
Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 351, 347--366 (1970) 
© by Springer-Verlag 1970 

t~ber das Verhahen der Glutamat-Oxalacetat-Transaminase 
beim experimentellen Herzinfarkt der Ratte 

Vergle ichende h is tochemische  u n d  p la smachemische  U n t e r s u c h u n g e n  

ULI~ICIt DESSELB]~RGEI~ a n d  HEINRICH H. SCHNEIDER 
Pathologisches Institut der Freien Universit~t Berlin im Klinikum Westend 

(Direktor: Prof. Dr. V. Beaker) 

Eingegangen am 18. Juli 1970 

The Act iv i ty  of Glutanfic Oxalacetic Transarninase 
following Exper imenta l  Myocardial In fa rc t ion  of the Ra t  

Comparative Histochemical and Plasmachemical Investigations 
Summary. Myocardial infarction was produced in the rat by ligation of the left coronary 

artery. The activity of GOT in myocardium was demonstrated by a histochemical method. 
Simultaneously the level of GOT in the plasma was measured. Two hours after ligation 
first diminution of GOT activity was demonstrable in the ischemie heart muscle. At the same 
time the level of GOT activity in plasma began to increase. There was a direct relationship 
between the rise of enzyme activity in blood and the size of myocardial infarction. It  is 
suspected by electron microscopic findings, that the histochemical reaction of GOT demon- 
strates the mitochondriat part of the enzyme. The loss of GOT activity in isoproterenolsulfate- 
produced heart muscle necroses was demonstrated histochemically. Autolysis did not interfere 
with the activity of GOT in tissue within 42 hours after death. Furthermore we succeeded 
in diagnosing early myocardial infarction (4 hours) by the histochemieal demonstration of 
GOT 22 hours post mortem. The enzyme also was stable in plasma. There was a loss of 
only 2 % activity in plasma, which was stored at 6 ° C for 54 days after withdrawal. 

Zusa.mmen/assung. Das Verhalten der GOT-Aktivit/~t beim experimentellen tterzinfarkt 
der l~atte wurde mit histo- und plasmachemischen Methoden untersucht. Es wurde nach- 
gewiesen, dab 2 Std nach der Coronarligatur eine Ausschwemmung des Fermentes aus dem 
isch~mischen Gebiet in das Blutplasma beginnt. Es fand sich eine direkte Beziehung zwischen 
der Rate der GOT-Aktivit~tserhShung im Blur und der G613e des Myokardinfarktes. Die 
elektronenoptischen Befunde lassen vermuten, dab mit der histoehemischen GOT-Reaktion 
vorwiegend mitochondriales Ferment dargestellt wird. Mit gleicher Methodik wurde gezeigt, 
dab auch die durch Isoproterenolsulfat gesch~digten Herzmuskelfasern ihre GOT-Aktivit~t 
verlieren. Erg/inzend warden Untersuchungsergebnisse fiber die Stabilitgt der GOT im Herz- 
muskel und im Plasma mitgeteilt. Mit dem histochemischen Nachweis der GOT gelang es 
auch nach 62 Std dauernder postmortaler Autolyse, das Infarktgebiet eindeutig zu be- 
stimmen. Das Verfahren ist daher ffir die postmortale Diagnose 2-4stfindiger Herzinfarkte 
geeignet. Im Plasma, das nach der Blutentnahme im Kiihlschrank (4 ° C) aufbewahrt worden 
war, sank die GOT-Aktivit/~t nach 56 Tagen um durchsehnittlich 2 % ab. 

La Due u. Mitarb. beobaehte ten  1955, dab beim Herz infarkt  des Menschen die 
Akt iv i tg t  tier Glu tamat -Oxa lace ta t -Transaminase  (GOT, E. C., 2 . 6 . 1 . 1 . )  im peri- 
pheren Blut  erh6ht ist. Dieser Befund isC seither vielfach, auch t ierexperimentel l  
best~tigt  worden (Adamska-Marcinokowska, 1965; Cain n. Mitarb.,  1959, 1960; 
SchrSder, 1965; Coodley, 1966; Krosch u. Mitarb.,  1967; Forster,  1967; Shirai u. 
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Mitarb.,  1968). Die Aussagekraft  dieser erhShten Fermentakt ivi t /~t  ist allerdings 
umst r i t t en .  Einige Untersucher  stell ten eine ]ineare Beziehung zwischen dem 
Maximalanst ieg der GOT u n d  der InfarktgrSl3e sowie der Prognose lest  (Agress 
u. Mitarb.,  ]955; La Due u. Mitarb.,  1955; Nydick u. Mitarb.,  1955; Adamska-  
Marcinokowska, 1965; Forster,  1967), andere bezweifelten cinch solchen direkten 
Zusammenhang  (Cain u. Mitarb.,  1959, 1960). W/ihrend ein Schwund der GOT- 
Aktivitg~t im infarzier ten Herzmuskel  schon yon  Nydick u. Mitarb. (1955) und  
von  Jenn ings  u. Mitarb. (1957) in  Gewebshomogenaten nachgewiesen worden 
war, fehlten bisher histochemische Angaben  fiber das Verhal ten der GOT beim 
Herzinfarkt  (Hort, 1969). I n  der vorl iegenden Arbei t  wurde am experimentel len 
Herz infarkt  der Ra t t e  mi t  kombin ie r ten  histo- und  plasmaehemischen Unter -  
suchungen die Aktivit/~t der GOT in  Abh/ingigkeit  yore In fa rk ta l t e r  studiert .  

Methodik 

Bei Sprague-Dawley-Ratten yon 250--400 g Gewicht wurden durch Unterbindung der 
]inken Iterzkranzarterie Myokardinfarkte erzeugt (Johns u. Mitarb., 1954; ttort u. Mitarb., 
1965a; Seiferth, 1967). Bei Kontrolltieren wurden nur der Thorax und der tlerzbeutel 
erSffnet, ohne dal~ die Coronarie ligiert wurde. Solange die PleurahShle often war, wurde mit 
Uberdruck beatmet. T5ten der Tiere mit •ther 0,5 bzw. 1, 2, 4, 8, 16, 32 und 48 Std naeh 
der Coronarligatur. Zerlegung des Iterzens in 2--3 ram dicke Querscheiben. Einfrieren der 
Gewebsstiicke in mit fliissigem Stiekstoff gekiihltem Isopentan (Arnold, 1969). Die Pr~parate 
wurden bis zur Weiterverarbeitung bei --80°C aufbewahrt. Fiirbungen: H~imalaun-Eosin 
und Acridinorange (ttecht u. Mitarb., 1961). 

Histochemische Rea]ctionen (Kryostatteehnik) : Nachweis yon Sueeinodehydrogenase (Pearse, 
1961; nach Nachlas u. Mitarb., 1957) und Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (nach Lee, 
1968a--c). Bei der GOT-Reaktion fixierten wit jedoch 1 rain in l%iger gekiihlter (4 ° C) 
GlutaraldehydlSsung, die mit 0,05 m Imidazol und HNO 3 auf pH 7,3 gepuffert war. Die 
Inkubationszeit im ,,Standardmedium" und in der ~-ketoglutaratfreien Kontroll6sung betrug 
45 rain. Zur Entwicklung des ausgefiillten oxa]acet~tsauren Bleis wurden die Schnitte 20 sec 
in eine 0,2%ige AmmoniumsulfidlSsung getaucht. Die Prg4o~rate wurden mit Karion F 
eingedeckt. 

In einer anderen Versuchsanordnung wurde den Tieren zweimal im Abstand yon 24 Std 
Alupent (Isoproterenolsulfat in 0,1%iger L6sung) subcutan injiziert (100 rag/100 g KSrper- 
gewicht). 24 Std nach der zweiten Injektion wurden die Tiere mit Ather getStet und die 
Herzen wie oben besehrieben weiterverarbeitet. 

Blutentnahme 0,5 bzw. 1, 2, 4, 8, 16, 24, 32 und 4:8 Std nach der Coronarligatur bzw. 
der Thorakotomie und der Alupentinjektion durch Punktion des retrobulb~ren Venenplexus 
(Jung, 1962) mit heparinisierten GlasrShrchen. Abnahme yon jeweiIs 0,5--0,7 ml Blur. 

Die AktivitSt der GOT im Plasma wurde naeh der Vorschrift yon Karmen u. Mit~rb. 
(1955) mit einer Mikromethode in Anlehnung an Mattenheimer (1966) bestimmt: benStigte 
Plasmamenge 0,05 ml, der igeaktionsansatz enth~ilt in 0,37 ml Endvolumen 0,08 In Phosphat- 
puffer, 0,03 m L-Aspartat, 0,00016 rn NADIt, 0,0125 mg MDH und 0,006 m ~-Ketoglutarat 
(Zeiss Spektrophotometer PNIQ II, 366 nm, d = 1 0  ram, t = 2 5  ° C, Testbesteck der Firms 
Boehringer Mannheim). 

Die Stabilitiit der GOT wurde mit folgenden Versuehen gepriift: 
1. Plasmaproben wurden bis zum 54. Tag naeh tier Blutentnahme im Kiihlschrank (4 ° C) 

aufbewahrt und zu verschiedenen Zeiten nachgemessen; 
2. native Kryostatschnitte wurden 10 Tage bei Zimmertemperatur aufbewahrt, bevor 

die GOT-I~eaktion durchgefiihrt wurde; 
3. Herzmuskel mit Infarkten verschiedenen Alters wurde vor dem Einfrieren bis zu 

4:2 Std der postmortalen Autolyse ausgesetzt. 



Histo- und plasmaehemisehe GOT-Untersuchungen beim Rattenherzinfarkt 349 

Mit elektronenoptischen Untersuehungen wurde gepriifg, in welchen Zellorganellen die 
mit der yon Lee (1968a--c) angegebenen Methode darstellbare GOT-Aktivitgt lokalisiert 
is~. Die Kryostatsehnitte wurden naeh der GOT-l%eaktion in 5%iger phosphatgepufferter 
GlutaraldehydlSsung fixiert und in Mikropal eingebettet. Zur Orientierung wurden semidtinne 
Sehnitte mit boraxversetzter GiemsalSsung gefgrbt. Die Ultrad/innsehnitte (LKB Ultratome I) 
wurden unkontrastiert und naeh Kontrastierung mit Uranylacetat und Bleicitrat betrachte~ 
(Elmiskop I Siemens). 

Ergebnisse 
Wir verloren 37 der insgesamt 134 operierten Tiere w/thrend der ersten 

15 rain naeh der CoronarlJgatur (Tabelle 1). 6--8 rain naeh der Unterbindung 
wiesen alle Tiere die Zeiehen einer hoehgradigen oberen EinfluBstauung auf, 

Tabelle 1. Ergebnis der Tieroperatione~z 

Herzinfarkt 67 

Coronarligatur, kein Infarkt 7 

Kontrollthorakotomie 11 

Ausgewertete Tiere insgesamt 85 

Intraoperative Todesf~lle 4 

Tod innerhalb 15 rain nach Coronarligatur 37 
a) IrIerzinsuffizienz 21 
b) Ateminsuffizienz 16 

Tod spgter 8 

Operierte Tiere insgesamt 134 

21 starben in der ersten Viertelstunde an Herzinsuffizienz. 16 Tiere verendeten 
im gleiehen Zeitraum infolge Ateminsuffizienz. Bei diesen Tieren fanden wir 
meist komplette Lungenatelektasen, die nut zum Tell dutch fehlerhafgen Ver- 
sehlug des Thorax zu erkl~ren waren. Im weiteren Verlauf starben nur noeh 
8 Tiere. Die erste Viertelstunde naeh der Coronarligatur ist somit die kritisehe 
Phase, wie aueh t tort  u. Mitarb. (1965) betonen. Tabelle 2 sehlfisselt die Tiere 
mit Coronarligatur nach dem Infarktalter auf. 

Die statistische Auswertung der im Plasma gemessenen Fermentaktivitgten 
ergab, dab 1. die Mehrfaehmessungen yon Einzelwerten eines Tieres und 2. die naeh 
Infarkta]ter gebildeten Gruppen yon Einzelwerten versehiedener Tiere um das 
arighmetisehe Mittel normalverteilt waren. Tabelle 3 zeigt die mittlere GOT- 
Aktivitgt im Plasma in Abh/~ngigkeit vom Infarktalter. Itohe Schwankungen 
der prgoperativen Mel~werge konnten dureh eine grol3e Zahl von Bestimmungen 
auf einen arithmetisehen Mittelwert mit relativ geringer mittlerer quadratischer 
Abweiehung zurfickgefhhrt werden. 

Die Plasma-GOT-Aktivit/~t ist 30 rain naeh der Coronarligatur gegen/iber dem 
Ausgangswert etwas erniedrigt. Diese Verminderung ist nieht signifikant und 
nich~ dutch GOT-Proteinasen oder iInlfibitoren verursaeht: wenn einer Plasma- 
probe mit bekannter GOT-Aktivit/tt Plasma eines Tieres mit 30min/itigem 
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Abb. 1. Infarktbedingte GOT-Ausschwemmung (eng schraffiertes Feld) ira Blutplasma der 
Rat te  (doppelt logarithmischer MaBstab) 

Tabelle 2. Tiere mit Herzin/arkt 

Infarktalter Zahl 
(Std) 

0,5 10 
1 9 
2 8 
4 10 
8 7 

16 8 
32 8 
48 7 

Gesamtzahl 67 

Abb. 2a- -h .  Ratte,  Herzmuskel zu verschiedenen Zeiten nach Unterbindung der linken 
Herzkranzarterie, Quersehnitte dutch beide Kammern:  Muskelfasern mit  erhaltener GOT- 
Aktivi tat  sind schwarz angefarbt. Glutara|dehydfixierung, GOT-Reaktion, Vergr. 6,5fach, 
zeichnerische Darstellung. a 30 rain: positive GOT-Reaktion des gesamten Herzmuskels, 
b 1 Std: interstitielles 0dem der linken Seitenwand, noch keine Abschw~chung der GOT- 
Reaktion, c 2 Std: das ischamische Gebiet ist an der Abblassung der linken inneren Seiten- 
wand zu erkennen, d 4 Std: ausgedehnter Infarkt der linken Kammer, e 8 Std: gut abgegrenzter 
Infarkt des linken Ventrikels, diinne subendo-und subepikardiale Muskelschichten sind 
noch erhalten, f 16 Std: scharfe Begrenzung der Infarktrander, beginnende Abblassung 
auch der subendo- und subepikardialen Muskelsehichten, g 32 Std: ausgedehnter Infarkt 
fast der gesamten linken Kammer und der Vorderseitenwand des rechten Ventrikels, h 48 Std : 

Inf~rktgebiet v611ig abgebla~t und gestoehen scharf demarkiert 
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Abb. 2a--h  
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I n f a r k t  hinzugefi igt  wurde,  t r a t  keine H e m m u n g  der  F e r m e n t a k t i v i t ~ t  ein. Der 
GOT-Spiegel  s te ig t  im P l a s m a  ers tmals  2 S td  nach  U n te rb indung  der  t I e rzkranz-  
a r te r ie  s ignif ikant  an. Die Fermentak t iv i t /~ t  erre ieht  bei  8 - - 1 6  S td  a l ten  I n f a r k t e n  
ih ren  Gipfel  mi t  dem 6- -6 ,4 - faehen  des Ausgangswertes .  48 S td  n~eh Coronar- 
l iga tur  is t  die G O T - A k t i v i t £ t  im P l a sma  fas t  wieder  auf  den Ausgangswer t  ab- 
gesunken.  Bei  den Kon t ro l l t i e r en  l iegen die en tsprechenden  W e r t e  hoehs igni f ikant  
n iedr iger  (t-Test naeh  S tuden t ,  p = 0 , 0 0 2 7 ) .  Abb.  1 zeigt  auf doppe l t  logar i th-  
misehem Mags tab  das  Fe ld  der  in fa rk tabh~ngigen  GOT-Aussehwemmung.  Bei  

Tabelle 3. Postoperative Alctivitiit der GOT im Plasma 

Zeit Infarkt Kontroll- Kein Infarkt nach 
Thorakotomie Coronarligatur 

Std 
N a mU/ml b m.qu.A, c N mU/ml m.qu.A. N mU/ml ra.qu.A. 

0 91 72 36 - -  72 36 - -  72 36 
0,5 9 56 15 . . . . . .  
1 11 83 55 . . . . . .  
2 10 122 47 . . . . . .  
4 16 251 85 5 170 5~ 1 79 - -  
8 8 461 70 4 232 64 4 217 71 

16 10 432 85 3 233 22 2 281 57 
24 9 365 115 7 201 30 5 255 48 
32 7 258 60 3 170 47 3 138 41 
48 5 90 28 8 90 20 2 54 7 

a N = A n z a h l  der untersuchten Plasmaproben (Fehlerbreite bei Doppelbestimmungen 
2,8±2,6%). 

b Arithmetisehes Mittel. 
c Mittlere quadratisehe Abweichung yore arithmetisehen 3/[ittel (mU/m]). 

7 Tieren war  ke in  I n f a r k t  en t s tanden ,  well die L iga tu r  anseheinend n ieht  les t  
genug angezogen war  (aueh H o r t  u. Mitarb .  [1965a] haben  in ih rem grSfieren 
Mater ia l  solehe Fgl le  beobaehte t ) .  Die Ver laufskurve  der  GOT-Aktivi t /£t  im 
P l a s m a  dieser Tiere lag nahe  an  der  der  Kont ro l l t i e re  (Tabelle 3). 

Die Ergebnisse  der h is toehemisehen GOT-Dars te l lung  s tanden  in enger Be- 
z iehung zu den  P lasmabefunden .  Abb.  2 a - - h  zeigt eine Reihe yon  quergesehni t te-  
nen R a t t e n h e r z e n  m i t  0 ,5 - -48  S td  a l t en  In fa rk ten .  Regelm/ifiig wurde naeh 
2 S td  eine erste noeh unseharf  begrenzte  Abblassung  im In fa rk tgeb ie t  s ieh tbar  
(Abb. 2e und  3a).  4 S td  al te  In f a rk t e  s ind berei ts  deut l ieh  abgegrenzt ;  di inne 
subendokard ia le  und  subepikard ia le  Muskelsehichten,  die dureh  Diffusion von 
innen bzw. du tch  Kol l a t e ra l en  yon  aufien ern/ ihrt  werden,  sind noeh e rha l ten  
(Abb. 2 d  und  3b).  Beim 8- und  16sti indigen I n f a r k t  (Abb. 2e, f u n d  3e) is t  die 
Abblassung  wel ter  for tgesehr i t ten .  Naeh  16 S td  beginnt  eine deut l iehe  Demar-  
k ie rung  des nekrot i seh  gewordenen Gebietes,  aueh blassen j e t z t  die subendo- 
und  subep ikard ia len  Muskelsehiehten  aus. Naeh  32 S td  (Abb. 2g) is t  dieser 
Prozefi noeh wei ter  fo r tgesehr i t t en  und  sehlieglieh naeh 48 S td  (Abb. 2h  und  3d) 
zu e inem kon t ras t r e i ehen  E n d p u n k t  gelangt .  



Abb. 3 a - -d .  Rat te ,  Herzmuskel. Ausschnitte aus den Randgebieten verschieden alter Myokard- 
infarkte, Muskelfasern mit  erhal tener  GOT-Aktivitgot sind schwarz angefiirbt. Glutaraldehyd- 
fixierung, GOT-Reaktion, Mikrophotogramm. Vergr. 400faeh. a 2 Std: in Bildmitte noch 
erhaltenes Muskelfaserbiindel, daneben beginnende Absehw~iehung der GOT-geakt ion,  b 
4 Std:  an den subendokardialen Muskelfasern (links im Bild) ist die GOT-Reaktion noch 
positiv, e 8 Std:  scharfe Demarkierung der isehgomischen Herzmuskelfasern, geringe eellul~re 

Reaktion,  d 48 Std:  drei erhaltene Muskelfasern in einer Nekrosezone 

24 ¥irchows Arch. Abe. A Path. Anat, Bd. 351 
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Abb. 4a u. b. Ratte, Herzmuskel. a 16 Std nach Coronarligatur: kleiner Infarkt der linken 
Seitenwand, b 48 Std nach Coronarligatur: Innenschichtinfarkt der linken Kammer; bei 
beiden Tieren Aktivitat der GOT im Plasma entsprechend niedrig! GlutarMdehydfixierung, 

GOT-geaktion. Vergr. 6,5faeh, zeichnerische Darstellung 

4 Tiere zeigten ein vom Kollektiv abweiehendes Verhalten:  
1. Ein Tier, das 8 Std naeh der Coronarligatur getStet  worden war, wies 

zwar makroskopiseh Zeichen eines groBen linksventricu]gren Myokardinfarktes  
auf, der t terzmuskel  war aber nicht  in dem MaBe abgeblagt,  wie wir es sonst 
bei 8-stfindigen Infa rk ten  sahen. Die Akt iv i tg t  der GOT war im Plasma nieht so 
hoeh angestiegen - -  212 mU/ml  naeh 5 und 254 mU/ml  naeh 8 Std - -  wie bei den 
anderen Infarkt t ieren  (s. Tabelle 3). 

2. Bei 2 Tieren waren 16 Std naeh der Unterb indung sehr kleine (6 × 8 bzw. 
10 × l0  m m  messende) anterolaterale Infark te  ents tanden (Abb. 4 a). Die Ferment-  
akt ivi tgt  lag im Plasma 16 Std nach der Coronarligatur unter  dem Durch- 
sehnit t  der iibrigen Infarkt t iere  (245 bzw. 174 mU/m]). 

3. Ein weiteres Tier, das naeh 48 Std getStet  worden war, zeigte in situ nur  
eine geringe Abblassung der ]inken Herzkammer ,  die dem Alter des Infarktes  
nieht  entsprach. Beim Quersehneiden war abet  schon makroskopiseh und  nach 
der histoehemisehen l~eaktion eine deutliche Blgsse der [nnensehieht  ersiehtlich 
(Abb. 4b). Aueh hier erreiehte die GOT-Aktivi tg t  im Plasma nieht die Werte  der 
anderen Versuehstiere (286 mU/m]  naeh 16 Std, 78 mU/ml  nach ~8 Std). 

Bei all diesen Tieren waren also kleinere Infark te  Ms beim Ko]lektiv ent- 
standen, und  der Plasmat i ter  der GOT erreichte nicht  die sonstige HShe. Diese 
Beobaehtungen zeigen, dab es mit  Hilfe der plasma- und der histochemischen 
GOT-Untersuchung mSglieh ist, Tiere mi t  einem , ,unvollstgndigen",  einem kleinen 

Abb. 5 a u. b, Ratte, Herzmuskel im L~ngsschnitt, GOT-Re~ktion, Nachfixierung mit 5 % igem 
gepuffertem GlutarMdehyd, keine Blockkontrastierung mit 0sO~, MikropMeinbettung. ~ Keine 
Nachkontrastierung der Blenden. Die Bleiverteilung ist an einigen ZellorganMlen gehauft. 
b Nachkontrastierung der Blenden rait Uranylaeetat und Bleicitrat. Die Bleipartikel liegen 

an den Aul~enmembranen der Mitochondrien sowie im Bereich der A-Streifen. 
Vergr. s. MaBstabsaagabe 



Abb. 5a  und  b 
24* 
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a b 

Abb. 6a u. b. l~atte, Herzmuskel 48 Std nach Coronarligatur, GOT-l~eaktion naeh Ein- 
wirkung der postmortalen Autolyse. a lkTaeh 16 Std in der feuchten Kammer bei 4 ° C und 
weiteren 6 Std in der feuehten Kammer bei 25 ° C. b Nach nochmals 20 Std in der feuchten 
Kammer bei 25 ° C. Keine Abschw~chung der Re~ktion am gesunden Muskelgewebe, 
das Infarktgebiet bleibt deutlieh erkennbar. Glutaraldehydfixierung, GOT-Reaktion. 

Vergr. 6,5fach, Mikrophotogramm 

t r ansmura l en  oder  e inem Innensch ich t in fa rk t  yon  solchen mi t  ausgedehn~em 
I n f a r k t  zu unterscheiden.  

I n  den mi t  H~malaun-Eos in  gef~rbten Schni t ten  fielen 4 - - 6  S td  nach  Coronar-  
l iga tur  eine zunehmende  Eosinophi l ie  und  Homogenis ie rung  der  isch£mischen 
Herzmuske l fasern  auf. Nach  8 S td  wurden  Kernun te rg~nge  deutl ich,  gleichzeit ig 
begannen  Leukocy t en  yore  l~andgebie t  des In fa rk te s  her  e inzuwandern.  16stfindige 
I n f a r k t e  wiesen berei ts  einen scholl igen Zerfall  der  t t e rzmuske l fase rn  auf. 
H i s t i ocy ten  und  Makrophagen  ersehienen nach  16- -24  S td  und  beher rsch ten  nach  
48 S td  das  Bild. 

4 - - 8  S td  nach  der  Coronar l iga tur  sahen wir in den mi t  Acr id inorange  ge- 
f~rb ten  Schni t t en  den Umschlag  der  Sekund£rf luorescenz nach  Griin im In fa rk t -  
gebiet .  

Die Succ inodehydrogenase -Reak t ion  war  im isch~mischen Gebie t  vereinze]t  2, 
in der  Regel  4 S td  nach  tier Un te rb indung  abgeschw~cht .  Die yon  Se~ferth (1967) 
beschriebene Dre izonenbi ldung im Randgeb i e t  des In fa rk t e s  t r a t  erst  nach  8 Std  
auf. Eine l~es tak t iv i t~ t  der  S D H  fanden  wir  noch 48 S td  nach  Coronar l iga tur  in  
Tei len der  Nekrosezone.  

L ich top t i sch  sieht  m a n  bei  der  GOT-l~eakt ion  eine auffal lende Quers t re i fung 
der  I t e rzmuske l fase rn  (Abb. 3 a - - d ) .  Un te r  s ta rker  VergrSl~erung 15st sich diese in 
para l le l  zue inander  angeordne te  S t range  auf, denen klEme sehwarze (PbS-posi t ive)  
Pa r t ike l  per lenar t ig  aufsi tzen.  E1ektronenopt isch 1 war  das  Bleisulf id im un- 

1 Fiir die Anfertigung und ~berlassung der elektronenoptischen Aufnahmen danken wir 
herzlich Frau A. M. Multier und Herrn Dr. R. tterbst. 
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b 

Abb. 7a u. b. Ratte, Herzmuskel naeh subeutaner Injektion yon Isoproterenolsulfat (Einzel- 
heiten s. Text). a Ausgedehnte Herzmuskelf~sernekrosen mit zellreiehem Granulations- 

gewebe, ggmal~un-Eosin, b In der Nekrosezone ist keine GOT-Aktivit~t naehweisbar. 
Glutaraldehydfixierung, Mikrophotogramm. Vergr. 150faeh 

kontrastierten Sehnitt in den Zellbezirken naehzuweisen (Abb. 5a), die in dem- 
selben naehkontrastierten Sehnitt als Augenmembran der Mitoehondrien nnd 
(weniger mit PbS besetzt) als A-Streifen zu identifizieren waren (Abb. 5b). 

Die Autolyseversuehe ergaben, dab Myokardnekrosen versehiedenen Alters mit 
der GOT-Reaktion noeh naehgewiesen werden k6nnen, wenn das Herz 16 Std 
in der gekfihlten Tierleiche belassen wurde und ein Tell weitere 6 Std in der 
feuehten Kammer bei 25°C aufbewahrt wurde. Untersuehungen an einem 
48sttindigen Infark~ zeigten, dab das isehgmisehe Gebiet noeh naeh 42 Std 
dauernder Autolyse deutlieh abzugrenzen war (Abb. 6a, b). 

Aueh frisehe Kryostatsehnitte, die wit 10 Tage bei Zimmertemperatur auf- 
bewahrten, liegen gegentiber sofort gef~rbten Kontrollsehnitten keinen merk- 
lichen Verlust der GOT-Aktivitgt erkennen. Die Aktivitgt der GOT im Plasma 
sank 54 Tage naeh der Blutentnahme um durehsehnittlieh 2% ab. Unsere Er- 
gebnisse best~tigen damit die bekannte Unempfindliehkeit der Transaminasen 
gegen W~rme (s. aueh Sizer u. Mitarb., 1962). 

Naeh subeutaner Injektion yon Isoproterenolsulfat sieht man 24 Std naeh der 
Zweitinj ektion am mit tt~tmalaun-Eosin gefgrbten Sehnitt vorwiegend in den sub- 
endokardialen Muskelsehiehten Nekrosen untersehiedliehen Alters in versehie- 
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denen Stadien der Organisation (Abb. 7a). Nach der GOT-Reaktion werden 
mottenfraB/~hnliehe Herzmuskeldefekte deutlieh (Abb. 7b). Die GOT-Aktivit/it im 
Plasma dieses Tieres war 24 Std naeh der Erstinjektion auf das Doppelte an- 
gestiegen und hatte naeh weiteren 24 Std den Ausgangswert wieder erreieht. 

Besprechung 
Seit La Due u. Mitarb. (1955) die Steigerung der GOT-Aktivit/~t im Plasma 

beim Herzinfarkt des Menschen beschrieben haben, ist immer wieder diskutiert 
worden, ob 1. die im Blur nachweisbare GOT-ErhShung bei einer Herzerkrankung 
infarktspezifisch ist und ob 2. ein direkter Zusammenhang zwischen der tIShe der 
Fermentaktivit/~t und der InfarktgrSBe besteht. Richterich (1958) bejahte beide 
Fragen in einer Literaturstudie. Mit biochemischen Methoden war nachgewiesen 
worden, dab sich die GOT-Aktivit/~t im infarzierten tIerzmuskel reziprok zum 
Anstieg des Fermentes im Plasma verringert (Nydick u. Mitarb., 1955; Jennings 
u. Mitarb., 1957). Beim Hund ist bereits 20 rain nach Unterbindung tier Herz- 
kranzarterie die GOT-Aktivit£t im Blur des Sinus coronarius erhSht (Savranoglu 
u. Mitarb., 1959). Nach Izumi (1967) tritt  dabei zun/tchst die cytoplasmatische 
Fraktion der GOT aus den untergehenden Herzmuskelzellen in das Blur fiber. 
Cain u. Mitarb. (1959, 1960) bezweifelten eine direkte Abh~ngigkeit des GOT- 
Anstieges v o n d e r  GrSge des Infarktes. Sie fanden augerdem bei einem nur 
thorakotomierten Tier eine hShere Fermentaktivit/~t als bei den Infarkttieren. 
Unsere Experimente best/itigen mit anderer Methodik die Theorie yon Nydiek 
u. Mitarb. (1955) und Jennings u. Mitarb. (I957), dab eine quantitative Beziehung 
zwischen der Infarktgr6ge und dem Grad der GOT-Aktivit/~tserh6hung im Serum 
besteht. 

Wit stfitzen uns dabei auf folgende Beobachtungen: 
1. Die GOT-Aktivit~t iln Plasma ist 4--8 Std nach der Coronarligatur signifikant hSher 

als bei den thorakotomierten Kontrolltieren. 
2. Mit zunehmendem Infarktalter kommt es zu einer Verminderung und schliel31ich zum 

Verlust der histoehemisch nachweisbaren GOT-Aktivit~t im infarzierten Herzmuskel. 
3. Bei kleinen Infarkten entspricht der Verlauf der GOT-Aktivitgt im Plasma weitgehend 

dem der thorakotomierten Kontrolltiere. 
4. Die signifikante Erh6hung der GOT-Aktivit~t im Plasma ist gleichzeitig mit der 

Verminderung der histochemisch nachweisbaren Fermentaktivitiit im Herzmuskel 2 Std naeh 
der Coronarligatur zu beobaehten. 

Unsere Ergebnisse fiber das VerhMten der GOT-Aktivit/~t im Plasma - -  
Anstieg 2 Std naeh Coronarligatur, Maximum zwischen der 8. und der 20. Std 
und Normalisierung nach 48 Std - -  entsprechen den Erfaln~ungen der humanen 
Pathophysiologie und der experimentellen Pathologic (Riehterich, 1958; Cain 
u. Mitarb., 1959, 1960; Sehr6der, 1965; Coodley, 1966; Garbin, 1966; Kroseh 
u. Mitarb., 1967; Shirai, 1968). Beim Menschen kehren die Transaminasenwerte 
etwas langsamer zur Norm zurfiek als bei der Ratte und beim Hun& 

Naeh Coodley (1966) wird der GOT-Spiegel im Serum yon versehiedenen 
Faktoren beeinflu[3t. Operationen, Medikamente, Status asthmatieus, Herz- 
insuffizienz, Sehoek, Stress, Muskelerkrankungen, GefiiBversehlfisse und Leber- 
erkrankungen sollen eine Rolle spielen. Bei unseren Versuchen zeigte sieh, dab 



Histo- und plasmachemisehe GOT-Untersuchungen beim Rattenherzinfarkt 359 

die postoperative ErhShung der GOT-Aktivi t~ im Plasma zum Tell durch die 
operativen Muskelverletzungen verursacht war. Der Myokardinfarkt bewirkte 
aber eine Fermentausschwemmung, die hochsign~fikant hSher lag als nach 
Kontrollthorakotomie. 

Oft wurde die erhShte Aktivit~tt der GOT im Blut mit einer kreislaufbedingten 
Sch~digung des Leberparenchyms erkl/irt. Bang u. Mitarb. (1959) fanden keine 
oder nur kleine Infarkte bei Patienten~ die an schwerer Angina pectoris gelitten 
und stark erhShte Transaminasenwerte geboten hatten; sie sahen dagegen 
multiple zentrilobul~re Nekrosen der Leber. t tor t  u. Mitarb. (1964) stellten bei 
der Rat te  naeh experimentellem Iterzinfarkt keine Leberzellnekrosen test. 

Die GOT der t~atte und des Menschen stellt kein einheitliches Enzym dar. Mit 
bioehemischen Methoden kSnnen mehrere Isoenzyme isoliert werden, die zum Teil 
an Mitoehondrien und Kerne gebunden oder im Cytoplasma gelSst sind (Boyd, 
1962; Decker u. Mitarb., 1962; Sehmidt u. Mitarb., 1967; Izumi, 1967; s. auch 
Siebert, 1968). Die h[stotopoehemische Lokalisation ihrer Aktivit/~t stand unseres 
Wissens noch aus. Bisher sind nur einzelne Enzyme des tterzmuskels elektronen- 
mikroskopisch identifiziert worden; Barnett  u. Palade (1957) und Seligman u. 
Mitarb. (1966) wiesen das Dehydrogenasesystem vorwiegend an den inneren 
Mitochondrienmembranen naeh, ein Glucose-l-Phosphat-spaltendes Ferment 
beobachteten yon Dcimling u. Mitarb. (1960) an den Cristae mitoehondriales. 
Unsere elektronenoptisehen Befunde lassen vermuten, dab die kistochemisch 
nachgewiesene GOT vor allem auf den mitoehondrialen Grenzmembranen und 
zum Tell auf den A-Streifen lokMisiert ist. Der ab der 3. Std nach Coronarl~gatur 
beobachtete Schwund der GOT muB demnach haupts~chlich mitochondriales 
Ferment betreffen. Dem widerspricht nut  seheinbar die Mitteilung Izumis (1967), 
dab zun~ehst vorwiegend eytoplasmatisches Ferment das Infarktgebiet verl~Bt; 
denn die mitoehondriale Fraktion der GOT wird sehneller aus dem Blur eliminiert 
als die cytoplasmatische (Fleisher u. Mitarb,  ]963). Somit mu~ angenommen 
werden, da6 im Herzmuskel vor allem mitochondriales und im Plasma cytoplas- 
matisches Ferment nachgewiesen worden ist. Ehle Kl~rung dieser Frage ist yon 
immunchemischen und immunhistochemischen Untersuchungen zu erwarten. 

Das morphologische Snbstrat der GOT-Ausflutung aus dem iseh~mischen 
I-Ierzmuskelgewebe ist eine akute hypoxische Sch~digung der Mitochondrien. Bei 
Sauerstoffmangdatmung siud schon nach wenigen iV[inuten ein 0dem der Mito- 
ehondrien, eine Aufhellung der Matrix und Cristolyse sichtbar. Die Cristae 
m_itoehondriales werden bandf5rmig verbreitert und homogenisiert, und endlich 
kann sich aus der bandfSrmigen Homogenisierung der Cristae die totale Homo- 
genisierung des Mitochondrium entwickeln. Diese ul~rastrukturellen Ver~nde- 
rungen des hypoxisch gesch~digten Herzmuskels wurden yon MSlbert (1957) 
besehrieben und sind seither vielfach best~tigt worden (Bryant u. Mitarb.,1958; 
Caulfield u. Mitarb., 1959; Bfichner u. Mitarb., 1959, 1967; Meessen u. Mitarb,  
1963; Hasper, 1964; Itausamen u. Mitarb,  1965; Poche u. Mitarb., 1965, 1967, 
1969; Korb u. Mitarb., 1967). Eiue ausfOhrliehe Darstellung der Probleme und 
deren Weiterentwicklung haben Meessen (1967), M61bert (1968), Biichner u. 
Mitarb. (1968) und Doerr (1970) gegeben. 
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Wenn 2 Std nach Coronarligatur eine Verminderung der GOT-Aktivitat im 
infarzierten Herzmuskel zu beobaehten ist, haben einige Fermente ihre Aktivit/£t 
sehon v611ig eingebfigt, andere sind noch unbeeinfluBt. Die Phosphorylase ist 
2--5 min naeh Unterbindung der Herzkranzarterie kaum noeh im iseh/~misehen 
Gebiet naehzuweisen (Seiferth, 1967). Mit der Abnahme dieses Fermentes geht 
ein Verlust des mit der PAS-Reaktion darstellbaren Glykogen parallel. Die 
Fruetose-l,6-diphosphat-Aldolase ist 30m in naeh Coronarligatur vermindert 
(Kunze u. Mitarb., 1969). Die Angaben fiber das Verhalten der Sueeinodehydro- 
genase weichen voneinander ab: Seiferth (1967) sah eine Verminderung ihrer 
Aktivit~t 1 Std naeh Coronarligatur, Heeht (1964) some Kaufman u. Mitarb. 
(1959) erst naeh 3--4 Std. Heeh~ (i964) hat darauf hingeMesen, dab diese 
untersehiedliehen Ergebnisse wahrseheinlieh auf der Verwendung versehiedener 
Farbstoffe beruhen (Tetrazolpurpur, Nitro-BT). Die Aktivit/it der Adenosin- 
monophosphatase ist im einstfindigen Infarkt erheblieh vermindert (Heeht, 1964). 
Die Adenosintriphosphatase bleibt lange Zeit erhalten; der mitoehondriale Teil 
Anteil dieses Fermentes sehwindet eher als der myofibrill~re. Untersehiedliehe 
Untersuehungsergebnisse liegen fiber das Verhalten der Cytoehromoxydase vor: 
naeh Heeht (1964) zeigt dieses Ferment 8 S~d naeh Coronarligatur eine Aktivit~ts- 
verminderung, naeh Seiferth (1967) sehon naeh 1--2 Std. Die unspezifisehen 
Esterasen beginnen im 2--4stfindigen Infarkt zu sehwinden (Seiferth, 1967). 

Die Glutamat-Oxalaeetat-Transaminase nimmt im Vergleieh zu diesen Fer- 
menten eine Mittelstellung ein. Eine sogenannte Dreizonenbildung, wie sic 
Seiferth (I967) ffir die Sueeinodehydrogenase im Infarktgebiet beschrieben hat, 
haben wir bei der GOT nieht naehweisen k6nnen. 

Die GOT ist ein stabiles Enzymsystem. ihre Aktivit~t bleibt naeh Tiefkiihlen 
und Lyophilisieren erhalten und sinkt innerhalb yon 30 Tagen bei 4°C nur 
langsam ab (Riehterich, 1958 ; Amelung u. Mitarb., 1966). Mitehie u. Mi~arb. (1969) 
behaupteten allerdings, ein Aktivit~tsverlust k6nne nur dann vermieden werden, 
wenn das Serum sehnell auf --2O°C eingefforen werde. Wit bewahrten das 
Plasma im Kfihlsehrank bei 4°C auf und fanden bis zu 54 Tagen naeh der 
Blntentnahme den geringen durehsehnittliehen Aktivit~tsverlust yon 2 %. Aueh 
im Kryostatsehnit t  war die GOT haltbar, naeh 10t/~giger Lagerung der Sehnitte 
bei Zimmertemperatur war ihre histoehemiseh naehweisbare Aktivit~t nieht ver- 
mindert. Da die GOT-Reaktion aueh naeh lgnger einMrkender Autolyse gelingt, ist 
diese Methode neben anderen histoehemisehen Veffahren ffir die postmortale 
Diagnose 2--4stfindiger Frfihinlarkte geeignet. 

Unsere Befunde naeh F/trbungen mit Hgmalaun-Eosin und mit Aeridinorange 
entspreehen fffiheren Besehreibungen des experimentellen tterzinfarktes (Kauf- 
man u. Mitarb., 1959; Heeht u. Mitarb., 1961; Hort  u. Mitarb., 1965; Seiferth, 
1967). Die grundsgtzlieh gleiehen Phgnomene k6nnen naeh hypoxiseher Seh/t- 
digung des Herzmuskels mit Blaus~ure und Malons~ture gefunden werden, Me 
Becker u. Frey (1953) liehtoptiseh naehgewiesen haben. 

Herzmuskelnekrosen nach subeutaner Injektion von Isoproterenolsulfat und 
anderen kardiotoxisehen Pharmaka sind von versehiedenen Untersuchern ein- 
gehend besehrieben worden (Wexler u. Mitarb., 1963, 1967; Wendler u. Mitarb., 
1969; Wenzel u. Mitarb., 1969). Wh - fanden 48 Std naeh der Erst- bzw. 24 S~d 
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nach der Zwei t in jekt ion vorwiegend in den subendokardia len Muskelschichten 
Einzel- und  Gruppenfasernekrosen,  die sich in  verschiedenen Phasen  der Nekro- 
biose, der Nekrose u n d  der granulo-his t iocytgren Resorpt ion befanden. Diese 
Gebiete ha t t en  ihre histochemisch nachweisbare GOT-AktivitS~t zum groBen 
Teil verloren. Es en t s t~nden  Bilder, die wit • in Anlehnung  an  einen Begriff 
aus der Pathologic der Leber a l s , ,Mot tenf ragnekrosen"  bezeichnen. Die Aktivi t / / t  
der GOT im Plasma ha t te  ihren Gipfel 24 Std nach der ersten In j ek t ion  erreieht, 
das entspr ieht  den ErgebrLissen yon Wexler  u. Mitarb. (1967). 
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