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Lysis and Regeneration o[ Fibrils in Normal Human Skeletal Muscles 

Summary. In normal human muscles some fibers show areas of local degeneration and 
regeneration. Initially these areas are limited to myofibrils. After lateral dissociation of 
filaments the affected sarcomers are stretched, the Z-bands become wider and desintcgrate. 
The Z-material condenses into Z-rods, the filaments are dissolved without participation of 
lysosomcs. Free ribosomes may appear to form new filaments. These filaments constitute 
atypical short fibrils without any cross striation. The formation of regular fibrils could not 
be identified. In extended regions of degeneration the fiber produces a sareoplasmie cavity 
containing pycnotie nuclei, bundles of filaments, lysosomes, lipofuscin granules, swollen 
mitoehondria and whorls of concentric membranes. In  many myopathies rods and areas 
without myofibrils have been described. The reason for local fibrillar degeneration in normal 
muscle fibers is unknown. 

The observed degenerations in myofibrils are considered as increasing dedifferentiations 
of parts of the muscle cell. Interruption of bridges between myosin and actin filaments, i.e. 
reduction of ATP-ase activity of myosin, is discussed to be the molecular basis of the mor- 
phological alterations in the myofibrils. 

Zusam~ten[assung. In  normaler menschlicher Muskulatur zeigen einzelne Fasern lokaI 
begrenzte De- und Regenerationsherde. Diese bcschr~nken sieh zun~chst auf die Fibrillen. 
Nach lateraler Dissoziation der Myofilamente werden die befallenen Sarkomere gedehnt, die 
Z-Streifen werden breiter und zerfallen. Das Z-Material kondensiert zu Z-St/iben, die Fila- 
mente 16sen sich ohne Beteiligung yon Lysosomen auf. Es k6nnen freie Ribosomen auftreten, 
die neue Filamente synthetisieren. Diese bilden kurze Fibrillen ohne Sarkomereinteilung. 
Eine eventuelle Neubildung regelrechter Sarkomere konnte nicht identifiziert werden. Ist  
der Degenerationsherd grog, entstehen myoplasma-erffillte Yt6hlen innerhalb der Faser, die 
pyknotische Kerne, Filamentbfischel, Lysosomen, Lipofuscin, geschwollene Mitochondrien 
und Myelinfiguren enthalten. Z-Stabe (rods) und fibrillenfreie Areale sind bei vielen ~yo-  
pathien besehrieben worden. Der Grund ihres Auftretens in normaler Muskulatur ist unbe- 
kannt. 

Die beobachtete Form einer einfachen Degeneration wird mit einer lokalen zunehmenden 
Entdifferenzierung der Muskelzelle gleichgesetzt. Als molekulare Ursaehe der morphologi- 
schen Ver~nderungen der Fibrillen wird die Zerst~rung der interfilamentEren Brfieken, d.h. 
der ATPase-Aktivitgt des Myosins, diskutiert. 

Einleitung 
Die  P r o t e i n e  de r  S k e l e t m u s k u l a t u r  geh6ren  zu den  l ang leb igs t en  t i e r i scher  

Zellen.  Gcgenf iber  d e m  h o h e n  E n e r g i e u m s a t z  is t  de r  Baus to f fwechse l  de r  Muskel -  
zelle sehr  niedr ig .  N a c h  V e r s u c h e n  mi r  r a d i o a k t i v  m a r k i e r t e n  A m i n o s £ u r e n  i s t  

* Herrn Prof. Dr. H. RCSK~_ zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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die E inbaugeschwind igke i t  von N15-Leucin (ScHoENI{EIMEt~, 1942) bzw. C14-Lysin 
(STARY, 1956) in den Muskel  ger inger  als die in a]le anderen  un te r such ten  Organe.  
Dem en t sp r i ch t  die fehlende Fi~higkeit zur  Regenera t ion  der  quergest re i f ten  
Muske]fasern nach  Fase rve r ]us ten  (VoLKMANN, 1893). 

Im Zentrum eines experimentellen Infarktes im Hundeherzen setzt zwar, bestimmbar 
durch Inkorporation yon C14-Glycin, eine lebhafte Neubildung von Mitochondrien und Reti- 
cu]um ein; Actomyosin jedoch wird nicht synthetisiert (GuDBJ)~RNASON et al., 1964 a). Erzeugt 
man durch supravalvul~re Stenosierung der Aorta eine kompensierende Myokardhypertro- 
phie, vergleichbar der Massenzunahme eines Skeletmuskels bei starker Arbeitsbelastung, 
so nimmt die Einbaurate yon C14-Glycin zu. Dekompensiert im weiteren Verlauf das tterz, 
d.h. ist die MSg]ichkeit der Neubildung yon kontraktiler Substanz aus verschiedenen Grfin- 
den erschSpft, so fallt gleichzeitig die C 14- Glycin-Aufnahme ab (GtTD]~ZARNASON eL al., 1964 b). 
KAKO und BING (1958) konnten nachweisen, dal~ aus menschlichen dekompensierten Herzen 
gewonnenes Actomyosin vermindert kontraktil ist, d.h. dab nicht nur die 1VIenge, sondern 
auch die Funktionstfichtigkeit des kontraktilen Substrates im versagenden Herzen abnimmt. 
Die ~bertragung dieser Befunde auf die Skeletmuskulatur ist sicher nur begrenzt m6glieh; 
]eider ]iegen unseres Wissens keine vergleichbaren Untersuchungen vor. Jedoch wiirde der 
geringere Differenzierungsgrad der Herzmuskelzelle gegenfiber der Skeletmuskelfaser eher 
eine hShere regenerative Potenz erwarten lassen. Damit stimmt die gegenfiber dem Skelet- 
muskel im normalen Herzmuskelgewebe schne]lere Aufnahme yon Cla-Lysin fiberein (STAR¥, 
1956). 

Aus vielf/~ltigen Ursachen  werden  in j edem t ier ischen Gewebe s tandig  Zellen 
geschi~digt ( funktionel l  f iberfordert) ,  auch wenn der  Gesamtorgardsmus  gesund ist. 
Eine Sch~digung muB rdcht  unbed ing t  zum Unte rgang  der  ganzen Zelle oder  der  
gesch~tdigten Organelle ffihren. F i i r  Skele tmuskel fasern  is t  dies an unserem In-  
s t i t u t  e ingehend a m  Zerfa]l der  Mi tochondr ien  in ind i rek ten  F lugmuske ln  yon 
W e s p e n  nach Dauerbe la s tung  gezeigt  worden.  Hie r  en ts tehen  aus den Crista- 
f r agmen ten  be i  kurzer  Ruhe  wieder  neue Mi tochondr ien  (HOFFMEIST]~X, 1962). 
W e n n  in der  Skele tmuskel faser  s t a t t  der  Sarkosomen die kon t r ak t i l en  Prote ine ,  
d .h .  die Myofibr i l len geschadigt  sind, dar f  m a n  nach den  oben angeff ihr ten Be- 
funden  annehmen,  dal3 eine Regenera t ion  nur  ]angsam erfolgt.  Dann  kSnnen 
, ,Zel lnarben"  in verschiedenen Phasen  der  En twick lung  morphologisch lange, 
mSglicherweise s t and ig  nachweisbar  sein. Lokale  Fase rdegenera t ionen ,  die wir 
solchen Prozessen zurechnen,  s ind bisher  nur  yon  SaAFIQ et  al. (1966) bei  muskel-  
gesunden  Personen  beschr ieben worden.  I n  unserem grol3en eigenen Mater ia l  
no rma le r  menschl icher  Musku la tu r  h a b e n  wit  e lek t ronenmikroskopisch  haufig 
A l t e r a t i onen  degenera t iver  und  regenera t iver  A r t  beobachte t ,  die AufschluB fiber 
den  Ablauf  pa thologischer  Veranderungen  geben k6nnen.  

Material und Methode 

Musku]atur verschiedener tterkunft (aus fiber 50 Muskeln) yon sechs gesunden Probanden 
zwischen 7 und 71 J~hren wurde wenige Stunden nach dem Tode mit 1% OsO~ in Veronal- 
acetatpuffer oder mit 2,5% Glutaraldehyd in Phosphatpuifer und anschliel~end mit einer 
1% OsOa-LSsung in gleichem Puffer fixiert und in Epon 812 eingebettet. Die Schnitte wur- 
den mit Uranylacetat (WATSOn, 1958) und Bleieitrat (REYNOLDS, 1963) nachkontrastiert 
und im Siemens UM 100 bei 60 kV untersucht. 

In der l~egel wurden die Muskeln nach der Entnahme nicht gespannt. Eine Superkon- 
traktion konnten wir dutch Fixierung grol3er (bis 7:2:2 cm) Pr~parate verhindern, yon 
denen nut oberfl~chlich tiegende Faserbfindel ffir die Elektronenmikroskopie eingebettet 
wurden. 
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Abb. 1. Faser aus dem M. cricothyreoideus. Unten regelrechter Aufbau der Sarkomere. Links 
oben und in der Mitre sind die Filamente dissoziiert. Die Z- und M-Streifen verlaufen gewellt, 
sind aber yon normaler Breite. I-B~inder sind fiberall erhMten. Die ver~inderten Sarkomere 

sind 15~nger als die normalen (24000: 1) 

Befunde 
Die Abb. 1 aus dem Randbezi rk  einer Faser  des M. cricothyreoideus zeigt in  

einigen Fibri]len im Bereich weniger Sarkomere einen unregelmiigigen Verlauf 
der Myofilamente.  Diese liegen nicht  mehr streng parallel. M- und  Z-Streifen 
sind nicht  verbreitert ,  aber zwischen ver~nder ten und  unver / inder ten  Sarkomeren 
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Abb. 2. Faser aus dem M. rectus femoris. St~rkere Vergnderung als in Abb. 1. Unterhalb der 
Mitte vSllige Aufhebung der Sarkomereinteilung. Klumpen von Z-Muteria], Fil~mente und 
Glykogengranula wirr durcheinander. Oberhalb der Mitte zum Tell regelrechte, zum Teil 
verbreiterte und verzerrte Z-Streifen. Oben rechts zwei diugona] verlaufende Triaden (24 000:1) 

zur gesunden 8eite h in  konvex durchgebogen. Dadurch  werden die betroffenen 
8arkomere lgnger, als ob sie dem Zug der sich bei der Fixierung verki i rzenden 
anschliel~enden Fibr i l len  nachgegeben hgtten.  Mitochondrien und  Ret icu lum sind 

unver i inder t .  
Die Abb.  2 zeigt eine Faser  ans dem M. rectus ]emoris. Ein  Teil der Fibr i l len 

ist verzerrt ,  die Sarkomergrenzen sind nicht  mehr  deutlich. I ra  Randbez i rk  der 
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Abb. 3. Faser aus dem iK. trapeeius. Reehts eine Capill~re mit Erythroeyt. Oben Muskel- 
faserkern, darunter ein Kristalloid (s. Text). Kleine unver~nderte Mitochondrien. Die Sehwel- 
lung der Retieulumanteile links in der Mitte d/irfte lori~parationsbedingt sein. Unten rechts 

Degenerationsherd (s. Text) (21000 : 1) 

Degenerat ion nehmen  die Z-Streifen eine Zickzack-Form an und  werden breiter. 
I m  Zen t rum f inden sieh elektronendichtere feine filament/~re Massen, deren 
Abs t ammung  yore Material der Z-Streifen unve rkennba r  ist. Dazwisehen verlaufen 
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Abb. 4. Fasern aus dem M. vocalis. Zwischen den Fasern fl~eh ~ngeschnittene Capillare, 
das Lumen ist nicht getroffen. Links mehrere degenerierende Fibrillenabschnitte. Die Z-Strei- 
fen sind verzogen, zum Tell verbreitert. Eine ~usgedehnte AuflSsung von Filamenten hat 
noch nicht stattgefunden (s. dagegen Abb. 5). Beide Fasern enthalten viele Mitochondrien, 
eine leichte prRpar~tionsbedingte Schwellung ist anzunehmen. Die Mitoehondrien in der 
Umgebung des Herdes unterscheiden sich weder in Form noeh Zahl von denen in entfernteren 

Faser~bsehnitten oder in der F~ser rechts (5500:1) 

Abb. 5. a Faser aus dem M. vocalis. GroBer Degener~tionsherd mit Schwund der Fibrillen: 
,,HShlenbildung". Zwei Kerne mit zerklfiftetem UmriB und randst~ndigem Chromatin (Kern- 
wandhyperehromasie!), links wolkiges Material im Grundplasma. Die erhaltenen Fibrillen 
(besonders oben) zeigen eine regelreehte Querstreifung (3300:1). b Aussehnitt aus a. Links 
oben Kernansehnitt, darunter flacher Sek~ntialschnitt des gleichen (?) Kernes mit  Darstel- 
lung der Kernporen. ~ber  dem Kern und rechts davon Lipofuseingr~nula. In der Bildmitte 
konzentriseh angeordnete Membranen. D~runter Biischel von Fil~menten ohne Sarkomer- 
einteilung. Im Grundplasma Ieine Granula, gesohwollene P~etieulumanteile und deformierte 

Mitochondrien (21000:1) 



Lyse und Regeneration von Fibrillen in der menschlichen Skeletmuskulatur 165 

Abb. 5 (Legende s. S. 164) 



Abb. 6a  u. b. Randst~ndige Fibrillen ohne Sarkomereinteilung. a ~ .  flexor carpi rad. Oben 
regelrechte Querstreifung. In  Bildmitte mehrere Triaden. Darunter  sarkomerlose Fibrille, 
umgeben von Membranfragmenten und  Glykogengranula in einem sehr hellen Grundplasma 
(s. auch Abb. 5a). Un ten  Meine Myelinfigur. Ganz un ten  ist das Sarkolemm getroffen 
(18000:1). b 3/I. rectus femoris. Oben normales Querstreifungsmuster. Rechts  drei Triaden. 
Im Grundplasma Glykogen und  sehr kleine Kristalloide (s. aueh Abb. 3). Unterha lb  der 
Mitre leieht gebogene sarkomerlose Fibrille, im Gegensatz zu Abb. a kein Zelldetritus in 

der Umgebung (18000:1) 
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die Myofilamente wirr durcheinander, gelegentlieh sind noch dieke Myosin- 
und dtinne Aetinfilamente zu nnterscheiden. I m  Grundplasma liegen Glykogen- 
granula, erkennbar an der starken Affinit/~t zu Bleisalzen. Das T-System an den 
A-I-Grenzen verliert am Obergang von normalen zn ver~nderten Fibrillen seine 
strenge Zuordnung zu den Sarkomeren nnd zeigt diagonal verlanfende Anteile. 

In  der Abb. 3 sind die Filamente innerhalb des befallenen Bezirks gr613ten- 
tells versehwnnden. Anstelle eines Z-Streffens finden sieh zwei elektronendiehte, 
lgngliche, in Faserriehtung orientierte Strukturen. Daneben erkennt man ein- 
zelne lgngs- und sehr/igverlaufende Filamente. An und zwisehen diesen Filamen- 
ten liegen nm 10 nm groge Granula, die sieh bei h6herer Vergr6gerung als Ribo- 
somen erweisen. Einzelne gr6gere, elektronendiehtere Granula sind Glykogen- 
partikel. I~etieulum und Mitoehondrien in der nnver~nderten Umgebung sind 
unauff~llig, geringe Sehwellungen sind pr~parationsbedingt. 

Abb. 4 zeigt einen grogen Degenerationsherd in einer sonst nnauffi~lligen 
Faser des M. vocalis. Die Z-Streifen sind verwasehen, die befallenen Sarkomere 
gedehnt. Eine st/~rkere Aufl6sung yon Fibrillen hat noch nieht stattgefnnden 
(vgl. dagegen Abb. 5). Aueh in der Umgebnng des Herdes sind die Mitoehondrien 
nieht gesehwollen. Die Abbildung zeigt deutlieh, dag selbst in elektronenmikro- 
skopisehen Anfnahmen die degenerierenden Bereiehe sieh im Beginn yon der 
Umgebung nur undeutlieh abheben. 

Dagegen ist die fortgesehrittene Vergnderung in der Abb. 5, die aus dem 
M. vocalis eines anderen Probanden stammt,  nieht zu fibersehen. Die Fibrillen 
sind in diesem Bereieh einer Aufl6sung anheimgefallen. Das helle Grundplasma 
enth~lt ungleich verteilt feingranulgres Material. In  loekerer Anordnnng erkennt 
man zerklfifte~e, ehromatinreiche Kerne, deformierte Mitoehondrien, Lipofusein- 
granula, Myelinfiguren und ein Bfisehel yon Filamenten (Abb. 5b). Diese ver- 
lanfen innerhalb des Btindels ann~hernd parallel zueinander, sind offenbar ein- 
heitlieh dick nnd zeigen keine Unterteilung in Sarkomere. Die atypische kurze 
Fibrille ist nieht streng in Richtung der Faseraehse orientiert. 

In  Abb. 6 fiillen etwas andersartige sarkomerlose Fibrillen den Raum ktei- 
nerer Degenerationsherde fast v611ig aus. Die Filamente sind diinner als die 
Myosin-Filamente im A-Band und verlaufen gestreekt (besonders in Abb. 6a) 
und fast parallel zu den normalen Muskelfibrillen. W~hrend in Abb. 6a Mem- 
branreste und eine kleine Myelinfigur noeh auf einen stat tgehabten Untergang 
yon Zellorganellen hinweisen, liegt die Fibrille in Abb. 6b in einer vSllig normalen 
Umgebung. Die kleinen dargestellten Kristalloide m/issen ebenso wie das in 
Abb. 3 als normaler Bestandteil der mensehlichen Skeletmuskulatur angesehen 
werden (Scg~IALBRUC~, 1967). 

Besprechung der Befunde 

Zum Vergleich unserer Beobachtungen am Menschen mit neueren tierexperi- 
mentellen Befunden k6nnen wir Untersuehungen heranziehen, die yon ItATT et al. 
(1965) am hypertonisch-insuffizienten Kaninchenherzen, yon BANKER (I967) am 
Skeletmuskel der jungen Maus bei Muskeldystrophie und yon FIt~KET (1967) 
am embryonalen Hiihnermuskel in der Zellkultur durchgefiihrt worden sind. 

Als erstes fibrfll~ires Degenerationszeichen beschreiben I-IATT at al. (1965) im 
Herzen die g u p t u r  des I-Bandes, wahrend nach BANKER (1967) zuerst der Z- 
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Streifen verbreitert  und unterbroehen werden soll. Aus den Bildern unseres Materials 
(Abb. 1) geht eindeutig hervor, dab eine Dissoziation der A- und LFilamente  der 
Aufl6sung des Z-Streifens vorausgeht. Die befallenen Sarkomere werden langer, 
als ob sic in ihrer Elastizitat geschadigt worden und yon den intakten Anteilen 
der Fibrfllen gedehnt worden seien. Die g u p t u r  des I-Bandes konnten wit nur 
beobachten, wenn wir die Muskeln (wie I-IATT e ta ] . ,  1965, und BANKER, 1967) 
im gespanntcn Zustand fixierten. Zuweilen waren dann die Fibrillen auch im 
Bereich des M-Streifens unterbroehen. Bei der Dehnung der befallenen Sarko- 
mere verformt sieh der Z-Streifen wellig. In  spateren Stadien der Fibrillenseha- 
digung wird er breiter, verwaschen und zerfallt. Die Z-Substanz bildet vorfiber- 
gehcnd unseharf begrenzte Klumpen,  von denen k]eine stabfSrmige, ziemlich 
elektronendiehte KSrper (Z-KSrper) ]anger bestehen bleiben. Die Myofilamente 
werden lytiseh abgebaut. Lysosomen spielen bei diesem ProzeB keine Rolle 
(S. aueh BANKER, 1967). Weder BANKEI~ (1967) noeh HATT et al. (1965) beschrei- 
ben bei der Lyse yon Fibrillen die Bildung yon Z-KSrpern. Diese sind jedoch 
bei der Cytogenese yon Muskelfasern (FmK~T, 1967) sowie in pathologisch ver- 
anderten menschlichen Muskeln beobaehtet  worden. Sic treten bei dcr Central 
core disease (SHY, 1962) und bei den verschiedenen Formen der Nemaline (rod) 
myopa thy  (S~Y eta] . ,  1963; ENG~L, 1966) in groBer Anzahl auf und kSnnen eine 
innere kristalline Ordnung zeigen. ENG~L (1966) halt diese Z-KSrper (rods) nieht 
ffir ein spezifisches Krankheitszeiehen, sondcrn ffir eine der m6glichen patho- 
logischen Reaktionen des Z-Materials (Lit. s. dort). Diese Reaktion ist wohl an 
einen protrahierten Verlauf der Schiidigung gebunden. Bei der akuten ischgmie- 
bedingten Nekrose behalten die A-Filamente zunachst ihre para]le]e Ordnung, 
wahrend sieh Z-Streifen und I-Filamente in wenigen Stunden aufl6sen. Damit  
entsteht  das Bild des discoiden Zerfalls (Moo~w et al., 1956). 

Wenn bei der allmah]ichen Degeneration Myofilamente und Z-Material vSllig 
]ysieren, werden groBe /ibrillen/reie Areale gebildet, wie sic bei vielen mensch- 
lichen Myopathien zu beobaehten sind (ENG~L, 1966; P A L ~ m O  et a]., 1966 
u. a.). Aueh in der normalen mensehliehen Muskulatur kann man fibrillenfreie 
Areale hin und wiedcr antreffen (Abb. 5). In  ihnen treten dann - -  im Gcgensatz 
zu den bisher besehriebenen Stadien - -  Lysosomen auf, die sieh zu Lipofusein- 
k6rpern umformen. Myelinfiguren (Abb. 5, 6a) deuten darauf hin, dab aueh 
Mitochondrien- und Reticulummembranen abgebaut worden sind. 

Sofern eine Regeneration einsetzt, werden neue Filamente gebildet, die sieh 
zu Fibrillen ordnen. An und zwisehen diesen neugebildeten Filamenten liegen 
freie I~ibosomen, die ffir die Eiweigsynthese erfordcrlieh sind. Fiir die Annahme, 
dag es sieh bei den Granula in der Abb. 3 tatsaeh]ich um Ribosomen handelt, 
kann auger der Kleinheit der Partikel und der geringen Affinitat zu Bleisa]zen 
der hohe histoehemisch nachweisbare RNA-Gehalt  in regenerierenden menseh- 
lichen Muskelfascrn angefiihrt werden (HUDGSON e ta ] . ,  1967). Eine Besonder- 
heir des Iterzens seheint die Entstehung yon konzentriseh angeordneten Membra- 
nen granularen, d.h. ribosomenbesetzten, Retieulum zu sein (HATT et al., 1965). 
In  Skeletmuskeln haben wir diese Form des I~eticuinm nie gesehen, jedoeh 
haufig im menschlichen Herzen (unverSffentlichte Beobachtung). 

Die neugebildeten Filamente bilden eigenttimliche, ungegliederte sarkomer- 
lose Fibrillen, die unter Umstanden einen ganzen Degenerationsherd ausfiillen 
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k6nnen. Wit mSehten glauben, dab z.B. die Abb. 6 die Ann~herung an einen 
Endzustand der Regeneration darstellt. Eine solehe Struktur ist unseres Wissens 
bisher weder bei Myopathien noeh in normalen Muskeln besehrieben worden. Es 
besteht keine Beziehnng zur Bildung yon Ringbinden, da diese normale Sarko- 
mere und im Quersehnitt eine regelreehte hexagonale Filamentgerteilung zeigen 
(DELWAIDE et al., 1967). 

In  der Rege], vor allem bei Myopathien, wird die Lyse der Fibrillen jedoeh 
zu ,,leeren" Faserarealen fiihren, in denen sieh pyknotische Kerne, Lysosomen, 
Lipofuscingranula, Filamentbtisehel und Zelldetritus ansammeln. Diese ,,HShlen- 
bildung" innerhalb der Faser (Abb. 5 a) kann als potentielle Vorstufe zur v611igen 
Lyse des Faserinhalts betrachtet  werden. Dann wtirde das bekannte Ph/~nomen 
des ,,leeren Sarkolemmsehlauehs" vorliegen. Naeh lichtmikroskopisehen Unter- 
suehnngen soil aueh bei diesem Zustand - -  wenn nut die Kontinuitat  des Sarko- 
lemms erhalten bleibt - -  eine Wiederherstellung qnergestreifter Fibrillen mSglich 
sein (L~TTERE~, 1959). Eine so weitgehende Regeneration, also die Bildung yon 
intakten Sarkomeren, haben wit - -  falls sie vorkommt - -  in unserem Material, 
d.h. in reifen Muskelfasern, nieht identifizieren k6nnen. FmK~T (1967) und BAs"- 
KE~ (1967) besehreiben sie nut  in embryonalen Muskelfasern, IIATT et al. (1965) 
ferner im hypertrophierenden Herzmuskel des erwachsenen Kaninchens. 

Unklar ist, warum es iiberhaupt in der ,,normalen" menschliehen Muskelfaser 
zu derartigen fokalen De- und I~egenerationen kommt.  Die meisten Herde liegen 
in der Peripherie der Fasern, h/~ufig in der Nahe yon unveranderten Capillaren 
(Abb. 3). Damit  kann eine gest6rte Trophik ausgeschlossen werden. Vielleieht 
sind toxisehe Substanzen, die vom Intercellularraum her ~bertreten oder aus- 
zusehleusende Abbanprodukte,  die sieh unter dem Sarkolemm stauen, die Ursache. 
Die Uberdehnung einzelner Fibrillenabsehnitte mit  naehfolgendem Abbau, d.h. 
eine meehanisehe Sehadigung der randnahen Faserabsehnitte, ware ebenfalls zu 
diskutieren. 

Noeh immer ist die Pathogenese der Degeneration von Muskelfasern umstrit- 
ten. Neben prim/~ren Fibrillenver/inderungen wurden Mitoehondrienschwellung, 
Retieulumvermehrung und Sarkolemmschadigung diskntiert (Lit. s. bei BANKEI~, 
1967). Zumindest f/Jr die yon uns beobaehtete Degenerationsform ist nieht daran 
zu zweifeln, da[~ die ersten morphologischen Veranderungen an den Myofila- 
menten auftreten (Abb. I). Dem entspricht die verminderte Kontraktilitat des 
Aetomyosin aus insuffizienten mensehliehen Herzen (KAKo und BING, 1958). 
Sueht man nach einem molekularen Substrat ffir die zu beobaehtende Dissozia- 
tion der Filamente, so lal~t sich an die Zerst6rung der interfilamentaren Br/ieken 
(HuxLEY und HANSON, 1960), d.h. der dort lokalisierten myofibrill/~ren kontrak- 
tionsvermittelnden ATPase denken (TICE und BAI~]aNETT, 1962). Die fermenta- 
tive Wirkung ist eine Eigensehaft des Myosin. Ffir die Vorstellung, dal~ am Myo- 
sin die Veranderung beginnt, lassen sieh folgende Argumente anffihren: 

Bei der Degeneration yon quergestreiften Skeletmuskelfasern wird morpho- 
logiseh nnd funktionell auf niedere Differenziernngsstufen znriickgegangen, d.h. 
zumindest ftir die ersten Stadien ist Degeneration mit Entdifferenzierung gleieh- 
zusetzen. Neugeborene Mause haben Skeletmnskeln mit einheitlieh geringer 
Kontraktionsgesehwindigkeit und Kraftentwieklung. Mit fortschreitender Diffe- 
renzierung werden einzelne Muskeln sehneller und krgftiger, andere bleiben langsam 
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und  schw/~cher (CLosE, 1965). Die Muske ldys t rophie  der  Maus bet r i f f t  gerade 
die schnellen Muskeln,  deren  Kon t rak t ionsgeschwind igke i t  und  Kra f t en twick-  
lung mi t  fo r t schre i tender  E r k r a n k u n g  wieder  s inkt  (B~vsT, 1966). Morphologisch 
zeigen embryonMe Muskelzel len (FIt~KET, 1967) Z-KSrper  und  brei te  gewellte 
Z-Streifen.  Das gleiche gi l t  fiir die Mlerdings abweichend gebau ten  Regenwurm-  
muske ln  (HEUMANN und  ZEB~, 1967), fiir tonische Froschmuskel -  (PEACI-IEY und 
HUXLEY, 1962) und  einzelne menschl iche P l a ty smafa se rn  (eigene unverSffent-  
l ichte Beobachtung) .  We l t e r  bes t eh t  eine d i rekte  Kor r e l a t i on  zwischen Differen- 
z ierungsgrad,  d .h .  Kon t rak t ionsgeschwind igke i t  der  Muskelzelle und  ATPase-  
A k t i v i t ~ t  des Myosins (B~_~X~Y, 1967). Das bedeute t ,  dM3 die A nna hme  einer 
Schi~digung der  Myos in-ATPase  bei  der  Degenera t ion  in ~ b e r e i n s t i m m u n g  s teh t  
mi t  den b e k a n n t e n  morphologischen und  funkt ionel len  Ergebnissen  bei  Differen- 
zierung, En td i / fe renz ie rung  und  Degenera t ion .  Sie k6nnte  die herabgese tz te  
Kra f t en t fMtung  degener ierender  Muskelfasern ebenso erkl~ren wie die Dissozia- 
t ion der  Myof i lamente  in unseren  Beobachtungen .  Schwellung yon Mi tochondr ien  
und  Re t i eu lum mSchten  wir  bei  der  e infaehen Degenera t ion  ohne vorausgegan-  
gene s ta rke  und  l angdauernde  Beanspruchung  fiir sekundiire,  wenn n icht  ar te-  
fizielle, Ersche inungen  hMten.  
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