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Changes in the Myocardial Alkaline Phosphatase Activity in Experimental
Hypertrophy of the Heart

Summary. Rats of various ages and weights are subjected to swimming training for 0.5 to
200 hours. The alkaline phosphatase activity is established, measured photometrically and
compared with the enzyme activity in animals not subjected to stress.

The enzyme activity within the vascular walls and the capillary endothelia is high in
young animals and falls with advancing age. The young animals subjected to the stress of
swimming show an initial decrease in the alkaline phosphatase activity compared to the
controls but the activity rises above the normal level following further stress. Increased
alkaline phosphatase activity is detected early in the adult animals under the stress of swim-
ming training and it is increased further by additional stress. Untrained animals subjected
to maximum stress immediately before sacrifice show only a slight increase in activity. The
phosphatase activity in previously-trained animals is increased substantially if the animals
have been subjected to maximum stress before sacrifice; no further increase in activity
is recorded following additional stress even when the training period has been as long as
200 hours.

The importance of these results is discussed with reference to hypertrophy of the heart
and incipient cardiac insufficiency. The alkaline phosphatase of the vascular wall is assamed
to play a part in the provision of energy for the intensified transport process in hypertrophy.

Zusommenfassung. Ratten unterschiedlichen Alters und Kérpergewichts werden einem
Schwimmtraining von 0,5—200 Std ausgesetzt. Es wird die Enzymaktivitit der alkalischen
Phosphatase nachgewiesen, photometrisch gemessen und mit der Enzymaktivitit unbelasteter
Tiere verglichen.

Die Enzymaktivitit in den GefiBwinden und Capillarendothelien ist bei jungen Tieren
hoch und fillt mit dem Lebensalter ab. Durch Schwimmtraining belastete junge Tiere zeigen
zunéchst eine gegeniiber den Kontrollen erniedrigte Phosphataseaktivitit, die sich jedoch bei
weiterer Belastung iber die Norm erhoht. Fir ausgewachsene Tiere, die durch Schwimm-
training belastet werden, 1afit sich frithzeitig eine erhohte Aktivitit der alkalischen Phos-
phatase nachweisen; sie steigt mit zunehmender Belastung weiter an. Unmittelbar vor der
Tétung maximal belastete Tiere, die untrainiert sind, lassen eine nur geringe Aktivitits-
erhshung erkennen. Werden vorher trainierte Tiere vor der Tétung maximal belastet, ist ihre
Phosphataseaktivitit deutlich erhoht; bei einem langen Vortraining von 200 Std ist kein
weiterer Aktivitdtsanstieg in der zusitzlichen Belastungssituation zu verzeichnen.

Die Bedeutung dieser Befunde im Hinblick auf Herzhypertrophie und beginnende Herz-
insuffizienz wird diskutiert. Es wird angenommen, da8 die alkalische Phosphatase der Gefa-
wand an der Bereitstellung von Energie fir die bei Hypertrophie gesteigerten Transport-
prozesse beteiligt ist.

* Mit Unterstiitzung des Verbandes der Lebensversicherungsunternehmen e. V., Bonn.
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1. Einleitung

Neben zahlreichen Arbeiten tber die elektronenmikroskopisch nachweis-
baren Verdnderungen der Herzmuskelstruktur bei Belastung, experimenteller
Hypertrophie und Insuffizienz (Wollenberger und Schulze, 1961, 1962; Meerson,
Zaletajeva, Lagutchev und Pshennikova, 1964 ; Wegner und Molbert, 1966 ; Novi,
1968; Poche, de Mello-Mattos, Rembarz und Stoepel, 1968; Hatt und Swynghe-
dauw, 1968; Onishi und Zittel, 1968; Bozner und Meessen, 1969; Biichner und
Onishi, 1970) ist in neuerer Zeit auch der Stoffwechsel des hypertrophischen
und insuffizienten Myokards Gegenstand vieler Untersuchungen (Meerson, 1962,
1965; Bing, Wu und Gudbjarnason, 1964 ; Bing, 1965; Hochrein, 1968; Hochrein
und Lossnitzer, 1968 ; Lindenmayer, Sordahl und Schwartz, 1968 ; Gudbjarnason,
Braasch und Bing, 1968; Fanburg und Posner, 1968; Badeer, 1968; Koide und
Rabinowitz, 1969 ; Dart und Holloszy, 1969 ; Fanburg, 1971). Besonders auf dem
Gebiet des Stoffwechgsels der Proteine und der energiereichen Phosphate konnten
umfangreiche neue Erkenntnisse gewonnen werden.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich ebenfalls mit dem Stoffwechsel des
experimentell belasteten Herzens. Dabei interessierte besonders, inwieweit sich
Stoffwechselverdanderungen des Herzmuskels durch Enzymaktivitdtsverdnde-
rungen nachweisen lassen (Gudbjarnason, de Schryver, Hunn und Bing, 1964;
de Champlain, Krakoff und Axelrod, 1968; Hochrein, 1968; Vihert und Poz-
dyuninga, 1969). Der Herzmuskel wird in diesem Zusammenhang als ein funk-
tionelles Ganzes betrachtet, dessen physiologische Leistung an ein regelrechtes
Zusammenspiel von Myokardfasern, Interstitium und GefaBen gebunden ist. Der
Begriff der ,,Synergide*, wie er von Siegmund (1944) fur das Lebergewebe geprigt
wurde, wird hier in analoger Weise auf den Herzmuskel iibetragen (,,Myokardion®,
Doerr, 1970, 1971). Histochemische Methoden erméglichen dabei die Lokalisation
von biochemischen Prozessen bei der Entwicklung einer Herzhypertrophie.

Direkte Zielstellung dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, welche Verdnderungen
in der Aktivitdt der alkalischen Phosphatase der GefdBwand im Herzmuskel von
im Schwimmversuch belasteten Ratten vorliegen. Die Enzymaktivitdt als Unter-
suchungsgegenstand ist deshalb besonders geeignet, weil sie als Indicator von
Anderungen im Stoffwechsel angesehen werden kann. Mit quantitativer histo-
chemischer Methodik wird von morphologischer Seite ein Beitrag zur Klirung
der metabolisch-energetischen Problematik des hypertrophischen Herzens
erarbeitet.

2. Methodik

a) Material und Experimente

Von insgesamt 122 fiir die hier beschriebenen Experimente verwendeten weiblichen und
minnlichen Wistarratten (Koérpergewicht: 20—600 g) wurden 41 durch Schwimmtraining
(0,5—200 Std) unterschiedlich stark belastet. 11 unbelastete Tiere verschiedenen Kérper-
gewichtes (20—440 g) dienten als Kontrollen. 20 vorher sowohl unbelastete als auch belastete
Tiere wurden unmittelbar vor der Tétung einer maximalen Schwimmbelastung (3,5—4,5 Std)
ausgesetzt und lieBen deutliche Zeichen der Erschopfung erkennen.

50 Tiere dienten ausschlieBlich zur Aufstellung der Beziehungen zwischen Korper- und
Herzgewicht bei steigendem Alter der Tiere. Bei allen Tieren wurden Kérpergewicht, Herz-
gewicht und Herzindex bestimmt. Die Tétung der Tiere erfolgte durch Nackenschlag. Nach
sofortiger Entnahme und Priparation des Herzens wurden Teile des linken Ventrikels un-



Verhalten der alkalischen Phosphatase bei Herzhypertrophie 245

mittelbar der Gefriertrocknung (Gefriertrocknungsanlage GT 001 der Fa. Leybold-Heraeus)
zugefihrt.

b) Enzymaktivitits-Nachweis

Der Nachweis der alkalischen Phosphatase erfolgte an gefriergetrockneten, 5 p dicken
Schnitten mit Hilfe der Azo-Farbstoffmethode (Pearse, 1960; Thompson, 1966) mit «-Naptyl-
phosphat als Substrat und fast-red-TR-2 als Diazoniumsalz. Inkubationsdauer: 40 min bei
20° C. Als Kontrollen dienten ohne Substrat inkubierte Schnitte. Zusétzlich wurden von
jedem Rattenherz ein Praparat mit Himalaun-Gegenfirbung und ein HE-Priparat ange-
fertigt. Das Eindecken der Schnitte erfolgte mit Glyceringelatine.

¢) Mikrophotometrie

Die vergleichend guantitative Auswertung der Enzymaktivititen der einzelnen nicht mit
Himalaun gegengefiirbten Schnitte erfolgte nach der sog. Plug-Methode (Roels, 1965; Krug,
1965, 1969; Kiefer und Sandritter, 1966; Stiller, 1969). Zundchst wurden mehrere Absorp-
tionsspektren des Reaktionsproduktes im vorliegenden Priparat in Punkten verschiedener
Farbstoffintensitit gemessen ; die sich ergebende Parallelitdt der Absorptionsspektren beweist
indirekt die Proportionalitit zwischen Azo-Farbstoff-Intensitdt im Gewebe und gemessener
Extinktion (Sandritter, 1958; Sandritter, Kiefer und Rick, 1963; Kiefer und Sandritter,
1966). Das Lambert-Beersche Gesetz ist somit fur die photometrische Messung des vorlie-
genden Reaktionsproduktes der Enzymwirkung giiltig und anwendbar. Ein direkter Nachweis
der Proportionalitit zwischen Extinktion und Farbstoffkonzentration im Gewebe ist nicht
moglich (Sandritter, 1958; Krug, 1964 ; Kiefer und Sandritter, 1966), da sowohl der molare
als auch der spezielle Extinktionskoeffizient des Azo-Farbstoifes im Herzmuskelgewebe unbe-
kannt ist.

Die Bestimmung der Schnittdicke wurde mit der Focussierungsmethode (Weissbach,
1960) vorgenommen; die Schnittdicke betrug 5+ 8%. Die jeweils photometrisch ausge-
messene, durch die MeBblende vorgegebene EinzelmeBfliche hatte eine GréBe von 0,79 2. Es
wurden nur solche Stellen des Priparates ausgemessen, die mikroskopisch eine deutliche En-
zymaktivitit zeigten. Aus 14 MeBwerten wurde der Mittelwert bestimmt. Die Angabe der
MeBwerte erfolgte in Arbeitseinheiten (AE) (Kiefer und Sandritter, 1966; Krug, 1967), die
tber die gemessene Transmission, die daraus errechnete Extinktion und die bekannte kon-
stante MeBfliche berechnet wurden (AE=E X F).

Photometrisch gemessen wurde im Absorptionsmaximum des Reaktionsproduktes, das
bei =449 nm lag. Die Messungen wurden mit dem Mikroskop-Photometer MPV der Fa.
Leitz, Wetzlar durchgefithrt (Kondensor : 20/0,33; Objektiv: 25/0,60; Zwischenocular: 25 x).

3. Ergebnisse

In Ubereinstimmung mit der Tatsache, daB das Capillarendothel in den
meisten Organen aller bisher untersuchten Species eine histochemisch deutlich
nachweisbare Aktivitdt der alkalischen Phosphatase zeigt (Takamatsu, 1939;
Gomori, 1939; Manheimer und Seligman, 1948; Gomori, 1952; Pearse, 1960;
Thompson, 1966; El-Maghraby und Gardner, 1968; Miiller und Pearse, 1969),
konnten auch wir im Capillarendothel des Rattenmyokard eine positive Enzym-
reaktion nachweisen (Abb.1). Der Vergleich der enzym-histochemischen Pré-
parate mit den HE-gefarbten Schnitten erhirtete diesen Befund.

In den mittel- und gréBer-kalibrigen Arterien war die Enzymaktivitit vor-
wiegend im adventitiellen Gewebe lokalisiert; das Endothel lief keine Enzym-
aktivitdt erkennen.

In den kleinen Arterien zeigte die gesamte GefaBBwandung eine positive
Reaktion. Eine Differenzierung der Wandschichten dieser GefidBe war wegen der
méBiggradigen Diffusion des Reaktionsproduktes nicht moglich. Die Wand der
kleinen Arterien bot mikroskopisch somit das Bild einer nahezu homogenen

17*
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Abb. 1. Alkalische Phosphatase im Myokard der Ratte. Himalaun-Gegenfirbung.
Vergr. 1:250 {verkleinert auf 8/,)

Verteilung des Reaktionsproduktes. Die Myokardfasern selbst liefen keine En-
zymaktivitiit erkenmen. Eine geringe Diffusion des Reaktionsproduktes war in
allen Priparaten festzustellen.

Der Vergleich zwischen unbelasteten Kontroll- und belasteten Schwimmtieren
zeigte fir junge Tiere (Alter: bis 2 Monate) keinen wesentlichen Unterschied
beziiglich des Herzindexes. Dies ist wohl in erster Linie darauf zuriickzufiihren,
daB diese Tiere noch im Wachstumsproze8 stehen und eine beginnende Herz-
hypertrophie nicht gegen das physiologische Herzwachstum abzugrenzen ist. Der
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Abb. 2. Herzindex (Ordinate) in Abhingigkeit von der Belastungszeit (Abszisse) mit Angabe
der Standardabweichungen und des Kontrollwertes. Die Werte auf der Abszisse geben Gruppen
verschiedener Belastungszeit an

Herzindex ausgewachsener, belasteter Tiere {Alter: 3-—13 Monate) war jedoch
gegentiber dem von Kontrolltieren signifikant erhoht (Abb. 2). Er zeigte zudem
eine steigende Tendenz bei zunehmender Belastung. Dies diirfte als Ausdruck
einer Belastungshypertrophie gewertet werden.

Die Reaktionsintensitit der alkalischen Phosphatase im Capillarendothel und
in der Adventitia der kleinen Arterien ist abhdngig vom Lebensalter bzw. vom
Korpergewicht der Tiere (Abb. 3 und Tabelle 1). Die photometrisch bestimmten
und in Arbeitseinheiten (AE) ausgedrickten Intensititswerte des Reaktions-
produktes im Gewebe zeigten fir junge unbelastete Tiere (Alter: 20—34 Tage)
eine hohe Enzymaktivitit um 52 AE an, die mit fortschreitendem Alter steil
abfiel. Zwischen dem 70. und 90. Lebenstag — entsprechend einem durchschnitt-
lichen Korpergewicht von 210 g — betrug die Enzymaktivitdit um 35 AE und
dnderte sich im weiteren Lebensalter nur noch unwesentlich. Bei dlteren Tieren
(Alter: 10—13 Monate; Korpergewicht: iiber 300 g) bewegte sich die Phosphatase-
aktivitdt in einem Bereich um 34 AE.

Dieser Befund einer deutlich unterschiedlichen Enzymaktivitit der alkali-
schen Phosphatase bei verschiedenem Alter der Tiere erforderte, die MeBwerte
der Azo-Farbstoff-Intensitdt im Myokardgewebe der belasteten Tiere nach dem
Alter aufzutrennen. Nur so war ein Vergleich zwischen der Enzym-Reaktions-
stirke von unbelasteten und von belasteten Tieren méglich.

Basierend auf den Ergebnissen von Abb.3 und Tabelle 1 teilten wir das
Kollektiv der belasteten Ratten in junge (Alter: bis 70 Tage; Korpergewicht:
bis 150 g) und alte Tiere (Alter: 2—13 Monate ; Korpergewicht: 150—600 g) auf.
In Abb. 4 und 5 ist der Mittelwert der Enzymaktivitit der jungen und alten
Kontrolitiere zum Vergleich mitangegeben.
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Abb. 3. Abhingigkeit der alkalischen Phosphatase (Angabe in AE) vom Lebensalter mit
Angabe der Standardabweichung. Ordinate: 4E; Abszisse: Altersgruppen

Tabelle 1. Mittelwerte der Aktivitdt der alkalischen Phosphatase (AE) mit Angabe der
Standardabweichung. Verschiedene Alters- und Gewichtsgruppen. n = Anzahl der Tiere;
m = Mittelwert; s = Standardabweichung

Alter Kérpergewicht Aktivitat der
(g) alkal. Phosph.

20—34 Tage 20—90 m=>52 AE
n=3 m=45 s=-16
70—90 Tage 165—270 m=235 AE
n=2 m=215 s=-42
10—13 Monate > 300 m=234 AR
n==6 m =405 s=+43

Tabelle 2. Aktivitdtswerte der alkalischen Phosphatase bei trainierten jungen Tieren.
Mittelwerte mit Standardabweichung. Die Trainingszeit wurde in Gruppen eingeteilt

Training Aktivitit der Anzahl
(h) alkal. Phosph. (AE)

—2 m=42,7 s=4,7 3

—8 m=51,0 s=34 5

—20 m=>58,0 s=20 6

Belastete junge Ratten zeigten zu Beginn der Belastung eine gegeniiber den
Kontrolltieren erniedrigte Phosphataseaktivitit (Abb. 4; Tabelle 2). Bei weiterer,
zunehmender Belastung durch Schwimmtraining nahm die Enzymaktivitat
zu und erreichte nach 20stiindigem Schwimmtraining einen Wert von 58 AE, der
deutlich tiber der Aktivitat der Kontrolltiere lag (Tabelle 2).
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Abb. 4. Junge Tiere. Abhéingigkeit der Enzymaktivitdt der alkalischen Phosphatase (4E) von
der Belastungszeit. Kontrollwert (gestrichelt) zum Vergleich
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Abb. 5. Ausgewachsene Tiere. Abhingigkeit der Enzymaktivitiit der alkalischen Phosphatase
(AE) von der Belastungszeit. Kontrollwert (gestrichelt) zum Vergleich

Belastete ausgewachsene Tiere besaflen eine grundsitzlich erhohte Enzym-
aktivitit gegeniiber den Kontrolltieren der gleichen Altersgruppe (Abb. 5;
Tabelle 3). Mit zunehmender Schwimmbelastung nahm auch die Enzymaktivitét
zu, stabilisierte sich jedoch im weiteren Verlauf des Schwimmtrainings auf einen
Wert um 50 AE. Erst nach Schwimmbelastung iiber 100 Std fanden wir einen
erneuten Anstieg der Enzymaktivitit auf iiber 60 AE (Tabelle 3).

In der Gruppe der unmittelbar vor der Tdtung maximal belasteten Tiere
ergab sich fiir untrainierte Tiere mit einem Durchschnittsgewicht von 370 g
eine mébiggradige Erhohung der Aktivitit der alkalischen Phosphatase (Ta-
belle 4) gegeniiber den Kontrollen (Tabelle 1). Der Mittelwert fiir 12 Tiere betrug
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Tabelle 3. Aktivitdtswerte der alkalischen Phosphatase bei trainierten ausgewachsenen
Tieren mit Angabe der Trainingszeit. Mittelwerte und Standardabweichung

Training Aktivitdt der Anzahl
(h) alkal. Phosph. (AE)

—2 m=43,0 s=1,5 4

—5 m=47,0 1

—20 m=49,0 s=2,0 2

—70 m=47,7 §=2,0 3
—100 m=494 s=0,7 5
—150 m=>592 s=1,2 9
>150 m=62,3 s=0,9 3

Tabelle 4. Vor der Tétung maximal belastete Tiere. Angabe von Anzahl, Kérpergewicht,

Aktivitdt der alkalischen Phosphatase, Belastungszeit vor der Tétung und Trainingsdauer.

Die erste Querreibe zeigt die Werte fiir untrainierte Tiere. Die letzte Querreihe gibt den
Mittelwert aller trainierten Tiere an

Anzahl Korpergewicht Aktivitdt der  Belastung Training
(2) alkal. Phosph. vor der Totung (Std)
(AE) (Std)
12 370 39 4 0
2 150 43 4—5 —20
4 240 51 4—5 —90
2 230 51 4—5 —200
28 210 49 45 20—200

39 AE. Trainierte Tiere jedoch wiesen eine deutlichere Aktivitdtserhéhung
entsprechend ihrer vorangegangenen Schwimmzeit auf (Tabelle 4); bei einem
durchschnittlichen Korpergewicht von 210 g betrug der Mittelwert der Enzym-
aktivitit 49 AE.

4. Diskussion

Die in der vorliegenden Arbeit angewandte Methode der histophotometrischen
Messung des Reaktionsproduktes beim histochemischen Nachweis der alkalischen
Phosphatase im Herzmuskelgewebe stellt den Versuch dar, Unterschiede in der
Enzymaktivitit nachzuweisen, die durch mikroskopische Betrachtung des Préipa-
rates kaum erfaBt werden konnen. Eine einfache visuelle Schétzung der Farb-
intensitit des in der Enzymreaktion gebildeten Azo-Farbstoffes ist zu grob, um
subtile Verinderungen der Enzymaktivitit in verschiedenen Alters- und Be-
lagtungsstufen zu verifizieren.

Andererseits ist die Photometrie eines im Priparat nur bedingt homogen
verteilten Farbstoffes — wie hier vorliegend — problematisch. Zu den bekannten
grundsitzlichen, physikalischen Fehlerquellen der Histophotometrie (vgl. Naora,
1958 ; Sandritter, 1958 ; Krug, 1964, 1969 ; Stiller, 1969) kommt bei der Intensitéits-
messung des enzymatischen Reaktionsproduktes die Tatsache, dafl der gebildete
Azo-Farbstoff in Form von Granula vorliegt, also inhomogen ist. Dennoch erscheint
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die Anwendung der photometrischen Messung sinnvoll: Die Granula sind sehr
klein; die Enzymaktivitdt — mithin auch die Granula — ist nicht wahllos im
Gewebe verteilt, sondern stellt sich konzentriert und gehduft als reaktions-
positive Fliche dar, die in der Gefafwand lokalisiert ist; die photometrisch aus-
gemessene Fliche wird sehr klein gehalten. Hinzu kommt, da beim enzym-
histochemischen Nachweis der alkalischen Phosphatase die Inkubationsbedingun-
gen (Inkubationszeit, Puffer, pH, Substratkonzentration) fiir alle Praparate kon-
stant sind.

Der Nachweis der Giiltigkeit des Lambert-Beerschen Gesetzes (Sandritter,
Kiefer und Rick, 1963) fiir das Reaktionsprodukt, auf den im methodischen Teil
eingegangen wurde, sowie eine genaue Flachenbestimmung sind weitere Voraus-
setzungen fiir eine Anwendung der Histophotometrie (Kiefer und Sandritter,
1966). Um die Fehlerquellen der mikroskopisch-photometrischen Apparatur mog-
lichst gering zu halten, wurde mit kleiner Kondensorapertur, kleiner Leucht-
feldblende und netzstabilisiertem monochromatischen Licht gearbeitet.

Ohne alle mdglichen Fehlerquellen ausschalten oder zahlenmaBig bilanzieren
zu kénnen, stellt die angegebene Methodik dennoch einen fiir die vorliegende
Fragestellung brauchbaren Weg dar, vergleichend quantitative Mefiwerte zu
erhalten.

Die alkalische Phosphatase, zur Gruppe der Hydrolasen gehérig, spaltet auf
hydrolytischem Wege vorwiegend Orthophosphomonoester ; ihr pH-Optimum liegt
bei pH 9,09,6 (Deane, Barnett und Seligman, 1960; Thompson, 1966). Neben
dem Vorkommen dieses Enzyms in Knochen, Nierenrinde, Darmschleimhaut
(Roche und Thoai, 1950), in den Sekreten von Leber, Pankreas, Speicheldriisen
und Mamma (Deane, Barnett und Seligman, 1960) ist die Lokalisation der alkali-
schen Phosphatase in der Gefillwand bekannt (Takamatsu, 1939; Gomori, 1939,
1941 ; Huttner, Kerényi, Veress, Toth, Konyar und Jellinek, 1967; El-Maghraby
und Gardner, 1968; Miller und Pearse, 1969; Kirk, 1969). Die Myokardfasern
zeigen keinen (Takamatsu, 1939; Gomori, 1939, 1941 ; Miller und Pearse, 1969)
oder nur ganz geringen (Bourne, 1942) positiven Reaktionsausfall. Auch wir konn-
ten keine Enzymaktivitdt der alkalischen Phosphatase im Inneren der Muskel-
zellen nachweisen.

Struktur und Funktion der alkalischen Phosphatase sind noch weitgehend
ungeklirt (Morton, 1961 ; Thompson, 1966). Das Enzym hydrolysiert verschiedene
sowohl physiologisch vorkommende als auch synthetische Phosphatester, z.B.
Glycerophosphat, Glucose-1-Phosphat, Kreatinphosphat, Hexosediphosphat,
Adenylsdure, Adenosintriphosphat, Thiaminpyrophosphat, «-Naphtlyphosphat
(Gomori, 1949; Newman, Feigin, Wolf und Kabat, 1950; Feigin und Wolf,
1955). Die geringe Substratspezifitdt, unterschiedliche Aktivatoren und Inhi-
bitoren und das breite pH-Optimum sprechen dafiir, da8 es sich bei der alkalischen
Phosphatase um eine Gruppe von Phosphatasen handelt, die in der histochemischen
Nachweisreaktion gemeinsam erfalt werden (Emmel, 1952; Burgos, Deane und
Barnett, 1954 ; Friedenwald und Gryder, 1958; Morton, 1961).

Die moglichen Funktionen dieses Enzyms im Stoffwechsel scheinen im wesent-
lichen folgende zu sein (Morton, 1961): 1. Aufrechterhaltung der intracellulidren
Phosphatkonzentration; 2. Katalyse von Dephosphorylierungsreaktionen, die
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Absorption und aktiven Transport ermoglichen; 3. Stoffwechselkontrolle durch
Dephosporylierung ; 4. Synthese von Phosphatestern.

Porter und Palade (1957) deuten das sarkoplasmatische Reticulum der quer-
gestreiften Muskelfaser, in dem elektronenmikroskopisch Phosphataseaktivitit
nachgewiesen wurde, als Vermittler des Aktionspotentials von der Zelloberfliche
zur Region der Myofibrillen unter Mitwirkung der membranstdndigen Phosphatase.
Ahnlich nimmt Clark (1961) eine grundsétzliche Beteiligung der alkalischen Phos-
phatase an der Umwandlung von chemischer Energie in Bewegung an.

Die hohe Aktivitdt der alkalischen Phosphatase in den Myokardgefalien
junger Tiere (Abb. 3) scheint in einer gegeniiber &dlteren Tieren hoéheren Stoff-
wechselrate begrindet zu sein. Die Deutung liegt nahe, daBl die aktiven Trans-
portprozesse in der Arterienwand und im Capillarendothel wihrend des Wachs-
tums gesteigert sind ; dabei ist eine Beteiligung der alkalischen Phosphatase an der
Bereitstellung von Energie fiir diese Prozesse wahrscheinlich (Lansing, 1959;
Hiuttner, Kerényi, Veress, Toth, Konyar und Jellinek, 1967).

Eine Beteiligung der alkalischen Phosphatase an Transportprozessen wird
auch von Samorajski und McCloud (1961) diskutiert, die auf Verdnderungen der
Enzymaktivitit in geschidigten HirngefiBen hinweisen. Hiittner, Kerényi,
Veress, Téth, Konyar und Jellinek (1967) nehmen an, dafl die Aktivitat der al-
kalischen Phosphatase an der Media-Aventitia-Grenze von Rattengefilen mit
der Steigerung der Erndhrung und der Transportprozesse der Gefi3wand parallel
ansteigt. Der Einflul von anorganischem Phosphat und die Beteiligung der
alkalischen Phosphatase bei der Zuckerresorption im Diinndarm wird von Bourne
(1942) zur Diskussion gestellt. Lansing (1959) diskutiert die Bedeutung der alkali-
schen Phosphatase im Capillarendothel fiir die Struktur der Endothelzellmembran
und fir den Stofftransport durch das Endothel. Elektronenmikroskopische Unter-
suchungen, die die Lokalisation der alkalischen Phosphatase vorwiegend auf den
Membranen der Zelle nachwiesen (Mdlbert, Duspiva und von Deimling, 1960;
Clark, 1961; Porter und Palade, 1957), lassen die Deutung der Membranen als
allgemeinen Wirkungsort dieses Enzyms zu (Clark, 1961).

Auch die hier vorliegenden Ergebnisse lassen annehmen, daB der alkalischen
Phosphatase eine wesentliche Funktion bei Dephosphorylierungsreaktionen im
Stoffwechsel der GefaBwand zukommt. Die durch die Enzymwirkung freigesetzte
Energie wird fiir die Zelleistungen des aktiven Transportes von Stoffen durch die
GefaBwand zu den Parenchymzellen benétigt.

Der Befund einer deutlichen Aktivitdtsabnahme der alkalischen Phosphatase
in den MyokardgefiBen der Ratte mit fortschreitendem Alter steht im Gegensatz
zu den Ergebnissen von Bourne (1957), der eine allgemeine Aktivitdtszunahme der
dephosphorylierenden Enzyme in alten Geweben feststellte.

Die anfingliche Aktivititsverminderung der alkalischen Phosphatase bei
jungen, durch Schwimmtraining belasteten Tieren (Abb. 4) deuten wir als Aus-
druck einer gewissen Stoffwechsellabilitit im Herzmuskel junger Tiere; ihnen
scheint die Umstellung der Stoffwechselsituation auf ein neues Niveau des
steady state entsprechend der Belastung nicht so rasch und kontinuierlich zu
gelingen wie ausgewachsenen Tieren. Erst langsam stellt sich der Stoffwechsel
der GefiBwandung auf den bei Belastung erhéhten Substratbedarf des Myokard
um; nach 20stiindigem Schwimmtraining zeigt die alkalische Phosphatase eine
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dauernd erhohte Aktivitdt als Ausdruck gesteigerter Transportprozesse in der
GefiaBwand.

Bei ausgewachsenen Tieren (Abb. 5) geht die Angleichung der Phosphatase-
aktivitdt an die gesteigerten Stoffwechselbediirfnisse des Myokard sofort und
ohne Aktivitdtsabiall vonstatten. Der Stoffwechsel von Gefallwand und Capillar-
endothel scheint sich ohne Schwierigkeiten auf die Belastungssituation des Her-
zens umstellen und die erhohte Substrataufnahme aus dem Blut erméglichen
zu konnen.

Anders ist die Situation bei einmalig kurz vor der Totung maximal belasteten
Tieren (Tabelle 4): Vorher untrainierte Ratten zeigen eine nur leichte Erh6hung
der Phosphataseaktivitit, die wir als in der kurzen Zeit der Belastung (4—5 Std)
maximal mogliche Angleichung an die Stoffwechselbediirfnisse auffassen. Die
Flexibilitdt im energetischen Stoffwechsel scheint somit bei untrainierten Tieren
relativ gering zu sein.

Trainierte Ratten zeigen in der Situation der maximalen Belastung ein unter-
schiedliches Bild: Bei vorher bis zu 90stiindigem Schwimmtraining steigt die
Enzymaktivitit entsprechend der Schwimmzeit an (Tabelle 4); bei Ratten, die
einer gesamten Schwimmbelastung bis zu 200 Std ausgesetzt waren, ist keine
weitere Aktivitdtssteigerung festzustellen. Wir deuten dies als Ausdruck der be-
ginnenden Herzinsuffizienz; der fehlende Aktivitidtsanstieg des Enzyms in der
Gefawand und im Capillarendothel bei zunehmender Belastung hat eine ver-
minderte Bereitstellung von Energie fiir den Transport von wichtigen Sub-
straten — in erster Linie Glucose und freie Fettsiuren — zur Folge. Damit ist die
notwendige Substratversorgung des Myokard in Frage gestellt.

Die diskutierten Befunde lassen erkennen, daB sich die Aktivitit der alkali-
schen Phosphatase der Gefillwand im Myokard schon bei geringen Belastungen
verindert. Hs ist zu erwarten, dall bei Belastung Aktivititsinderungen auch
anderer Enzyme auftreten. Dies bedeutet, daB sich die Akzente im Stoffwechsel-
geschehen weitaus frither verlagern, als Verdnderungen morphologisch-patho-
logischer Art fafibar sind. Inwieweit die frithen Stoffwechselverainderungen fiir
das ausgeprigte Bild der Herzhypertrophie oder -insuffizienz charakteristisch
sind, mul} offen bleiben.

Frau I. Riemann danken wir fiir ihre Mithilfe bei der Durchfiihrung dieser Untersuchungen.
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