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Uber  den Einflul~ yon  Gfften auf die Funk t ion  und den Stoffweehsel der Leber 
hegen zahlreiehe Ver5ffentliehungen vor  (Ubersicht bei DRILL), doeh wurde der 
In~ermedi~rstoffwechsel der Leber bei Infekt ionen bisher kaum eingehend unter- 
sueht. Eine bei dem hauseigenen Mi~use-Inzuehtstamm B L H  des Pharmako-  
logisehen Ins t i tu ts  ausgebroehene Stallinfektion mit  Pasteurella multoeida 1 ver- 
anlaBte uns daher, die Leber  als das bei der makroskopisehen Untersuehung der 
Tiere am sts betroffene Organ histologisch und  bioehemisch zu unter- 
suchen. 

Infektionen mit Pasteurella multocida ffihren bei M~usen zum Krankheitsbild der hgmor- 
rhagischen Septik~mie, das sich in beschleunigter Atmung, eitriger Conjunctivitis, ver- 
mehrter Nasensekretion und LymphknotenvergrSBerungen guBert. Weiterhin kSnnen Durch- 
f~lle und pneumonische Symptome auftreten. 57ach HAGE~A~ und SC~DT sterben inner- 
halb yon 3 Tagen 60--100% der Tiere. Im akuten Stadium kann der Tod ohne vorherige 
i~ul]ere Erscheinungen innerhalb weniger Stunden eintreten. 

Die bioehemischen Analysen erstreckten sieh auf einige Metaboliten des glyko- 
lytischen Kohlenhydra tabbaus  in der Leber  (Glykogen, Glucose, Fructose-l ,6-di-  
phosphat ,  Dihydroxyaee tonphosphat ,  P y r u v a t  und  Laetat)  und  auf Coenzym A, 
das unter  anderem zur  Uberffihrung der im Intermedii~rsto~fwechsel entstehenden 
Zweikohlenstofffragmente in den Citronensgureeyelus notwendig ist und deren 
oxydat iven  Abbau  e~nleitet. Coenzym A n immt  damit  eine Schlfisselstellung vor  
allem im Kohlenhydra t -  und  Fettstoffweehsel ein. AuSerdem wurde der Gehalt  
der Leber  an Fet ts~uren (freie und  veresterte Fetts~turen) als Mag ffir den Fet t -  
gehalt  der Leber  best immt,  der Sauerstoffverbrauch und  die C02-Abgabe des 
Gesamttieres gemessen und  daraus der respiratorisehe Quotient  bereehnet. 

Methodik 
Sauerstoffverbrauch und C02-Abgabe wurden mit dem Diaferometer naeh NoYoNs 2 be- 

stimmt und daraus der respiratorische Quotient berechnet. Die Messung der Reetaltemperatur 
erfolgte mit einem Thermoelement. Zur Gewinnung yon Blur und Lebergewebe wurden die 
Tiere dekapitiert, das Blur aufgefangen und ein Stiick Leber mSglichst rasch entnommen 
und in fliissiger Luft a eingefforen. Da jeweils ein Teil der Leber fiir die histologisehe 

Herrn Privatdozent Dr. Dr. W. G~i4F yore Hygieniseh-bakteriologisehen Institut der 
Universitgt Erlangen-Niirnberg danken wir ffir die Identifizierung des Erregers. 

2 Hersteller Kipp und Zonen, Delft, Holland. 
3 Fliissige Luft wurde uns yon der Gesellschaft fiir Lindes Eismaschinen, Nfirnberg, 

in dankenswerter Weise kosten]os iiberlassen. 
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Untersuchung abgezweigt werden sollte, muBte auf eine Entnahme der Leber mittels Frier- 
stop w~rzichtet werden. 

Die Glykogenbestimmung erfolgte nach K~I~' und KITS V:AN HEIJNINGEN, die Glucose- 
bestimmung in Blur und Leber enzymatisch nach HUGGETT und NIxoN. Hierzu wurde die 
Leber mit der vierf~chen Menge 3,75%iger (w/v) Perchlors~ure extrahiert. Im gleichen 
Extrakt lieBen sich Pyruvat in Anlehnung an die Methode yon Bt#cH]~ und Lactat in An- 
lehnung an die Methode yon ScgoT.z u. )/Iitarb. enzymatisch bestimmen. Die Bestimmung 
yon Fructosediphosphat und Dihydroxyacetonphosphat erfolgte nach Extraktion der Leber 
mit der 7,25fachen Menge 0,6 m Perchlorsg, ure im optischen Test nach BidcgE~ und ttO]tORST. 
Der Coenzym A-Gehalt wurde nach der yon LYNE~ u. Mitarb. modifizierten Methode yon 
KAPLAN und Lr2MA~= ermittelt. Zur Bestimmung der FettsEuren in der Leber modifizierten 
wir die Methode yon vA~ D~ KA~E~ u. Mitarb. 

Als Kontrollen dienten gesunde Tiere des gleichen Inzuchtstammes BLtt. 
Die Versuchsergebnisse fiberpriiften wir statistisch mit Hilfe des t-Tests. Unterschiede 

zwischen zwei Mittelwerten galten als signifikant, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit 
P ~ 0,05 war (Ln~DEIr 

Ergebnisse 
Bei der Messung der l%eetaltemperatur der Tiere fiel auf, dab die Infek t ion  

nicht,  wie dies bei mensch]ichen Infek t ionskrankhe i ten  in  der t~egel der Fall  ist, 
mi t  einer Steigerung der K6rpe r t empera tu r  einherging. Es waren auch keine 
:Anderungen des Sauerstoffverbrauchs,  der COe-Abgabe und  des respiratorischen 
Quot ien ten  festzustellen. Trotz der Schwere der Krankhei t sersche inungen war 
also der /~ul3ere Stoffwechsel n icht  meBbar beeintri~chtigt. Der unvers  
respiratorische Quot ient  maeh t  es wahrscheinlieh, dab das Subs t ra t  der Energie- 
gewinnung dem der gesunden Tiere entsprieht .  

Die Ergebnisse der physiologischen und  biochemisehen Unte r suchungen  sind 
in  der Tabelle dargestellt .  

Tabelle. Saue~'sto//verbrauch, CO~-Abgabe, respiratorischer Quotient, Rectaltemperatur, Blut- 
zuckerspiegel und Metabolitgehalt der Leber bei gesunden und in]izierten Miiusen 

Angegeben sind die Mittelwerte (berechnet aus 10--20 Einzelwerten) und ihre Streuungen. 

Sauerstoffverbraueh in ml O~/g/h . . 
C02-Abgabe in ml C02/g/h . . . . .  
Respiratorischer Quotient . . . . .  
Rectaltemperatur in 0 C . . . . . .  
Blutglucose in/~Mol/g . . . . . . .  
Leberg]ykogen in #Mol/g . . . . .  
Leberglucose in/~Mol/g . . . . . . .  
Leberfructosediphosphat in tt~ol/g 
Leberdioxyacetonphospha~ in #Mol/g 
Leberpyruvat in #Mol/g . . . . . .  
Leberlactat in/~Mol/g . . . . . . .  

Kontrollcn Erkrankte Tiere 

2,52 
2,77 
0,91 

37,2~: 0,13 
7,55 ~= 0,2 
302 ~ 2,8 
5,8 ~ 0,4 

0,021 ~= 0,003 
0,034 ~= 0,001 
0,214 =]= 0,014 
4,39 =~ 0,24 

2,54 
2,92 
0,87 

36,9 =~ 0,3 
7,66 • 0,7 

1065"~- 16,9 
16,3"• 1,9 

0,013*:k 0,001 
0,037 ~: 0,004 
0,226 d: 0,027 
3,14":i: 0,47 

Lebereoenzym A in ttMol/g . . . .  0,272~ 0,004 0,209"• 0,012 
Lebergesamtfettsguren in mg/g. . . 37,8 J= 2,5 36,4• 2,0 

* Wert yore Kontrollwert signifikant verschieden ( P ~  0,05). 

Die histologisehe Unte r suehung  ergab als h~ufigsten Befund bei der Mehrzahl 
der un te r sueh ten  Lebern eine teils staubfSrmige, teils feintropfige, acinozentrale 
Verfe t tung der Leberepithelien,  die insgesamt als geringgradig und  nur  in  ein- 
zelnen F~llen als mit te lgradig  zu bezeiehnen war. Die Cytoplasmen der Leber- 



12 C.-J. ESTLER, H.P.T. AMMO~ und H. BR~I~I~o: 

Abb. 1. 3~useleber mit deutlicher 5Iosermhymproliferation. Einzelne Stenlzellk*16tchea u*ld verbreiterte 
zellreiche periportale Felder. HE-F~rbung 

Abb. 2. ~r bei Infektion mit Pasteurella multocida. Ausgedehnte scharf begrenzte Parenchymnekrosen. 
Giemsa-F/irbung 

epithelien waren zumeist grob granuliert. Daneben war hs eine deutliche 
Mesenchymreaktion erkennbar in Form einer Vermehrung der Kupfferschen 
Sternzellen mit  einzelnen SternzellknStchen (Abb. 1). Die periportalen Felder 
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waren vereinzelt geringgradig vorbroitert und etwss zellreicher, wobei vorzugs- 
woise mesenchymale Zcllelemento vermehrt, waren. Ihro Begronznng zum Leber- 
psrenchym war stets scharf. 

Bei mehreren spontsn eingegsngenen Tieren sshen wir an der Leberoberfls 
und suf der Schnittfl/~che miliare gelblich-weige Stippchen. Diese orwiesen sich 
im histologischen Bild sis ziemlich scharf gegen dss nmgebende Leberparenchym 
abgesetzte Parenchymnekrosen (Abb. 2). Die Lebergrundstruktur wsr hier nur 
noch schattenhsft  orkennbsr. Eine mesenchymsle Reaktion fehlte. 

Diskussion 
Dio normslo Loberzelle der Msus enthglt in der Regel kein morphologiseh 

nachweisbaresFett. Die chemisch nschweisbsren Neutrslfette (etwa 2 - 4 % )  sind 
durch die Mitwirkung yon Phosphstiden an EiweiBkSrper des Cytoplasmas ge- 
bunden (EGEI~). Sio werden fgrberisch erst siehtbar, wenn diese Bindungen gel6st 
worden (Fettphsnerose). Gerade infektiSs-toxische Einflfisse ffihron h/~ufig zu 
einer Verfettung der Leberzellen, die damit wie in unserem Falle morphologischer 
Ausdruck einer Zellschadigung wh'd. 

Aueh die Mesenchymreaktion mit toffs diffuser, toffs hordf6rmiger Vermehrung 
der Kupfferschen Stcrnze]len ist eine solche unspezifische Reaktion, die keinen 
t~iickschlnB auf die Art des Erregers erlaubt. Nach Abklingen der auslSsenden 
Noxe ist sie untor Umstanden noch nach Jahren nachweisbar. POPPER und 
SCI~AFFNVa~ bezeichnen diese Leberver/inderungen als unspezifische reaktive 
Hepstitis, die such an menschlichem Untersuchnngsmaterial relstiv Mufig nach- 
gewiesen werden ksnn. 

Die miliaren Parenchymnekrosen, die sich bet spontan eingegangenen Tieren 
fandes, sind als morphologisches ~quivslentbffd einer massivon Toxinwirkung 
mit susgedehnten Zellnekrosen aufzufassen. 

Bemerkenswert ist die be ider  bioehemischen Analyse in der Leber gefundenc 
Zunahme des Glykogengehalts. Sic bildet eine Parallele zu Befunden bei ent- 
z/indlichen Erkrankungen der menschlichen Leber. 

XRA~vP beobachtete, dub bei Virushepatitis die nicht nekrotischen Leberepithelien 
reich]ich Glykogen enthie]ten. Nach AXElg]PELD und DlCASS besitzen die Leberzellen beider 
akuten Hepatitis trotz erheblicher funktioneller Schgdigung und morphologisch nachweis. 
barer ZellzerstSrung einen normMen odor erhShten Glykogenbestand. Auch bei protrahierten 
subchronischen Hepa~itiden kann selbs~ bei schwersten funktionellen StSrungen der Glykogen- 
bestand erhalten bleiben (BECX~A~r Selbst eine extreme G]ykogenfiillung aller Leberzellen 
wird nicht als Degenerationserscheinung aufgefaBt, sondern vielmehr als unter Umstgnden 
giinstiger Zustand bei sch~digenden Einwirkungen. Ein verringerter Glykogenbestand, der 
zwar atlch in der Restitutionsphase gefunden wird, soil sogar Anzeichen einer bedrohlichen 
Lage sein (BECKMANN; KETTLER). :BOLLMANN sowie I~AVDtIq U. Mitarb. sind jedoch der 
Ansicht, dab gegenfiber der Annahme einer so]chen Schu~zfunktion des Glykogens groBe 
Zurfickhaltung geboten ist. 

Die Zunshme des GehMts an Glykogon und Glucose, den Substraten des 
glykolytischen Kohlenhydratsbbaus, bci gleichzoitigor Abnahme des Gehslts an 
Lactat,  dem Endprodukt  der Glykolyse, deutet auf eine Verminderung des 
anaeroben Kohlenhydratabbaus in diesem Organ bin. Gogen die Annshme, dab 
die Vermehrung des Glykogens und der Glucose durch eine gesteigorte Gluco- 
neogenese verursacht sein k6nnte, spricht der unver~ndelte respiratorische 
Quotient. 
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Wenn man davon ausgeht, daf~ die Sehutzfunktion eines hohen Glykogen- 
gehalts der Leber darauf beruht, dal~ infolge der vermehrten Bereitstellung yon 
Kohlenhydrat  der Proteinabbau eingeschrgnkt werden kann, so maehen unsere 
Befunde deutlieh, dab ein hoher Glykogenbestand allein noch nieht beweisend ist 
flit das Vorliegen eines Lebersehutzes. Denn eine Zunahme des Glykogengehalts 
kann, wie bei der von uns bcobachteten bakteriell bedingten Leberparenehym- 
sch/~digung, dureh eine Einschr/~nkung der Glykolyse in der Leber verursacht 
sein. Im vorliegenden Fall gibt aueh das Verhalten des respiratorischen Quotienten 
keinen Anhalt daftir, dab trotz eines hohen Glykogengehalts der Leber beim 
Gesamttier der Abbau yon Protein zugunsten des Kohlenhydratabbaus herab- 
gesetzt ist. 

Bei der Einschr/~nkung der Glykolyse kann es sich entweder um die Folge 
eines verminderten Bedarfs oder um eine spezifische Hemmung einzelner Reak- 
tionsschritte des anaeroben Kohlenhydratabbaus handeln. Der erhShte Glucose- 
und Glykogengehalt und der gleiehzeitig verminderte Gehalt an Fructosediphos- 
phat sprechen daftir, dal3 weniger Glykogen und Glucose zu Fructosediphosphat 
abgebaut werden; die Abnahme des Lactatgehalts bei unver/~ndertem Pyruvat-  
gehalt deutet auf eine Einsehr/~nkung der yon der Lactatdehydrogenase kataly- 
sierten Hydrierung von Pyruvat  hin. Die yon den Enzymen Aldolase und Iso- 
merase abh/~ngige Umwandlung yon Fruetosediphosphat in Dihydroxyaceton- 
phosphat kSnnte dagegen im Vergleich zu den vorhergehenden Reaktionsschritten 
relativ beschleunigt sein, wie aus der Zunahme des Quotienten [DAP]2/FDP yon 
55 auf 105 hervorgeht, denn dieser Quotient kann als Mal~ ffir die Rcaktions- 
geschwindigkeit der Aldolase- und Isomerase-Rcaktion angesehen werden 
(Ho~z~). 

Der Lactat /Pyruvat-Quotient ,  der nach Ho~IOl~S~ u. Mitarb. als Parameter 
ftir das Verh/iltnis der Konzentrationen yon NAD zu NADH21 gelten kann, be- 
tr~gt bei den kranken Tieren nur 13,9 gegenfiber 20,5 bei den Kontrollen. Dies 
besagt, da$ der KonzentrationsquotientNAD/NADH 2 bei den kranken Tieren yon 
920 auf 1360 ansteigt. Dieser Zunahme des Verh/~ltnisses yon NAD zu NADH 2 
und der davon abhiingigen Verschiebung des Redoxpotentials kann neben der 
bereits diskutierten Hemmung der Laetatdehydrogenase-Reaktion auch ein 
echter Mangel an 57ADH 2 zugrunde liegen. Zellsch~digungen, ftir deren Vor- 
liegen der histologisehe Befund sprieht, ffihren bekanntlieh auch zur Seh/s 
der Membranfunktion, so dal~ es zu einem Verlust yon zelleigenen Enzymen 
und Coenzymen kommen kann (AMnlxIsG). Eine Sch/~digung der Zellmembran 
kSnnte auch den Abfall des Coenzym A- Gehalts der Leber erkl~ren. Eine Abnahme 
des Coenzym A-Gehalts der Leber wurde aueh nach partieller Hepatektomie 
(W~]~KEI~) und unter dem Einflul~ von Pharmaka beschrieben (AMMos; 
F ~ B ~ ;  H]~IM u. Mitarb.). 

Die Bestimmung des Gehalts der Leber an Gesamtfetts~uren als Indicator ftir 
den Fettgehalt  dot Leber ergab keine Abweiehungen yon den gesunden Kontroll- 
tieren. Die Diskrepanz dieses Befundes gegeniiber dem mikroskopisehen Bild, 
das eine feintropfige Verfettung der Leberzellen erkcnnen laitt, zeigt erneut, dal~ 

1 NAD und NADI-I 2 = Nicotinamid-adenin-dinucleotid, nach alter Nomenldatur Diphospho- 
pyridinnucleotid (DPN und DPNH2). 
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eine histologisch nachweisbare Verfettung nicht mit  einer Zunahme des Fet t -  
gehMts einhergehen mug. MSglicherweise handelt  es sich hierbei, wie schon F I ~ I  
u. Mitarb. vermuteten,  nur um Entmisehungsvorg~ngc im Sinne einer Fett-  
phanerose. J~hnliche Beobachtungen beschriebcn F~E~, Sw(i~z~ und AL~ASY (1,2) 
aueh bei Pararauschbrand- und Trypanosomeninfektionen. 

Zusammenfassung 
Bei Ms die ~n h~moi'rhagischer Septik~mie, hervorgcrufen durch Pasteu- 

rclla multocida, erkrankt waren, blieben K6rpertemperatur ,  Sauerstoffverbraueh, 
C02-Abgabe und resph'atorischer Quotient unbeeinfluBt. In  dcr Leber, die histo- 
]ogisch das Bild einer unspezffischen teakt iven Hepati t is  bot, warcn Glykogen 
und Glucose vermehrt,  Fructosediphosphat,  Lacta t  und Coenzym A dagegen ver- 
mindert. Der GehMt an Dihydroxyacetonphosphat ,  Pyruva t  und Fet t  war un- 
veri~ndert. Die Befunde sprechen ffir eine Einschr/inkung der Glykolyse, wobei 
eine Hemmung der l~eaktionsschritte zwisehen Glucose bzw. Glykogen und 
Fructosediphosphat und zwischen Pyruva t  und Lacta t  anzunehmen ist. Die 
mikroskopiseh sichtbar werdende Verfettung der Leber bei unver/~ndertem Fett-  
gehalt spricht ffir eine Dispersionsiinderung des zelMgenen Fettes (Fettphanerose). 

Biochemical and Histological Changes in the Liver of White Mice with 
Hemorrhagic Septicemia 

Summary 
In  mice in which a hemorrhagic septicemia was induced with Pastcurella 

multocida, the body temperature,  the oxygen utilization, the CO 2 output,  and 
the respiratory quotient remained unaffected. In  the liver, which manifested 
histologically the picture of a non-specific reactive hepatitis, the glycogen and 
glucose were increased; in contrast, the fructose diphosphate, lactate, and co- 
enzyme A were reduced. The content of dihydroxyacetone phosphate, of pyru- 
ra te ,  and of fat  were unchanged. The results suggest a restriction of glycolysis, 
in which an inhibition of the steps of the reaction presumably occurs between 
glucose (glycogen) and fructose diphosphate, and between pyruvate  and lactate. 
The fa t ty  degeneration of the liver, visible microscopically as it develops, suggests 
a change in the dispersion of the cell's own fat  (fat phanerosis), since the fa t  
content remains unchanged. 
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