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Frither von uns durchgefiihrte Untersuchungen zum Nachweis der Succino-
dehydrogenase (SDH) beim experimentellen Herzinfarkt der Ratte (HrcHr,
Kors u. Davip) haben uns veranlaBt, diese Versuche auch auf die Darstellung
weiterer dehydrierender Enzyme auszudehnen. Weiterhin konnten wir nur ver-
einzelt Angaben iiber das Verhalten der Cytochromoxydase (KavrMaN u. Mitarb.,
BurstoNE u. MILLER), der alkalischen Phosphatase (KENT u. DisEgEr, YoKoO-
vaMA u. Mitarb.,, KavrMAN u. Mitarb.), der Adenosinmonophosphatase (CAIx
u. AssMaxN) und der Adenosintriphosphatase finden. Es erschien uns daher
lobnenswert, auch den Nachweis dieser Enzyme, insbesondere der Adenosintri-
phosphatase, zu beriicksichtigen sowie das Verhalten weiterer spezifischer und
unspezifischer Phosphatasen und der unspezifischen Esterasen unter den Bedin-
gungen des Infarktes zu untersuchen.

Methodik

Unsere Untersuchungen fithrten wir an der Ratte durch, wobei wir entsprechend unseren
fritheren Veréffentlichungen den Infarkt nach der Methode von HEmBURGER und Jomwns
u. Osox durch Unterbindung der linken Herzkranzarterie hervorriefen. Die Tiere wurden
zwischenl/, Std und 309 Tagen nach der Ligatur getotet. In der vorliegenden Veroffentlichung
sollen insbesondere die Ergebnisse der ersten 6 Tage Beriicksichtigung finden.

Die histochemischen Reaktionen fithrten wir an Schnitten von 12,5y Dicke durch, die
nach dem Messertiefkiihlverfahren gewonnen wurden. Zur Darstellung gelangten die Suceino-
dehydrogenase (SDH), die beiden Diaphorasen (DPND und TPND), eine Reihe NAD- und
NADP-abhingiger Dehydrogenasen, die Monoaminoxydase (MAO) sowie spezifische und
unspezifische Phosphatasen und N-Esterasen. AuBlerdem erfolgte ein Nachweis der SH-
Gruppen.

Beim Nachweis der Dehydrogenasen (Lactatdehydrogenase, NAD- und NADP-abhingige
Isocitronensiuredehydrogenase sowie Glycerophosphatdehydrogenase, Glucose-6-phosphat-
dehydrogenase, Glutaminsduredehydrogenase) folgten wir den Angaben von SCARPELLI u.
Mitarb. sowie Huss u. Mitarb. Lediglich benutzten wir in allen Féallen NBT als Wasserstoff-
acceptor in einer Endkonzentration (EK) von 0,25 mg/ml. Die Substrate kamen in einer EK
von 0,1 m in den Ansatz. Die EK von NAD bzw. NADP war 0,00125 m. Die Inkubationszeiten
betrugen 20—30 min. Zur Kontrolle erfolgte eine Inkubation von Schnitten mit NAD bzw.
NADP ohne Substrat zwecks Erfassung der sog. ,,nothing dehydrogenase’* (ZIMMERMANN
u. PEARSE, ZIMMERMANN, SCHREIBER u. SIMON).

Der Nachweis der SDH erfolgte nach der Methode von NacrLAS u. Mitarb. Mit Tetrazol-
purpur (TP) als Indicator verfuhren wir nach den Angaben von SELIGMAN u. RUTENBERG.
Die Inkubationszeit betrug 30 min. Die Kontrolle erfolgte durch Inkubation der Schnitte
ohne Zugabe von Substrat.
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Der Nachweis der MAO erfolgte nach GLENNER u. Mitarb. mit Tryptaminhydrochlorid
in einer EX von 1,25 mg/ml.

Den Nachweis der Cytochromoxydase fithrten wir einmal mit der Nadi-Reaktion (GRAFF)
sowie nach BursTONE mit N-phenyl-p-phenyldiamin und Naphthol-AS-L 3-G durch.

Beim Nachweis der Phosphatasen verfuhren wir bei pH 9,4 nach PApyxuLa u. HERMAN
und bei pH 7,5 nach PEarsE u. RErs. Als Substrat fanden jeweils Adenosinmonophosphat,
Adenosintriphosphat und §-Glycerophosphat Verwendung. Die Inkubationszeiten betrugen
bei pH 9,4 15 und 120 min, bei pH 7,5 15 und 60 min. Bei der Durchfithrung dieser Reak-
tionen verwendeten wir neben unfixierten Schnitten solche, die 5 min in eiskaltem, neutralem
10%igem Formalin fixiert wurden mit anschlieBender Spiilung von 2/, min in flieBendem
Leitungswasser und gleich langer Behandlung in Puffer.

Der Nachweis der FDPase erfolgte bei pH 7,5 und der der unspezifischen alkalischen
Phosphatase (APase) bei pH 9.4 nach Gomorr.

Die saure Phosphatase (SPase) wurde nach DEANE u. Mitarb. nachgewiesen, die saure
Naphthol-Phosphatase (SNPase), alkalische Naphthol-Phosphatase (ANPase) und Naphthol-
Esterasen (N-Esterasen) nach G0sSSNER.

Beim Nachweis der SH-Gruppen verfuhren wir nach der Methode von BENNETT mit
RSR-Reagens, wobei sich eine Gegenfsirbung mit Toluidinblau als sehr giinstig erwies.

Ergebnisse
Den Ablauf der quantitativen enzymatischen Veridnderungen haben wir in
der Tabelle zusammengefa3t. Dabei reprisentieren die angegebenen Kreuzchen
keine absoluten Werte, sondern sie sollen nur das relative Verhalten der
Enzymaktivitdt charakterisieren. Erginzend zu dieser Tabelle ist folgendes
hervorzuheben:

Tabelle. Das Verhalten der relativen Enzymaktivitit in Abhdingigheit von der Infarkidauer

Infarktdauer
Enzyme
0 1h 3h 8h 24h | 48h | 72h | 6 Tage
Dehydrogenasen . . . . |+++4| 44+ | ++++ | +++ + ++ + -
SDH-TP . . ... .. I e e R ++ - - —~ -
MAO . ... ... .. T4 | T4+ + + - - -
Cytochromoxydase (Bur-

STONE). . . . . . . . R e I e e B e e B TR e ++ + - -
Cytochromoxydase (NADI) |+++-| ++++ | ++++ | +++ | ++ +- - -
ATPase

pH 7.5 (mitochondrial) e e B e e o e e Ik el B + + +
ATPase

pH 9.4 (myofibrillir) . |++++| ++++ | ++++ | +F+ 1 bbb R+
FDPase fixiert . . . . . +++ + + + + + + +
FDPase unfixiert . . . . | +++ [ +4+++ | ++++ | +++ + + + +
AMPase . . . . . . .. +++ + + - - — - -
APase . . . . . . . .. B ol B ++ + - — - —
ANPase (Capillare) . . . ++ + 4+ ++ 4+ ++ |+ ++ ++
SPase . . . . . .. R ++ +++ + - - —
SNPase . . . . . . .. - - — + ¥ - _ _
Esteragen . . . . . . . e B o | B el B e B o e e IR
SH-Gruppen . . . . . . ++ ++ ++ + + + + +

1. Oxydative Enzyme. Die ersten, wenn auch geringfiigigen Verinderungen
lieBen sich bei der SDH, DPND und TPND sowie den NAD-und NADP-abhéin-
gigen Dehydrogenasen bereits nach einstiindiger Coronarligatur feststellen. Diese
bestehen darin, dafl es im Infarktrandgebiet zur Ausbildung einer 3—4 muskel-
faserbreiten Zone kommt, in der grobe, intensiv blau gefirbte Formazangranula

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 337 28



416 ArNo HEecHT:

auftreten. Im Infarkt selber und auch in der ibrigen Muskulatur zeigen die
Formazangranula eine unverindert normale Beschaffenheit. Diese Zone der
blauen Granula verbreitert sich mit zunehmender Infarktdauer und erreicht nach
12 8td ibr Maximum. Zu diesem Zeitpunkt weist fast die gesamte tibrige Musku-
latur des linken Ventrikels, auBler dem eigentlichen Infarktgebiet, ein derartig
verdndertes grobkoérniges Reaktionsprodukt auf. Nach 20 Std erkennt man diese
Granula nur noch in einem schmalen Saum der normalen Muskulatur im Rand-
gebiet des Infarktes.

AT

Abb. 1. Infarktdauer 1 Std, ATPase pH 7,5 fixiert. Deutlich erhéhte Fermentaktivitit im
Infarktgebiet. Vergr. 9:1

Die quantitativen Verdnderungen sind im einzelnen der Tabelle zu entnehmen.
Wir modchten nur zwei Tatsachen hervorheben. Die eine besteht darin, dafl beim
Nachweis der SDH mit TP eine verdnderte Enzymaktivitit frither zu beobachten
ist als mit NBT. AuBerdem ist die Feststellung von Interesse, daB bei der Ver-
wendung von TP als Wasserstoffacceptor bereits nach 24 Std im Infarktgebiet
keine Aktivitit vorhanden ist. Bei der Anwendung von NBT ist jedoch erst
nach 4—6 Tagen ein vollstdndiger Aktivitédtsverlust zu beobachten.

Vielfach, jedoch nicht in allen Féllen, fallt neben der Zone der blaven Granula
und dem eigentlichen Infarktgebiet ein Abschnitt auf, in dem die Muskelfasern
eine herdférmig verstirkte Aktivitdt mit dazwischenliegenden Zonen einer zum
Teil vollig geschwundenen Enzymaktivitit aufweisen. Dieser Befund ist besonders
ausgeprigt in den Fillen, in denen es infolge fehlerhafter Ligatur nur zur Aus-
bildung kleiner Nekrosen gekommen ist. Diese weisen insgesamt ein derartiges
Bild auf und lassen einen viel rascheren Schwund der Enzymaktivitét erkennen
als der Infarkt.

Alle diese vorstehend beschriebenen Befunde gelten fiir die nachgewiesenen
Dehydrogenasen in gleicher Weise, und es bestehen zwischen ihnen keine Unter-
schiede im quantitativen und qualitativen Verhalten.
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Beziiglich der Verhaltensweise der Cytochromoxydase und der MAO ver-
weisen wir auf die Tabelle.

2. Spezitische und unspezifische Phosphatasen. Wesentlich eindrucksvoller als
die Befunde beim Nachweis der oxydativen Enzyme sind die Ergebnisse bei der
Darstellung spezifischer Phosphatasen. Die Veréinderungen zeichnen sich be-
reits nach !/, Std ab und sind nach 1 Std voll ausgepridgt. Hierbei ergibt sich
ein unterschiedliches Verhalten zwischen fixierten und unfixierten Schnitten.

Die ATPase pH 7,5 weist an unfixierten Schnitten eine unverdnderte bzw.
leicht verminderte Aktivitat auf. Dieser steht nach Fixierung eine erheblich ge-

Abb. 2, Infarktdauer 1 Std, AMPase pH 7.5 unfixiert. Erheblich abgeschwichte Aktivitit im
Infarktbereich. Vergr. 9:1

steigerte Reaktion bei gleicher Infarktdauer gegeniiber (Abb.1). Diese erhohte
Aktivitdt halt bis zu 6 Std unverindert an. Erst nach 12 Std ist bei pH 7.5
an den fixierten Schnitten eine Verminderung der ATPase Aktivitit zu beob-
achten. Auch nach 6 Tagen ist noch eine geringe Aktivitit sowohl an fixierten
wie unfixierten Schnitten zu verzeichnen. Ein Nachweis gelingt in geringem
Ausmall so lange, wie noch nekrotische Muskelfasern vorhanden sind.

Die ATPase pH 9,4 zeigt an fixierten wie unfixierten Schnitten nur unwesent-
liche Befunde. Auffilligerweise bleibt die Aktivitat der Infarktfasern gegeniiber
dem normalen Muskelgewebe im wesentlichen unverandert und schwindet erst
mit dem vélligen Abbau der Fasern.

Bei der AMPase pH 9,4 bestehen keine Unterschiede im Verhalten zur APase.
Der Vergleich mit Glycerophosphat als Substrat unter sonst gleichen Bedin-
gungen zeigt, dafl das Reaktionsprodukt nicht das Ergebnis der Wirkungsweise
einer spezifischen AMPase ist.

Bei einem pH von 7,5 dagegen liBt sich AMPase in den Herzmuskelfasern
nachweisen. An fixierten wie auch unfixierten Schnitten ist bereits nach 1 Std
eine erhebliche Aktivitdtsabnahme zu erkennen (Abb. 2). Sie ist bereits nach
6 Std praktisch nicht mehr nachweisbar. Nur die Capillaren ergeben noch eine
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positive Reaktion. Das entspricht den Befunden bei der ATPase. Auch sie stellt
sich in der Media der arteriellen GefaBe im Infarkt unverdndert dar.

Interessant sind weiterhin auch die Ergebnisse beim Nachweis der FDPase. Im
Gegensatz zur ATPase pH 7,5 liegt hier nach Fixierung eine deutlich verminderte
Enzymaktivitdt vor, wihrend sie am unfixierten Schnitt gegeniiber der normalen
Muskulatur erhéht ist (Abb. 3). Diese erhohte Aktivitdt hilt in den ersten Stun-
den an, dann kommt es zu einem sehr raschen Enzymverlust, aber trotzdem
ergeben die Fasern nach 6 Tagen immer noch eine leichte Schwirzung, allerdings
nur an unfixierten Schnitten.

Abb. 3. Infarktdauer 1 Std, FDPase unfixiert. Steigerung der Fermentaktivitdit im Infarktgebiet.
Vergr. 9:1

Die APase ist ebenfalls nach 3 Std schon deutlich vermindert und am un-
fixierten Schnitt nach 15 Std nicht mehr darstellbar. An fixierten Schnitten ist
ein volliger Enzymverlust erst nach 24—36 Std zu beobachten.

Die SPase zeigt eine Abnahme der Aktivitdt nach 3 Std und ergibt nach
36 Std an den Infarktfasern keine positive Reaktion mehr. Die SNPase, die
normalerweise im Herzmuskel nicht vorhanden ist, findet sich nach einer Infarkt-
dauer von 6 Std in einem schmalen Saum der Muskulatur im Randgebiet. Die
ANPase, die sich nur in den Capillaren nachweisen 148t, zeigt im gesamten Infarkt-
verlauf keine Verdnderungen.

3. Esterasen. Auffillig ist eine deutliche Aktivitdtssteigerung in den gesché-
digten Fasern des Infarktrandgebietes nach 1 Std und nach 2 Std im gesamten
Infarktbereich. Nach 8 Std hat sich eine Dreischichtung der Aktivitét dergestalt
herausgebildet, daB auf eine verstdrkte Aktivitdt im Randgebiet eine Zone mit
deutlich verminderter Aktivitit folgt, wihrend sich im eigentlichen Infarktgebiet
eine erhohte Aktivitdt nachweisen 1af3t. Diese bleibt zunéchst erhalten. Erst
nach 6 Tagen ist eine Abnahme der Esterasen zu bemerken, aber selbst nach
4 Wochen besteht in noch vorhandenen nekrotischen Fasern eine geringe Aktivités.
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Die SH-Gruppen sind nach 6 Std vermindert. Im weiteren Verlauf nimmt die
Abschwichung der Reaktion etwas zu. Der Nachweis der SH-Gruppen gelingt
bis zum volligen Abbau der Muskelfasern im Infarktgebiet.

Diskussion

Bei der Besprechung unserer Ergebnisse beschrinken wir uns auf das Ver-
halten der dehydrierenden Enzyme und der spezitischen Phosphatasen, da die
beim Nachweis der anderen Fermente festgestellten Verdnderungen weitgehend
bekannt sind und ihnen unsere Beobachtungen entsprechen.

Ein Vergleich unserer beim Nachweis dehydrierender Fermentsysteme ge-
wonnenen Befunde mit den Angaben der Literatur (CAIN u. ASSMANN; GORNAK
u. LusanNtrov; HecaT, Kors u. DAviD; KaurMAN u. Mitarb.; KeNT u. DISEKER;
Lusanikov; NAcHLAS u. SENTTEA ; WACHSTEIN u. MEISEL) zeigt tibereinstimmend
bei der Verwendung von NBT als Wasserstoffacceptor (GorNAK u. LusHNIKOV;
LusaNtrov, NACHTAS u. SHNITKA) eine Abnahme der Fermentaktivitit im Infarkt
nach 6—8 Std. Diese Feststellung ergab sich in gleicher Weise fiir alle von uns
untersuchten Dehydrogenasen. Interessant ist, dal} ein volliger Verlust der De-
hydrogenasenaktivitat erst nach 6 Tagen festzustellen ist. Dies wiirde etwa den
Angaben von CAIN u. ASSMANN entsprechen. Dabei sind auch wir der Meinung,
daB diese Aktivitdt nicht als Ausdruck eines geregelten Stoffwechselgeschehens
zu bewerten ist, sondern als Zeichen der relativ groBen Stabilitdit der Enzyme
gegeniiber dulleren Schidigungen. Das entspricht auch den Angaben von NacHLAS
u. SHNITEA, die zeigten, daf die Aktivitdtsabnahme in den ersten Stunden weniger
auf eine Enzymschidigung als auf ein Fehlen der Substrate zuriickzufithren ist.
Erst spéiter kommt es zu einer Aktivitdtsminderung, die auf einer Verdnderung
der Enzyme selber beruht. Diese Tatsache einer noch vorhandenen Aktivitat
im Bereich der Infarktfasern wird auch durch die zusammen mit Davinp (DaviD
u. HecHT) erhobenen elektronenmikroskopischen Befunde gestiitzt. Wir konnten
zeigen, dall das Infarktgebiet nicht eine vollig strukturlose Masse darstelit, son-
dern daBl man z. B. neben vollig zerstorten Mitochondrien auch solche sehen kann,
die keine von der Norm abweichenden Befunde aufweisen.

Angaben iber das Verhalten der ATPase, die nach Fixierung bei pH 7,5
einen deutlichen Aktivitdtsanstieg im Infarkt aufweist, wie auch der SPase,
SNPase und ANPase konnten wir in der Literatur nicht finden. Kinzig WiTTELS
u. Mitarb. geben an, dal} sich eine Verminderung der ATPase erst wesentlich
spéter nachweisen 146t als der Glykogenschwund.

Neben diesen quantitativen Befunden sind vor allem auch die qualitativen
von groflem Interesse. Dazu gehoren besonders die beim Dehydrogenasennach-
weis auftretenden groflen blauen Formazangranula. Hierbei kann es sich nicht
einfach um eine Losung der Formazangranula in verfetteten Muskelfasern han-
deln, wie man auf den ersten Blick annehmen méchte. Zum Zeitpunkt des Auf-
tretens der Granula ist tberhaupt noch keine Verfettung nachweisbar. Zum
anderen spricht dagegen auch das Auftreten in der ibrigen Muskulatur, die ja
zu keinem Zeitpunkt eine nachweisbare Verfettung erkennen 14ft. Weiterhin ist
von Bedeutung, dafl diese qualitativ verdnderten Granula zu keinem Zeitpunkt
im Infarktgebiet selber nachweisbar sind. Bei der Deutung dieses Befundes
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kommt neben der Loslichkeit in Fett eine erhéhte Permeabilitdt der Mitochon-
drienmembran fiir das Tetrazoliumsalz in Frage (PEARSE). Weiterhin konnte es
sich um rein funktionelle Verdnderungen beziiglich der Enzymaktivitét, entweder
im Sinne einer Verminderung oder auch einer Steigerung, handeln. Den Faktor
der Fettloslichkeit glauben wir in diesem Falle vernachldssigen zu kénnen. Auch
eine alleinige Schidigung der Mitochondrienstruktur scheint uns fiir die Deu-
tung nicht ausreichend. Diese weist ja zweifellos im Infarktgebiet die schwersten
Verinderungen auf, und hier ist dieser Befund nie zu erheben. Zum anderen
treten diese Befunde auch bei Enzymen auf, die nicht rein mitochondrialer Natur
sind, wie z.B. bei der LDH. Wir nehmen vielmehr an, dafl sowohl eine erhdhte
Permeabilitdt der Mitochondrienmembran als auch eine verinderte Funktion,
wahrscheinlich im Sinne einer Aktivititssteigerung, fiir dieses Phénomen verant-
wortlich zu machen sind. Auch Lusuxmxov und GorRNak u. LusENIKOV deuten
diese Granula im Sinne einer Aktivitdtssteigerung. Zweifellos handelt es sich
hierbei um den Ausdruck reversibler Stérungen, wie unsere Befunde an dlteren
Infarkten zeigen, wo diese Granula wieder verschwunden sind. Die von den
zuletzt genannten Autoren beobachtete Dreischichtung des Infarktes in Form
eines Zentrums mit fehlender Aktivitit, einer Zone mit verminderter Alktivitit
und daran anschlieBend einer solchen mit gesteigerter Aktivitdt konnten wir an
unserem Material nicht bestdtigen. Auch den von SENITKA u. NACHLAS angege-
benen Befund einer gesteigerten SDH-Aktivitdt im Infarktgebiet konnten wir
nicht erheben. Diese Differenzen kénnen auf die Wahl des Versuchstieres zuriick-
zufiihren sein. Die sowjetischen und amerikanischen Autoren haben mit Hunden
gearbeitet, bei denen infolge stérkerer Kollateralentwicklung der Herzkranz-
gefifle die Moglichkeit einer stérkeren Einwirkung heterolytischer Faktoren eine
Rolle spielt.. Bei der Ratte, mit der wir arbeiteten, ist das nicht von so grofer
Bedeutung.

Die in vielen Fillen im Randgebiet zu beobachtenden Zonen mit abwechselnd
herdférmig verstirkter und anschlieBend verminderter Aktivitdt der Muskel-
fasern entsprechen den Befunden von MARTIN u. HACKEL beim hdmorrhagischen
Schock. Man hat den Eindruck, als ob es sich hier um eine gesteigerte Aktivitat
in den zwischen den Glanzstreifen gelegenen Anteilen der Muskulatur handelt,
wihrend die unmittelbar an sie angrenzenden Abschnitte der Zelle eine ver-
minderte Aktivitét aufweisen.

Einer Diskussion bediirfen auch die Ergebnisse beim Nachweis der Phospha-
tasen, insbesondere der ATPase. Die an fixierten Schnitten schon nach 1 Std
zu beobachtende Aktivititssteigerung mdchten wir als Folge der Entkopplung
der oxydativen Phosphorylierung auffassen. Diese tritt beim Sauerstoffmangel
als eine der ersten schwerwiegenden Verdnderungen im Zellstoffwechsel auf und
ist bekanntermalen mit einer Steigerung der mitochondrialen ATPase-Aktivitét
verkniipft. Dabei ergeben sich auch enge Wechselbeziehungen zwischen oxyda-
tiver Phosphorylierung, ATP-Bestand und Struktur der Mitochondrien (Raar-
LAUB, SierEvITZ). Die Moglichkeit einer Erfassung der gesteigerten ATPase-
Aktivitdt bei Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung mit histochemischen
Methoden konnte auch VorBRODT nach Gabe von Dinitrophenol demonstrieren.

Die geringe Aktivitdtsabnahme am unfixierten Schnitt kann wohl darauf
zuriickgefiihrt werden, dafl es hier zu einem Austritt der ATPase aus den gesché-
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digten Mitochondrien in die Inkubationslosung kommt. Aus Unfersuchungen
von LAzARUS u. BARDEN wissen wir, dal} eine kurzfristige Fixierung eine bessere
Darstellung der mitochondrialen ATPase ermoglicht, wihrend es bei langer
Fixierung zu einer fast volligen Hemmung dieses Enzyms kommt.

Im Gegensatz zu den eben geschilderten Befunden weist die ATPase pH 9,4,
bei der es sich vorwiegend um die myofibrillire ATPase handelt (PADYRULA u.
GavuTaTER), keine oder nur ganz geringfiigige Verdnderungen auf. Selbst bei einer
Infarktdauer von 14 Tagen stellt sie sich in den noch erhaltenen Kasern des
Infarktgebietes unverdndert dar. Dieses Verhalten findet seine Erkldrung im
elektronenmikroskopischen Befund, daBl die dicken Myofibrillen des A-Bandes
erhalten bleiben, die im wesentlichen fiir die Wirksamkeit der myofibrilliren
ATPase verantwortlich zu machen sind (BarLry, SzENT-GYORGYI), wihrend die
diinnen Myofilamente frithzeitig zugrunde gehen (Davip u. Hrcur). Auch aus
biochemischen Befunden (Kaxo u. Bing, Browx u. Mitarb.) ist bekannt, daB
die myofibrillire ATPase eine relativ grofie Stabilitdt aufweist. Auch die gering-
gradige mit AMP und FDP als Substrat noch feststellbare Aktivitit bei dlteren
Infarkten mochten wir anf die phosphat-abspaltende Aktivitdt der Myofibrillen
zuriickfithren, die nicht streng auf das ATP beschriankt zu sein scheint.

Worauf der Effekt der gesteigerten FDPase-Aktivitdt und das unterschied-
liche Verhalten an fixierten und unfixierten Schnitten zuriickzufihren sind,
koénnen wir nicht befriedigend beantworten. Die gesteigerte Esterasenaktivitdt
ist vielleicht dadurch erkldrbar, daB es zu einer Freisetzung des strukturell
gebundenen Enzyms kommt.

Der zeitliche Ablauf der fermenthistochemischen Befunde 146t den Schluf} zu,
daB es in der ersten Phase des Infarktes zu einer Entkopplung der oxydativen
Phosphorylierung mit einem Mangel an energiereichem Phosphat und raschem
Glykogenverlust kommt. Die Schiidigung der Enzyme des Citronensdurecyclus
und der iibrigen Dehydrogenasen tritt erst wesentlich spiter in Erscheinung.
Das wird auch durch die Mitteilung von PocHE u. OHM unterstrichen, die beim
ischéimisch induzierten Herzstillstand keine Verdnderungen der SDH sowie DPND
und TPND feststellen konnten.

Inwieweit die erhobenen fermenthistochemischen Befunde reversibler Natur
sind, 148t sich auf Grund unserer Befunde nicht sicher entscheiden. Doch unter
Beriicksichtigung entsprechender Untersuchungen nach temporirem VerschluB3
der Coronararterien (BLuMGART u. Mitarb., JENNINGS u. Mitarb.) miissen die
unseren Befunden zugrunde liegenden Schidigungen des Zellstoffwechsels als
irreversibel angesehen werden. Das schlieBt eine Funktionstiichtigkeit einzelner
Enzyme nicht aus.

Unsere Ergebnisse unterstreichen, daB wir mit Hilfe fermenthistochemischer
Untersuchungsmethoden durchaus in der Lage sind, Frihveranderungen im Stoff-
wechselgeschehen zu erfassen und dadurch die bei Anwendung gewdhnlicher licht-
optischer Untersuchungsmethoden recht lange Manifestationszeit fiir Zellschadi-
gungen erheblich zu verkiirzen. Doch demonstrieren unsere Ergebnisse, vor allem
am Beispiel der Beeinflussung des ATPase-Nachweises durch Fixierung, auch
die Wichtigkeit der Beachtung methodischer Prinzipien bei der Darstellung von
Enzymen.
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Zusammenfassung

Es wird iiber fermenthistochemische Befunde beim experimentellen Herz-
infarkt berichtet. Dabei wird ein Uberblick iiber den zeitlichen Ablauf der
enzymatischen Verdnderungen gegeben.

Als herausragender Befund ist einmal die qualitative Verdnderung der Form-
azangranula beim Dehydrogenasennachweis zu bewerten. Dieser wird als Folge
einer erh6hten Permeabilitit der Mitochondrienmembran und einer gesteigerten
Aktivitat gedeutet.

Von besonderem Interesse und bisher noch nicht beschrieben, ist die gestei-
gerte ATPage-Aktivitdt an fixierten Schnitten. Dieser Befund wird als eine Folge
der Entkopplung der oxydativen Phosphorylierung angesehen und beruht auf
der Wirksamkeit der mitochondrialen ATPase.

Die bei pH 9,4 dargestellte myofibrillire ATPase zeigt nur geringfiigige Ver-
dnderungen. Thre Aktivitdt bleibt erhalten, solange die dicken Myosintilamente
der Myofibrille als Tréger der ATPase-Eigenschaft nachzuweisen sind.

Early Histochemical Changes of Enzymes in Experimental Cardiae Infarcts
Summary

The results of histochemical studies of enzymes in experimental cardiac
infarction are reported, and include as well a survey of the enzymatic changes
oceurring 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 mitochondrial ATPase.

The myofibrillary ATPase demonstrated at pl 9.4 shows only minimal
changes. Its 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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