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E n z y m e - I n d u c t i o n  in  Fa t -Fi l led  Medial Smooth Muscle Cells of H u m a n  Coronary 
Arteries 

Enzyme-HistoehemicM Investigations 
Summary. Aetivities of nonspeeific esterase, lipase, nonspecifie alkaline phosphatase, 

acid phosphatase, lactic dehydrogenase, succinie dehydrogenase, NADH 2- and NADPIt 2- 
diaphorases and ATP-monophosphatase were investigated enzymhistochemically in fat- 
filled smooth muscle eells of the media and in lipid accumulation in the extraeellular space 
of human eoronary arteries in atherosclerosis. Increased activity was shown by esterase, acid 
phosphatase, LDI-I, SDtt, diaphorases in intraeellular lipid-aceumulation. ATP-ase was 
redueed or not present in lipid-filled smooth musele cells. The activities of the enzymes 
mentioned above was not influenced by extraeellular sudanophilic droplets except acid 
phosphatase. Activity of acid phosphatase was deereased or totally abseht in regions with 
extracellular lipid-aeeumulation. The inerease of reaction produets in eases of intraeellular 
lipid-accumulation is interpreted as enzyme-induction by inereased substrate available. 
Intraeellular ceroid, histochemieally demonstrable in fat-filled smooth muscle eells, is indi- 
cative of lipid metabolism (e.g., polymerisation of fatty aeids). 

Zusammen]as~ung. Die Aktivitäten der unspezifischen Esterase, Lipase, alkalisehen und 
sauren Phosphatase, der LDH, SDH, NADtt 2- und NADPIt2-Diaphorasen und der ATP-ase 
wurden im Bereich eellulärer und extracellulärer Mediaverfettung bei menschlieher Coronar- 
arteriensklerose enzymhistochemisch untersucht. Bei cellulärer Mediaverfettung ist die Ak- 
tivität der Esterase, sauren Phosphatase, LDH, SDIt und der Diaphorasen vermehrt, die der 
ATP-ase dagegen vermindert oder vollkommen aufgehoben. 

Durch extracelluläre Verfettung ist die Aktivität dieser Enzyme mit Ausnahme der 
s~uren Phosphatase, deren Aktivität vollständig schwindet, nicht beeinflußt. 

Lipase und alkalische Phosphatase sind weder in der normalen Media noch bei cellulärer 
oder extracellulärer Mediaverfettung nachweisbar. Die Zunahme der Reaktionsprodukte 
bei cellulärer Mediaverfettung wird als Enzyminduktion durch gesteigertes Substratangebot 
gedeutet. Als Produkt der Fettverarbeitung läßt sich histoehemisch intracclluläres Ceroid 
in den verfetteten glatten Muskelzellen der Media nachweisen. 

Fe t t ab lagerungen  bei Atherosklerose beschränken sich nicht  auf die In t ima ,  
sondern dehnen  sieh oft auch auf die Mëdia aus (Adams, 1967; Sinapius, 1964; 
Wissler, 1968; Wolkoff, 1929). Sie sind als Tropfen unterschiedlicher Größe in  
g la t ten  Muskelzellen u n d  - -  oder - -  extracellulär lokalisiert. Histochemiseh 
s t immen  sie mi t  den Lipiden der I n t i m a  überein, bestehen also vorwiegend aus 
Cholesterin, Cholesterinestern u n d  Phosphat iden,  vor allem Sphingomyel inen 
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(Smapius et al., 1964). Die zellul£re Veffettung ist als Speicherung von Lipiden 
gedeutet worden, die aus der Int ima durch die Media nach der Adventitia hin 
abtransportiert  werden (Sinapius et al., 1964; Wolkoff, 1929). 

Wir haben festzustellen versucht, ob es zu einer induktiven Steigerung von 
Enzymaktivi täten kommt, wie sie für die entsprechenden Intimazellen bereits 
bekannt ist (Müller et al., 1959 ; Saudek et al., 1966 ; Sinapius, 1964) und ob die 
wechselnde Neigung zur cellulären und extraeellul£ren Ansammlung von Fet t  
mit örtlichen Unterschieden der Enzymaktivi tät  zusammenhängt. Darüber 
hinaus wurde geprüft, ob außerhalb der Verfettungsherde, also im Bereich der 
ù rtormalen" Media Enzymaktivitätsunterschiede bestehen. Diese Frage ist von 
aktueller Bedeutung, weil Adams (1967) neuerdings Intimaverfettungen und die 
angebliche Beschränkung der Mediaverfettung auf das irreere Drittel der Media 
auf eine ,Enzymschwäche" in diesem Gefäßabschnitt zurückführt. 

Untersuehungsgut und Methode 

Es wurden 13 extramurale Coronararterienästc unfixiert in 3 mm dicke 
Scheiben lamelliert. Anschließend wurden von nicht verkalkten Scheiben mit 
atherosklerotisehen Herden 12 ~ messende Kryostatschnitte (--30 ° C) ange- 
fertigt, bei Raumtemperatur  getroeknet und nach 60--120 min die nachfol- 
genden Enzymreaktionen ausgeführt. Es wurde jeweils ein Schnitt 15 min in 
4% Formol fixiert und mit Fet t rot  gefärbt, um den Verfettungstyp zu klassifi- 
zieren. 

Enzymreaktionen 

1. I-Iydrolytische Enzyme: 

unspezifische Esterase 
Lipase 
alkalische Phosphatase 
saure Phosphatase 
ATP-ase 

2. Oxidoreduktasen : 

Laktatdehydrogenase 
Suceinodehydrogenase 

NADIt2-TR (Diaphorase) 

(EC 3.1.1.1.) nach Pearse 
(EC 3.1.1.3.) nach Gomori 
(EC 3.1.3.1.) nach Pearse 
(EC 3.1.3.2.) nach Pearse 
(EC 3.6.1.3.) nach Waehstein und Meiscl in der 
Modifikation von Hori und Chang 

(EC 1.1.1.27) nach Pearse mit PMS/ohne PMS 
(EC 1.3.99.1.) nach Goebel und Puehtler mit 
PMS/ohne PMS 
(EC 1.6.4.3.) nach Pearsc mit PMS/ohne PMS 

NADPH~-TI~ (Diaphorase) nach Pearse mit PMS/ohne PMS 

Untersuchung der Esterase, Lactatdehydrogenase und der Diaphorasen nach 
20, 40 und 60 min. Extrakt ion der Schnitte in 4 ° C kaltem Aeeton. Differenzierung 
der LDI-I-Isoenzyme durch Zusatz von 2,5 ml einer 4 m Harnstofflösung zum 
IrLkubationsmedium. Differenzierung der Isoenzyme der saurcn Phosphatase 
durch Zusatz von 2 ml einer 0,2 m Tartratlösung zum Inkubationsmedium. Kon- 
trollen der Enzymreaktionen erfolgten durch Weglassen des Substrates. 
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Enzymreaktionen Normale Cel lu la re  Extraeellul~re 
Media Media- Media- 

verfettung verfettung 

1. Hydrolytische Enzyme 
unspezifisehe Esterase 
Lipase 
alkalische Phosphatase 
saure Phosphatase 
ATP-ase 

+ + + +  + - -0  
0 0 0 
0 0 0 
+ + + +  0 
+ 0 + 

2. Oxidoreduktasen: 
Laetatdehydrogenase ÷ 
Sueeinodehydrogenase + 
NADH~-TR Reduetase (Diaphorase) d- 
NADPH~TR Reductase (Diaphorase) + 

÷ + ÷  d- 
B +  d- 
÷ +  d- - -0  
+ d - +  + 

O :  fehlende Reaktionsprodukte, ÷ =normale Anzahl von Reaktionsprodukten, d-÷ = 
vermehrte Anzahl von t~eaktionsprodukten, ÷ ÷ ÷  ~stark vermehrte Anzahl von Reak- 
tionsprodukten. 

Ergebnisse 

Unspezi]ische Esterase. In  den normalen Muskelzellen der Media sind meist 
vier runde, in der Zellmitte oder an den Zellpolen lokalisierte t~eaktionsprodukte 
(]gp) nachweisbar. Das Enzym ist in allen Mediaabschnitten gleichmäßig nachweis- 
bar. Die Aktivität nimmt bei cellulärer Verfettung deutlich zu, bei extracellulärer 
ist sie vermindert oder fehlt manchmal ganz. Gehen verfettete Muskelzellen 
zugrunde, dann sieht man im extracellulären Raum vermehrt Reaktionsprodukte. 
Nach Acetonextraktion geht die Körnchenform der Rp weitgehend verloren, 
doch findet man auch noch nach 60 min Extraktionsdauer einige Körnchen. 

Alkalische Phosphatase. Sie fehlt in glätten Muskelzellen der Media, ist dagegen 
in Endothelien und ausgeprägt in Fibroeyten der Adventitia nachweisbar. Das 
Enzym findet sich viermal an der Intima-Mediagrenze unter stark verdickter 
Intima. 

Saure Phosphatase. Die Aktivit£t der säuren Phosphatase ist kräftig in Intima- 
zellen und Bindegewebszellen der Adventitia, etwas geringer in glätten Muskel- 
zellen der Media ausgeprägt. Die Rp sind unterschiedlich groß und liegen über- 
wiegend in der Zellmitte, entweder hintereinander oder kreisförmig oder in 
kleinen Gruppen an den Zellpolen. Bei cellulärer Verfettung steigt die Aktivität 
deutlich an, bei extracellul~trer Verfettung fehlt sie ganz. Manchmal ist sie in der 
Media auch ohne Zuordnung zu einem Verfettungstyp nicht nachweisbar. Die 
Aktivität der säuren Phosphatase in den Muskelzellen der Media ist im Vergleich 
zur Aktivität dieses Enzyms in der Adventitia durch Tartrat hemmbar. Auch 
dieses Enzym findet sich im extracelluiären Raum, wenn verfettete Muskelzellen 
zugrunde gehen. 

A TP-ase. In  der normalen Media ist die Aktivität der ATP-ase herdförmig 
unterschiedlich. Sie fehlt in verfetteten Muskelzellen der Media. 

7* 



Abb. 1 

Abb. 3 

Abb. 4 



K.-I-I. Bründel:  Enzymindukt ion bei Mediaverfettung menschlicher Coronararterien 91 

ùAbb. 2. Akt ivi tä tszunahme der sauren Phosphatase bei cellulärer Mediaverfettung. 12, 5 × 16 

b e 

Abb. 5. a Esteraseakt ivi tä t  in der normalen Media: bis vier runde Reaktionsprodukte pro 
Zelle. b Deutliche Zun~hme der t~eaktionsprodukte bei cellulärer Mediaverfettung. c Fehlende 

Esteraseakt ivi tä t  bei fein- bis mitteltropfiger extracellulärer Mediaverfettung 

Abb. 1. Celluläre Mediaverfettung in der ganzen Schichtdicke. Fe t t ro t  7B;  12, 5 × 16 

Abb. 3. Kräftige Reakt ion der ATP-ase der glat ten Muskelzellen der Media mit  herdförmig 
unterschiedlicher Intensi tä t .  12, 5 X 16 

Abb. 4. Fehlende Akt iv i tä t  der ATP-ase in verfet teten Zellen. Kombinierte  ATP-ase-Fet t rot  
7B Darstellung. 12, 5X 16 
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Abb. 6. Extraeelluläre Mediaverfettung im inneren Mediadrittel. Feßtrot 7B; 12, 5X25 

Oxidoreduktasen. Die Akt ivi tä t  der Oxidoreduktasen ist bei cellulärer Ver- 
fettung vermehrt,  bei extracellulärer dagegen unver/~ndert. Die SDI-I ist durch 
Phenazinme~hosulfat deutlicher nachweisbar. L D H  ist durch Harnstoff  irr den 
Nediazellen hemmbar.  Nach Acetonextraktion rücken die runden I~p dichter 
zusammen, erscheinen verklumpt  und bilden herzige Strukturen um heraus- 
gelöste Fett tropfen.  Doch auch nach einstündiger Extraktionsdauer sind ge- 
legentlich noch Verteilungsmuster wie an nicht extrahierten Schnitten zu er- 
kennen. 

Diaphorasen. Die Aktivi tät  beider Diaphorasen ist bei cellulärer VerletZung 
gesteigert. Die Rp sind rund, an den Zellgrenzen und gelegentlich perinucleär 
ähnlich der L D H  lokalisiert. Bei extracellulärer Verfettnng n immt die Aktivi tät  
der NADH2-TR-Reduktase ab oder fehlt. Die Befunde bei Acetonextraktion ent- 
sprechen denen der LDtI. 

Verwendete Reagentien 

Naphthylacetat ,  Na-L-Lactat ,  Tween 85, Phenazinmethosulfat  und Fast  Red 
Violet LB Salt von der Fa. Serva, Heidelberg. Echtrot-TR,  Naphthol-AS-BI- 
Phosphat,  Naphthol-AS-MX-Phosphat  und Nitro-BT von Dr. Harms,  Leverkusen. 
Nicotinamid-adenin-dinucleotidphosphat, Nicotinamid-adenin-dinucleotid und 
Adertosin-5-triphosphat von der Fa. Boehringer, Mannheim. 

Diskussion 

In  Übereinstimmung mit  anderen Autoren ließen sich in den normalen glatten 
Muskelzellen der Media Aktivi täten der unspezifischen Esterase, sauren Phos- 
phatase, Lactatdehydrogenase sowie der NADH2-Tetrazolium-Reduktase, 
NADPHrTet razo l ium-Reduktase  und ATP-ase nachweisen (Adams, 1967; 
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Abb. 7 

Abb. 8 

a b c 

Abb. 7. a Gleichmäßige kräftige Reaktion der LDI-I in allen glatten Muskelzellen. Pro Zelle 
15--20 Reaktionsprodukte. 12, 5 × 25. b Intensive Zunahme der LDH-Aktivität  bei cellulärer 
Mediaverfettung. 12, 5 × 25. e Keine Beeinflussung der LDH bei feindisperser extracellulärer 

Verfettung. 12, 5 x 25 

Abb. 8. a Gleichmäßige Aktivität der NADPH2-Diaphorase in allen Muskelzellen. 12, 5 x 25. 
b Zunahme der Aktivität  der NADPI-Iz-Diaphorase bei eellulärer Verfettung. 12, 5 x25. 
c Normale Aktivität in glatten Muskelzellen der Media im Bereich feintropfiger extracellulärer 

Verfettung. 12, 5 × 25 
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Diezel, 1966; Hess et al., 1963; Leites, 1963; Somlyo et al., 1968; Zemplenyi, 
1962; Zemplenyi et al., 1959) (s. Abb. 5a, 7a, 8a, 3). Enzyminhibition der LDH 
und sauren Phosphatase deutet darauf hin, daß es sich bei der Lactatdehydrogeuase 
um den M-Typ handelt und daß von den saurcn Phosphatasen der Pros ta ta typ  
in den glatten Muskelzellen vorkommt.  

Die einzelnen Reaktionen unterschieden sich voneinander durch die Intensi tät  
des Enzymnachweises sowie eine unterschiedliche Größe der l~eaktionsprodukte. 
Die kräftige Aktivi tä t  der NADPH2-TR und der L D H  deuten an, daß die Energie 
in der Arterienwand vorwiegend durch anaerobe Glykolyse bereitgestellt wird 
(I~udolph et al., 1966; Som]yo et al., 1968). Die Abnahme der NADtt2-TR und die 
Zunahme der L D I t  sind altersabhängig (Somlyo et al., 1968). 

Bei der Untersuchung der ATP-ase fanden wir auch in der Media herdförmige 
Aktivitätsunterschiede (Diezel, 1966; Sand]er et al., 1962). Alkalische Phosphatase 
und Lipase waren in den glatten Muskelzellen der Media enzymhistochemisch 
nicht nachweisbar, wie auch Adams, 1967, Gomori, 1946 und Hess et al., 1963 
besehriebcn. Den vier Mal positiven Befund der alkalischen Phosphatase an der 
Intima-Mediagrenze über maximal  verdickter In t ima können wir zur Zeit nicht 
erklären. 

I m  Gegensatz zu Hess et al. (1963), die Rat tenaorten untersuchten und über 
einen inkonstanten Nachweis der sauren t)hosphatase berichteten, konnten wir 
dieses Enzym regelmäßig in glat ten Mediamuskelzellen von menschlichen Coronar- 
arterien nachweisen. 

Adams et ul. (1967, 1963) und Saudek et al. (1966) buben einen Aktivitäts- 
schwund der NADIt2-TR , ATP-ase und anderer NAD-abhgngiger Enzyme sowie 
eine Aktivi tätszunahme der LDI-I in glatten Muske]zellen des inneren Media- 
drittels beobachtet.  Wir fanden an nicht verlei teten Mediaabschnitten keine 
Bevorzugung eines Mediadrittels. 

Methodeniritische Bemerkungen 
Adams (1967) extrahierte die Schnitte vor [nkubat ion in kal tem Aceton, um 

eine Ar5ärbung von intracellulären Lipidtropfen mit  Nitro-BT zu vermeiden und 
fügte dem Inkubat ionsmedium Phenazinmethosulfat  (PMS) hinzu, das lkTADIt 2 
mit  dem Tetrazoliumsalz zu Formazan reduziert (Bergmeyer et al., 1967) und 
nach Beobachtungen von Benitez et al. (1965) zu einer neuartigen Verteilung der 
Formazanniederschläge auch in Gefäßen führen soll. Hingegen fanden Sotonyi 
et al. (1965), daß Nitro-BT lipidunlös]ich ist. Nach Verwendung von PMS haben 
Wcnk et al. (1970) eine Neuvertei]ung der Diaphorasen im Rat¢engehirn zeigen 
können. Wir fanden in den glatten Muskelzellen der Media keine Änderung der 
histotopochemischen Lokalisation der LDH,  SDH und Diaphorasen. Lediglich 
der Nachweis der SDH ließ sich durch PMS verbessern (Meyer-Ruge et al., 1971). 

Celluläre Mediaver/ettung 
Enzyminduktion bei cellulärer Verfettung wurde bisher an Intimazellen nach- 

gewiesen. So fanden vor allem Adams et al. (1963), Leites (1963), Müller et al. (1959) 
Sinapius (1964) und Zemplenyi et al. (1959) eine induktive Steigerung esterolyti- 
scher Aktivi täten bei resorptiver Verfettung von Intimazellen oder aktiver 
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Resorption tiefer Atherome. Nach unseren Untersuchungen gilt dies auch für 
eelluläre Mediaverfettungen (Abb. 5b). Während Müller et al. (i959) eine gestei- 
gerte Esteraseaktivität nur an intakten Zellen sahen, fanden wir in Übereinstim- 
mung mit Lojda et al. (i961) das Enzym noch in und an zugrundegehenden 
Lipophagen. 

Lipase, bestimmt nach Gomori (1946), war bei cellulärer Mediaverfettung 
nicht nachweisbar. Auch Gomori fand in der Regel, von Ausnahmen an Ratten- 
gefäßeu abgesehen, in Gefäßwänden keine Lipaseaktivität. Auch alkalisehe 
Phosphatase war bei diesem Verfettungstyp nicht nachweisbar. 

Die Aktivität der saufen Phosphatase mit ihren funktionellen Beziehungen zur 
Phagocytose, Pinocytose, Sekretion und Autolyse (Blank, i969) war bei eellulärer 
Mediaverfettung deutlich gesteigert (Abb. 2). Die Aktivitätszunahme kann auf 
einer vermehrten Syntheseleistung oder einer gesteigerten resorptiven Tätigkeit 
beruhen. Wir sehen in dem intraeellulären Anstieg dieses Enzyms einen Zu- 
sammenhang mit einer gesteigerten Synthese, z.B. von Phospholipiden (Lojda 
et al., 1961) und mit einer vermehrten Oxidation von Fettsäuren. Gestützt wird 
diese Deutung durch den histoehemisehen Nachweis von Phospholipiden in 
verfetteten Muskelzellen der Media und das intracelluläre Ceroid, das durch 
Polymerisation ungesättigter Fettsäuren entsteht (Sinapius, 1964; Sinapius, 
1969). Auch biochemisehe Untersuchungen zeigen, daß Phospholipide in der Ge- 
fäßwand synthetisiert werden (Zemplenyi et al., 1969). Mit diesem Enzymnach- 
weis erfaßt man ein Gemisch von Isoenzymen, die man zwar bioehemisch, aber 
histochemisch noch nicht hinreichend genau trennen kann (Blank, 1969). Die 
Bedeutung der von uns gefundenen Tartrathemmung müßte noch weiter abge- 
klärt werden. Möglicherweise sind einige Isoenzyme bei Resorption, andere bei 
Syntheseleistungen vermehrt nachweisbar. Außer den genannten Enzymen 
zeigten die LDtI  (Abb. 7b), die Diaphorasen (Abb. Sb) und die SDH eine induktive 
Aktivitätssteigerung bei cellulärer Mediaverfettung. Lokalisation und Morpho- 
logie der SDH ähneln der LDH, nur ist die Aktivität dieses Enzyms in der Media 
insgesamt schwächer. Die Aktivität der NADH2-Diaphorase war geringer als die 
NADPtt2-Diaphorase. Ein umgekehrtes Verhalten dieser Enzyme beobachteten 
Rudolph et al. (1966) an der Sehweineaorta. 

In  verfetteten Muskelzellen war keine ATP-ase nachweisbar. In Abb. 4 
erkennt man die negativ reagierenden verfetteten Zellen. Die Rolle der ATP-ase 
im Stoffwechsel der Gefäßwand ist noch weitgehend unklar. Es ist daher schwer, 
ihre herdförmig unterschiedliche Aktivität  und ihr Fehlen bei eellulärer Vcr- 
fettung zu erklären. Ob ihr intracelluläres Fehlen zu einer Anreieherung von 
ATP führt, das zur Kettenverlängerung von Fettsäuren oder zur Cholesterin- 
synthese in den Muskelzellen führt, müßte durch biochemisehe Untersuchungen 
geklärt werden. 

Extracelluläre Mediaver/ettung 
Bei extraeellulärer Verfettung waren die LDt t  (Abb. 7e), SDH, NADPH 2- 

Diaphorase (Abb. 8 c) und ATP-ase nicht verändert. 
In einigen von extraeellulärem Fet t  umgebenen glatten Muskelzellen war die 

Aktivität der Esterase und NADH2-Diaphorase vermindert. Saure Phosphatase 
fehlte in diesen Bezirken. Sie fehlte darüber hinaus in manchen Sektoren der 
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Media ohne erkennbare Beziehung zum Verfettungstyp oder zur Sehiehtdieke der 
Intima. Das Enzym war ferner wie die Esterase in der Umgebung zugrunde 
gegangener Lipophagen zu sehen. 

Lipase konnten wir auch bei extraeellulärer Verfettung an Coronararterien 
nicht nachweisen. Über einen positiven Enzymbefund berichteten Tisehendorf 
et al. (1959) an atherosklerotiseh veränderten Sehenkelarterien. Sie wiesen das 
Enzym um Fet t t ropfen im subendothelialen Raum und in Atheromen nach und 
fanden eine gesteigerte Aktivität  naeh frischer Fettzufuhr und ein Fehlen des 
Enzyms, wenn die Verfettung durch ,enzymatisehe Insuffizienz" der Zellen irre- 
versibel geworden war. Sie betonen wie auch George et al. (1963) die enge topo- 
graphische Zuordnung von Enzym und Substrat. An Sehenkelarterien fanden wir 
Lipase ebenfalls in extraeellulären Verfettungsherden. Sollten die Befurtde 
richtig sein, dann wäre Lipase ein Enzym, das im extraeellulären Raum vorkäme. 
In  der Regel sind Enzyme jedoch in intakten Zellen nachweisbar, so daß an der 
Aussagefähigkeit dieses Enzymnaehweises Zweifel bestehen. Die enzymhisto- 
chemische Bestimmung der Tween-Lipase sollte zugunsten der Bestimmung der 
Tributyrin-Lipase nach Adams et al. (1969) verlassen werden. 

Herdförmige eelluläre und extraeelluläre Mediaverfettung kennzeichnen 
sichtbar den Abtransport von Fet t  aus der Int ima zur Adventitia (Sinapius, 
1969). Wie unsere Untersuchungen zeigen, geht die Aufnahme von Fet t  in glatte 
Muskelzellen mit einer induktiven Steigerung hydrolytiseher und oxidativer 
Enzyme einher, die wichtige metabolisehe Prozesse steuern. Fet te  können primär 
extraeellnlär liegen oder sekundär in den extraeellulären Raum gelangen. In  
verfetteten glatten Muskelzellën erliegt der Stoffwechsel nach anfänglich induktiver 
Steigerung. Die Zellen gehen zugrunde. Ihr  Fet t  gelangt in den extraeellulären 
Raum. Histologiseh sieht man Kernpyknosen und Zelluntergang (Sinapius, 1969) 
und enzymhistoehemiseh ein wahrscheinlich kurzfristiges Persistieren der Esterase 
und saufen Phosphatase im extraeellulären Raum. Später fehlt die saure Phos- 
phatase in Herden extraeellulärer Verfettung vollständig. Ihr Fehlen zeigt an, daß 
die Zellen ihre spezifischen Funktionen verloren haben. Diese enzymsehwaehen 
Bezirke in der Media hängen nach unseren Beobachtungen vom Verfettungstyp, 
weniger von der Sehieh~dieke der Int ima ab. Zur Beantwortung dieser Frage sind 
genaue Messungen erforderlich. Offen bleibt, warum das Enzym auch bei primär 
extraeellulärer Vërfettung, wie sie im höheren Lebensalter vorkommt (Sinapius, 
1964), und manchmal in normal erscheinenden Mediaabsehnitten fehlt. 

Widersprüchliche Ergebnisse bioehemiseher und histoehemiseher Unter- 
suchungen der Lipase (Kirk, 1969; Maier et al., 1965) könnten darauf beruhen, 
daß sieh die Substrate überlappen, die von unspezifiseher Esterase und Lipase 
angegriffen werden. Beide Enzyme sind aber mit dem Fettstoffweehsel ver- 
knüpft. 

Das Fehlen der alkalisehen Phosphatase in den glatten Muskelzellen der 
Media ist unklar. Ob der positive Befund an der Intima-Mediagrenze über einem 
dicken Intimapolster mit einsprossenden Capillaren zusammenhängt, müßte noch 
untersucht werden. 

Celluläre Mediaverfettung ist ein Hinweis auf eine aktive Rüekbildung von 
tiefen Atheromen (Sinapius, 1969), die mit einer Stoffweehselsteigerung einher- 
geht. Manchmal können die Zellen das resorbierte Fe t t  nicht ausreichend ver- 
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arbei ten  und gehen zugrunde.  Aus cellulärer wird extracel luläre  Verfet tung.  Das 

Überwiegen extraeel lulärer  in t imanaher  Verfe t tung  deu te t  an, daß cel]ulgre Ver- 

re t tung  ein vorübergehender  Zus tand  ist. Offen bleibt,  was Muskelze]len veranlaßt ,  

Fe t t e  auf ihrem Abt ranspor t  zur Adven t i t i a  übe rhaup t  zu resorbieren, wenn sie 

manchma l  sogar daran  zugrunde gehen. 

Herrn Prof. Dr. med. D. Sinapius möchte ich danken für die kritische Diskussion der 
Befunde und die Durchsieht des Manuspriptes, Herrn Priv.-Doz. Dr. med. M. Blank, Institut 
für Histologie und Neuroanatomie, für wertvolle Hinweise zur Ausiührung enzymhistochemi- 
scher Untersuchungen und Frau H. Liewald für ihre ausgezeichnete technische Assistenz. 
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