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Changes in  the P u l m o n a r y  Alveoli in  Mouse Following Chronic Exposure 
to a Low Concentra t ion of Ozone 

Summary. Sixty Mice were exposed to 0.86 ppm ozone for 8 hours daily on five days per 
week. After 10 months severe changes were observed in the alveolar lung tissue. The changes 
appeared in focal areas adjacent to the terminal bronchioli. Marked hyperplasia of the Clara 
cells (from 1.1 to 2.7% volume density) and injury to the epithelial lining of the alveoli was 
detected. The pneumocytes type I seemed to be the most sensitive to ozone. A more acute 
form of cell injury was characterized by many swollen mitochondria and denuded areas of 
underlying basal membrane. The second form of cell damage was marked by abundant lipo- 
fusceine granula and eomparatively few mitochondria, indicating a more chronic injury. The 
endothelial lining of the alveolar capillaries was ruptured in some places, thus causing inter- 
stitial edema. An especially striking feature of ozone-damaged lung tissue was conspieious 
thickening of the basement membranes between the epithelial and endothelial lining. 

Zusammen/assung. 60 Mguse wurden 8 Std t~glich an 5 Tagen in der Woche mit 0,86 ppm 
Ozon exponiert. Naeh 10 Monaten liegen sich schwere Ver/inderungen des alveolaren Lungen- 
gewebes feststellen, die fokal auftraten und sich auf die den terminalen Bronchiolen benach- 
barren gegionen erstreekten. 

Eine deutliche Hyperplasie der Clarazellen, deren Volumendichte am Gesamtlungen- 
gewebe yon 1,1 auf 2,7% zunahm, sowie Seh~den der epithelialen AuskMdung der Alveolen 
wurden gefunden. Die Pneumocyten I reagieren am empfindlichsten auf Ozon. Viele ge- 
schwollene Mitochondrien und die Abl6sung yon der Basalmembran charakterisieren eine 
mehr akute Form der Zellsch/idigung. Eine zweite Form der Zellschgdigung zeigt iiberaus 
zahlreiehe Lipofuseeingranula und verh~ltnism~gig wenig Mitochondrien, was auf einen mehr 
ehronischen Effekt schliegen 1//gt. Die Endothelsehieht der Alveolareapillaren ist an einigen 
Stellen aufgebrochen, wodurch ein interstitielles 0dem verursacht wurde. Auffallend bei den 
ozongesch/idigten Lungen ist die z.T. erhebliche Verdiekung der Basalmembran zwischen 
der Epithel- and Endothelschieht. 

Erh6hte  Konzen t ra t ionen  von Ozon, einem hochreakt iven Oxidans, werden im 
photochemischen Smog bei in tens iver  UV-St rah lung  gemessen (Haagen-Smit ,  
1963; Jaffe, 1967). Wei te rh in  t re ten  grSl3ere Ozonmengen in  geschlossenen 
R/~umen beim LichtbogenschweiBen u n d  bei der I~aumluftdesinfekt ion durch UV- 
Lampen  auf (Frant ,  1963). Die Toxikologie dieser Verb indung  wurde ausffihrlich 
beschrieben (Seheel, 1959; Stokinger,  1965; Jaffe, 1968). Zahlreiche Unter -  
suchungen in  vivo u n d  in  vi t ro geben Aufschlul3 fiber die Kurzzeiteffekte des 
Gases. Von Interesse ist  insbesondere die chronische Wirkung  des Gases auf die 
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menschliche Lunge. In  einer elektronenmikroskopischen Studie prfiften wit daher 
den Einflug einer relativ niedrigen Konzentrat ion von Ozon auI M/iuselungen, 
die den aktuell gemessenen Mengen in der Aul~enluft ziemlich nahe kommt.  

Material und Methoden 

Als Versuchstiere dienten weibliche Mguse vom Stamm NMRI (Tierversuchs- 
stat ion Ivanovas,  Kisslegg, Allg~u) mit  einem Gewicht von 20 ~ 2 g. 60 M~use 
wurden 10 Monate lang in Stahlkammern mit  Ozon yon Montag bis Freitag 
jeweils 8 Std exponiert. Die durchschnittliche Ozonkonzentration betrug 0,86ppm. 
60 weitere M/iuse dienten als Kontrolle und wurden ebenfalls in einer Stahlkammer 
gehalten. Der Luftdurchsatz betrug 10 m3/h. 

Ffir die elektronenmikroskopische Untersuchung wurden aus jeder Gruppe 
4 Tiere entnommen. Die Mehrzahl der Miiuse wurde ffir anderweitige Unter- 
suchungen benfitzt. Unter  tiefer Aneasthesie (Nembutal i.p.) wurde die Trachea 
pr/ipariert, und die Lungen wurden dutch eine beidseitige Incision des Zwerchtells 
zum Kollabieren gebracht. Mit einem Druck yon 10 cm H20 wurde eine 3%ige 
Glutaraldehydl6sung (ptI  7,2, 400 m Osmol) fiber die Trachea in die Lungen 
instilliert. Bei allen Tieren entnahmen wir an der linken Lunge in tI6he des tIilus 
Gewebsproben aus identischen Bereichen (Mitte, zwischen Hilus und Pleura). Von 
30--50 B16ekchen pro Tier wurden 10 B16ckchen ohne besondere Auswahl in 
Araldit in der fiblichen Weise eingebettet. 1 ix dicke Schnitte wurden mit  Toluidin- 
Pyronin gef/~rbt. Die elektronenmikroskopisehe Untersuchung der Ultradfinn- 
schnitte erfolgte mit  dem Elmiseop 101. 

Die Volumendichte euboidaler Epithelzellen (Clarazellen, vgl. Befunde) am 
Gesamtlungengewebe wurde nach der Punkttretfermethode mit  dem Vielzweck- 
testsystem nach Weibel durchgefiihrt. Insgesamt wurden Schnitte yon vier ver- 
schiedenen B16ckchen eines Tieres, d.h. pro Versuchsgruppe 16 Schnitte, aus- 
gezghlt. 

Ergebnisse 

Die lichtmikroskopische Untersnchung der Kontrolltiere zeigte eine weit- 
gehend normale Lungenstruktur.  Die Lungen der exponierten Tiere wiesen hin- 
gegen starke herdf6rmige Ver~nderungen in dem Bereich der terminalen Bron- 
chiolen, der Ductus alveolares und der benaehbarten Alveolen auf. Die Ver/inde- 
rung bestand zun/~chst in dem Vorkommen einer einheitlich aussehenden 
kubischen Epithelzelle, die die terminalen Bronchiolen meist einschichtig aus- 
kleidete. Cilientragende Epithelzellen waren nahezu vollst~ndig aus dem Bron- 
chialepithel verschwunden. Die sich an den Bronchiolus terminalis unmittelbar 
anschlieBenden, am Antang des Ductus alveolaris gelegenen Alveolen wurden 
ebenfalls yon diesen kubischen Epithelzellen besetzt, so dab diese l~egionen in der 
l~bersicht ein fast  drfisenartiges Aussehen erhMten. Welter peripher yon den 
Bronchiolen 1/~Bt sich die l~berwucherung yon alveolaren Lungenanteilen dnrch 
die kubischen Epithelzel]en mehr in begrenzten Zellansammlungen in Form yon 
Zellnestern erkennen, die i/tngs des Ductus alveolaris bevorzugt an den Enden der 
interalveolaren Septen lokMisiert sind. Die Vermehrung der BronchiMepithel- 
zellen wurde mit  der Punktz~hlmethode unter  den in Material und Methoden 
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Abb. 1. Diese und alle folgenden Abbildungen stammen yon Mgusetungen nach 10monatiger 
Exposition mlt 0,86 ppm Ozon. Elektronenmikroskopische Ubersichtsaufnahme yon bron- 
ehiolennahen Alveolen. Clarazellen kleiden die Alveolen aus. Stark vacuolisierte Alveolar- 
makrophagen (M), Flimmerepithelzelle (FZ); kurze Pfeile weisen auf die wie Nebenkerne 

aussehenden ,,labyrinthine tubular aggregates (LTA)". × 1700 

genann ten  Bedingungen  q u a n t i t a t i v  e rmi t te l t .  Die Volumendich te  am Gesamt-  
lungengewebe n a h m  yon  1,1% bei  den Kon t ro l l en  auf  2,7 % bei den exponie r ten  
Tieren zu. Der  W e r t  der  Kon t ro l l t i e r e  g ib t  p rak t i sch  die Volumendieh te  des 
Ep i the l s  der  te rminMen Bronehiolen  an. Die Zahl  der  t e rmina len  Bronchiolen  in 
den  vier  Versuehst ieren  is t  n ich t  v e r m e h r t  ; die Zunahme  resu l t ie r t  a l lein aus der  
~ b e r w u c h e r u n g  yon  bronchio lnahen  Alveolen mi t  den  kubischen  Epi thelzel len.  
Die L u m i n a  der  Bronehio len  und  angrenzenden  Alveolen waren  zus/~tzlich mi t  
schaumigen  monocy tg ren  Zel le lementen  geffillt. Zeichen einer st/~rkeren Entzf in-  
dung  k o n n t e n  in ke iner  Lunge  beobach t e t  werden.  W e i t e r  d i s ta l  yon  den te rmi-  
na len  Bronehio len  zeigten die A]veolen bei den Versuchst ieren  eine wei tgehend 
normale  S t ruk tu r .  
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Abb. 2. Nest yon Clarazellen und eine Flimmerepithelzelle (FZ) in einer peripheren Alveole. 
Pfeile zeigen aug die Fortsgtze yon Pneumocyten I. × 6000 

Die elektronenmikroskopisehe Untersuchung der Lungen exponierter Tiere 
best/ttigte zun/~chst den Zellreichtum in der N/~he der terminalen Bronehiolen 
(Abb. 1). Die hier gelegenen A]veolen werden von einem mittelhohen Epithel aus- 
gekleidet (Abb. 1). Es iiberwiegt eine einheitliche ausgehende Zellart, die durch 
sekretorisehe Granula, viele eristaarme Mitoehondrien und reiehlieh endoplas- 
matische Membranen ausgezeichnet ist. Gelegentlieh sind cilientragende 
Epithelzellen eingeschaltet (Abb. 2). Diese Feinstruktur ist charakteristiseh f/ir 
die Clarazellen, dig bei den nicht exponierten Tieren nur in den terminalen 
Bronchiolen vorkommen. Eine Besonderheit der Clarazellen bei den mit  Ozon 
begasten Tieren sind abet die Membranstapel, Ver£nderungen der retikul~ren 
Membranen, sog. ,,labyrinthine tubular aggregates = LTA" und Myelinstruk- 
turen, die in einer begleitenden VerSffentliehung ausffihrlich beschrieben werden 
(Abb. 1 und 3) (Bruch, 1973). Normale Alveolarepithelzellen (Pneumocyten I 
und I I )  lassen sigh auf der Abbildung night erkennen. Dartiber hinaus finden sich 
im Alveolarlumen stark vacuolisierte Alveolarmakrophagen und zahlreiehe osmio- 
phile Zelltrtimmer. In  den etwas mehr peripher gelegenen Alveolen ist der Ver- 
band der Clarazellen zunehmend mit  normalen Alveolarepithelzellen durehsetzt. 
Aber selbst in sehr peripheren Alveolen lassen sich gelegentlich als Zellnester oder 
vereinzelt Clarazellen und Cilienepithelzellen beobachten, die night mit  Ausl/iufern 
an der epithelialen Auskleidung der AIveolen beteiligt sind (Abb. 2 und 3). 
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Abb. 3. Einzelne Clarazelle in einer peripheren A1veole, sekretorische Granula (G), Membran- 
stapel (M) des LTA. × 7 800 

Neben der Hyperplasie der Clarazellen bestehen bei elektronenmikroskopischer 
Betrachtung der mit  Ozon begasten Lungen eine Ffille yon weiteren Ver/~nde- 
rungen an den eigentlichen Alveolarstrukturen, die weiter distal yon den termi- 
nalen Bronchiolen an Schwere abnehmen. Diese Ver/~nderungen betreffen sowohl 
das eigentliche Alveolarepithel als auch das Alveolarseptum und das Capillar- 
endothel. 

Am auffallendsten ist wohl die crhebiiche Verbreiterung der Blut-Luftbarriere 
auigrund einer starken Verdickung der Basalmembran zwischen dem Alveolar- 
epithel und dem Capillarendothel (Abb. 2, 4 und 6). Die B~s~lmembran k~nn 
durchgehend homogen verbreitert  sein oder aber mehrere nicht membran- 
begrenzte Schichten aufweisen (Abb. 5). Durch zapfenfSrmige Forts/~tze auf der 
Epithel- und Endothelseite ist die normalerweise glatte Struktur oft unregelm/iBig 
begrenzt. Die Matrix ist durchsetzt mit  vielen in Gruppen zusammengelagerten 
0,02 y. gro~en, dunklen Organellen. Es hat den Anschein, dal~ yon der Epithelseite 
in die Basalmembran eingeschleuste Bl/ischen zur Mitte hin an GrSl~e abnehmen 
und zu den 0,02 ~ grol3en Organellen kondensieren (Abb. 4). H/~ufig mfinden die 
verbreiterten Basalmembr~nen in weite intraseptule ~)dembezirke ein (Abb. 6). 
An diesen Stellen werden deutliche Sch/iden an der Endothelschicht beobachtet. 
Neben eng begrenzten bl/ischenfSrmigen VorwSlbungen mit  Myelinfiguren (Abb. 6) 
bestehen auch breite Abhebungen und Rupturen der Endothelschicht (Abb. 7). 
Dariiber hinaus beobachtet  man in den A1veo]arsepten eine Zunahme an elasti- 
schen und koll~genen Fasern. Besonders betroffen yon dieser Zun~hme an inter- 
cellull/tren Grundsubstanzen sind die Enden der inter~lveol/iren Septen in den 
Ductus alveolares. 
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Abb. 4. Erhebliche Verbreiterung der Basalmembranen (BM) zwischen Alveolarepithel und 
Capillarendothel auf ca. 1 ~. × 21000 

Abb. 5.1V[ehrschichtige Basalmembran. × 24200 
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Abb. 6. Endothelschgdigung. Lokalisierte Vorw61bungen des Endothels. ×12200 

Abb, 7. Ruptur  des Endothels. Braite Er6ffnung der Capillare zum Intersti t ium mit 0dem. 
X 14000 

25 Virchows Arch. Abt. A Path, Anat., Bd. 358 
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Abb. 8. Wurmartige Forts~tze bei den Erythrocyten. Verbreiterung der Blut-Luftbarriere. 
× 25 000 

Abb. 9. Pneumocyten I mit reichlich Lipofusceingr~nul~. Auff~llend wenige und kleine, 
kompakte Mit~ochondrien (P~eile). × 12 000 
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Abb. 10. Abschilferung eines epithelialen Ausli~ufers (EA) yon der Basalmembran (BM), 
vacuolisierte Mitoehondrien. Endothelverbreiterung auf der septalen Seite der Capillare. 

× 8600 

Erw/ihnt seien in diesem Zusammenhang Ver~nderungen an den Erythrocyten,  
die bei tangentialen Anschnitten feine wurmartige Forts~tze der Matrix zeigen 
(Abb. 8). Eine Erkl~rung kann nicht gegeben werden, doch wurden die Ver~nde- 
rungen nur an exponierten Tieren gesehen. 

Von wahrscheinlich groger pathogenetischer Bedeutung ist die Reaktion des 
Alveolarepithels in der Nachbarschaft der terminalen Bronchiolen. Viele Pneumo- 
cyten I enthalten bei den exponierten Tieren im eigentlichen Zellk6rper und in 
ihren diinnen, die Alveolen auskleidenden Forts/itzen Massen an elektronenopaquen 
K6rpern. Diese Strukturen sind etwa 0,5 ~z groB, unregelmiiBig geformt und meist 
yon einer Membran begrenzt und ~hne]n den Lipofusceingranula. Oft werden 
zahlreiche KSrper i~hnlich den MVBs zu gr6Beren Einheiten zusammengefagt 
(Abb. 9). An anderen Stellen zeigt sich ein morphologisch v611ig verschieden- 
artiges Bild. Zahlreiche geschwollene Mitochondrien und ein 6demat6ses Cyto- 
plasma weisen auf eine erhebliche Schi~digung der Pneumocyten I hin (Abb. 10). 
Vacuolisierte Alveolarmakrophagen befinden sich in unmittelbarer Nachbar- 
schaft. Phagocytierende Forts/itze der Makrophagen dringen unter die Pneumo- 
cyten I und legen sich auf die Basalmembran. Ausl£ufer der Pneumocy~en I 
flottieren yon der Basalmembran (Abb. 10) und werden yon den Alveolarmakro- 

25* 
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Abb. 11. Nekrose yon Pneumocyten I am Ende eines interalveol~iren Septums. Geschwollene 
Mitochondrien (M) im Ausl~ufer yon PneumocySen I und Phagocytose des oberen epitheliaIen 
Auslau~ers durch einen Alveolurmakrophagen (AM), Fortsatze (F) des Alveolarmakrophagen 
sind bis auf die Basalmembran (BM) vorgedrungen. Odem des Capillarendothels (E). Auf der 
rechten oberen Bi[dseite Anschnitt einer Clar~zelle mit sekretorischen Granula (G) und 

LTA (L). × 10000 
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phagen phagoeytiert (Abb. 11). Teile der Basalmembran sind v611ig unbedeekt. 
UnterhMb des stark geseh~digten Epithels w61bt sieh das Endothel auf der 
septalen Seite der Capillare mit vielen Ausl~tufern in das Capillarlumen (Abb. 10). 
Insgesamt bietet sieh das Bild eines massiven Zelluntergangs vieler nebeneinander- 
liegenden Alveolarepithelzellen. Pr/~dilektionsstellen soleher Vorg/inge seheinen 
die Enden der interalveolaren Septen im Duetus Mveolaris zu sein. 

Im Gegensatz hierzu werden die Lipofuseeingranula enthMtenden Pneumo- 
eyten aueh in den tieferen Alveolarbereiehen beobaehtet. AuffMlend ist, daft ver- 
gliehen mit den starken Seh/idigungen der Pneumoeyten I die Pneumoeyten II  
morphologiseh gegen die Ozonexposition resistent zu sein seheinen. Qualitative 
feinstrukturelle Ver£nderungen waren nieht festzustellen. 

Diskussion 

Ozon ist ein relativ schwer wasserl6sliehes Gas und kann deshalb die tieferen 
Lungenabsehnitte erreiehen. Naeh ehronischer Exposition mit einer niedrigen 
03-Konzentration kommt es in der Lunge zu einer Epithelzellhyperplasie und zu 
einer Zellschgdigung. Auffallenderweise sind die Ver/~nderungen multifokal auf 
die Bereiche der terminalen Bronehiolen und die angrenzenden Alveolen lokali- 
siert. Die Griinde f/Jr diese multifokale Natur  der Sch~digung sind noeh nieht 
vSllig geklgrt, doeh spielen sicherlich die relativ geringe L6sliehkeit yon Ozon und 
eine spezifisehe Empfindliehkeit von bestimmten Lungenzellen eine wiehtige 
Rolle. Stephens et al. (1972) diskutierten eine yon ihnen liehtmikroskopiseh beob- 
aehtete/ihnliehe Lungenseh£digung naeh akuter NO2-Exposition in diesem Sinne. 

In unserer Untersuehung konnten wir morphometriseh quanti ta t iv  die Ver- 
mehrung einer einheitlich aussehenden euboidMen Epithelzellart im Alveolar- 
bereich naehweisen. Naeh elektronenmikroskopisehen Kriterien bestehen groge 
~hnlichkeiten mit den Clarazellen in den terminalen Bronehiolen. Gelegentlieh 
waren sie vergesellsehaftet mit eilientragenden Epithelzellen und untersehieden 
sieh morphologisch eindeutig yon den Pneumocyten I und II. Zunachst kSnnte 
man vermuten, dag ein Zusammenhang mit den Ver/~nderungen und Nekrosen 
der Pneumocyten durch Ozon besteht, die besonders h/~ufig an den Enden der 
interalveol~ren Septen, also in der N/~he der Proliferationsbereiehe der Clarazellen 
gefunden wurden. Aueh bei Einwirkung yon hyperbarem Sauerstoff kam es zur 
Sch/~digung der Pneumoeyten I (Kapanei, 1969), jedoeh wurden sie hier dureh 
die morphologiseh nieht gesch£digten Pneumocyten I I  ersetzt. Nach Bertalanffy 
(1964, 1968) und Kapanci et al. (1969) lassen sieh im Lungenparenehym Zellen 
mit untersehiedlieher Mitoseh/~ufigkeit unterseheiden. Die Pneumoeyten I haben 
danaeh einen niedrigeren Zellumsatz als die Pneumoeyten II. Naeh ehronischer 
Ozonexposition wurden zwar auch die Pneumoeyten II  offensiehtlieh nieht 
gesch/~digt, jedoch lieB sich keine Vermehrung dieser Zellart, sondern eine IIyper- 
plasie der Clarazellen naehweisen. Es ist deshalb unwahrseheinlich, daft das unge- 
wShnliehe Auftreten der Clarazellen und Flimmerepithelzellen im Verband yon 
normalen Alveolarepithelzellen eine einfaehe l~berwueherung der Alveolen ist, 
sondern man k6nnte eher eine spezifisehe Stimulierung der Differenzierung yon 
Stammzellen zu Clarazellen und aueh zu Flimmerepithelzellen annehmen. De 
zus/ttzlich ein typisehes Sch/~digungsmuster bei den gewueherten Clarazellen be- 
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obachtet wurde (Brueh, 1973), ist eine Deutung der Befunde auBerordentlich 
sehwierig. In  welehem Umfang der proliferative und der cytopathogene Effekt 
des Ozons sieh weehselseitig bedingen, 1/~gt sich z.Z. ebenfalls nicht kl/tren. 
Sicherlich aber ist die Zellhyperplasie einer Zellart unter dem Einflug yon Ozon 
nieht dureh Untergang einer anderen Zellart allein bedingt. Hierffir spricht die 
Vermehrung der Clarazellen (statt  der Pneumocyten II) ,  und hierffir spreehen 
Zellhyperplasie und Bronehusadenome in Rattenlungen nach 03-Exposition 
(Werthamer et al. ,  1970). 

I m  Gegensatz zur subakuten Exposition mit  Ozon bei neugeborenen M/iusen 
(Bils, 1970) t ra t  bei der ehronisehen Ozonexposition das AusmaB der Endothel- 
sch/idigung gegeniiber den Ver/~nderungen des Alveolarepithels stark zurfiek. Da 
Ver/~nderungen des Epithels und des Endothels unabhgngig voneinander an ver- 
sehiedenen Orten beobaehtet  wurden, muB angenommen werden, dab Ozon 
prim/ir verschiedene Lungenstrukturen angreift. Die ozonbedingten Ver/~nderun- 
gen der Pneumoeyten I /~ugern sich in zwei l~eaktionsformen: Der erste Typ 
- -  n/~mlieh die akute Zellnekrose - -  finder sieh vor allem am Ende der interalveo- 
l~ren Septen, die in den Duetus alveolaris hineinragen, und zeiehnet sieh dureh 
Mitoehondrienschwellung und AblSsung yon der Basalmembran aus. Die zweite 
Reaktionsform wird vor allem in den tieferen Lungenabsehnitten gefunden. Hier- 
bei enthalten die Zellen zahlreiehe Lipofuseeingranula und sehr wenige Mitoehon- 
drien. Es ist m6glieh, dab die beiden Reaktionsformen dureh Konzentrations- 
untersehiede bedingt sind, die das Gas beim Passieren der terminalen Bronehiolen, 
der Duetns alveolares und beim Erreiehen der distalen Alveolen erf/~hrt. Das 
massive Auftreten der Lipofuseeingranula und die nltrastrukturellen Ver~nde- 
rnngen der Clarazellen k6nnten Ausdruek einer ozonbedingten Lipidperoxidation 
sein (Brueh, 1973). 

Kiirzlieh beriehten Stephens et al. (1972) in einer Publikation fiber Lungenver~nderungen 
yon l~atten naeh NO2-Exposition ebenfalls von einer erh6hten Empfindliehkeit der Pneumo- 
eyten I, wobei das Endothel und die Pneumoeyten I I  nicht gesehadigt waren. Die morpho- 
logiseh naehgewiesene Resistenz der Pneumoeyten I I  gegenfiber Ozon bestiitigen die Befunde 
yon l~oehm et al. (1972), die bei Ratten naeh Exposition mit Ozon keine quantitative und 
qualitative Vergnderung der auswaschbaren Lungenfetts~,uren (Surfaetant-Lipide) feststellen 
konnten, die naeh praktisch einhelliger Meinung yon den Pnemnocyten I I  produziert werden. 

Neben der Zellhyperplasie und Zellseh~digung sind die Lungenver~nderungen 
nach chroniseher Ozonexposition durch die z.T. erheb]iehe Verdiekung der Basal- 
membranen zwischen dem Alveolarepithel und dem Capillarendothel gekenn- 
zeiehnet. Diese Verdiekung mug als das Ergebnis eines langandauernden ehroni- 
sehen Prozesses angesehen werden, da wir bis zu 3monatiger 03-Exposition solehe 
Ver£nderungen nieht beobachtet  haben. Ursaehe ffir diesen auff£11igen Befund 
kSnnte ein spezifischer EinfluB des toxischen Gases auf die Mucopolysaceharid- 
produktion sein, wie es Stephens (1971) ffir NO~ vermutet.  Wir neigen allerdings 
zu der Annahme, dab die Mucopolysaeeharide mittelbar fiber eine toxisehe 
Wirkung auf die Pneumoeyten I durch einen erh6hten Zellumsatz an der Alveolar- 
wand vermehrt  gebildet werden, l~ber die Beeinflussung der Diffusionsbarriere 
dutch die Basalmembranverdiekung kann erst eine quanti tat iv stereologisehe 
Untersuchung einen genaueren Aufsehlug geben. In  einer kfirzliehen Unter- 
suchung wurde eine /~hnliche Verdickung der Basalmembran naeh Asbeststaub- 
exposition besehrieben (Bruch et al. ,  1973). Hierbei war der Staub unter anderem 
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aueh in den P n e u m o c y t e n  I lokal is ier t ,  we er eine asbestspezif isehe Sch/~digung 
bewirk te .  Von Pierce  und  N a k a n e  (1969) wurde  beobach te t ,  daft alle zell- 
seh/~digenden Agent ien ,  wie R6ntgens t rah len ,  Bak te r i en  oder  chemische Sub- 
s tanzen,  eine ve rmehr t e  Mueopo lysaeea r idp roduk t ion  der  Testesepi thel ien  der  
Maus induzier ten .  

Die hier  besehr iebenen Beobaeh tungen  zeigen Ver£nderungen  der  Lunge  im 
ehronisehen Versueh bei  r e l a t iv  n iedr igen Ozonkonzent ra t ionen ,  die den ak tue l l  
gemessenen K o n z e n t r a t i o n e n  in der  Grol3stadt luf t  sehr nahe  k o m m e n  (Los Angeles 
h/~ufig 0,4 p p m  bis zu 0,9 ppm).  Die naeh  10monat iger  Expos i t ion  nachgewiesene 
Zellseh/idigung sowie die hyperp las t i sehe  R e a k t i o n  spreehen gegen die En twiek lung  
der  von Stockinger  (1965) und  Matzen  (1957) besehr iebenen 03-Toleranz.  Als der  
grundlegende  Mechanismus  der  Ozonwirkung auf Zellen wird die L ip idox ida t ion  
und  die Bi ldnng  freier  Rad ikMe angenommen  (Menzel, 1970; Goldste in  et al., 
1969 ; I~oehm et al., 1971, 1972). Bei der  Abseh£ tzung  der  langfr is t igen Gef/thrdung 
der  mensehl iehen Gesundhe i t  dureh  Ozon mug  berf icks icht ig t  werden,  dag  NO2 
Ms ein wei terer  ub iqu i t~re r  Bes t and te i l  der  Lu f tve r s c hmutz ung  in Grof~st/~dten 
ebenfM]s eine L ip idox ida t i on  bewi rk t  (Thomas et al., 1968), so daft beide  Gase 
fiber einen ident i sehen  Wi rkungsmeehan i smus  k u m u l a t i v  wi rken  kSnnen.  Da  
Lip idperox ida t ionsprozesse  mi t  Al te rungsprozessen  gekoppe l t  s ind (Harman,  
1957; u .a . ) ,  sol]te das  Ris iko einer F 6 r d e r u n g  chronischer  Lungene rk rankungen  
(z.B. E m p h y s e m )  bei  j ah rzehn te langer  Expos i t ion  mi t  schwer wasserl6sl iehen 
Reizgasen n ieht  untersch/~tzt  werden.  
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