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Aus dem Pathologischen Institut der Medizinischen Akademie in Diisseldorf 
(Direktor: Professor Dr. reed. H. ME~SSE~) 

t~ber den EinfluB yon Persantin| auf die Ultrastruktur 
des Herzmuskels der Ratte bei (~berdosierung 

und im Unterdruckversueh 

Yon 

REINItARD POCHE * u n d  TOttSTEN-UDo ~IAUSAMEN 

Mit 5 Textabbildungen 

(Eingeganger~ am 13. November 1964) 

Unte r  den z~hlreichen die Coron~r~rterien erwei ternden Subst~nzen ist in  den 
leLzten 5 J ah ren  d~s 2,6-Bis(di~eth~nol~mino)-4,8-dipiperidino-pyrimido(5,4-d) 
pyr imid in  (Pers~ntin |  Gegenst~nd klinischer u n d  experimentel ler  Unte r suchun-  

gen gewesen. I n  der vorl iegenden Arbei t  soll fiber die Wirkung  hoher Dosen yon  
Pers~nt in  ~uf die U l t r a s t ruk tu r  des Herzmuskels  beriehtet  werden. Gleichzeitig 
wird geprfift, ob sich die nach  einer exogenen Hypoxie  ~uf t re tenden submikro- 
skopischen Ver/~nderungen des Herzmuske]s durch vorherige G~ben yon  Pe r s sn t in  
beeinflussen l~ssen. 

Material und Methode 

Als Versuehstiere dienten m~nnliche Albinoratten eines Inzuchtstammes yon 250--300 g 
KSrpergewicht. 

Fiir die (]berdosisrungsversuche wurden sieben Tiere verwendet. Drei Tiere bekamen eine 
einmalige intraperitoneale Injektion yon 5 mg/kg Persantin (Uberdosierungsversuch I), vier 
Tiere erhielten 100 mg/kg Persantin intraperitoneal (t)berdosierungsversueh II). Die TStung 
der Tiere erfolgte 35 rain (t3berdosierungsversuch I) beziehungsweise 2 Std (i2berdosierungs. 
versuch II) nach der Injektion dureh Herausnahme des Herzens in leichter Xthernarkose. 
Fiir die Unterdrue/cversuche wurden sechs Batten verwendet. Diese Tiere wurden nach intra- 
peritonealer Injektion yon 0,8 bzw. 0,4 mg/kg Persantin in eine Unterdruekkammer yon 
0,9 m s ~auminhalt gebraeht und innerhalb yon 45 rain auf einer Unterdruek entsprechend 
einer ItShe yon 10000 m gescMeust, in dem sie 60 rain verblieben. W~hrend des Versuehes 
wurde die Kammer d~uernd mit Frischluft durehstrSmt. Der Abstieg auf Normaldruek er- 
folgte innerhalb yon 5 rain. Dieser Versueh wurde in Abst~nden yon je 24 Std zweimal wieder- 
holt. Innerhalb von 30 rain ngeh Beendigung des dritten Versuehes wurden die iiberlebenden 
Tiere durch Herausnahme des Herzens in ]eichter Jkthernarkose get6tet. Als Kontrollen 
dienten drei unbehandelte t~atten. 

Von allen Tieren wnrden unmittelbar naeh der Herausnahme des Herzens Herzmuskel- 
proben aus der Seitenwand des linken Ventrikels zur elektronenmikroskopischen Unter- 
suchung entnommen, 2 Std in 1% iger gepufferter isotonischer OsmiumtetroxydlSsung fixiert, 
entw~ssert, in Vestopal W eingebettet, mit einem Ultramikrotom naeh PO~TE~ und Bsw~ 
geschnitten und mit dem RCA-Elektronenmikroskop EMU 3 C untersucht. Zur lichtmikro- 
skopisehen Untersuehung wurden die Herzen bei 4~ in Formalin und in 96%igem 
Alkohol fixiert. 

Befunde 
Lichtmikroskopische Untersuchungen 

Die Ergebnisse der histologischen Un te r suchungen  des Herzmuskels  sind in 
den Tabel len  1 u n d  2 wiedergegeben. Dan~eh f inden sich nach t~berdosierung 
yon  Persan t in  keine wesentl ichen Ver~nderungen am Herzmuskel ;  insbesondere 
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Tabelle 1. Uberdosierungsversuche 

235 

Versuch Tier Dosis 

mg/kg 

/ 16 
5 
5 

Ober- I 
lebens- [ 

zeit 

rain 

35 
35 
35 

tIistologischer Befund 
des t terzmuskels 

reiehlich Glykogen 
reiehlich Glykogen 
reichlich Glykogen, 
Aul3enschieht- 
nekrose 

Versuch Tier Dosis 

mg/kg 

28 100 

29 100 
100 

t~ber- 
lebens- 

zeit 

min  

120 
120 

120 
120 

Tabelle 2. Unterdruckversuche mit Persantin 

tI istologiseher Befund 
des Hcrzmuskels 

reiehlich Glykogen 
reichlich Glykogen 
hyaline Querbgnder 

reichlieh Glykogen 
reichlieh Glykogen 

Versuch 

II  

Tier Dosis 

mg/kg 

85 

86 

88 

90 

100 

101 0,4 

Unterdrnck 
entsprechend 

einer1~6he 

10000 

10000 

10000 

10000 

10000 

10000 

Versuchsdauer 

rain 

35< 60 
im Abstand 
vonje 24 Std 

1• 30 
dann + 

3 •  60 
im Abstand 
yon je 24 Std 

l~berlcbens- 
zeit nach dem] 
lctztea Unter- I 
druckversuch 

rain 

3O 

30 

30 

30 

30 

ttistologischer Befund 
des tIerznmskels 

Wei~e Gefgl3e, fast vSlliger 
Glykogensehwund 

Ausgedehnte hyaline Quer- 
b~nder, Hyperiimie, Gly- 
kogenschwund 

Perivaseu]~re Rundzellen- 
infiltrate, wenig Glykogen 

Wenig Glykogen 

Ifdeine Nekrosen in der Wand 
des linken Ventrikels nnd im 
Septum, sehr wenig Glykogen 

Weite Gef~i3e, Glykogen- 
schwund in der inneren 
Schicht 

ist der Hcrzmuskel reich an Glykogen. Die bei einem Tier (Ratte 19) beobachtete 
AuBenschichtnekrose diirfte bei der Kiirze der Manifestationszeit (35 min) nicht 
auf die l~berdosierung yon Persantin zur/ickzuffihren sein. Im Unterdruckver- 
such mit vorheriger Persantingabe ist ein fast vollst/~ndiger Glykogensehwnnd zu 
verzeichnen. AuBerdem linden sich weite Blutgef/~Be und vereinzelt hyaline Quer- 
b/inder sowie bei einem Versuehstier (Ratte 100) einzelne kleine gerzmuskel- 
nekrosen. 

Elektronenmi/croskopische Untersuchungen 

(~berdosierungsversueh I. 35 rain nach intraperitonealer Injektion yon 5 mg/kg 
Persantin l~Bt der I-Ierzmuskel zwei Artcn yon Ver/~nderungen erkennen, die 
offenbar gr6Bere Gruppen yon Herzmuskelzellen betreffen, so dab in jedem der 
untersuchten Gewebsbl5cke jeweils nur Ver/tnderungen derse]ben Art festzu- 
stellen sind. 

1. In  einem Tell der un~ersuchten B16cke erscheint der gerzmuskel auf Uber- 
sichtsaufnahmen fast unver/~ndert. Bei stgrkerer Vergr66erung erkennt man aber 

Yirchows Arch. path.  Anat. ,  Bd. 339 17 
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Abweichungen yore Iqormalen: Das Grundsar/coplasma enthi~lt - -  entsprechend 
dem lichtmikroskopischen Nachweis eines Glykogenreichtums - -  sehr reichlich 
kleine Cytogranula (Abb. 1). An den Protomembranen der Herzmuskelzellen sind 
die Membranvesiculutionen teilweise etwas vermehrt. Dabei erscheinen die un- 
mittelbar unter den Protomembranen liegenden Blgschen etwas erweitert: Ihr  
Durchmesser betri~gt 0,1 # gegenfiber 0,05 # der gewShnlichen Mikropinocytose- 
bls Das endoplasmatische Reticulum im interfibrills und perinucle~ren 

Abb. 1. Herzmuskel der I~atte 35 min r~ach Injektioa yon 5 mg/kg '2ersantin i.p. (~berdosiesungsversuch I). 
Das Grundsarkol)lasma enths reichlich Cy~ogranula. Die ~VIitochondrien siild verdich~et and l~ssen zahlreiche 
Granula erkennen. Die traasversalen Tubuli (tT) siIld erwet~er~ und enthalten kleine elektroaendich~e ]?artikel- 

chen. Die NIyofibrillen intakt, ebenso die Glanzstreifen. Arch.-Nr. 2878 D ,  elektronenoptisch4 550 : 1, 
]~ndvergr61~erung 17300:1 

Grundsarkopl~sma zeigt teilweise eine Vermehrung und geringe Erweiterung 
kleiner runder Blgschen (Abb. 2). Vereinzelt finden sich aueh sogen~nnte Cysti- 
somen. Dariiberhinaus erkennt man in sarkoplasmareiehen Zellabschnitten eine 
eigent~mliche VergrSberung nnd Zunahme der Elektronendichte der kleinen 
Cytogranula bis zur Entstehung fetttrbpfchenartiger Gebilde und gleiehzeitig eine 
Verdichtung der Grundsubstanz des Sarkoplasmas zu Filamenten und Membranen, 
die sich zu groSen sarkoplasmatischen Vacuolen formieren. Diese Vacuolen ent- 
halten aber noch gr~nulares oder lipidartiges Material; ihr Durchmesser liegt in der 
GrSl~enordnung yon etwa 1 # (Abb. 2). Abgesehen yon den verdichteten lipidartigen 
Granula sind die t'etttrSp/chen im Sarkoplasma leicht vermehrt;  sie sind aber mi~ 
einem Durchmesser yon etwa 0,15 ~t recht klein, ihre R/inder erscheinen ausge- 
franst oder ~ngenagt; sie liegen aber nur ausnahmsweise dicht an Mitochondrien 
angeschmiegt. Neben den Kernpolen finder sich bin und wieder etwas Lipo/uscin. 
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Die transversalen Tubuli sind zum Teil deutlich erweitert und enthalten manchmal  
etwas graues schlieriges Material oder kleine elektronendichte Partikelchen, bei 
denen cs sich offenbar um rein emulgiertes Fe t t  handelt (Abb. 1). Die Mitochon- 
drien sind verdichtet. Sie enthalten dichtgepackte Innenmembranen,  manchmal  
mit  einem fingerabdruckartigen Muster, sowie eine graue Matrix (Abb. 1 und 2). 
Die Mitochondriengranula sind vermehrt ;  bei Ausz~hlung yon 300 Mitochondrien- 
anschnitten erkennt man ]00 Granula auf 100 Anschnitte, es linden sich jedoch 

Abb. 2. Herzmuske] der Ratte 35 rain nach Injektion yon 5 mg/kg Persantin i.p. (Oberdosierungsversuch I). 
Das Grundsarkoplasma zeigt elsie Vergr6berung der kleinen Cytogra~ml~ sowie Bildung grol~er sarkoplasmatischer 
Vacuoles (V), die grobgranul~tres und lipidartiges Material eIlthalten. Die Mitochondrien sind verdichtet und 

er~thaItea reichlich Granula. Arch.-Nr. 2878 C, elektror~eImptisch 11800 : 1, Endvergr6i3erung 45000 : 1 

einzelne Mitochondrien, die bis zu 12 Granula enthalten. Die Granula sind meistens 
rundlich und zwischen 100--450 A grog, homogen und elektronendicht, so dab 
sie manchmal  einen lipidartigen Eindruck erweeken. Die verdichteten Mitochon- 
drien sind rundlich, mit  dem Durchmesser etwa einer halben Sarkomerenl~nge 
oder l~nglich, wobei ihre Lgnge die einer Sarkomere iibersehreiten kann; an man- 
chen Stellen aber sind sie ausgesprochen polymorph. Die Myo/ibrillen sind ganz 
intakt  und lassen neben den Z-Streifen auch die M-Linien erkennen. Die Z-An- 
stgnde betragen 0,8--1,2/~. Die Kerne sind regelrecht. Die Glanzstrei/en sind 
intakt.  Die Blutcapillaren sind gut durchg~ngig. Ihre Endothelzellen sind im 
allgemeinen nicht geschwollen, zeigen jedoch eine deutlich vermehrte Mikropino- 
c y t o g e .  

2. In  einem anderen Teil der untersuchten BlScke ist das Sarkoplasma auf- 
gehellt, das endoplasmatische Reticulum ist verschieden stark geschwollen (Abb. 3). 

17" 
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Die transversalen Tubuli sind jedoch nicht sti~rker erweitert, als wires im 1. Ab- 
schnitt beschrieben haben. Die Mitochondrien sind teflweise noch verdichtet und 
schwimmen manchmal in einem stark aufgehell~ea Grunds~rkoplasma; andere 
Mitochondrien zeigen eine mehr oder weniger st~rke diffuse oder fleckfSrmige 
M~trixschwellung mit zunehmender Fragmentierung und Verlus~ der Innenmem- 
branen (Abb. 3), ~hnlich wie nach Unterdruckversuchen. Dabei sind die Mito- 
chondriengranula aber noch nicht vermindert; ihre Zahl liegt etw~ bei 65/100 An- 

Abb. 3. /-Ierzmuske! der Ratte 35 rain nach Injektion yon 5 mg/kg Persantin i.p. (i~berdosierurtgsversuch I). 
Das Gruadsarkoplasma is t  aufgehent. Die Mitochondrien sind geschwollen und zeigea marginale und zentrale 
~[embrandestruktionea. Das eadoplasmatische Reticttlum (eta) m~l~ig stark erweitert. Die transversalen Tubuli 
(tT) gering erweitert. Fetttropfea (F). Arch.-Nr. 2875 B, elektronenoptisch 5800:1, EndvergrSi~erung 22000:1 

schnitte. Ihr Durchmesser betr~gt 100 100 A, sie finden sich zahlreich in ver- 
dichteten Mitochondrien, sind aber auch in geschwollenen Mitochondrien noch 
nachweisbar. Die Myo/ibrillen sind in Herzmuskelzellen mit stark aufgchelltem 
Grundsarkoplasma manchmal ganz leicht aufgelockert, erscheinen jedoch meistens 
intake. Die Z-Absti~nde betragen 0,8--1,2 #. Die Kerne der Herzmuskelzellen sind 
unver~ndert, vereinzelt finden sich kleine perinuc]ei~re Vacuolen. Einige Capillar- 
endothelzellen sind ganz leicht geschwollen, im fibrigen zeigen die Endothelzellen 
eine vermehrte Mikropinocy~ose. 

~berdosierungsversuch II. 2 Std nach einer intraperitonealen Injektion yon 
100 mg/kg Persantin ist das Grundsarlcoplasma leicht bis mittelgradig geschwolten, 
l ~ t  aber noch reichlich Cytogr~nula erkennen. Die Zellmembranen sind intakt; 
die Membranvesiculationen an den Protomembranen sind stellenweise ganz leicht 
vermehrt. Die transversalen Tubuli sind gewShnlich nicht erweitert. D~s endoplas- 
matische Reticulum ist nur stellenweise m ~ i g  geschwollen. Die Mitochondrien sind 
teilweise noch mehr oder weniger stark verdichtet. Es finden sich jedoch klein- 
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fleckige Aufhellungen der Matrix und an anderen Stellen auch geschwollene Mito- 
chondrien mit grobfleckigem Verlust yon Matrix und Innenmembranen. In den 
noch verdichtet erscheinenden Mitochondrien linden sich 100 Mitochondrien- 
granula auf 100 Anschnitte und in den geschwollenen 65/100 Anschnitte (bei Aus- 
zi~hlung yon ]e 400 MitochondrienanschDAtten). Insgesamt sind die Granula bier 
kleiner als die im Uberdosierungsversuch I beobachteten. Ihr Durchmesser liegt 
bei 100--450 A, meistens aber um 200 A herum. Die Fetttrop]en sind nur gering 

Abb. 4. Herzmuskel der Rathe nach dreimMigem U~aterdruck entsprechend eil~er tt6he yon 10000 m mit  vorheriger 
Injektioa Yon 0,4~ mg/kg :Persantini.p. Die 3Ii~ochondrie~isind geschwollen und zeigen eine Verminderung der 
Innenmembranen..~fitochoadriengranula sind kaum noch zu erkenaen. Das endoplasma~ische ]~eticulum (eR) 
deutlich, dietransYersalenTabuli(tT)nurstellenweisegeringerweitert. DieMyofibrillenintakt.  Arch.-Xr. 3146 B, 

elektronenoptisch 8250 : 1, Endvergr6iterung 31500 : 1 

vermehrt. Die Myo/ibrillen zeigen manchmal eine geringe Auflockerung des 
Myofilamentmusters. Die Z-Abstande betragen 0,9--1,4 #. Die Glanzstrei/en sind 
intake. Die Kerne der Herzmuskelzellen sind teilweise geringgradig aufgelockert. 
Die Blutcapillaren zeigen im allgemeinen hi~ufiger als im Uberdosierungsversuch I 
leicht geschwollene Endothelzellen mit einer vermehrten Mikropinocytose. Ver- 
einzelC linden sich in den Endothelzellen vacuolig aufgetriebene Ergastoplasma- 
membranen. 

Bei zusammenfassender Betrachtung liegt das elektronenmikroskopische Bild 
des Herzmuskels im Uberdosierungsversuch II  qualitativ und quan~itativ etwa 
zwischen den beiden Arten der im ~Tberdosierungsversuch I beschriebenen Ver- 
~tnderungen. 

Unterdruckversuche mit Persantin (Iund II). Da die Ver~nderungen bei beiden 
Versuchsgruppen keine grundsgtzlichen Unterschiede zeigen, kSnnen sie gemein- 
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sam besprochen werden. Die Ver~nderungen der einzelnen tterzmuskelzellen 
sind aber sehr verschiedenartig. Vereinzelt erkennt man tterzmuskelzellen, die 
denen beim l~berdosierungsversuch I im 1. Kapite] beschriebenen entsprechen: 
Das Grundsarl~oplasma enth~tlt keine Cytogranula. Die Mitochondrien sind nicht 
oder nur ]eicht geschwollen, und ihre Granul~ sind manchmal vermehrt. Das 
endoplasmatische Reticulum ist nicht wesentlich geschwollen, die transversalen 
Tubuli sind gering erweitert, Myo/ibriUen und Kerne sind intakt. Die meisten 

Abb. 5. Iterzmuskel der l~atte naeh dreimaligem Unterdruck entspreohend einer ttShe yon 10000 m m i t  vorheriger 
I~jektion yon 0~8 mg/kg Persantin i.p. Blutcapillare mit einer miil~ig geschwolle~en Endothelzelle (EZ); die Lich- 
tung (Z) r~och ausreichend weir; die Mikropinocytosebl~schen sind vermehrt. Arch.-Nr. 3142 A, elektronenoptisch 

8250 : 1, Endvergr6Berung 31500 : 1 

Herzmuskelzellen sind aber s ver~ndert wie nach dreimal wiederholtem 
Unterdruckversuch: Das Grundsarkoplasma ist aufgehellt. Die Glykogengranula 
sind vermindert. Die Mitochondrien sind geschwollen (Abb. 4). Die Mitoohon- 
driengranula sind insgesamt vermindert; man findet etwa 25 auf 100 Mitochon- 
drienansohnitte (bei Ausz~hlung yon 800 Anschnitten). Das endoplasmatische 
Reticulum ist verschieden stark erweitert (Abb. 4). Die transversalen Tubuli sind 
kaum noch erweitert. Die Myo]ibrillen sind nur vereinzelt etwas aufgelockert, 
jedoch nicht aufgesplittert oder gar aufgel6st wie bei reinen Unterdruckversuchen. 
Die Kerne der Herzmuske]zel]en sind intakt;  gro~e perinucles Vacuolen finden 
sieh nicht. Die Fetttrop/en sind geringgradig vermehrt. Glanzstrei/endehiszenzen 
sind nicht festzustellen. Abweichend yon den Ver~tnderungen nach dreimaligem 
Unterdruck ohne Vorbehandiung zeigen die Blutcapillaren nut eine leichte 
Schwellung einzelner Endothelzellen, so dab die Lichtung immer noch ausreichend 
weir bleibt. Die Mikropinocytose-Bls der Endothelzellen sind stark vermehrt 
(Abb. 5). 
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Diskussion 

Nach Injektion yon 5 mg/kg PersanLin i.p. (t3berdosierungsversuch I) waren 
lichtmikroskopisch keine pathologischen Ver/~nderungen zu erkennen; G1ykogen 
war bei allen Tieren reichlich vorhanden. Elektronenmikroskopisch fandcn sieh 
zwei Arten yon Ver~Lnderungen, die jeweils eine grhSere Gruppe yon Hcrzmuskel- 
zellen betrafen: Bei einem Teil der tterzmuskelzellen fanden sich reichlich Gly- 
kogengranula, eine gcringe Vermehrung der Membranvesiculationen an den Proto- 
membranen, eine Erweiterung und Vermehrung kleiner runder B1/~schen des endo- 
plasmatischen l~etieulums im interfibrill/~ren und perinucle/~ren Sarkoplasma und 
eine Erweiterung der transversalen Tubuli, die teilweise rein emulgicrtes Fett 
enthielten. In sarkoplasmareichen Zellabsehnitten war eine Vergr6berung und 
Zunahme dcr Elektronendichte der kleinen Cytogranula bis zur Entstehung felt- 
trbpfchenartiger Gebilde und eine Verdiehtung der Grundsubstanz zu Filamenten 
und Membranen mit Bildung grof3er sarkoplasmatischer Vacuolen festzustellen. 
Die Mitochondrien waren verdichtet und ihre Granula vermehrt. Alle Blut- 
capillaren waren gut durchg~ngig und zeigten eine Vermehrung der Mikropino- 
cytose der Endothelzellen. Diese Ver/~nderungen mbehten wir als f/it die Persantin- 
wirkung charakteristiseh ansehen. Ein anderer Teil der untersuehten Herzmuskel- 
zellen zeigte eine Aufhellung des Grundsarkoplasmas und eine verschieden starke 
Schwellung des endoplasmatischen Retieulums sowie stellenweise eine Auf- 
loekerung der Myofibrillen. Teilweise waren die Mitochondrien verdichtet und 
schwammen in einem wasserhellen Grundsarkoplasma, andere lieSen eine diffuse 
oder fleckfbrmige Matrixschwellung mit Verlust yon Innenmembranen erkennen, 
ahnlieh wie naeh Unterdruckversuchen; dabei war jedoch noch keine Verminde- 
derung der Mitochondriengranula nachweisbar. Die Capfllarendothelzellen waren 
teilweise leicht geschwollen und zeigten eine vermehrte Mikropinocytose. Diese 
Veranderungen entsprechen denen, wie sic bei einer Coronarinsuffizienz gefunden 
werden (vgl. HAIISA~EN und Potion). 

Nach Injektion -con 100 mg/kg Persantin i.p. (tJberdosierungsversuch II) 
enthielt der Herzmuskel bei lichtmLM'oskopischer Untersuchung ebenfalls reich- 
hch Glykogen. Elektronenmikroskopisch waren - -  wie beim Uberdosierungsver- 
such I - -  sowohl die ftir Persantin charakteristischen als auch die offensichtlich 
hypoxisch bedingten Veranderungen zu erkennen, doch waren die Unterschiede 
zwischen beiden Typen etwas verwiseht: Es fanden sich eine leichte his mittel- 
gradige Schwellung des Grundsarkoplasmas ohne Vcrminderung der Glykogen- 
granula, stellenweise eine ma$ige Sehwellung des endoplasma~ischen Reticulums, 
teilweise auch eine Verdiehtnng der Mitochondrien mit Vermehrung tier Granula; 
an anderen Stellen waren die Mitochondrien gesehwollen und zeigten grobfleckigen 
Verlust yon Matrix und Innenmembranen, wobei die Mitochondriengranula weder 
vermehrt noch vermindert waren. Vereinzelt zeigten die Myofibrillen eine geringe 
Auflockerung des Myofilamentmusters, und teilweise waren auch die Kerne etwas 
aufgelockert. Die Bluteapillaren zeigten h/~ufiger eine leichte Schwellung der 
Endothelzellen mit Vermehrung tier Mikropinocytose, blieben jedoch im allge- 
meinen immer noch gut durchg/~ngig. 

Die Ver/inderungen der Herzmuskelzellen bei den l~berdosierungsversuehen 
sind sich trotz erheblicher Unterschiede in der Dosierung sehr ~hnlieh: Einmal 
wcisen die vermehrte 1V[ikropinocytose der Herzmuskelzellen und besonders der 
Endothelzellen tier Blutcapillaren sowie die Erweiterung der transversalen Tubuli 
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der tIerzmuskelzellen auf einen verst•rkten Antransport yon Stoffen hin. AuL 
fiillig ist die gleiehzeitig festzustellende Vermehrung der Mitoehondriengranula. 
Da es nach I-IocKEI~TS und BSGELMANN unter Persantin zu einer Anreicherung 
yon ATP im Herzmuskel kommt, und naeh LAUDAIIN die Synthese yon ATP im 
Herzmuskel gesteigert ist, wiire daran zu denken, dab die Mitoehondriengranula 
Anhs yon energiereichen Phosphaten in den Mitochondrien darstellen 
k6nnten. MSLBERW land, dal~ die sonst unter den Bedingungen einer exogenen 
Hypoxie zu beobachtende Auswanderung des Glucose-]-Phosphat spaltenden 
Fermentes aus den Cristae mitoehondriales ausbleibt, und dab dieses Ferment 
aueh in den AuBenmembranen der Mitochondrien auftritt ,  wenn I/2 Std vor 
Beginn des Hypoxieversuehes 0,4 mg/kg Persantin gegeben wurden. Anderer- 
seits zeigte aber ein Teil der Herzmuskelzellen Ver/~nderungen, wie sie ~hn- 
lich aueh nach einmaliger Hypoxie in der Unterdruekkammer auftreten (HAv- 
SAMnN und POCHE). Diese Veri~nderungen lassen sieh auf die blutdrueksenkende 
Wirkung des Persantins beziehen. Beim Hund kommt es naeh Gabe yon 0,5 mg/kg 
i.v. (HocKm~TS und BSGnL~AN~) ZU einer Blutdrueksenkung yon 20 mm Hg; 
naeh Dosen ab 2 mg/kg kann dieser Blutdruckabfall liinger als 15 rain dauern 
(MIraGE und KADATZ). Bei unseren Versuchen kam es bei den Ratten, die ]00 
mg/kg Persantin i.p. (l~berdosierungsversueh II) erhalten hatten, zu einem mani- 
festen Kreislaufkollaps. Die Tiere wurden etwa 30 min nach der Injektion apa- 
thiseh und fielen urn, lagen dann auf dem Rficken und reagierten nieht auf s 
l~eize; dieser Zustand dauerte etwa 20 rain. Die hypoxisehen Vers am 
Herzmuskel unserer Tiere sind offensiehtlich eine Folge der durch den Kreislauf- 
kollaps bedingten Coronarinsuffizienz (vg]. ME~SSEN). Bei den Ratten, die nur 
5 mg/kg i.p. bekommen batten, t ra t  ein soleher Kreislaufkollaps nieht auf. Es 
leuchtet deshalb ein, dab bei dem Uberdosierungsversueh I I  die hypoxisehen Ver- 
i~nderungen im Vordergrund stehen, wi~hrend beim ~berdosierungsversuch I das 
Bild der direkten Persantinwirkung am Iterzmuskel fiberwiegt. 

In einer weiteren Versuchsreihe haben wir gepriift, ob eine vorherige Gabe yon 
Persantin die naeh I-Iypoxie in der Unterdruckkammer auftretenden Herzmuskel- 
ver~nderungen beeinflussen kann. Bei diesen Versuehen ist yon seehs Tieren 
eines (Ratte 86) w~hrend des Aufenthaltes in der Unterdruekkammer gestorben. 
Lichtmikroskopisch lieg eines der Tiere (Ratte 100), die naeh dem dritten Versuch 
get6tet wurden, tIerzmuskelnekrosen in der Wand der linken Kammer erkennen. 
Alle Tiere zeigten eine ttyper/~mie und einen deutliehen Glykogensehwund des 
Herzmuskels. Elektronenmikroskopiseh fanden sieh vereinzelt tterzmuskelzellen 
mit Veri~nderungen, die wir in den Uberdosierungsversuehen beschrieben und als 
fiir Persantin eharakteristisch angesehen haben. Meistens war jedoeh das Grund- 
sarkoplasma aufgehellt, die Mitoehondrien waren gesehwollen und zeigten einen 
fleekf6rmigen Verlust der Innenmembranen. Die Mitoehondriengranula waren 
vermindert; ihre Zahl entspraeh der bei reinen Unterdruekversuehen. Das endo- 
plasmatisehe Retieulum war versehieden stark erweitert. Die Myofibrillen waren 
vereinzelt etwas aufgeloekert. Die Bluteapillaren zeigten eine geringgradige 
Sehwellung einzelner Endothelzellen mit Vermehrung der Mikropinoeytose- 
blgsehen. Vergleiehen wir unsere Befunde mit denen, die in reinen Unterdruek- 
versuehen erhoben werden konnten, so ergibt sieh, dab sehwer reversible Ver- 
/inderungen - -  wie Aufsplitterung und Aufl6sung der Myofibrillen sowie Kon- 
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t r a k t u r e n - -  bei den vorbehandelten Tieren nicht oder nut  sehr selten vorkommen. 
St/irkere Ver~nderungen waren nut  an den Mitoehondrien festzustellen; doeh ent- 
spraehcn diese, obwohl die Tiere drei Unterdruckversuehe dnrehgemacht hatten,  
nut  denen, wie sie ohne Vorbehandlung sehon nach einmaligem Unterdrnckver- 
such gefunden wurden. Dies l~gt vermuten, dab die coronarerweiternde Wirkung 
des Persantins den Eintr i t t  irreversibler Sch~digungen des tterzmnskels ver- 
hindert oder zumindest verzSgert. Offensichtlich ist abet eine volle Kompensat ion 
der exogenen t Iypoxie  durch vorherige Persantingaben nicht mSglich, da hypo- 
xische Ver/inderungen leichten Grades in groger Ausdehnung gefunden wurden. 
M6glicherweise wirkt sich hierbei auch die yon BRETSCHNEIDER U. Mitarb. be- 
schriebene verminderte Wirkungsdauer des Persantins nnter Sanerstoffmangel 
aus. Der Einflug des PersantJns auf den Coronarkreislauf kam in unseren Ver- 
suchen dadurch zum Ausdruck, dab die Blutcapillaren znm Unterschied yon 
reinen Unterdruckversuchen nnr lcichte Schwellungen einzelner Endothelzellen 
erkennen lieBen, so dab ihre Lichtungen nicht wesentlich eingeengt waren. 

Es 1/~gt sich also feststellen, dab Persantin bei hypoxischen Zust/inden bis zu 
einem gcwissen Grade die Ul t ras t ruktnr  des Herzmuskels zu erhalten vermag; 
bei exogenem Sauerstoffmangel gibt es aber eine Grenze, yon der ab eine volle 
I4ompensation nicht mehr mSglich ist. Diese Feststellung Jst deshalb bedeutungs- 
voll, weil sich eine Diffusions- oder VentilationsstSrung im Bereich der Lnngen - -  
insbesondere, wenn diese relativ lolStzlich auftreten - -  am Herzen /ihnlich aus- 
wirken k6nnen wie ein exogener Sauerstoffmangel im Unterdruckversnch. 

Zusammenfassung 

Bei m~nnlichen Albino-Ratten ist der Herzmuskel nach I~berdosierung yon 
Persantin|  (5 mg/kg bzw. 100 mg/kg i. p.) besonders reich an Glykogen. Die Blut- 
capillaren sind welt, and  eine vcrmehrte Mikropinocytose Jm BercJch der Zell- 
membrancn der Endothelzellen and  Herzmuskelzellen sowie eJne Erweiterung der 
transversalen Tubuli der Herzmuskelzellen lassen einen vcrst/~rkten Antransport  
von Stoffen vermuten. Die Mitochondrien sind verdichtet und die Mitoehondricn- 
granula vermehrt.  Dar/iber hinaus linden sich - -  besonders nach InjektJon von 
100 mg/kg - -  Herzmuskelzellcn mit  sog. hypoxisehen Vergnderungen, die auf die 
blutdrueksenkende Wirkung des Persantins zurfickznf/ihren sind. 

Sog. hypoxische Ver/~nderungen des I-Ierzmuskels, wie sie nach einem drcJ- 
maligen Unterdruckversuch anftreten, lassen sich durch vorherige Gabe yon 
Persantin nicht verhindern, sind abet  nicht so stark ausgepr/igt wie bei nieht 
behandelten Tieren; insbesondere ist die Schwellung der CapillarendothelJen 
naeh Vorbehandlung mit  Persantin auffallend gering. 

The Effect of Persantin| on the Ultrastructure of the Rat )iyoeardium 
after Overdose and During Exposure to Hypobaric Pressure 

Summary 
After an overdose of Persantin|  (5 mg/kg and 100 mg/kg ip.), the myocardinm 

of male albino rats is especially rich in glycogen. The capillaries are dilated. An 
increased mieropinocytosis in the region of the membranes of the endothelial and 
myoeardiM cells, and a widening of the transverse tnbuli of the myocardial cells 
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suggest  ~n intensif ied,  ingoiug t r a n s p o r t  of substances.  The mi toehondr ia  are  
condensed ~nd the  mi toehondr i~ l  granules  ~re more  numerous .  I n  addi t ion ,  
especial ly  af ter  in jec t ing  of 100 mg/kg,  myoe~rdiM cells ~re found  wi th  so-called 
hypox ic  changes which m a y  be re la ted  to  the  hypo tens ive  effect of Pers~nt in .  

So-cal led hypox i c  changes of the  cardiac  muscle,  l ike those  appear ing  ~fter 
th reefo ld  exposures  to  hypob~r ie  pressures,  ~re no t  p r e v e n t e d  b y  ~dminis ter ing 
Pe r san t i n |  beforehand.  The  changes are, however ,  not  ~s m~rked  as in non- 
t r e a t e d  ~nimals,  and  especial ly  t he  swelling of the  c~pi l lary endo the l ium af te r  the  
p r e t r e a t m e n t  wi th  Pers~n t in  is s t r ik ing ly  slight.  
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