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Das P rob lem der  Massenzunahme des Herzmuske l s  bei  ve rmehr t e r  Belas tung  
beschaf t ig te  seit  Mitre  des ve rgangenen  J a h r h u n d e r t s  Pa tho logen  und  Kl in iker .  
So t r a t e n  I~OKITANSKY (1856), RINDFLEISCH (1886) und  andere  ffir eine E n t s t e hung  
der  Gewich tszunahme durch  Hype rp l a s i e  der  Herzmuskelze l ]en  ein. Die Unte r -  
suchungsergebnisse  yon  GOLDENBERG (1886), TANGL (1898), spi~ter auch  von 
RO~BE~G (1906), ASCI~OFF (1906) und  MONKEBERG (1924) sprachen  mehr  fiir 
eine Vo lumenzunahme  der  einzelnen Muskelfasern,  also eine H y p e r t r o p h i e  nach 
e rh6hter  Be]astung.  E r s t  HARRISON (1931 und  1935), sp/~ter vor  a l lem LINZBACH 
(1947) und  ttORT (1955) haben  durch  exak te  Messungen und  ma thema t i s che  Be- 
rechnungen  nachgewiesen,  dab  in der  Regel  be im menschl ichen Herz  tats/~chlich 
eine t I y p e r t r o p h i e  der  Muskelfasern eintrit~. A1]erdings konn te  LINZBACI-[ zeigen, 
dag  in se l tenen F/~llen auch eine t Iype rp l a s i e  v o r k o m m e n  kann.  

I n  der  vor] iegenden Arbe i t  soll auf Grund  t i e rexper imente l l e r  Un te r suchungen  
un te r  Anwendung  der  au to rad iograph i schen  Methode  nach  App l ika t i on  von 
T r i t i um-Thymid in ,  e inem se lekt iven Vorl/~ufer der  Desoxyribonucleins/~ure,  zur 
F rage  der  t t y p e r p l a s i e  bzw. H y p e r t r o p h i e  der  Herzmuske lze l len  Ste l lung genom- 
men  werden.  E lek t ronenmikroskop i sche  Un te r suchungen  sol l ten gleichzei t ig  die 
f e ins t ruk tu re l l en  Ver~nderungen  erfassen. Die Wide r s t andse rh6hung  in der  
Aus f lugbahn  und  d a m i t  eine Drucke rh6hung  in der  l inken H e r z k a m m e r  lieBen 
sich durch  eine suprava lvu]s  Aor tens tenose  erzeugen. Mit  Hflfe dieser Methode  
war  es m6giich,  den  Z e i t p u n k t  einer Druckerh6hung  im l inken Vent r ike l  zei t l ich 
genau  festzulegen. 

Methodik 
Die Untersuchungen wurden an 50 Wistarratten im Alter yon 5 Monaten mit einem durch- 

sehnittliehen K6rpergewieht yon 250 g durchgefiihrt. In Xtherintubationsnarkose (Technik 
s. VerSffentlichung WEGNER) lagerten wir die Ratten uuf den Rficken und stellten nach L/~ngs- 
spalten des Sternums das vordere Mediastinum dar. Nach Hochschlagen des Thymusrestes 
wurde die Aorta ca. 3 mm oberhalb der Segelebene mit Hilfe eines Deehamp und Seidenfadens 
umschlungen und die Lichtung auf ca. ein Drittel des Durchmessers bis zur beginnenden 
akuten Insuffizienz des linken Ventrikels, erkennbar an einer Dilatation desselben, eingeengt. 
Der Thorax wurde durch Adaptationsn~ihte des Sternums unter maschineller Bl~ihung der 
Lunge verschlossen. Die postoperative Mortalitg~ lag um 30%. Je ein Tier wurde 5, 7 und 
24 Std nach dem Eingriff, weiterhin in regelm~iBigem Tagesabstand bis zu I4 Tagen, dann 
in regelmgBigem Wochenabstand bis zu 31/2 Monaten nach der Operation getStet. Jeweils 
60 min vorher bekamen dig Ratten 2 ~C aH-Thymidin (spez. Aktivit~t 3000 mC/mMol--The 

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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RadiochemieM Centre, Amersham) pro Gramm K6rpergewicht intraperitoneal injiziert. Da das 
aIt-Thymidin in der DNS-Synthesephase zur Chromosomenverdoppelungszeit in den Kern 
eingebaut wird, lassen sieh im Autoradiogramm dureh Bestimmung yon silberkorngekenn- 
zeichneten Zellkernen und yon Mitosen I~ficksehlfisse auf eine stattfindende Hyperplasie 
ziehen. 

Sofort nach Entnahme des noch schlagenden Herzens wurde das Gewieht festgestellt und 
zwei Gewebsstfieke der linken Herzkammer in 4% gepufferteln Formol fixiert. Weiterver- 
arbeitung zu Autoradiogrammen in 4 ~z dieken Paraffinsehnitten unter Verwendung der 
flfissigen Emulsion Gs-Ilford. Expositionszeit 8--14 Tage, F~irbung Hgma~oxylin-Alaun und 
Kresylviolett. 

Ffir die elektronenmikroskopisehe Untersuehung fixierten wir tin lebendfrisches benaeh- 
bartes Stfiekehen der linken I-Ierzkammer in 6 % igem gepuffertem Glutar-diMdehyd (ptI 7,2). 
Naeh 10--12 Std wurde das Gewebe unter einem Prgpariermikroskop in eine endokardnahe, 
eine mittlere und eine epikardnahe Sehieht aufgeteilt und getrennt weiterverarbeitet. Grfind- 
liehe Entw~sserung in Puffer fiber 10--12 Std, Fixierung in I%iger OsO4-LSsung (pit 7,2), 
Entw~sserung und Einbe~tung in Epon. Zur Lokalisation entspreehender Stellen wurden die 
Pr~parate semi-dfinn (0,5--1 ~z) auf einem Porter-Ultramikrotom Typ MTI gesehnitten und 
ansehlieSend gef~rbt. Naeh dem liehtmikroskopisehen Befund sehnitten wir entspreehende 
Gewebebezirke ultradfinu mit dem LKB-Ultrotom ffir die Untersuehung im Elektronenmikro- 
skop und kontrastierten mit Bleihydroxyd oder mit Uranylaeetat. Zum Teil un~ersuehten wit 
die fertigen Sehnitte naeh Impr~ignieren mit 2% Phosphorwolframsgure. Die elektronen- 
mikroskoI0isehen Untersuehungen erfolgten mit einem Elmiskop I. 

Als Kontrollen dienten 10 Ragten desselben Stammes und yon gleiehem KSrpergewieht. 
Bei 5 Tieren wurde eine Thorakotomie vorgenommen, die fibrigen wurden ohne Eingriff in 
gleieher Weise untersueht. 

Ergebnisse 
1. Autoradiographische Untersuchungen und Herzgewicht 

Bei den K o n t r o l l r a t t e n  gleichen Al ters  verh ie l ten  sich die Befunde  der  Tiere 
nach Thorako tomie  und  unbehande l t e  R a t t e n  in gleicher Weise  : Auf 10000 Herz-  
muske lkerne  l a n d  sieh hSchstens ein Zellkern,  der  durch  Sflberk6rner  nach  
aI - I -Thymidininjekt ion  mark i e r t  war.  Mitosen waren  n ich t  e rkennbar .  We i t e rh in  
waren  vereinzel te  Adven t i t i a -  bzw. Endothe lze l lkerne  mark ie r t .  Das mi t t l e re  I-Ierz- 
gewicht  be t rug  auch bei  wei teren un t e r such ten  K o n t r o l l r a t t e n  in der  Gewichts-  
klasse u m  250 g 1,03 g. - -  Nach  der  exper imente l len  Aor tens tenose  waren  bis 
zum ers ten  pos tope ra t iven  Tag einschliel~lich keine s igni f ikanten  Ver/~nderungen 
au to rad iograph i sch  a m  M y o k a r d  zu bemerken.  Vom zwei ten Tag an  t r e t en  im 
A u t o r a d i o g r a m m  des I-Ierzmuskels der  l inken K a m m e r  vorwiegend in der  
subendokard ia l en  und  mi t t l e r en  Schieht  stel lenweise geh/~uft mark ie r t e  I-Ierz- 
muske lkerne  auf (Abb. 1). Auch die Adven t i t i aze l l en  s ind abschni t t sweise  e twas  
v e r m e h r t  mark ie r t .  Die He rzmuske lke rnmar lde rung  is t  in den beschr iebenen 
Schichten  jedoch unregelm/~gig, die Zahl  der  ma rk i e r t e n  Zellkerne zur  Gesamt-  
kernzah l  (3H-Index) betr/~gt in einzelnen Abschn i t t en  bis zu 8 %. Oft f inden sich 
in der  N/ihe der  durch  Si lberkornschw~rzung gekennzeichneten  D N S-syn the t i -  
s ierenden Zel lkerne einzelne t t e r zmuske lke rne  in mi to t i scher  Teilung, diese Be- 
funde sind auch a m  7. Tag nach  dem Eingriff  noch nachweisbar .  Ganz ver- 
einzelt  l iegen in den ers ten Tagen nach  Anlegen der  Aor tens tenose  in N~he der  
ma rk i e r t en  t I e r zmuske lke rne  auch Pyknosen  und  Kern f r agmen ta t i onen .  Eine  
D N S - S y n t h e s e  lgBt sich im A u t o r a d i o g r a m m  bis zum 14. Tag nach  Einse tzen  der  
Druckerh6hung  in der  l inken I I e r z k a m m e r  nachweisen,  ganz vereinzel t  bis zum 
21. Tag.  Zu diesem Z e i t p u n k t  und  vor  a l lem bei  den un te r such ten  Tieren der  fol- 
genden pos tope ra t iven  Wochen  bis zu 31/2 Mona ten  wurde  eine zunehmende  
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Hypertrophie der Herzmuskelfasern und ihrer Kerne histologisch gefunden. An- 
zeichen fiir eine Ityperplasie bestanden im Autoradiogramm zu den letzt- 
genannten Zeitpunkten nicht mehr. 

Abb. 1. Autoradiogramm des linken Rattenmyokards 2 Tage naeh Anlegen der experimen~ellen Aortenstenose. 
~r DNS-synthetisierende Iterzmuskelkerne (K), daneben Kern in mitotischer Teilung (5~[etaphase, M). 
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Die Kurve  der Herzgewichte (Abb. 2) zeigt zum Zeitpunkt  der DNS-Synthese 
einiger Herzmuskelkerne zwischen dem 7. und 10. postoperativen Tag einen erstcn 
signifikanten Anstieg, im weiteren Verlauf n immt das Herzgewicht entsprechend 
der zu beobachtenden I-Iypertrophie der linken Herzkammer  stis bis zum 
letzten untersuchten Wert  nach 31/2 Monaten zu. Diese Gewichtszun~hme war 
einer alleinigen Massenzun~hme der ]inken Herzk~mmer zuzuordnen. 

Abb. 2. Herzgewichtskurve. Der postoperative Untersuehungstag ist logarithmisch auf der Ordinate eingetragen. 
Der Zeitpunkt im Autoradiogramm ermittelter DNS-Synthese yon Herzmuskelzellen wurde in In/~ensit~tsgraden 
eingezeiehnet; • stellenweise gehaufte Markierungen; o einzelne Markierungen; * ganz vereinzelte Markierungen 
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Abb. 3. Ausschni t t  aus endokardnahem Abschni t t  des l inken Ventrikels, 2 Tage nach Anlegen der Aortenstenose. 
In  der Bfldmitte,  durch Pfei]e gekennzeichnet, untergehende Muskelzelle. Die angrenzenden Zellen haben in 

wechselnder St~rke ver~nderte Mitochondrien. Vergr. 8000 x 

2. Elektronenmikroskopi,che Be[unde 
In  den ersten Tagen naeh Anlegen der Aortenstenose lassen sich besonders 

in den endokardnahen Abschnitten in einigen Herzmuskelzellen VerAnderungen 
an den Mitochondrien und am sareotubulgren System naehweisen. Diese Ver- 
/~nderungen bestehen in einer Verkiirzung und Fragmentat ion der Cristae mito- 
ehondriales und in einer AuflSsung der Cristae-Membranen. Das tubu]/~re System 
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stellt sieh erweitert dar, das bevorzugt in den Spalten zwisehen den Myofilamenten 
liegende Glykogen ist in diesen Zellen vermindert.  In  einzelnen Herzmuskelzellen 
dieses Absehnittes sind die Ver/~nderungen so welt fortgesehritten, dag aueh die 
Myofilamente zerst6rt werden und die Kerne sehr hell und ohne Chromatinsub- 

Abb. 4. Endokardnaher Abschnitt, 2 Tage nach Anlegen einer Aortenstenose. Bildung vott typischem Ergasto- 
plasma in Zellkern (2])-N~he (4 )  YIitochondrien (M) z. T. mit  Cristaeschwund. Myofibrillen (iv). Z-Band (Z). 

Tubul~res System (T). Lipidtropfen (L). Yergr. 30000 • 

stanzen sind (Abb. 3). Diese Zellen stellen sieh im Liehtmikroskop mit pykno- 
tisehen Kernen dar. In  der N/~he dieser Zellen finden sieh besonders am 2. Tag 
naeh der Stenose Zellen, welehe deutlieh aktivierte Zellkerne zeigen, kenntlieh 
an einem groBen Nueleolus und einer Anlagerung yon Chromatin an der Kern- 
membran.  I m  Zellkernareal finden sich z .T .  freie Ribosomen, z .T .  sind die 
Ribosomen an Membranen des gladden endoplasmatisehen l~e~ieulums ~ngelagert 
und bilden ein typisehes Ergastoplasma. Der Glykogengehalt in solehen Zellen 
ist vermindert.  Aueh sind die in den Spalten zwisehen den Myofilamenten ge- 
legenen Mitoehondrien in einigen Fgllen vaeuolisiert oder mehr homogenisiert. 
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Die MitochondriengrSge ist nieht einheitlieh. Vereinzelt finden sieh Kbrper  mit  
myelinartigen Figuren und kleinere Fetttropfen. Aueh KSrper mit  diehtem granu- 
l~rem oder homogenem Inhal t  sind bevorzugt im Zellkernareal zu beobaehten 
(Abb. 4 und 5). 

Abb. 5. Geordnete 1%ibosomen (_R) im Bereich von ver~inderten Mitochondrien (M). Anschnit~ eines pigment- 
h~lt~gen K6rpers (C). t~yofilamente (F) Versuchsa.nordnung vg/. Abb. 4. Vergr. 70000  • 

Bereits am 2. Tag nach Anlegung der Stenose finden sieh an Stelle der zugrunde 
gegangenen Zellen (Abb. 3) im Extraeellularraum quergestreifte Fibrillen z. T. 
aueh sehmale Ausi~tufer yon Fibroblasten. Die Fibroblastenausl/tufer sind in der 
I~egel yon sehr feinen Fibrillen umgeben. 

Die Endothelien der Capillaren (Abb. 6) haben Zellkerne mit reiehlieh Chroma- 
tinsubsta~lz an den Kernmembranen.  Ihr  Cytoplasma lgl~t viele Auslgufer in das 
Capillarlumen erkennen. Die Adventitiazellen sind weit verzweigt und reiehen 
bis in die Spalten zwisehen die Muskelzellen hinein. Ihre Zellkerne haben eine 
deutliehe Chromatinsehale. Die sekund/h~e Kernmembran  ist mit  Ribosomen 
dieht besetzt. Das tibrige Ergastoplasma ist s tark ausgebildet und wird yon grofien 
Mitochondrien mit  dieht gelagerten Cristae durchsetzt. Das Ergastoplasma ist 
in einigen Zellen stark erweitert und die Zisternen sind mit  elektronendiehtem 
Material erftillt. I m  Cytoplasma dieser Zellen linden sieh feinf//dige Substanzen. 
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~hnliche feine Filamente sind im Extracellularraum unmittelbar an der Plasma- 
membran gelegen (Abb. 6). 

In  der Nachbarschaft  yon stark aktivierten Capillarendothelien kSnnen 
schmale Zellen beobachtet  werden, die in ihrem Cytoplasma unregelmg~ig, z.T. 

Abb. 6. Endokardnaher Abschnitt des linken Ventrikels, 6 Wochen nach Anlegen einer Aortcnstonose. Der Zellkern 
der Adventitiazelle (Ad.) mit Chromatinschale. Im Cytoplasma reichlich l~ibosomen z. T. als Ergastoplasma (E~). 
Extracellul~r FibriIlen (/~i). Angrenzend Capillarendothelzelle mit  Zellkern (N) mit stark ausgebildeter Chromatin- 

schale. Capillarlumen. Die angrenzenden Herzmuskclzellen mit Myofilamenten (F) und Mitochondrien (M). 
Vergr. 23000 • 

sternf6rmig angeordnete Z2Bandstrukturen erkennen lassen. Die Myofilamente 
erseheinen ungeordnet. Eine Aufgliederung der Myofilamente in A- und J-Band- 
Absehnitte oder in Sarkomeren ist in diesen Zellen nieht m6glieh. Mitoehondrien 
mit dieht gepaekten Cristae liegen nur in einem begrenzten Zellbereieh. Die Plasma- 
membran  lgl3t eine sehr starke Pinoeytoseaktivitgt  erkennen. 
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Diskussion 
Die autoradiographisehen Untersuehungen des I~attenmyokards der linken 

Kammer ergaben zwisehen dam 2. und 14. Tag naeh Anlegen der supravalvul/iren 
Aortenstenose siehere Zeiehen einer tIyperplasie der Iterzmuskelfasern. Diese 
war naeh 3H-Thymidininjektion dureh den Naehweis markierter tIerzmuskel- 
kerne und yon Mitosen vorwiegend in der subendokardialen und mittleren 
Sehieht zu beweisen. Zeitlieh im AnsehluB an diese Ver~tnderungen wurde eine 
Hypertrophie der tterzmuskelzellen gefunden. Die experimentelle supravalvul~tre 
Aortenstenose mit ihrer akut einsetzenden sehweren Einengung der Ausflugbahn 
der linken t terzkammer ohne sparer weiter ansteigende Druekerh6hung, wie z. B. 
bei der Hypertonie, bedingt also hier ein abweiehendes Verhalten des Myokards, 
wie es LI~zBAcg (1947) und I-Iouw (1955) in einigen F/~llen beim mensehliehen 
tIypertonieherz jenseits des kritisehen tterzgewiehtes naehweisen konnten. Bei 
den I-Iypertonieherzen bestanden in einzelnen F/~llen bei ausgepr/~gter I-Iyper- 
trophie Anhaltspunkte ffir eine Hyperplasie, wghrend im Tierexperiment bei 
der supravalvul/~ren Aortenstenose die hyperplastisehen Vorg~nge im Myokard 
am Anfang einer zunehmenden I-[ypertrophie stehen. 

Dieses andersartige Verhalten diirfte dutch mehrere Faktoren bedingt sein. 
Bei den vorliegenden Versuehen kommt es pl6tzlieh zur starken Drneksteigerung 
im linken Ventrikel, die zu einer aknten Insuffizienz fiihrt. Die gr6gte Druekbe- 
lastung dfirfte vorwiegend auf den inneren und mittleren Myokardsehiehten liegen, 
bier liegen sieh aueh Pyknosen yon I-Ierzmuskelkernen und weiterhin degenerative 
Ver/tnderungen bei den elektronemnikroskopisehen Untersuehungen naehweisen. 
J4hnliehe Befunde konnten KOLETZKY nnd GODSITT (1960) U. a. im t~attenmyo- 
kard nach experimenteller renaler I-Iypertonie erheben. 

Da die gefundenen Pyknosen sich 6fters in N/~he yon DNS-synthetisierenden 
I-Ierzmuskelkernen nachweisen liegen, ist anzunehmen, dag die pl6tzliche Mehr- 
belastung und zugrunde gehenden Einzelzellelemente einen Anreiz zur Ver- 
mehrung der Ilerzmuskelfaserelemente geben. Daneben mug bei der supraval- 
vul/~ren Aortenstenose eine DruckerhShung im Coronarsystem und damit eine 
vermehrte Durchblutung des ~tugeren und mittleren Myokards angenommen 
werden. Dieses konnten NEUFELD und WAGENVOORT (1962) bei einem Fall von 
Hypoplasie der Aorta ascendens und BLUMENTAL und WAnG (1962) bei der akuten 
experimentellen Aortenstenose beim Hund nachweisen. 

Die zum Zeitpunkt der Hyperplasie nachweisbaren Kernteilungsvorg~nge 
zeigten mitotische Querteilung der Herzmuskelzellen. Anhaltspunkte fiir eine 
L~ngsspaltung bzw. amitotischeTeilung, wit sie NIETIt (1949) bei hypertrophier- 
ten menschlichen Herzen beschrieb, waren im Tierexperiment mit Aortenstenose 
im Myokard nieht nachweisbar. 

Die elektronenmikroskopisehe Untersuehung der Herzmuskelzellen des linken 
Ventrikels lieg in den ersten Tagen nach Anlegen der Aortenstenose die gleichen 
Ver/~nderungen erkennen, wie sie MSLmSla~ (1957) und PocI~E (1958) bei 
Hypoxie, weiterhin OI~TI~ und MOlCGAI~ (1962) bei experimenteller Anoxie 
gefunden haben. Auch bei der renal hypertonbedingten tterzmuskelhypertrophie 
konnten M6LBElCT und II5I~rA (1958) nach starker Belastung die beschriebenen 
Ver~Lnderungen an den Mitochondrien zeigen. Der Untergang yon einzelnen 
tlerzmuskelzellen wird zum Tell auch durch Einsprossen yon Fibroblasten gedeckt, 
wobei vor allem die Adventitiazellen stark aktiviert werden. Die elektronen- 
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mikroskopische Beobachtung yon schmMen Muskelzellen in unmittelbarer Nach- 
barschaft  der kleinen Defekte deutet darauf hin, dab es sich hier m6glicherweisc 
um Zellen mit  neugebildeten oder in Neubildung begriffenen Myofilamenten 
handelt. Die im elektroncnmikroskopischen Bild festgestellten Veriindernngen an 
den Mitochondrien und im Cytoplasma sowie die daneben bestehenden Neu- 
bildungsvorgi~nge in den Herzmuskclzellen stimmen zeitlich und in der Lokali- 
sation mit  den lichtmikroskopischen Untersuchungsergebnissen fiberein. Die histo- 
autoradiographischen Untersuchungen und die Herzgewichtsbestimmnngen haben 
darfiber hinaus auch sichere Zeichen einer Hyperplasie und spi~teren Hypertrophic 
der Herzmuskelzellen ergeben. 

Zusammenfassung 

Eine supravalvul/~re Aortenstenose wnrde bei 50 Wistarrat ten angelegt, die 
Tiere im ansteigenden zeitlichen postoperativen Abstand bis zu 31/2 Monaten 
get6tet. 

Die histoautoradiographische Untersuchung der Herzmuskelzellen des linken 
Ventrikels nach 3g-Thymidininjektion ergab zwischen dem 2. und 14. postopera- 
tiven Tag Zeichen einer Hyperplasie, anschlie~end eine Phase der Hypertrophie.  

Das elektronenmikroskopische Bild der Herzmuskelze]len ergab in den ersten 
postoperativen Tagen neben Einzelzellnekrosen Ver~nderungen an den Mito- 
chondrien im Sinne einer Schwellung, weiterhin eine Erweiterung des endoplas- 
matisehen Reticulums und einen degenerativen Abbau dcr Myofilamente, gleich- 
zeitig Zellaktivit~tssteigerungen mit  Bildung yon typischem Ergastoplasma. Da- 
neben sind in ~bereins t immung mit  den histoautoradiographischen Befunden 
neugebildete Iterzmuskel- und Advcntitiazellen zu finden. 

Changes in the Myocardium in Experimental Aortic Stenosis 
Autoradiographic and Electron Microscopic Studies in the Hearts of Rats 

Summary 
Supravalvular aortic stenosis was produced in 50 Wistar rats. The animals 

were killed at postoperative intervals up to 31/2 months. Histoautoradiographic 
studies of the myocardial  cells of the left ventricle after injection of tr i t iated 
thymidine showed evidence of hyperplasia between the 2nd and 14th postoperative 
day, thereafter evidence of hypertrophy.  Within the first postoperative days 
electron microscopically there were scattered cell necroses, swelling of mitochondria, 
dilatation of the endoplasmic reticulum, degenerative alterations of myofilaments, 
and an increase of cell act ivi ty with the formation of a typical ergastoplasm. 
Corresponding to the histoautoradiographic findings one could see the formation 
of new myocardial  cells and cardiac adventitial cells. 
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