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Der Sauerstoffmangel und  seine morphologischen Answirknngen,  insbesondere 
in Beziehung auf das t~ES, beansprucht  auch heute noch morphologisches In ter -  
esse, da bisher systematisehe Unte rsuchungen  fiber die Funkt ionsfghigkei t  des 
I~ES oder bes t immter  Teilgebiete un te r  den Bedingungen der Hypoxydose kaum 
bekanntgeworden sind. Unsere Unte rsuchungen  gelten daher der Frage, ob sieh 
an  H a n d  des Modells der Speieherungsfghigkeit der Mguseleber ~iir T r y p a n b l a u  

eine objektivierbare Sehgdigung nachweisen lgf~t. 

Material und Methode 
Verwendet wurden 79 Albinomiiuse mit einem Durchschnittsgewicht yon 18--20 g. Die 

Fiitterung bestand aus einer St~ndardkost. 44 Tiere (MTr) wurden mit !kTa-Nalonat behandelt, 
35 (Tr) dienten zum Vergleich. Die 44 Tiere (MTr) erhielten eine Sggliche Na-Ma]onatdosis 
yon 120 rag/100 g KSrpergewicht in zweimaliger Injektion friih and abends subcutan ab- 
wechselnd in beide Oberschenkel. Nach 14tggiger Behandlung mit Na-Malonat warden diesen 
sowie den 35 Vergleichstieren (Tr) eine einmalige intraperitoneale Injektion yon i ml 0,1% iger 
wggriger Trypanhlau-L6sung verabreicht. Die TStung der Tiere erfolgte 6, 12, 24, 48, 96 Std 
sowie 7 Tage sparer durch Naekenschlag und Ausblutung. Die Na-Nalonat-Behandlung wurde 
aueh naeh tier Tryp~nblau-Injekt~ion bis zm �9 TStung in o.a. Dosierung fortgesetzt. Aus 
Tabelle 1 ist die zeitliche Gruppierung der Tiere zu ersehen, wobei der Zeitpunkt der TStung 
yon der Trypanblau-Injektion ab gerechnet wird. 

T~belle 1 

Gruppe Zeitpunkt Anzahl der Anzahl 4er 
der TStung Tiere (hiTr) Tiere (Tr) 

1 6 Std 9 6 
2 12 Std 9 6 
3 24 Std 11 8 
4 48 Std 5 5 
5 96 Std 5 5 
6 7 Tage 5 5 

Gesamtanzah] 44 35 

Unmittelbar nach der TStung wurde die Leber in Romeisscher L6sung fixiert und nach 
48 Std Fixationsdauer aufgearbeitet. Es wurden Gewebsstiiekehen aus sgmtlichen Absehnitten 
der Leber entnommen, in Paraffin eingebettet und mit Kerneehtrot gefgrbt. Bei den Tieren, 
die nach 48 Std, 96 Std und 7 Tagen getStet worden waren, zghlten wir pro Leber 8 Kern- 
echtrotschnitte aus, die sowohl periphere als auch zentra]e Leberanteile umfal~ten. Von jedem 
Schnitt zgMten wir insgesamt 300 Kupffersche Sternzellen aus, insgesamt also 2400 pro Tier. 
1200 Sternze]len yon 4 Schnitten zghlten wir pro Tier yon denen aus, die naeh 6, 12 und 24 8td 
getStet worden sind. Der Anteil der gespeicherten und ungespeicherten Zellen ]pro Schnitt 
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wurde jeweils tabellarisch erfagt. Zur statistischen Auswertung der Ergebnisse diente der 
t-Test. Um m6glichst genaue und objektive Zahlenangaben zu erha]ten, wurden alle Pr~parate 
yon allen 3 Untersuchern bis zum Weft  yon 24 Std und die sp~teren Ergebnisse yon 2 yon 
uns getrennt in be]iebigen Gesichtsfeldern des gleichen Pr~parates ~usgez~hlt und der Durch- 
schnittswert als endgfiltiger Wert ermittelt. Die einzelnen Werte der Untersuoher wurden 
miteinander verglichen, bei Schwankungen yon ~ 15 Zellen erfo]gte eine nochmalige Aus- 
z~ihlung. Die Berechnung der Streuung fiir die gesamten Werte der 3 Untersucher bis 24 Std 
ergab bei einem Mittelwert yon 117--3,  die der 2 Untersucher yon 48 Std bis 7 T~ge bei 
einem Mittelwert yon 1 2 7 , 1 1 .  Zum Vergleich der Speicherungsintensit~t diente ein Speiche- 
rungsindex (S. I.), der die prozentuale It~ufigkeit der gespeicherten Zellen zu den fiberhaupt 
ausgeziihlten, also zu 2400 bzw. 1200 ffir jedes Tier, ausdriickt. 

Ergebnisse 
Die  Tabe l l e  2 g ib t  e inen  1Jberb[iek f iber  den  S . I .  de r  M i t t e l w e r t e  de r  e inze lnen  

T i e r g r u p p e n  (s. Tabe l l e  1), die S t r e u u n g  ( S t a n d a r d a b w e i e h u n g ) u n d  die s t a t i s t i -  

sehe S ieherung .  

Die  W e r t e  de r  e inze lnen  T ie re  u n d  die s t a t i s t i s ehe  l~echnung  s ind  t abe ] l a r i sch  

z u s a m m e n g e s t e l l t  u n d  auf  A n t r a g  ers ieht l ieh .  Die  in Tabe l l e  2 au fge f f ih r t en  Z a h l e n  

Tabelle 2 

M Tr  S.L 
lVfittelwerte 
gespeicherte ungespeicherte 
Zellen Zellen 

Tr S.I. 
~ittelwerte 
gespeicherte ungespeicher te 
Zellcn Zellen 

Gruppe 1 (6 Std) 

284 916 23,7 % 342 858 28,5 % 
(; = , 5 6 , 2  a =  =[=44 

Ergebnis: Unterschiede sind nicht gesichert 

Gruppe 2 (12 Std) 

451 749 39,5 % 518 681 43,1% 
= d= 70,6 a = ~= 30,8 

Ergebnis: Unterschiede sind schwach gesichert 

Gruppe 3 (24 Std 

486 714 40,5% 726 475 60,4% 
= -4-37,5 ~ = i 3 0 , 7  

Ergebnis: Unterschiede sind stark gesichert 

Gruppe 4 (48 Std) 
1187 1213 49,5 % 1093 1307 45,4 % 
(~= ~_ 19,0 ~ , 3 6 , 7  

Ergebnis: Unterschiede sind gesichert 

Gruppe 5 (96 Std) 

1309 1091 54,5 % 1160 1240 48,3 % 
= i 7 3 , 9  ~ = •  

Ergebnis: Unterschiede sind gesichert 

Gruppe 6 (7 Tage) 

973 1427 40,5 % 383 2017 15,9 % 
~ ~= 202,2 a = ,  157,1 

Ergebnis: Untersehiede sind gesichert 

a ~ Streuung (Standardabweiehung). 
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zeigen bei den Kontrolltieren (Tr) einen relativ gleiehf6rmigen Anstieg der spei- 
chernden Zellen bis zum Zeitpunkt 24 Std nach der Injektion mit 60,4% gespei- 
cherten Sternzellen. Einem leiehten Abfall nach 48 Std (45,4%) und einem noch- 
maligen Anstieg nach 96 Std auf 48,3 % fo]gt dann ein langsames Abklingen, wobei 
nach 7 Tagen nur noeh ein Wert yon 15,9% ermittelt werden konnte. 

Demgegen/iber wiesen die mit Malonat behandelten Tiere (MTr) ein stark 
unterschiedliehes Verhalten bezfiglich ihrer Trypanblau-Speicherung auf. Der 
Speicherungsanstieg war nach 6 und 12 Std gegenfiber den Kontrolltieren gering 
verlangsamt, sehr deutlieh aber nach 24 Std (40,5 gegenfiber 60~4%). Interessant 
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Abb. 1. Intensit~it und zeitlicher Verlattf der 
Trypanblauspeicherung malonatgesch/idigter un4 
unbehandelter Xontrollm~use. Senkrecht ist der 
Speichertmgsindex, waagerecht der Zeitpunkt 
der Auszahhmg nach der Trypanblauinjektion 

angegeben 

erscheint uns, dab der Anstieg nicht 
wie bei den Kontrolltieren nach 24 Std 
praktisch beendet ist, sondern weitergeht 
und sein Maximum erst nach 96 Std mit 
54,5% erreicht. Auch die Trypanblau- 
abgabe erscheint wesentlieh verzSgert, da 
nach 7 Tagen immer noeh 40,5% ge- 
speicherte Sternzellen gegeniiber 15,9 % 
bei den Kontrolltieren gezi~hlt wurden 
(s. Kurve 1). Wesentliehe Unterschiede in 
der Speicherungsform waren zwischen 
Kontroll- und Malonattieren nieht vor- 
handen. In beiden Gruppen erschienen die 
Sternzellen als liinglich gestreckte oder 
abgerundete Formen, die das Trypanblau 
zun~chst in feinkSrniger Anordnung in 
Kernni~he ablagerten, sp~ter aber groBe, 
teilweise tropfenartige und zusammen- 

gelagerte Farbstoffpartikel aufwiesen. In beiden Gruppen kamen vereinzelt groBe, 
geschwollene Sternzellen vor, die eine homogen-bl~uliche Anf~rbung erkennen 
lieBen. Hier handelt es sich um eine diffuse Durchtr~nkung des Plasmas mit 
Farbstoff. Die teflweise dicht beieinanderliegenden Frozentzahlen zwischen der 
Malonat- und Kontrollgruppe machten eine Signifikanzbereehnung nStig, die naeh 
dem t-Test (Student) erfolgte. Aus Tabelle 2 gehen die Ergebnisse der Berech- 
nungen hervor. Die Unterschiede der ersten Gruppe (6 Std) sind nieht gesiohert, 
die der fibrigen sind gesiehert. 

Zusammenfassend reagieren also die Sternzellen der Leber nach 1/~ngerer 
Ma]onatvorsch/idigung auf ein intraperitoneales Trypanblauangebot verzSgert und 
sind, gemessen an dem Weft der Kontro]ltiere, nicht in der Lage, den gespeicherten 
Farbstoff mit der gleichen Sehne]ligkeit wieder abzugeben. Die zahlenm/~l]igen 
Untersehiede in der Speieherungsfs zwischen Malonat- und Kontrolltieren 
sind signifikant. 

Diskussion 
Wir w/~hlten ffir unsere Untersuchungen die Form der Hypoxydose durch 

toxische Fermenthemmung (Bi~c~zqE~, 1957), um einen kontinuierlichen und yon 
zus/~tzliehen Einfliissen mSglichst unabh/ingigen, fiber 1/ingere Zeit anwendbaren 
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Schgdigungsmodus zu gew/ihrMsten. Wir wissen aus den Untersuchungen yon 
PARDE~ und POTTER (1948), dab neben der Bloekiemng der Suecinatdehydro- 
genase bei h6heren Malonatkonzentrationen eine Verminderung der Oxalaeetat- 
konzentration eintritt, so dab zus/~tzheh die Einfiihrung der C2-Fragmente , die 
in der Glykolysekette, beim Fetts~ureabbau und im Aminos/iurestoffweehsel ent- 
stehen, in den Citronens/~ureeyclus gehemmt wird. Das morphologisehe ~quivalent 
der Atmungshemmung dureh Malonat ist aus zahlreichen Untersuehungen bekannt 
(DoE~n und BECKE~, 1952). Ein besonders eindrueksvolles Bild mfigten demnaeh 
die Sternzellen der Leber mit ihrer charakterisbischen Speicherungsf~higkeit/iber 
das Ausmag einer hypoxydotisehen Sch/~digung vermitteln. Unsere Befunde mit 
einer deutlich verzSgerten Trypanblauaufnahme naeh 24 Std unter Malonatein- 
wirkung (40,5 gegentiber 60,4%) sprechen fiir eine erhebliehe Funktionsseh&di- 
gung, wenn wit voraussetzen, dab die Farbstoffaufnahme ffir die Sternzelle mit 
einem Energieaufwand verbunden ist. Jedenfalls handelt es sieh bei der Aufnahme 
yon Trypanblau in die Zelle um eine aktive Permeation, wozu eine besondere 
Transportenergie ben6tigt wird (Hmsc~, 1955). 

Aueh WE~SS~A~ und GILGEN (1956) fanden bei der Fluoroehromierung leben- 
der Ehrlieh-Aseites-Tumorzellen mit Aeridinorange eine deutliche Abh/ingigkei$ 
des F/irbeergebnisses yon energieliefernden Prozessen, insbesondere yon der Glyko- 
lyse. Aus unseren eigenen Befunden, die eine vereinzelt anzutreffende diffuse 
Durehtr/inkung des Plasmas der Sternzellen sowohl bei den Kontrolltieren als 
aueh bei den Malona%ieren aufwiesen, lassen sieh keine Sehlfisse auf eine patho- 
genetisehe Bedeutung dieses Vorganges ziehen. 

Befunde yon Sc~MII)T (1962) an den Epithelien der Ms sprechen daf/ir, 
dab das Trypanblau an der Zelloberfl/~che wieder ausgestogen wird. Unsere Unter- 
suchungen haben ergeben, dab nach Malonatvorbehandlung das Trypanblau t/inger 
in der Sternzelle festgehalten wird, also eine signifikante Ausseheidungssehw/iehe 
gegen/iber den Kontrolltieren bes~eht (40,5 gegeniiber 15,9 % naeh 7 Tagen). Damit 
werden dureh Malonat tiefergreffende Sch/~digungen am energieliefernden Fer- 
mentsystem der Endothelzelle gesetzt, die eine zeitgereehte Wiederabgabe des 
Farbstoffs verhindern. In diesem Zusammenhange verdiente besonders die Frage 
In~eresse, ob die Phagocytosef/~higkeit der Sternzelien gegen/iber Bakterien in 
gleicher Weise gehemmt und der Bakterienabbau verz6gert ist. Diese Frage soll 
Gegenstand weiterer Untersuehungen sein. 

Zusammenfassung 
Die Funktion des 1%ES der Leber unter den Bedingungen der Hypoxydose 

wurde tierexperimentell an der Speicherungsfghigkeit der M/~useleber ffir Trypan- 
blau naeh 14t/~giger Malonatvorbehandlung geprtift. Als Vergleiehswert diente 
der Speieherungsindex yon 44 malonatvorbehandelten und 35 Kontrolltieren naeh 
6, 12, 24, 48, 96 Std und 7 Tagen. Dabei ergab sich innerhalb der ersten 24 Std 
eine signifikante VerzSgerung der Trypanblauaufnahme bei den malonatvorbehan- 
del~en Tieren; nach 48 Std waren beide Speicherungsindices e~wa gleich; die 
malonatbehandelten Tiere zeigten eine signffikante Verz6gerung der Trypanblau- 
abgabe nach 7 Tagen. 

21" 
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Experimental  Studies of the Storage Indices of the Liver 
Mter  Prolonged lIypoxydosis 

Summary 
The ~unction of the hepatic reticulo-endothelial system during hypoxydosis  

was studied experimentally by  measuring the ability of the mouse liver to store 
t rypan  blue after fourteen days of pre t rea tment  with malonate. For ty- four  animals 
pretreated with malonate  and 35 control animals gave the indices oi storage after 
6, 12, 24, 48, 96 hours and seven days. A significantly retarded uptake  of t rypan  
blue was observed within the first 24 hours. After 48 hours the storage-indices of 
both groups were similar. The animals pretreated with malonate  showed a signi- 
ficant re tardat ion in the elimination of the t rypan  blue after 7 days '  t reatment .  
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