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Electron Microscope Investigations of Reactive Transformation
of Smooth Muscle Cells in the Arterial Wall under Experimental Conditions

Suwmmary. Morphologic studies with the electron microscope were undertaken to point out
the role of smooth muscle cells in experimental hypertension, hypercholesterinemia, and trans-
plantation. Fine structural alterations are described and compared. It is shown that smooth
muscle cells are able to transform under experimental conditions by loss of their characteristic
morphological features. It is assumed that smooth musecle cells play an important role in the
formation of pathologic intimal thickenings by migration into the subendothelial space and
producing intercellular substances such as acid mucopolysaccharides, collagen and elastic.
The smooth muscle cell is also considered to be capable of conversion into foam cell during
lipid accumulation in the arterial wall following hypercholesterinemia. Smooth muscle cells
are also important in the reparation of alterations in aortic grafts and hosts caused by ischemic
and immunological reactions.

Zusammenfassung. Das Verhalten glatter Muskelzellen unter experimenteller Hypertonie,
Hypercholesterinimie und Transplantation wird untersucht und verglichen. Glatte Muskel-
zellen knnen sich in Abhingigkeit von den experimentellen Bedingungen transformieren und
die charakteristischen morphologischen Merkmale glatter Muskelzellen weitgehend verlieren.
Es wird aufgezeigt, daB die in pathologisch verdnderten GefiBarealen anzutreffenden Zellen
von glatten Muskelzellen abstammen.

Elektronenmikroskopische und immunfluorescenzmikroskopische (Knieriem,
1970) Untersuchungen haben die lichtmikroskopisch erhobenen Befunde bestitigt,
daB die arterielle Gefilwand neben mesenchymogenen fibrillenbildenden Zellen,
die man als Histiocyten oder Fibroblasten ansprechen kann (Doerr, 1970), als cellu-
lire Elemente im wesentlichen glatte Muskelzellen enthalt. Thnen kommen physio-
logischerweise mannigfaltige Aufgaben und Funktionen zu. Aufgrund ihrer Fihig-
keit zur Kontraktion sind sie fiir den Tonus der Gefiwand verantwortlich (Jipp
und Seifert, 1963). Sie kénnen als multifunktionale Mesenchymzellen die inter-
celluléren Zwischensubstanzen wie saure Mucopolysaccharide, Kollagen und Ela-
stin synthetisieren (Knieriem, 1967). Darfiber hinaus ist bekannt, daB sie ihren
urspriinglichen Ort in der Media verlassen und durch die Fenster in der Elastica

* Mit dankenswerter Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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interna den subendothelialen Raum invadieren kdnnen, um hier am Aufbau arte-
riosklerotischer und atherosklerotischer Plaques mitzuwirken (Backwinkel et al.,
1970; Hauss et al., 1969). Die glatte Muskelzelle darf von ihren Funktionen und
Leistungen her als multifunktionale Zelle angesehen werden, die in Abhingigkeit
von der jeweiligen pathologischen Noxe reagiert. Sie nimmt eine zentrale Stellung
im Ablauf zahlreicher pathologischer Prozesse ein und ist in entscheidendem Mafe
am Metabolismus der extracelluliren Substanzen auch hinsichtlich ihrer qualita-
tiven und quantitativen Zusammensetzung beteiligt. In der vorliegenden Arbeit
sollen Transformationen glatter Muskelzellen unter verschiedenen experimentellen
Bedingungen aufgezeigt werden.

Material und Methode

1. Die renale experimentelle Hypertonie wurde bei 10 Kaninchen mittels der Zellophan-
methode nach Page (1939) erzeugt. Etwa 16 Tage post operationem fand sich eine arterielle
Hypertension mit systolischen Blutdruckwerten zwischen 160 und 180 mm Hg. Die Blut-
druckmessung wurde in leichter Nembutalnarkose mit dem Infratonsystem nach Boucke-
Brecht (1953) vorgenommen.

Nach 4—12wéchiger Hochdruckdauer wurden die Tiere mit Nembutal ® narkotisiert und
das Herz operativ freigelegt. Die Aorta wurde an ihrer Wurzel erdffnet und die Coronar-
arterien unter leichtem Druck von ihren Ostien aus mit eisgekiihlter 2 %iger Gluturaldehyd-
Phosphatpufferlésung (pH 7,2) perfundiert.

2. Die experimentelle Hypercholesterinimie wurde bei 2 Kaninchen! erzeugt, indem diese
itber 3 Jahre zunichst tiaglich, dann wochentlich 1 g Cholesterin und 1 Tropfen Olivendl in
10 ml Wasser per os (im Trinkwasser) aufnahmen. In Nembutal®-Narkose wurde am Ver-
suchsende vom Herzen aus die Aorta mit 2%iger Gluturaldehydlésung perfundiert.

3. und 4. Homotransplantate? von Abdominalaorten bei Hunden wurden untersucht. Die
Aorten wurden nach erfolgter Transplantation in Zeitabstdnden von 1, 2, 3, 4, 10, 14, 18, 47
und 50 Wochen gewonnen. Nach Tétung der Tiere wurde die gesamte Abdominalaorta ein-
schlieBlich des transplantierten Segments entfernt, longitudinal eréffnet und fixiert. Danach
wurden Anteile aus der Mitte des Transplantates und Anteile der Empfingeraorta fiir die
elektronenmikroskopische Untersuchung zugeschnitten.

Die Gefile wurden nach Entnahme in 2,25 %igem Gluturaldehyd (0,06 M Phosphatpuffer
pH 7.4) fir die Daver von 4 Std bei 4° C fixiert. Uber Nacht wurde in Phosphatpufferlssung
(pH 7,2) ausgewaschen, mit 1,33% 0s0,-Lésung (pH 7,2) fiir 2 Std bei 4° C nachfixiert und
in aufsteigender Alkcholreihe entwiissert. Die gerichtete Einbettung der Priparate erfolgte
in Epon 812. Die Priparate wurden mit einem Porter-Blum-Ultramikrotom geschnitten,
mit Uranylacetat und Reinoldschem Bleicitrat nachkontrastiert. Die elektronenmikroskopi-
sche Untersuchung der Schnitte wurde mit dem Philips EM 300 bei 80 kV Strahlenspannung
durchgefiihrt.

Ergebnisse

@) Reaktion auf Hypertonie

Glatte Muskelzellen reagieren schon bald nach Blutdrockerhéhung mit Orts-
anderungen und Strukturdnderungen. Sie verlassen die Media durch Fenster in der
elastica interna und wandern in den subendothelialen Spalt ein, ohne eine bevor-
zugte Richtung zum Verlauf der GefidBachse einzunehmen. Sie erscheinen kleiner
als die Muskelzellen der Media und sind im wesentlichen abgerundet. In spéteren
Stadien sind die subendothelial gelegenen Muskelzellen bizarr verformt, in ihrem
Cytoplasma finden sich zahlreiche Vacuolen. Ein Teil der Muskelzellen weist tiefe

1 An dieser Stelle danken wir der Firma Madaus fiir die Uberlassung der Tiere.
2 Wir danken Herrn Priv.-Doz. Dr. T.8. Lie, Chirurgische Klinik und Poliklinik der Univer-
sitédt Bonn fiir die Uberlassung des Tiermaterials.
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Cytoplasmainvaginationen auf, die mit fidigem Material von unterschiedlicher
Lange und mittlerer Elektronendichte angefiillt sind (Abb. 1). Das endoplasma-
tische Reticulum dieser Zellen ist deutlich hypertrophiert und teilweise dilatiert.
Im Cytoplasma liegen zahlreiche freie Ribosomen. Das Plasmalemm ist vornehm-
lich im Bereich der Invagination von zahlreichen Pinocytosevesikeln besetzt. Diese
Verénderungen werden sowohl an im subendothelialen Spalt gelegenen glatten
Muskelzellen als auch an Mediamuskelzellen beobachtet. Die glatten Muskelzellen
sind im wesentlichen von einer deutlich dargestellten Basalmembran umgeben,
wenn auch vornehmlich in Bereichen solcher Invaginationen Diskontinuititen und
bogenférmige Abhebungen der Basalmembran auffillig sind.

b) Die Reaktion auf Hypercholesterindmie

Bei der experimentellen Hypercholesterindmie weisen sowohl die in erheblich
erweiterten subendothelialen Spalten gelegenen Muskelzellen als auch, wenn auch
in geringer Ausprigung, die glatten Muskelzellen der Media Veranderungen auf.
In atherosklerotischen Plagues werden relativ wenig cellulire Elemente angetrof-
fen, die von Ansammlungen elektronenoptisch amorphen Materials und Kollagen-
faserbiindeln sehr weit auseinandergetrennt sind. Elastisches Material wird in
diesen Arealen nur in geringem MaBe gefunden. Die glatten Muskelzellen erschei-
nen insgesamt bizarr verformt und weisen teilweise schmale lange Zellausldufer
auf, die an ihren Enden gelegentlich kolbig aufgetrieben sind (Abb. 2). Ein Teil
der Muskelzellen weist tiefe Invaginationen auf, die von elektronendichtem, basal-
membrandhnlichem Material ausgefiillt sind (Abb. 2). Das endoplasmatische Reti-
culum ist in solchen Fillen deutlich erweitert (Abb. 3). Im Cytoplasma kénnen
dense attachments und Filamentbiindel nachgewiesen werden, wenn auch die
Basalmembran nur noch teilweise nachweisbar ist. Einige Zellen weisen Kinschlisse
unterschiedlicher elektronenoptischer Dichte auf. Zahlreiche Zellen haben nadel-
férmige Kinschliisse gespeichert, die sich elektronenoptisch durch eine auffillige
Homogenitidt auszeichnen (Abb. 4). Sie sind bevorzugt in langen Fortséitzen und
Auslaufern glatter Muskelzellen lokalisiert. Teilweise sind sie nur noch von extrem
schmalen Cytoplasmaséumen umgeben, in denen filamentéire Strukturen erkenn-
bar sind.

¢) Reaktion im Transplantat

Die glatten Muskelzellen transplantierter Aorten zeigen Veridnderungen, die
vom Alter der Transplantate abhingig sind. Unmittelbar nach der Transplanta-
tion kommt es zu einer randsténdigen Verteilung der Filamente, unter teilweiser
Abrundung der glatten Muskelzellen (Abb. 5). Die zentralen kernnahen Anteile
des Myoplasmas weisen vermehrt Ribosomen und hyperplasierte Anteile des rau-
hen endoplasmatischen Reticulums auf. Das Karyoplasma des abgerundeten
Kerns erscheint hell. GroBe Anteile des Myoplasmas sind von Lamellen des rauhen
endoplasmatischen Reticulums ausgefiillt, dessen Raume teilweise zisternenartig
erweitert sind und mit Material mittlerer Elektronendichte angefiillt sind (Abb. 6).
Die Basalmembran erscheint teilweise diskontinuierlich verlaufend und vom Plas-
malemm abgehoben (Abb. 6). Diese Verdnderungen sind reversibel und nach linger
dauernden Zeitintervallen nehmen die glatten Muskelzellen ihre urspriingliche
Form wieder an; sie sind allerdings teilweise atrophisch.
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Abb. 1. Subendothelial gelegene glatte Muskelzelle bei experimenteller Hypertonie. Die Mus-

kelzelle weist 3 Invaginationen auf, die in verschiedenen Ebenen angeschnitten sind (7, 2, 3).

In jhnen ist basalmembranihnliches Material abgelagert. Die Basalmembran zeigt Unter-

brechungen (Pfeil). Im Bereich der Invaginationen ist eine deutliche Pinocytoseaktivitit (P)

zu verzeichnen. Das endoplasmatische Reticulum (Z'r) ist dilatiert und mit Ribosomen besetzt.
D dense attachments. Vergr.: 14600 X
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Abb. 2. Subendothelial gelegene glatte Muskelzelle bei experimenteller Hypercholesterinimie.
Die glatte Muskelzelle weist tiefe Invaginationen (I) auf, die mit elektronendichtem Material
angefiillt sind. Das endoplasmatische Reticulum (Er) ist erweitert. Im Cytoplasma liegen
Lipoidtropfen (L). Die Basalmembran ist von der Zellmembran abgehoben (Pfeil)

D dense attachments. Vergr.: 12600 x
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Abb. 3. Subendothelial gelegene glatte Muskelzelle bei experimenteller Hypercholesterindmie.
Das endoplasmatische Reticulum (E7) ist dilatiert, seine Membranen sind mit Ribosomen (£)
besetzt, seine Lumen mit feingranulirem Material angefiillt. Die Golgi-Systeme (GA4) sind
deutlich erkennbar. Die Basalmembran weist Unterbrechungen auf (Pfeil). Vergr.: 32600 X

d) Reaktion in Empfdingergefifen
Glatte Muskelzellen in EmpfangergefiBen lassen schon bald nach erfolgter
Transplantation eine sehr deutliche Zunahme des endoplasmatischen Reticulums
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Abb. 4. Subendothelial gelegene glatte Muskelzelle bei experlmenteller Hypercholestermamle
Im Cytoplasma liegen nadelférmige elektronenoptisch homogene Einschliisse (E). Die Basal-
membran ist nur teilweise nachweisbar (Pfeil). Vergr.: 31300 x

erkennen. Es kommt mitunter zu erheblicher Dilatation der endoplasmatischen
Réume, so daB filamentére Strukturen nur bedingt nachweisbar bleiben (Abb. 7).
Die entstandenen Réume sind von feingranuldrem Material ausgefiillt. Zahlreiche

12a Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Vol. 359
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b 2

Abb. 5. Glatte Muskelzellen in der Media transplantierter Aorten. Die Myofilamente (Mf)
sind peripherwirts verlagert. Die die Zellen umgebenden Basalmembranen weisen Unter-
brechungen auf (Pfeil). Vergr.: 8300 X

Kerne weisen eine marginale Chromatinkondensation auf und gelegentlich pro-
gressive Kernpyknosen. Die Zellen sind wiederum bizarr verformt und weisen
unterschiedlich tiefe Invaginationen auf.
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Abb. 6. Glatte Muskelzellen in der Media transplantierter Aorten. Das rauhe endoplasmatische

Reticulum (Hr) ist deutlich hypertrophiert und von granuliren Substanzen mittlerer Elektro-

nendichte angefillt. Die Basalmembran ist von der Zellmembran abgehoben und weist Unter-
brechungen auf (Pfeil). Vergr.: 27500 X

12b  Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 359
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Abb. 7. Glatte Muskelzellen in der Media von Empfangeraorten. Das endoplasmatische Reti-

culum (Er) ist extrem dilatiert. Seine Membranen sind mit Ribosomen besetzt. Die Basal-

membranen der Zellen weisen Unterbrechungen auf (Pfeil) oder sind vom Plasmalemm abge-
hoben (Doppelpfeil). Vergr.: 9800 x

Diskussion

Die hier aufgefiihrten Befunde machen deutlich, daB in der Entstehung und
Aushbildung pathologischer Gefiwandverinderungen die glatten Muskelzellen eine
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wesentliche Rolle spielen, jedoch kein uniformes Reaktionsschema vorliegt und
zumindest in Arealen ausgeprigter GefdiBwandverinderungen divergierende und
weitgehend unterschiedliche Alterationen in der Feinstruktur glatter Muskelzellen
nachweisbar sind. Dennoch bleiben auch unter pathologischen Bedingungen be-
stimmte grundsitzliche Qualititen der Muskelzellen erhalten. Sie koénnen die
Media der GefaBwand durch die Fenster in der Membrana elastica interna ver-
lassen (Aikawa und Koletsky, 1970; Backwinkel et al., 1970; Hauss et al., 1969;
McGee und Asworth, 1963; Wellmann und Volk, 1970) und im subendothelialen
Spalt, wobei dieser eine erhebliche Verbreiterung erfahrt, unter Aufgabe einer
bevorzugten Lagebeziehung zur GefdfBachse oder elastischen Lamellen mit der
Synthese neuer Zwischengewebssubstanzen beginnen (Aikawa und Koletsky,
1970; Kadar et al., 1969; Veress et al., 1969). Charakteristisch sind eine Zunahme
des rauhen endoplasmatischen Reticulum und eine Erhéhung der Anzahl der Mito-
chondrien, was allgemein als Zeichen einer gesteigerten Syntheseaktivitit gedeu-
tet wird (Aikawa und Koletsky, 1970; Jarmolych ef al., 1968; Kadar ef ol., 1969;
Veress ef al., 1969). Autoradiographische Untersuchungen haben ergeben, daB im
Golgiapparat iiberwiegend Mucopolysaccharide synthetisiert werden, die dann in
den Intercellularraum ausgeschleust werden (Jurukova und Rohr, 1968). Die Tro-
pokollagensynthese soll demgegeniiber vornehmlich durch das rauhe endoplasma-
tische Reticulum erfolgen (Buck, 1961). Die allgemein gesteigerte Stoffwechsel-
aktivitdt der GefdBwand unter Hypertonie schlieft auch einen erhéhten Teilungs-
stoffwechsel der GefaBwandzellen ein (Schmitt et al., 1970).

Als Folge der Hypertonie kommt es zu einem vermehrten Einstrom von Sub-
stanzen aus dem Blutplasma (Huttner ef al., 1970). Maglicherweise ist die in der
Initialphase zu beobachtende erhéhte Pinocytoseaktivitit der glatten Muskel-
zellen u.a. auch Ausdruck einer gesteigerten Stoffaufnahme, verursacht durch ein
vermehrtes Substratangebot infolge des gesteigerten Perfusionsstromes. In Arte-
rien vom elastischen Typ wird weiterhin den elastico-muskuliren Kontaktpunkten
(sog. bobbins) besondere Bedeutung beigemessen (Keech, 1960). Eine Lésung
dieser engen Verbindungsstellen von glatten Muskelzellen und elastischen Lamel-
len soll zu einer Verdnderung des Perfusionsstromes (Doerr, 1963) fiithren, worauf-
hin die intramuralen Sickerstrallen mit Triglyceridestern, Lipiden und Lipopro-
teiden vollaufen kénnen (Doerr, 1970).

Die bei schwerer oder linger andauernder Hypertonie nachweisbaren motten-
fraBdhnlichen Verdnderungen glatter Muskelzellen entstehen durch ein schritt-
weises Abtrennen von Cytoplasmaarealen. Dabei wird Zellmaterial von der Peri-
pherie des Cytoplasma nach auflen geschleust, was als Mikroapokrinie bezeichnet
wird (Takebayashi und Kamio, 1969; Takebayashi, 1970). In der Nachbarschaft
mottenfraBihnlicher Verdnderungen und Invaginationen ist das rauhe endoplas-
matische Reticulum der Zellen deutlich hypertrophiert, die Pinocytosevesikel sind
vermehrt und der Raum von basalmembranihnlichem Material ausgefiillt. BEs ist
nicht auszuschlieBen, daB es sich hier um Orte einer gesteigerten Synthese von
Intercellularsubstanzen handelt. Es wird darauf hingewiesen, daB die glatte
Muskelzelle sehr regenerationsfihig ist und initiale Veréinderungen weitgehend
reversibel sind (Gardner und Matthews, 1969).

Bei der Entwicklung atherosklerotischer Plaques kommt den glatten Muskel-
zellen ebenfalls eine wichtige Funktion zu. Sie sind als multifunktionale Mesen-
chymzellen an der Synthese der vermehrt nachweisbaren sauren Mucopolysac-
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charide beteiligt (Hauss ef al., 1968), die sich zusammen mit Cholesterin und Lipi-
den vornehmlich an der Basis der Plaques unmittelbar oberhalb der Membrana
elastica interna nachweisen lassen (Knieriem, 1967). Uber die Herkunft aller in
atherosklerotischen Plaques anzutreffenden Zellen herrscht jedoch keine einheit-
liche Meinung. Einige Autoren nehmen an, daB es sich bei den im subendothelialen
Raum angesammelten Zellen teilweise um fettbeladene Monocyten oder Makro-
phagen handelt, die aus dem Blut stammend die Endothelzellage permeiert haben,
als Schaumzellen imponieren und nicht die charakteristischen Merkmale glatter
Muskelzellen aufweisen (Geer und Guidry, 1964 ; McCombs ef al., 1969 ; Still, 1963;
Still und Marriott, 1964 ; Still, 1968).

Unsere bisherigen tierexperimentellen Untersuchungen (Hauss, 1970; Hauss
et al., 1971 ; Schmitt et al., 1970a; Schmitt et al., 1970b) zeigen, daB auf zwei Wegen
die Zellvermehrung in der Gefifiwand eintreten kann. So bewirkt die arterielle
Blutdruckerhohung eine Reduplikation gefaBwandsténdiger Zellen, wihrend an-
dere Reize, z.B. Bakterientoxine und emotionale Belastung, gleichzeitig zu einer
Reaktion des himopoetischen Systems fithren und eine vermehrte Ausschiittung
von mononucleiren Rundzellen in die Blutbahn bewirken, die in die verschiedenen
Organe, vor allem auch in die GefdBwand invadieren und sich dort offensichtlich
zu Bindegewebszellen transformieren.

Immunfluorescensmikroskopische Untersuchungen konnten zeigen, dal3 mar-
kiertes Antimyosin nicht nur tber glatten Muskelzellen der Media nachweisbar
ist, sondern in eindeutiger Weise auch iber Zellen der atherosklerotischen Plaques
liegt (Knieriem, 1970a). Neben einer vermehrten Fettinsudation der Gefdfwand
wurde eine Aufnahme von Lipoproteinen in die glatten Muskelzellen immunfluo-
rescensmikroskopisch nachgewiesen. Nach dem Zerfall schaumzellig umgewandel-
ter glatter Muskelzellen kénnen Neutralfette und Cholesterinester zunehmend frei
im extracelluliren Raum liegend beobachtet werden (Knieriem, 1970b). Es wird
weiterhin vermutet, daB Hypoxie eine entscheidende Rolle in der Pathogenese
atherosklerotischer Plaques spielt. In diesem Zusammenhang wird diskutiert, da
die Lipidakkumulation im Atherom das Ergebnis einer Schidigung des Mito-
chondrienstoffwechsels sei (Hoff, 1969). Hauss ef al. (1965) weisen darauf hin, daB
die Acceleration des Mesenchymstoffwechsels mit vermehrter Cholesterin- und
Fettsduresynthese einen Zustand schafft, in dem die normale Regulation, ndmlich
die Hemmung der Fettsiuren- und Cholesterinsynthese durch Substratzufuhr
gestort ist.

Glatte Muskelzellen in der Media transplantierter Gefdle machen eine passa-
gere Transformation von der zur Kontraktion beféhigten glatten Muskelzelle zu
einer Zelle durch, in der die proteinsynthetisierenden Strukturen deutlich hyper-
trophiert sind. Die glatten Muskelzellen haben grofe Ahnlichkeit mit Zellen, wie
sie in den GefiBwinden eben geborener oder heranwachsender Tiere gefunden
werden (Cliff, 1967). Hier wird die Proliferation der proteinsynthetisierenden Zell-
systeme mit einer gesteigerten Synthese intercellulirer Substanzen gesehen, die
mit zunehmendem Wachstum und Alter der Tiere deutlich zunehmen. In trans-
plantierten und auch Empfingeraorten diirfte es sich im wesentlichen um Repa-
rationsvorginge handeln, bei denen die glatten Muskelzellen die Aufgabe haben,
einen geordneten Stoffwechsel der Intercellularsubstanz wieder herzustellen.

Die erhohte Syntheseaktivitit ist alnlich wie bei den glatten Muskelzellen in
arteriosklerotischen Plaques ablesbar an einer Proliferation des rauhen endoplas-
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matischen Reticulum, Vermehrung der Mitochondrien und einer deutlichen Stei-
gerung der Pinocytosetitigkeit. Die kontraktilen Elemente sind peripherwirts
verlagert. Es ist anzunehmen, dal} die Rarefizierung der Myofibrillen mit einer
Einschrinkung ihrer kontraktilen Funktionen einhergeht. Die zu beobachtende
Abhebung der Basalmembran vom Plasmalemm (Abb. 6) ohne degenerative Ver-
dnderungen der glatten Muskelzellen kann als ein weiteres Merkmal sich transfor-
mierender glatter Muskelzellen angesehen werden. Es mag als ein Hinweis darauf
gelten, dall auch in atherosklerotischen Plaques gefundene Zellen, deren Basal-
membran diskontinuierlich verlduft, von glatten Muskelzellen abstammen kénnen,
die im Verlauf ihrer Transformation alle wesentlichen Charakteristika glatter
Muskelzellen verloren haben.

Abschlieflend kann festgestellt werden, dafl die glatten Muskelzellen unter ver-
schiedenen pathologischen Bedingungen morphologisch unterscheidbare Trans-
formationsstadien durchlaufen, die reversibel sein kénnen oder auch zur Nekrose
fithren konnen. Die morphologischen Alterationen sind Ausdruck verdnderter
metabolischer Funktionen.
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