wortlieh zu maehen sind. Auch LvsI~NII<OV und GOI~NAK u. LUSHNIKOV deuten 
diese Granula im Sinne einer Aktivits Zweifellos handelt es sich 
hierbei urn den Ausdruek reversibler St6rungen, wie unsere Befunde an ~lteren 
]nfarkten zeigen, wo diese Granula wieder verschwunden sind. Die yon den 
zuletzt genannten Autoren beobachtete Dreischiehtung des Infarktes  in Form 
eines Zentrums mit  fehlender Aktivit~t, einer Zone mit verminderter Aktivit~t 
und daran ansehlieBend einer solehen mit  gesteigerter Aktivitgt  konnten wir an 
unserem Material nieht best~ttigen. Aueh den yon SH~ITKA U. •ACttLAS angege- 
benen Befund einer gesteigerten SDH-Aktivi tgt  im Infarktgebiet  konnten wir 
nicht erheben. Diese Differenzen k6nnen auf die Wahl des Versuchstieres zurtiek- 
zufiihren sein. Die sowjetischen und amerikanisehen Autoren haben mit  gunden  
gearbeitet, bei denen infolge stgrkerer Kollateralentwicklung der Herzkranz- 
gefgBe die MSg]ichkeit einer stgrkeren Einwirkung heterolytiseher Faktoren eine 
Ro]le spielt. Bei der Ratte,  mit  der wir arbeiteten, ist das nieht yon so grol~er 
Bedeutung. 

Die in vielen F~llen im Randgebiet zu beobaehtenden Zonen mit  abwechselnd 
herdfSrmig verstgrkter und anschlieBend verminderter Aktivi tat  der Muskel- 
fasern entsprechen den Befunden yon MAI~TIr U. HACKEL beim h~tmorrhagischen 
Sehock. Man hat  den Eindruck, als ob es sich bier um eine gesteigerte Aktivit~t 
in den zwisehen den Glanzstreifen gelegenen Anteilen der Muskulatur handelt, 
wahrend die unmitte]bar an sie angrenzenden Absehnitte der Zelle eine ver- 
minderte Aktivi tat  aufweisen. 

Einer Diskussion bediirfen auch die Ergebnisse beim Nachweis der Phospha- 
tasen, insbesondere der ATPase. Die an fixierten Sehnitten Sehon nach 1 Std 
zu beobaehtende Aktivitatssteigerung mSchten wit als Folge der Entkopplung 
der oxydativen Phosphorylierung auffassen. Diese t r i t t  beim Sauerstoffmangel 
als eine der ersten sehwerwiegenden Veranderungen im Zellstoffweehsel anf und 
ist bekanntermai3en mit einer Steigerung der mitoehondrialen ATPase-Aktivitat  
verknfipft. Dabei ergeben sieh aueh enge Wechselbeziehungen zwisehen oxyda- 
river Phosphorylierung, ATP-Bestand und Struktur der Mitoehondrien (t~AAF- 
LAI~B, SIEKEVlTZ). Die MSgliehkeit einer Erfassung der gesteigerten ATPase- 
Aktivit~t bei Entkopplung der oxydativen Phosphory]ierung mit  histochemisehen 
Methoden konnte auch VOI~BI~ODT naeh Gabe yon Dinitrophenol demonstrieren. 

Die geringe Aktivit~ttsabnahme am unfixierten Sehnitt kann wohl darauf 
zurfickgefiihrt werden, dab es hier zu einem Austrit t  der ATPase aus den geseha- 
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dig~en Mitochondrien in die Inkubationsl6sung kommg. Aus Untersuehungen 
yon LAZAI~VS u. BARDEX wissen wit, dal3 eine kurzfristige Fixierung eine bessere 
Darstellung der mitoehondrialen ATPase erm6glieht, wi~hrend es bei langer 
Fixierung zu einer fast v611igen Hemmung dieses Enzyms kommt.  

I m  Gegensatz zu den eben gesehilderten Befunden weist die ATPase pI-I 9,4, 
bei der es sieh vorwiegend nm die myofibrillgre ATPase handelt (PADYI<ULA U. 
GAUTtlI~I~), keine oder nut  ganz geringffigige Vergnderungen auf. Selbst bei einer 
Infarktdauer  yon 14 Tagen stellt sie sieh in den noch erhaltenen Fasern des 
Infarktgebietes unvergndert  dar. Dieses Verhalten findet seine Erkl/~rung im 
elektronenmikroskopisehen Befund, dal3 die dieken Myofibrfllen des A-Bandes 
erhalten bleiben, die im wesentliehen ffir die Wirksamkeit  der myofibrill/iren 
ATPase verantwortlieh zu maehen sind (BAILEY, SZE~T-GY6laGu w/thrend die 
dfinnen Myofilamente friihzeitig zngrunde gehen (DAVID u. I{ECt~T). Aueh aus 
biochemischen Befunden (KAxo n. BING, Bl~ow~ n. Mitarb.) ist bekannt,  dab 
die myofibrill/~re ATPase eine relativ grote  Stabilitgt aufweist. Auch die gering- 
gradige mit  AMP und FDP als Substrat  noeh feststellbare Aktivit~t bei glteren 
Infarkten m6ehten wir auf die phosphat-abspaltende Aktivit/~t der Myofibrillen 
zurfiekfiihren, die nieht streng auf das ATP besehrgnkt zu sein scheint. 

Worauf der Effekt der gesteigerten FDPase-Aktivit/~t und das untersehied- 
liehe Verhalten an fixierten und unfixierten Sehnitten zurfiekzuffihren sind, 
k6nnen wit nieht befriedigend beantworten. Die gesteigerte Esterasenaktivit/~t 
ist vielleieht dadureh erklgrbar, dal3 es zu einer Freisetzung des strukturell 
gebundenen Enzyms kommt.  

Der zeitliehe Ablauf der fermenthistoehemisehen Befunde 1/~Bt den SehluB zu, 
dab es in der ersten Phase des Infarktes zu einer Entkopplung der oxydativen 
Phosphorylierung mit  einem Mangel an energiereiehem Phosphat  und rasehem 
Glykogenverlust kommt.  Die Sehadigung der Enzyme des Citronens/iureeyelus 
nnd der fibrigen Dehydrogenasen t r i t t  erst wesentlieh sparer in Erseheinnng. 
Das wird aneh dutch die Mitteilung yon Potion u. OI~M unterstriehen, die beim 
iseh/~miseh induzierten I-Ierzstillstand keine Vergnderungen der SDI-I sowie DPND 
und TPND feststellen konnten. 

Inwieweit die erhobenen fermenthistoehemisehen Befunde reversibler Natur  
sind, lgBt sich auf Grund unserer Befunde nieht sieher entseheiden. Doeh unter 
Berfieksiehtigung entspreehender Untersuehungen naeh tempor/~rem VersehluB 
der Coronararterien (BLuMGAI~T u. Mitarb., J~NINGS u. Mitarb.) mfissen die 
nnseren Befunden zugrnnde liegenden Seh~digungen des Zellstoffwechsels als 
irreversibel angesehen werden. Das schlieBt eine Funktionstfiehtigkeit einzelner 
Enzyme nieht aus. 

Unsere Ergebnisse unterstreiehen, dal3 wit mit  FIilfe fermenthistoehemiseher 
Untersnehnngsmethoden durehaus in der Lage sind, Frfihvergnderungen im Stoff- 
weehselgesehehen zu erfassen und dadureh die bei Anwendung gew6hnlieher lieht- 
optiseher Untersuehungsmethoden reeht lange Manifestationszeit ftir Zellseh/~di- 
gungen erheblieh zu verkfirzen. Doeh demonstrieren unsere Ergebnisse, vor allem 
am Beispiel der Beeinflussung des ATPase-Naehweises dureh Fixierung, auch 
die Wiehtigkeit der Beachtung methodiseher Prinzipien bei der Darstellung yon 
Enzymen. 
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Znsammenfassung 
Es wird fiber fermenthistochemische Befunde beim experimentellen tterz- 

infarkt bcrichtet. Dabei wird ein Uberblick fiber den zeitlichen Ablauf der 
enzymatischen Ver~nderungen gegeben. 

Als herausragender Befund ist einmal die qualitative Veri~nderung der Form- 
azangranula beim Dehydrogenascnnachweis zu bewcrten. Diescr wird als Folge 
einer crh6hten Permcabflitiit der Mitochondrienmembran und einer gesteigerten 
Aktiviti~t gedeutet. 

Von besonderem Interesse und bisher noch nicht besehrieben, ist die gestei- 
gerte ATPase-Aktiviti~t an fixierten Schnittcn. Dieser Befund wird als eine Folge 
der Entkopplung dcr oxydativen Phosphorylierung angesehen und beruht auf 
der Wirksamkeit der mitochondrialen ATPase. 

Die bei pH 9,4 dargestellte myofibrilli~re ATPase zeigt nur geringfiigige Vcr- 
anderungen. Ihre Aktivitat blcibt erhalten, solange die dicken Myosinfilamente 
der Myofibrflle als Trager der ATPase-Eigenschaft naehzuweisen sind. 

Early IIistochemical Changes of Enzymes in Experimental Cardiac Infarcts 
Summary 

The results of histochemical studies of enzymes in experimental cardiac 
infarction arc reported, and include as well a survey of the enzymatic changes 
occurring with time. 

As a prominent finding thereby is the qualitative change of the formazan 
granules in the demonstration of dehydrogenase; this change is interpreted as 
resulting from an increased permeability of the mitochondrial membrane and an 
enhanced activity. 

Of special interest is the increased ATPase activity in fixed sections. This 
increased activity until now has not been described. This result is looked upon 
as a consequence of uncoupling of the oxidative phosphorylation; it depends on 
the activity of the mitochondriM ATPase. 

The myofibrillary ATPase demonstrated at pH 9.4 shows only minimal 
changes. I ts  activity remains intact as long as the thick filaments of myosin 
of the myofibrils are demonstrable as carriers of the ATPase property. 
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