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Ein  Mangel  an  essentiel len Fettsi~uren f t ihr t  bei  der  R u t t e  zu Verschiebungen 
innerha lb  der  L ip idzusammense t zung  und  Veri~nderungen des Energie-  und  
Lipidstoffweehsels  (CoLLr~s, 1962 ; I{AYASHIDA u n d  1)ORTMAN, 1963 ; JOH~SOl~I, 
1963 ; MA~TI~ELLI und  PUDDU, 1963 ; SMIT~ u n d  DE LucA, 1963 ; VISlOLI u. Mit- 
arb. ,  1966). Diese Veranderungen  t r e t en  haup t sach l i eh  in den Zellen der  Leber  
und  des Herzmuske l s  auf. I m  einzelnen wurden  Gin geringer Anst ieg  der  Phos- 
phol ip ide  des Herzmuske l s  und  eine deut l iehere  ErhShung  der  unveres t e r t en  
Fe t t s~u ren  m i t  gleichzei t iger  s t a rker  A b n a h m e  der  mehrfach  ungess  F e t t -  
s~uren fes tgeste l l t  (AAEs-Jo~GE~SEN, 1961; FIDANZA und  CONSTABLE, 1962; 
TUnCHETTO U. Mitarb . ,  1963 ; RINETTI U. Mitarb . ,  1965). Es  is t  daher  zu ve rmuten ,  
dab  diese b ioehemisehen Veranderungen  in u l t r a s t ruk tu re l l en  Veri~nderungen der  
Zellen ihre En t sp reehung  l inden.  Das gi l t  besonders  ffir d ie jenigen Zellen, in 
denen  Phosphol ip ide  und  Lipopro te ine ,  die ihrersei ts  einen bedeu tenden  Antef l  an  
Po lyenss  aufweisen, am meis ten  vertretGn sind. W i r  haben  daher  e]ektronen- 
opt isehe Un te r suehungen  an Herzmuske l  und  Leber  po lyensgurea rm ern~hr ter  
R a t t e n  durchgef i ihr t .  W i r  hoff ten  mi t  t I i l fe  eventuel l  au f t r e t ender  Veri~nderungen 
mehr  dar i ibe r  zu erfahren,  we]ehe Bedeu tung  den mehrfach  ungesi~tt igten F e t t -  
sauren ira Zel laufb~u z u k o m m t  und  welehe Meehanismen in der  Zelle wi rksam 
werden,  u m  sigh ihrem Feh len  anzupassen.  

Material und Methoden 
Frir unsere Untersuehungen verwendeten wir 12 Wistar-Morini-Ratten, die sofort naeh 

der Entw5hnung eine polyens~urearme und cholesterinreiche Kokos61diat nach PFEISE~ 
erhielten, deren genaue Zusammensetzung gaschromatographiseh kontrolliert wurde (RI- 
~ETTI U. Mitarb., 1965). Eine gleiehe Anzahl Tiere erhielt eine ausgewogene Di~t und diente 
als Kontrollgruppe. 

Ein Tefl der Ratten (4 Tiere der Kontrollgruppe and 6 Versuehstiere) wurde nach 45 und 
die ribrigen nach 100 Tagen get6tet. In  beiden Gruppen der Versuchstiere zeigten sich St6- 
rungen in der kSrperlichen Entwicklung sowie die bekannten charakteristischen Hautvcr- 
anderungen (AA]~S-J~GE~S]~, 1961), die jedoch an Intensitat versehieden wareu. Bei der 
Sektion war die Leber vergrSi~ert, b ] ~  und yon ge]blieher Farbe. Auch das Herzvolumen war 
vergr6~ert. Wegen der sofort erforder]ichen Entnahme yon Stricken frir die Untersuchung im 
Elektronenmikroskop war eine genaue Gewiehtsfeststellung nicht mSglich. Bci gleichzeitig 
gezrichteten Ratten lag iedoeh bei den Versuchstieren nach 45 Tagen Mangeldi~t das Ver- 
haltnis tterz/KSrpergewicht um 18% hSher als bei den Kontro]len. 

Was die Ver~nderungen des Lipidgehaltes betrifft, verweisen wir auf eine friihere Arbeit 
(RINET~I u. Mitarb., 1965), aus der ein deutlicher Abfall der 0l- und Araehidonsgure sowie 
der charakteristisehe Anstieg der Eikose-Triensaure hervorgeht. 
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Den Batten wurde unter Pentothalnarkose das Herz entfernt, und kleine Stiicke der 
Vorderwand aus beiden I-lerzkammern wurden 2 Std in 1%iger gepufferter OsmiumsSure- 
16sung (pH 7,6) nach MILLONm fixiert und in eine /h'aldit- und Vestopal W.-L6sung ein- 
gebracht. In einigen F/illen wurden der vordere Papillarmuskel der linken Herzkammer und 
ein Trabekel der reehten Herzkammer vorher unter Zng gesloa~mt und in 0smiumsgure wie 
oben fixiert. Aul3erdem wurden Leberstiiekehen entnommen und nach den gleiehen Methoden 
fixiert. Die Sehnitte warden naeh Kontrastierung mit BIei nach den Methoden A und B yon 
Kala~ovsKu im Siemens Elmiskop I untersucht. Augerdem warden Schnitte yon ca. 1 m~x 
Dieke hergestellt und nach Anfgrbung mit 1%igem Toluidinblau in 1%iger Natriumkarbonat- 
16sung liehtmikroskopiseh unterstlcht. 

Ergebnisse 
Die Betrachtung der Schnitte unter dem Lichtmikroskop zeigt die Integritgt der Muskel- 

zellstruktur mit deutlicher Streifenzeichnung der Muskelfasern und normaler Lokalisation 
der ~[itochondrien, deren Volumen im Vergleich zu den Kontrollen leicht vergr6fiert erscheint, 
jedoch ohne Yergnderung ihrer Fgrbbarkeit. 

Im Elektronenmi]croskop bestgtigt sieh die Integr i tgt  der Muskel/ibrillen. 
Lediglieh in einem Fall waren die Muskelfasern in einem umschriebenen peri- 
pheren Bezirk verschwunden, wodurch ein watte~rtiges Bild mittlerer Dichte 
entsteht. In  dieser Zone sieht man diehtere Bande, die mit  den Z-Linien gleieh 
verlaufen. Die Zellmembran erseheint nieht ver~ndert. In  den Bezirken unter  
dem Sarkolemm linden sieh zahlreiehe Einstfilpungen derselben, welehe sich in 
Fadennetzen fortse~zen, ein Zeiehen dafiir, dab eine pinoeyt~re Aktivit~t besteht, 
~hnlich wie sie bei den Kontrollen festgestell~ wurde. 

Gleiehermagen ist die Stellung der eingesehobenen Streifen absolut in Dek- 
kung zu bringen mit  denjenigen, die man normalerweise im Herzmuskel der Rat te  
finder, und nut  selten beobaehtet  man Trennungslinien mit  Vergr6ferung des 
Interzellularraumes, die sieh als Folge abnormer / (ontrakt ionen naeh der Ent-  
nahme, jedoeh vor der Fixierung deuten lassen. Das Glykogen ist noch vorhanden, 
wenn auch in geringerer Menge als bei den Kontrollen. Es ~alrde keine Ver/~nde- 
rung der Zahl der Lipofuszink6rnehen beobaehtet. 

Was die Mitochondrien angeht, so handelt es sich hierbei im wesentliehen um 
Ver~nderungen der Dimensionen, was eine Betonung der normalen volumetrisehen 
Ungleiehheit der Sarkosome bedingt (Abb. 1--3). In  den Langsschnitten der 
Myokardzellen trffft man h'/iufig Mitoehondrien an, die sich in der L/~nge der ver- 
sehiedenen Sarkomeren ausbreiten. Wir fanden bis zu 5 (Abb. 4). Ihre Konturen 
sind nieht regelm~Lfig, jedoch weisen sie abweehselnd Einsehniirungen auf der 
H6he der Z-Streifen and  erhebliehe Aufbl~hung der dazwisehen liegenden Antei|e 
auf. Die Volumenznnahme ist auch in den Quer- bzw. Sehragsehnitten deutlieh 
erkennbar. Hier sind die versehiedenen Einheiten/iberwiegend kreisf6rmig ange- 
ordnet nnd seheinen ineinander zu versehmelzen. Wenn auch die Bewertung 
sehwierig ist, so erseheinen doeh im Vergleieh zu den Kontrollen die Cristae 
zahlenm/tgig erhSht und untersehiedlich verteilt. In  den Riesenmitoehondrien 
nehmen sie in Bfindeln einen parallelen oder leieht bogigen Verlauf (Abb. 4 u. 5). 
Daraus ergibt sieh, daft trotz der beobaeh~eten volumetrisehen und s~ruktnrellen 
Vergnderungen die Grundanordnung der Mitoehondrien unversehrt  geblieben 
ist (Abb. 3). Es liegen somiV keine Zeiehen fiir eine R/ickbildung vor, wenn man 
yon den Ver/~nderungen in der Verteilnng der t terde absieht, die aus zwei Grund- 
arten bestehen: Die erste ist hauptsgehlieh dfffus. Sie betrffft nut  eine oder 
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Abb, 1. Volumenzunahme der Mitochondrien *nit zahlreichen Cristae bei erhaltener Matrix. Die Profile des 
endoplasmatischen l~eticulums sind erweiter~. (l~atte 45 Tage Mangeldi~t), x 4650 

Abb. 2. ~_hnliche Aufnahme wie oben: einige Mitochondrien erscheinen stark aufgebl~ht. (l~atte 100 Tage 
i~angeldi~t), • 4650 

mehrere Mitochondriens/~ulen und besteht aus einer Aufbls verbunden mit  
einer Aufhellung der Matrix und Abnahme der Cristae, die verzerrt  und fragmen- 
tarisch erscheinen (Abb. 2, 6, 7). Die Mitochondrien k6nnen entweder teilweise 
oder in ihrer Gesamtheit  betroffen sein, und in diesem Falle erscheinen leere 
Vacuolen, von einer Doppelmembran begrenzt, die mit  der inneren Membran- 
schicht verbunden ist, yon der nur noch Reste yon Cristae angetroffen werden. 
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Abb. 3. Die Dimensionen der Mitochonchqen sind sehr untersel~edlieh. Die grS~eren herrsehen vor. Die 5{atrix 
ist erhalten, die zahlreiehen Cristae sind h~ufig parallel angeordnet. (l~atte 45 Tage MangeldJ~t) • 30000 

Die zweite, seltenere Art  besteht aus einer Ver/~nderung der Dichte bei einigen 
Cristae, die intensiv osmiophil werden und Myelinforma~ionen gleiehen. Sie um- 
geben eine Kavi tgt ,  die yon einer diehten Membran begrenz~ ist (Abb. 5, 10). 
I m  Inneren der Matrix sind dagegen unregelmgfiige KSrper siehtbar, die aus einem 
MateriM versehiedener elektrischer Diehte, das yon einer deutliehen Zwisehen- 
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Abb. 4. l~iesenmitochondrium mit segmentierten Kontaren und Wucherungen der Z-Linien. Die Cristae sind 
verschieden angeordnet. Links sieht man ein partiell aufgebl~htes ~itochondrium. Die Integrit~t der kontra- 
hierten Muskelfibrillen, der eingeschobenen Streifen und des Sarkolemms ist sichtbar. (l~atte 100 Tage Mangeldi~t) 

• 19250 

Abb. 5. Deutliche ,,Hypertrophie" der hlitochondrien, In  einem dieser Mitochondrien linden sich MyeUnforma- 
tionen, leere Yacuolen und elektronoptisch gerin~tigig undurchsichtige 7s die unterschiedlich in den 

Matrizes verteilt sind. (Ratte 100 Tage Mangeldi~t), • 19250 

schieht getrennt ist, bestehen und die mit osmiophilen Pli~ttchen vermischt sind 
(Abb. 8--10). 
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Abb. 6. ]~iesenmitochondrien ]nit charakteristischer A~ffbl~hung und Atffhellung der Matrix bei Verringerung 
der Cristae. (Ratte 45 Tage Mangeldigt), x 19250 

Abb. 7. Partieelle Aufbl~ihung mit Schwund der Matrix und der Cristae in einigen ~itochondrien. (Ratte 100 Tage 
Mangeldigt), • 

Die Leberver/~nderungen best~tigen grunds/itzlich die Beob~chtungen yon 
WILso~ und LEDUC, 1963, wenn much die Vergr61]erung der Mitochondrien 
weniger konstunt ist und hierzu nur selten eine zentrule ErhShung der Cristse mit  
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Abb. 8--10. Yerschiedene Bilder -con dez ,,myelinischen'" Veri~nderung der 2r In Abb. 8 bestehen einige Crista~ 
aus si~ark osmiophilen Membranen, umgeben yon Bezirken, in denon die Matrizes rarefiziert sind. Die Grenzmembran zeigi 
ein normales Bild. In  den Abb. 9 und 10 sieht man aufer  den vorbeschriebenen Ver~ndemngen noch dichte K6rper unter- 

schiedlicher ~orm. (~at te  100 Tage Mangeldi~t), • • • 

Abb. 11, Stark osmiophile Cristae in den Mitochonch'ien, die den Myelinformationen vorausgehen. (ILatte 100 Tage ~angeldi~t): 
x 60000 
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Abb. 12. I~attenleber nach I~[angeldiS~t (45 Tage): Diffuse Vacuolisierung des Cytoplasmas. Leichte 
Volamenzunahme der 5Iitoc~hondrien bei Erhaltung der 3latrix'. x 19250 

Anordnung in parallel verlaufenden Banden kommt.  Auger den Ver/~nderungen 
der lVlitoehondrien war eine diffuse Vaeuolisierung der eytoplasma~isehen Matrix 
zu beobach~en, ohne dab irgendein Zusammenhang mit  den Profilen des t~eti- 
eulums bestand (Abb. 12). 
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Abb. 13 u. 14. Rattenleber nach ~angeldigt  (110 Tage): Groi]e M~tochondrien mit  erhaltener Matrix und 
ErhCihung der Zahl der Cristae (Fig. 14), • 

Mit Ausnahme eines deutlichen Abf~lls des Glykogengehaltes zeigen die 
anderen Zellbestandteile im Vergleich zu den Kontrollen keine signifikanten 
Ver~nderungen. 
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Diskussion 
Obwohl die mehrfaeh unges~ttigten Fetts~uren zugegebenermagen eine we- 

sentliehe Rolle im Aufbau der Lipoproteine spielen, aus denen die Struktur der 
Zellmembranen besteht, fanden wir bei der angewandten Methode keinen Einflug 
der starken Polyens~ureverminderung im Herzmuskel auf die Morphologie der 
Zellmembranen. Das normale Bild der einzeinen ,,Membraneinheiten" land jedoeh 
keine Entsprechung in der morphologischen Anordnung der Mitochondrien, deren 
Volumen vergr613ert war und manehmal riesige Ausmalge erreichte. Die volu- 
metrisehe VergrSgerung schien zuweilen yon einer Versehmelzung der einzelnen 
Mitoehondrieneinheiten herzur/ihren, wie es Nov~Ko~r (1961) behauptet hat. Ihm 
ersehien das/~uBere Profil der Mitoehondrien entspreehend den Versehmelzungs- 
linien segmentiert. Die Volumenzunahme ist bereits yon L~w~ u. Mitarb. (1957) 
an isolierten Mitoehondrien besehrieben worden. Es 1/~[gt sieh jedoeh nieht aus- 
sehliegen, dab die Ver~nderungen auf Grund der Isolierungsprozesse an dureh 
den Lipidmangel besonders anf/~lligen Mitoehondrien kfinstlieh hervorgerufen 
wurden. Der hier zitierte Versueh bestiitigt vor allem, dab diese Vers 
wie sie an der Leber sehon von WILsox u. Mitarb. (1963) beobaehtet wurden, 
in vivo wirksam siud. Auger der ErhShung des Mitoehondrienvolumens haben 
diese Autoren, die die Mitoehondrien der Rattenleber naeh Fettnahrung bzw. 
Polyensiuremangeldi/it besehrieben haben, eine grolge Anzahl Cristae gesehen, 
die oft innerhalb einer diehteren Matrix pl~ttehenf6rmig parallel gelagert waren. 
Diese Ver~nderungen entspreehen unseren Beobaehtungen am Myokard und 
bestgtigten sieh im wesentliehen aueh bei der Leber. Somit kSnnen sie als morpho- 
logische Charakteristika dieser Lipiddi~t gelten. 

Bei der Deutnng der Arbeit WILSO~r u. Mitarb. (1963) ergeben sieh im wesent- 
lichen drei Hypothesen fiber die Volumenzunahme der Mitoehondrien: Auf- 
bl/~hung, Yerschmelzung oder VergrSgerung. Theoretiseh widerspreehen diese 
drei M6gliehkeiten einander nieht. Uns seheint jedoeh die erste auf Grund unserer 
morphologischen Befunde sehwer zu belegen, w~hrend sie die MSgliehkeit einer 
,,Versehmelzung" oder ,,VergrSgerung" durchaus bestgtigen k6nnen. 

So kann man die Ver/inderungen der 1Vfitoehondrien als einen Prozeg eehter 
Hypertrophie deuten, der eine Kompensation grundlegender Stoffweehselver- 
/tnderungen, d.h. der StSrung der oxydativen Phosphorylierung darstellt, die mit 
einer wirkungslosen Erh6hung der Oxydationsvorggnge einhergeht. 

Als l~olge oder Begleiterseheinung der Hypertrophie kSnnen Aufbl~hung und 
degenerative Ver~inderungen auftreten, wie yon S~I~  u. ST~I~ (1964) sehon frfiher 
summariseh beriehtet wurde. In unserem Material zeigten sich zwei ttauptarten 
yon R/ickbildungserseheinungen: 

a) Aufbl/~hung mit Verzerrung der Cristae und Aufhellung der Matrix. 
b) Auftreten yon intensiv osmiophilen P1/~ttchen/~hnlich Myelinformationen, 

die hiufig leere Vacuolen oder unregelmggige K6rper versehiedener Dichte nm- 
geben. 

Die in der Einleitung genannten Stoffweehselver~nderungen und besonders 
der Mangel an ATP bieten eine hinreichend tiberzeugende Erklhrung f/ir die Auf- 
bl~hung. Die myelinische Degeneration k6nnte eine unmittelbare Folge der 
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Ver/inderung des Lipidgehaltes der Cristae mitochondriales bei kompensatori-  
scher Hyper t rophie  sein. 

ZusammenIassung 
An l~atten, die unter  polyensaurearmer Kos t  gehalten wurden, wurden die 

ul t rastrukturel len Veriinderungen des Herzmuskels untersucht .  

Es wurde eine auffallende und  unregelmgBige Zunahme des Mitoehondrien- 
volumens beobachtet .  Gleichlaufend mit  der Hyper t rophic  der Mitochondrien 
sahen wir degenerative Veri~nderungen, die sich in Aufblahung und  Auft re ten 
yon  Vacuolen sowie osmiophflen Format ionen  ausdrtickten. 

Die morphologischen Befunde s t immen mit  den biochemischen Ver/inderungen 
im Herzmuskel  iiberein, die charakterist isch ffir einen Mangel an essentiellen 
Fet ts~uren sind, insbesondere im Hinblick auf die St6rung der oxydat iven  Phos- 
phoryl ierung und  dis wirkungslose ErhShung der Oxydationsprozesse. 

Ultrastruetural Changes in the Myocardium of Rats Fed a Polyunsaturated Fatty 
Acids Deficient Diet 

Summary 
The authors have studied the ul t ras t ructural  alterations of myocard ium of 

rats kept  on a diet lacking po lyunsa tura ted  f a t ty  acids. 

They  observed the great  and irregular volumetr ic  increase mitochondria.  

Degenerat ive focal lesions (swelling and myelinlike lesions) occurred with 
mitochondrial  hyper t rophy .  

Morphological observations agree with myocardia l  metabolic alterations 
secondary to the lacking of essential f a t ty  acids : par t iculary  with the uncompling 
of the oxidative phosphori lat ion and with the vain increase of the oxidative 
exchanges. 
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