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0bwohl  eine fast  unfibersehbare Ffille yon  Arbei ten  fiber die lebersch/~digende 
Wirkung  des Tetrachlorkohlenstoffs vorliegt (Lit. bei ROVILLER), ist der Wirkungs-  
meehanismus  dieser Ar t  yon  Lebervergif tung nach wie vor n ieht  gekls 

Bei der fiblichen subcutancn oder enteralen Gabe yon Tetrachlorkolflenstoff kommt es zu 
einer l~ppchenzentralen oder intermedi~ren Leberschgdigung. Die hierbei auftretenden 
ultrastrukturellen Ver~inderungen wurden zuerst y o n  OBEI~LING und ROU~nLER beschrieben 
und sp~ter yon zahlreichen ~nderen Untersuchern best~tigt. Frtihver~nderungen dcr Fein- 
struktur bei Tetrachlorkohlenstoffvergiftung der Leber beschrieb kiirzlieh REYSOLDS. Hier- 
nach traten die ersten Ver~nderungen etwa 1 Std nach Gabe yon Tetrachlorkohlenstoff ~uf: 
Eine Dilatation der Zisternen des endoplasmatischen Reticulum geht mit einer Desorgani- 
sation des Ergastoplasma einher. Dabei finder sich ehle Vermehrung yon glattem endo- 
plasmatischem Reticulum, bei gleichzeitigem Glykogenschwund und einer Leberzellver- 
fettung. Die Mitoehondrien sehwellen an, bisweilen erscheinen sie echt vergrSBert. Sp~ter 
k6nnen sie bei fortsehrcitender Nekrobiose der Zelle unter gelegentlieher Kalkeinlagerung 
zugrunde gehen. Da die Lokalisation der gesch~digten Leberbezirke derjenigen gleicht, die 
bei einer Hypoxydose der Leber zu beobachten ist, wurden die Leberver~nderungen nach 
Tetrachlorkohlenstoff als hypoxydotisch bcdingt angesehen (GLYh-~ und HI~swo~Tg). REY- 
nOLDS postulierte ~uf Grund seiner e]ektronenmikroskopischen Befunde eine direkte Ein- 
wirkung des Tetraehlorkohlenstoffes auf die Membransysteme der Zelle. Ein derartiger 
direkter Sch~digungsmeehanismus war schon ~uf Grund yon liehtmikroskopisehen Unter- 
suchungen diskutiert worden, insbesondere yon den Autoren, die eine TetraeMorkohlenstoff- 
vergiftung der Leber durch intrMienMe oder intrapor~gle Injektion erzeugt hatten (CA~EROS 
u. Mitgrb., MYRE~, AT]S~MA~, BE~EKE und S~o~,  ROSCHLAV). Bei intralienMer (oder 
intraportaler) Tetraehlorkohlenstoffgabe kommt es n~mlich zu einer innerhalb weniger 
Sekunden eintretenden Lebersch~tdigung (RoseJ~nAc); hierbei ist im Gegensatz zur enterMen 
Tetraehlorkohlenstoffgabe die L~ppchenperipherie der Leber zuerst geseh~digt. Ferment- 
histochemische Untersuehungen haben entspreehende funktionelle Unterschiede heraus- 
gestellt: W~hrend bei enteraler Applikation yon Tetrachlorkohlenstoff beispielsweise mito- 
ehondriale Fermente erst nach vielen Stunden beeinfluftt werden (L~nvc und W~nsos, 
gsu kann eine Verminderung der Aktivitgt dieser Fermente bei intralienaler Tetra- 
chlorkohlenstoffgabe sehr viel eher beobaehtet werden (B~EK~ und Snvio~)o 

Da uns  die yon I~EY~OLDS erhobenen Befunde an  der U l t r a s t r uk t u r  der 
Leber  naeh Tetrachlorkoh]enstoffvergif tung ffir eine direkte Tetraehlorkohlen-  
stoffwirkung auf die Membrans t ruk tu r en  der Leberzellen n ich t  beweisend 

�9 Auszugsweise vorgetragen auf der Herbsttagung der Nord- und Westdeutsehen Patho- 
logen in Aachen 1%--18.10. 64. 
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erschienen,  haben  wir  den Einflul~ von Te t rach lorkohlens tof f  auf  die Membran-  
sys teme  der  Leberzel len  bei  in t ra l iena le r  I n j e k t i o n  un te r such t ,  u n d  aul~erdem 
das  Verha l t en  yon  Leber-  und  Nierenzel len gegenfiber unve rd f inn tem Tet ra -  
chlorkohlenstoff  in v i t ro  geprfift .  

Untersuchungsgut  und Methodik 
1. Weii~e BUB-M~use yon 30 g Gewicht erhielten in leichter Athernarkose jeweils 0,02 cln 3 

reinen unverdiinnten Tetrachlorkohlenstoff in die Milz injiziert. Lebergewebe wurde 20 sec 
1, 2 und 5 rain nach der Injektion entnommen und entweder in 6,25% GlutarMdehydl5sung 
nach der Vorschrift yon SABATI~I U. Mitarb. oder in 2% gepufferter Osmiums~urel6sung 
fiir 2 Std fixiert. Das glutarMdehydfixierte Gewebe wurde anschlieBend an die Fixierung 
ffir 18 Std in gepufferter RohrzuckerlSsung aufbewahrt. Die Einbettung der Gewebsproben 
erfolgte in Epon nach vorhergehender Entw~sserung in Aceton und Weglassen eines Pro- 
pylenzwischenbades. Die Polymerisierung der Bl6ckchen erfolgte bei 600 C innerhMb yon 
24 Std. Ultradfinne Schnitte wurden mit einem Ultramikrotom nach PORTER-BLuM her- 
gestellt, auf Kupfernetze montiert und nach Kontrastierung mit Blei nach KA~COVSKY 
direkt in einem Siemens Elmiskop-I-Elektronenmikroskop untersucht. 

2. Frisch gewonnenes Leber- und I~ierengewebe yon etwa 30 g schweren BUB-M~usen 
wurde in Stiickchen yon 1 mm Kantenl~nge zerteilt und ffir 5--10 rain in unverdiinnt~en 
reinen Tetrachlorkohlenstoff eingelegt. Die Gewebsstiickchen wurden anschliel~end wie unter 
1. angegeben fixiert und elektronenmikroskopisch untersucht. 

Fiir die lichtmikroskopische Untersuchung wurde ein Tell des nach 1. und 2. in Glutar- 
Mdehydlbsung fixierten Gewebes abgezweigt, und nach zweistiindiger Fixierung in Paraffin 
eingebettet. Hieraus resultierende 5 # dicke Gewebssehnitte wurden den iiblichen licht- 
mikroskopischen Fiirbemethoden unterzogen und untersucht. 

Kontrollen. Kontrollgewebe wurde bei 1. kurz vor der Injektion aus der Leber der Tiere 
entnommen. Bei 2. wurde Leber- und Nierengewebe vor dem Ein]egen in Tetrachlorkohlen- 
stoff abgezweigt. Diese Gewebsproben wurden ebenso wit Leber- und Nierengewebe unbe- 
handelter Tiere in der oben beschriebenen Weise zur licht- und elektronenmikroskopischen 
Untersuchung herangezogen. 

Befunde 

1. Belunde an der M~iuseleber nach  in t ra l ienaler  Injektion yon Tetrachlor-  
kohlenstoff .  Bere i t s  wenige Sekunden  nach  der  I n j e k t i o n  war  makroskop i sch  
~uf der  Leberoberf ls  das  Auf t r e t en  blMLgrauer ,  s tecknadelspi tzgrol~er  Fleck-  
ehen zu beob~chten,  die ba ld  zu s teeknadelkopfgrol~en F leeken  zus~mmen- 
flossen. L ieh tmikroskop i sch  war  auBer einer gelegent l ieh zu f indenden  ]~lutleere 
in der  Li~ppchenperipherie  ke in  wesent l icher  p~thologischer  Befund  zu erheben.  
Die e lek t ronenmikroskopische  Un te r suchung  hingegen zeigte an der  Ul t ra -  
s t r u k t u r  der  Leberzel len  hoehgradige  Ver~nderungen.  Berei ts  20 see nach  der  
I n j e k t i o n  t r a t e n  im Grundp la smu  l i~ppchenperipher gelegener Lebe rp~renchym-  
zellen osmiophi le  Bezirke auf, die bei  sti~rkerer Vergr6Berung sich a]s feine mem- 
br~n6se oder  t u b u l a r e  Bi ldungen  erwiesen. Sie h~ t t en  bisweilen d i rek te  Ver- 
b indung  m i t  oMembranen des Ergas top l~sma  oder  sehienen aus k le inen in t ra -  
cy top lasmut i sehen  L ip id t ropfen  hervorzuwuehsen  (Abb. 1). Die Mi toehondr ien  
der  be t rof fenen Zellen zeigten zum gleichen Z e i t p u n k t  eine mai~ige Schwellung.  
Ih re  Aul~enmembranen erschienen un umsehr iebener  Stelle aufgesp l i t t e r t  und  
aueh hier fanden  sich m e m b r a n a r t i g e  Neubi ldungen ,  die bei  geeigneter  Schni t t -  
f i ihrung als Tubu l i  in Ersehe inung  t r a t e n  (Abb. 2 und  3). Bei  Beendigung  des 
Versuehes,  also 5 m i n  naeh  der  In jek t ion ,  w~ren die Mi tochondr ien  sti~rker 
gesehwollen;  die besehr iebenen tubu]i~ren S t r u k t u r e n  wuren j e t z t  zu einer osmio- 
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Abb. 1, Leber, Maus. 1 rain nach iatr~lierLuler In jek t ion  von 0,02 cm" Tetr~chlorkohlellstoff:  Der Ausschni t t  
bus eider Lcberzelle zeigt neben 3fitochoi~drien M ill] CytopIasma mehrere A~lsammlullgell von z~rtell Membranell  
und Tubul i  t, die ~r~ einer Stelle offetisichtIich vol l  einem Lipidtropfen F ausgehen. Arch,-Nr. 6056/64 (P). u 
El.-optisch 10000 •  Endvergr .  36000 •  - -  Ausschni t t  rechts obell: Leber, Maus. 20 sec nach intraliella]er 
In jek t ion  yon 0,02 cm ~ Tetrachlorkohlenstoff.  Neben einem Mitochondrium M mehrere Ergastoplasmamem- 

branen E, die ~n eiller Stelle (I>) im Zus,~mmenh~ng stehell rai l  z,~rten Inembran6s-tubuI~ren Strukturen.  
Arch.-Nr. 6691/63 (P). Vergr.: El.-optisch 10000 •  Endvergr .  63000 • 

phflen, nich~ mehr weiter aufl6sbaren Masse zusammengeflossen. I m  Cytoplasm~ 
l~gen unsch~rf begrenzte, umschriebene osmiophfle Verdichtungen, die ebenfalls 
durch d~s Zusammenfliel~en der oben beschriebenen membr~nSsen und tubuls 
Neubfldungen entstanden waren. Das Erg~stoplasm~ h~tte sich in rundliche 
Vacuolen umgew~ndelt, die noch zum Tell einen Ribosomenbes~flz ~ufweisen. 

14" 
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Die Kernmembran  war stellenweise ~bgehoben. Relativ gut erhalten erschien in 
den Leberparenchymzellen das G]ykogcn, das such am Ende des Versuchs in der 
bekannten rosettenartigen H~u~chenform vorlag (Abb. 4). Die Leberzellen hat ten 
in diesem Stadium ihren Besatz an Mikrovilli sowohl ira Bereich der Galle- 
capillaren wie auch an der sinusoidalen Begrenzung verloren. I m  Disseschen 

Abb. 2. Leber ,  ~[aus. 20 sec nach  intral ien~ler  In j ek t ion  yon  0,02 cm a Tetrachlorkohleas toff .  Der  Ausschn i t t  
a a s  einer  Leberzelle zeigt  im  Cytop lasma ein geschwollenes Mi tochondr ium M,  a~l dessert Au~el lmembranen  an 
einer Stene (-->) zahlreiche Tubul i  ents tandeI l  sind.  I m  Cytop lasma mehrere  s t rahlendichte  Ansammlungen  

�9 imloger  Tubul i  (-->) sowie abgerundete  E r g a s t o p l a s m a z i s t e n m n  E und  uaveri~nde*:tes Glykogen G. 
Arch.-Nr .  5614/63 (P). Vergr . :  E].-optisch 10000 •  Endverg r .  36000 • 

l%aum wie im Sinusoid sclbst land sich feingranuls Material. Die genanntcn 
Veri~nderungen beschrankten sich nicht auf die Leberparenchymzellen. Sie 
waren in gleicher Weise auch an den Endothel- und Kupfferschen Sternzellen zu 
erkennen (Abb. 5). Bei starkerer VergrSi~erung konnte man an den neugebildeten 
Tubuli besonders ira Bereich der Mitochondrien eine auffallend deutliche Drei- 
schichtung erkennen. Diese Dreischichtung war bei dem Kontrollgewebe nur 
selten, und dann auch nur angedeutet zu erkennen (Abb. 7a). 

2. Befunde an Leber- und Nierengewebe bei Behandlung mit Tetrachlor- 
kohlenstoff in vitro. Nach Einlegen fiir 5--10 min in unverdfinnten Tetrachlor- 
kohlenstoff fanden sich an den oberfl~chlich im Gewebsblock liegenden Leber- 
zellen Ver~nderungen, die den eben beschriebenen weitgehend glichen: Auch 
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hier sah man das Auftreten wirbelartiger tubulgrer und membranSser Gebilde 
sowohl an den Mitoehondrien als aueh im Cytoplasma (Abb. 6a). Die Mito- 
ehondrien waren aueh hier gesehwollen und zeigten in fortgesehrittenen Stadien 
im Bereieh ihrer AuBenmembran herdf6rmig kappenartig aufsitzendes Material. 
Analoge Ver/tnderungen konnten aueh am untersuehten Nierenrindengewebe 

Abb. 3. Leber,  Maus.  1 min nach  in t ra l ienaler  In j ek t ion  yon 0,02 cm a Tetrachlorkohlens~off.  I n  einer  Leberzelle 
zeigen zwei dicht  nebei leinanderl iegende Mitochondrien M ira  Bereich ihrer  AuBemnembranen  tubulfire Um-  

wand lungea  t, die i m  l inks  l iegenden 2r i m  Bereich der  Cristae (ct) erkennbar  si~ld. 
Arch.-Nr .  4895/63 (P). Vergr . :  El . -opt isch 40000 •  tgndvergr .  143000 x 

festgestellt werden, wie die Abb. 6 b zeigt. Wie bereits bei den vorhergehenden 
Versuohen erwghnt, war auoh bei diesen in vitro-Versuohen an den vergnderten 
Membranen und Cristae der Mitochondrien eine auffallende deutliche Drei- 
sohichtung zu erkennen (Abb. 7b). 

Diskussion 
Unsere Untersuchungen zeigen, dab bei der angewandten Versuchsanordnung, 

n~mlich der intralienalen Injektion, eine direkte Tetrachlorkohlenstoffwirkung 
auf die Membransysteme der Leberzellen nachweisbar ist. Sie besteht vor allem 
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im Auftreten yon membranSsen und tubuli~ren Gebilden, die hi~ufig im Zu- 
sammenhang mit  vorgebildeten Strukturen entsteht. Da gleichartige Ver~nde- 
rungen auch bei Behandlung von Gewebe mit  Tetrachlorkohlenstoff in vitro 
hervorgerufen werden, sind sie als direkte Tetraehlorkohlenstoffwirkung zu 

Abb. 4. Leber, Maus. 5 miu nach intralieualer Injektion vorL 0,02 cln s Tetrachlorkohlenstoff ill die Milz: Die 
Obersichtsaufnahme zeigt Ausschnitte yon zwei Leberzellen, im Zellkerll N delltliche Abgrenzung yon Chrom~tin- 
scholletl und des Nucleollls n ui~d stellellweise Abheben der Kernmembran. Die Zellen enth~lten zahlreiehe 
geschwolleI~e Mitochondrien, an deren Aul~ennlembraneI1 kappenfiirmig osmiophi]es Material aufsi~zt. Dazwiscl~en 

liegt Glykogell G sowie abgerundete ]~rgastoplasmazisternell (z. B. bei E). Arch.-Nr. 4742/63 (P). 
Vergr.:  El.-op~isch 1500 •  Endvergr. 5500 • 

betraehten. Der Entstehungsmeehanismus der Vergnderungen ist nieht v611ig 
klar. Einen wiehtigen Hinweis zur Entstehung der beschriebenen membranSsen 
und tubuliiren Neubildungen sehen wir darin, dab die Membranen der Mito- 
ehondrien bei unseren Versuchen in vivo wie in vitro eine sehr deutliehe Drei- 
schiehtung erkennen lieBen. Eine derartig auff~llige Dreischichtung als Ausdruck 
des submikroskopisehen Aufbaus einer , ,unit-membrane" (I~O~ERTSON) haben wir 
bei den Kontrollen nieht feststellen k6nnen. Wenn auch der Aufbau der Mito- 
ehondrienmembran dutch die neueren Untersuehungen yon SJSST~AND und 
FE~X~I)~z-Mo]~X~ u. Mitarb. noch nieht endgfiltig geklgrt zu sein seheint, 
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Abb. 5. Leber, Maus. 2 min nach Injektion yon 0,02 cm ~ Tetrachlorkohlmlstoff in die Milz: Der Ausschnitt 
zeigt in der rechtert Bildh~lfte Teile eiD, er Leber!oarenchymzelle, die durch dea Disseschen Raum D yon einer 
teilweise getroffmmn Kupfferschen Sternzelle K getrennt ist. In  beiden Zellen erkennt man geschwollene 5Iito- 
chondrien mit  osmiophilen Verdichtungen an den iuBenmembra~en und Cristae. 24hnliche osmiophile Massen 
liegen im Cytoplasma der beiden Zellen aeben abgeruadeter~ Ergastoplasmazisternen E and Glykogen. Die 
Leberzelle weist im Bereich des Disseschen :Raumes D, der mit  feingranul~rem Material erftiltt ist, nut  wenige 

3s auf. Arch.-Nr. 6077/64 (P). Vergr.: El.-optisch: 10000 •  Endvergr. 36000 • 

so ist doch am Vorhandensein einer Substrukmr der genannten Membranen niehg 
zu zweifeln. Die beobaehtete deutliehe Unterteilung der nnit-membrane-Kom- 
ponenten unter der Einwirkung yon Tetraehlorkohlenstoff kSnnten naeh REY- 
nOLDS wie folgt erkl~rt werden: Das lipidl6sende Agens verflfissigt lipidhaltige 
Komponenten der Membranen. Eine derartige Verflfissigung oder gar Heraus- 
16sung yon Membranbestandteilen ffihrt zu einer Verringerung der 0berfl~ehen- 
spannung in der Membran, worauf es zur Bildung yon Tubuli kommen wird 
(Scn~:LMA~). 



Abb. 6a u. b. Maus, Leber urLd ~iere. 5 rain r~ach Einlegen in unverdiinntea TetrachIorkohlenstoff in vitro: 
I m  gezeig~en Leberzellenausschnitt ein gesehwollenes 1Vlitochondrium M, in dessen AuSenmembranen lleben 

aufgerollte~l ~r herdfSrmig tubul~re ~ildungen (<-t-) erkeanbar sind. ~hnliche tubul/ire Neu- 
bildungea ira Cytoplasma (-~) neben abgerundetea Ergastoplasmazisternen E und Glykogenh~ufche~. Arch.- 
Nr. 5307/63 (P) Yergr.; E1.-optisch 20000• ]]ndvergr. 78000• b Ausschnitt aus einer KanKlchenepithelzelle 
der iNiere zeigt bei st~rkerer YergrOl~erung Teile geschwollener Mitochondrien M, derer~ Cristae herdfSrmig zu- 
sammengeschobe~ und aufgerollt sind. Im Cytoplasma eine osmiophile Yerdichtuug, die am l~ande feine regel- 
m~Bige Tubuli erkenuea 1/s (~->). Arch.-Nr. 5373/63 (P). Vergr.: E1.-optisch 20000• ]~ndvergr. 76000x 
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Nach unseren Erfahrungen ist Mlerdings ein derartiger Mechanismus bei der yon REY- 
NOLDS selbst angewandten Versuehsanordnung, ngmlieh enteraler Verabreiehung von Tef~ra- 
ehlorkohlenstoff, nieht wirksam. Die bei enteraler oder subeutaner Vergiftung mit Tetra- 
ehlorkohlenstoff beobachteten Membranver~nderungen am Chondriom wie am endoplasma- 
tischen Reticulum unterscheiden sieh nieht wesentlich yon denen bei andersartigen Ver- 
giftungen, z. B. mit Dimethylamh~oazobenzol [PORTER und BRu~I, HffB~nR (1)] oder Allyl- 
Mkohol. Gerade bei der Lebervergiftung mit Allylalkohol, einem wasserlSsliehen Stoff, haben 
wh" kiirzlich gleicharf~ige Veriinderungen an der Ultrastruktur der Leber beobachten k5nnen, 
wie sie auch bei enteraler Gabe yon 
Tetraehlorkohlenstoff vorkommen [Hi2B- 
~J~R (2)]. Bei dieser Sachlage ist man 
unseres Erachtens nieht berechtigt, die 
resultierenden Vergnderungen bei der 
enteralen Tetraehlorkohlensf~offvergiftung 
auf eine direkte Einwirkung des Tetra- 
chlorkohlenstoffes auf die Membran- 
systeme der Zelle zu beziehen. 

Die naeh wenigen Sekunden ein- 
tretende Seh/~digung der Ultra- 
s t ruk tur  der Zellen bei intralienaler 
In jekt ion  von Tetrachlorkohlenstoff  
erkl/trt die Befunde von I~OSC~LA~r, 
der naeh intralienaler In jekt ion 
yon  Tetrachlorkohlenstoff  bereits 
naeh 15 see eine Lebersch/idigung Abb, 7a u. b. iVfembraavedtndermxgen im Bereieh von 

Mitochondriell naeh Tetrachlorkohlenstoffbehandlung: 
fluorescenzmikroskopisch nachwei- a 2 rain nach intralienaler Iltjektion yon 0,02 cm ~ Tetra- 
s e n  konnte. Ebenso l & s s e n  s i e h  n n n  chlorkohlens~off ist an den neugebildetcn Tubuli im Be- 

reich einer ~itochondrien-AuBemnembran cine deutlichc 
die Befunde y o n  B E N E K E  n n d  Dreisehichtung erkemlbar (-+). /Arch.-Nr. 4896/63 (P). 

SIMON~ d i e  bereits sehr rasch nach Vergr.:E1,-optiseh40000• 244000•  
znitochon4riales 5 min nach ]3ehandlung mit Tetrachlor- 

lienaler Injektion von Wetrachlor- kohlenstoff in vitro: Deutliche Dreischichtung der 

kohlenstoff eine Verminderung der i~'[embran (-->). Arch.-Nr. 5387/63(P). Yergr.: El.-optisch 
28000 • Endvergr. 170000 • 

Fermentakt iv i t / i t  im betroffenen 
Lebergewebe feststellen konnten,  dureh die yon uns gezeigten ul trastrukturel len 
Ver/~nderungen zwanglos erkl/~ren. Das morphologische Substra t  der direkten 
Lebersch~digung durch Tetrachlorkohlenstoff  bei intralienaler (intraportaler) 
Applikat ion ist yon  dem der ,klassischen" Tetrachlorkohlenstoffvergif tung nach 
enteraler oder subcutaner  Gabe grunds/~tzlich verschieden. Hierdurch werden 
Unterschiede in den Folgen der Tetrachlorkohlenstoffwirkung je nach Ar t  der 
Zufuhr  des Giftes hinreichend erkl~rt. 

Zusammenfassung 
Bei intralienaler Tetrachlorkohlenstoffvergif tung der M~us t re ten im Zu- 

sammenhang  mit  Membranen dcr Mitochondrien bzw. des endoplasmatischen 
Ret iculum tubul/tre Neubildungen auf, die zu osmiophilen Massen zusammen-  
flieBen. Analoge Ver~nderungen entstehen such in vitro durch Einlegen von 
unbehandel tem Leber- und  Nierengewebe in unverdfinnten Tetrachlorkohlen- 
s~off. Die Lebersch~digung bei intralienaler Tetrachlorkohlenstoffgabe ist daher  
als Ausdruck einer unmit te lbaren Einwirkung auf die N[embransysteme der Zelle 
anzusehen, die dabei anf t re tenden St rukturen  stellen die Folge einer Destabilisie- 
rung der betroffenen Membranen dar. 
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Der  b isher  n ich t  zu dcu tende  Unte r sch ied  ira zei t l iehen Ablauf  der  Te t ra -  
ch lorkohlens tof fverg i f tnng nach entera ler  Gabe  einerseits  und  nach in t ra l iena le r  
Gabe  andercrse i t s  is t  auf die aul~erordentl ich rasch e in t re tende  d i rek te  Tet ra-  
ch lorkohlens tof fwirkung auf die Ze l lmembranen  zu erkl/~ren, die bei  en tera ler  
Gabe  offenbar  fehlt .  

Ul t ras t rue tnra l  Changes of the Liver Produced by the Direct Action 
of CC14 (in Vivo and in Vitro) 

Summary 
Afte r  in t rasp len ic  poisoning of the  mouse with  CCla, newly  fo rmed  t u b u l a r  

s t ruc tures  appea r  in associa t ion wi th  membranes  of the  mi tochondr i a  and  endo- 
p lasmic  re t iculum.  These t u b u l a r  s t ruc tures  coalesce to  form osmiophil ic  masses.  
Analogous changes develop as well in v i t ro  as shown b y  immers ing  u n t r e a t e d  
l iver  or k i d n e y  t issue in  und i lu t ed  CC14. Consequent ly ,  the  damage  of the  l iver  
by  the  in t rasp len ic  admin i s t r a t i on  of CCI~, is to  be r ega rded  as an express ion 
of a d i rec t  ac t ion  on the  m e m b r a n e  sys tem of the  cell. The  s t ruc tures  t h a t  appea r  
r epresen t  a d i s in tegra t ion  of the  invo lved  membranes .  

The  pr ior  inexpl icable  difference in the  succession of events  of poisoning seen 
a f te r  the  enter ic  admin i s t r a t i on  of CC14, on the  one hand ,  f rom t h a t  seen af te r  
i ts  in t rasp len ic  admin i s t ra t ion ,  on the  o ther  hand,  m a y  now be exp la ined  b y  the  
ex t r ao rd ina r i l y  r a p i d  appea rance  of the  d i rec t  effect of CCla on the  cel lular  
m e m b r a n e s  which a p p a r e n t l y  is absen t  wi th  the  enter ic  app l ica t ion .  
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