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keinen EinfluB auf Wurfzahl, E m b r y o g e w i c h t  n n d  -l~tnge. 
Dagegen  f anden  wir  bei  m e h r m a l i g e r  Appl ika t ion  in der  embryo -  
nMen bis fe ta len  E n t w i c k l u n g s p h a s e  (12. bis ~6. Tag) neben  
einer V e r m i n d e r u n g  der  Zahl  u n d  des Gewiehts  der  E m b r o n e n  
eine V e r m e h r u n g  der  IResorptionen (s. Tabelle,  Gruppe  E bis G). 
W g h r e n d  bei den  G r u p p e n  A, ]3, E n n d  F der  Antei l  mgnn l i -  
cher  Fe t en  a n n g h e r n d  denen  u n b e h a n d e l t e r  Kont ro l l en  
( =  45,3%) en t sp raeh ,  weieh t  die Gruppe  G m i t  7 L 9 %  erheb-  
lieh ab.  

I~st i tut  ]iir Mikrobiologie udd experimentelle Therapie,  Jena,  
der Deutschen A]~ademie der Wissenscha/ten zu  Berl in (Direktor : 
JPro/. Dr. reed. If. KN6LL) und  der Universi t~ts/rauenklinik,  
arena (Direhlor." Prof .  Dr. reed. habil. W. M6BIus)  
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Eine kennzeichnende Veriinderung des spezifischen Harngewichtes 
gegen Ende der 6ravidit~t 

Das  spezif ische Gewicht  des Harnes ,  das  ein 3/Iaf3 fiir die 
K o n z e n t r a t i o n  der  gel6s ten Stoffe ist, stehic im u m g e k e h r t e n  
Verhgl tn i s  zur  ausgesch iedenen  I- tarnmenge.  U n t e r  n o r m a l e n  
S to f fwechse lbed ingungen  is t  somi t  der  N a c h t h a r n  spezif isch 
schwerer  als der  Tagesha rn ,  weil w~ihrend der N a c h t  weniger  
H a r n  gebi ldet  wird als a m  Tagel) .  A u c h  bei e ther  tr~ichtigen 
I~Ifindin war  der  M i t t a g s h a r n  zun/ ichs t  noch  spezif isch le ichter  
als der  N a c h t h a r n  (z.B. m i t t a g s  1,024, morgens  1,032). A m  

Tabelle. Beginn und Dauer des gegensinnig~n Verhdltnisses der 
spez. Gew., angegeben in Tagen vor dem Geburtstermin. (Meerschwein- 

chert Nr. 1 und Haushund Nr. 1 waren scheintrd~chtig) 

Beginn . . . .  
Dauer . . . .  
Wieder normal.  

Mittlere Tragzeit 
in Tagen . . 

Art 

Rat- Meer- Kanin- Hans- Men- 
ten sehw. ehen hnnde schen 

Nr. 

I 2 I 2 t 2 

5 
2 3  

21 

- - 9  
5 3 

- - 6  

63 

i l  2 3 4  t 2 
i I 

8 8 - -  6 9 8 14 t7 
4 4  L 3 6 4  i 7 9 
4 4  3 3 4 1  7 8 

i 

3~ i 62 , I 280 

10. Tage  vor  dern \ u  keh r t e  sich j edoch  dieses Ver- 
hg l tn i s  pl6tzl ich urn, so dab  j e t z t  der  M i t t a g s h a r n  spezif isch 
schwerer  wurde  (z.B. m i t t a g s  1,024, morgens  t,014). Vier 
Tage  spg te r  stel l te  sich wieder  das  no rma l e  Verh/i l tnis  ein. 
Wie  wei tere  U n t e r s u c h u n g e n  an  t r gch t i gen  Tieren  u n d  schwan-  
geren F r a u e n  ergaben,  t r a t  diese kennze i chnende  V e r g n d e r n n g  
iiberalI g rundsg tz l i ch  in der  gleichen \u  au f  (Tabelle), wobei  
bet den  iRatten, e n t s p r e c h e n d  der sons t igen  Nierent~it igkeit  
dieser n a c h t a k t i v e n  Tiere2), der  schon  normalerweise  leichtere 
N a c h t h a r n  spezif isch sehwerer  wurde  als der  Tagesha rn .  Die 
U m k e h r  der  spezif ischen Gewichte  se tz te  bet den  u n t e r s u c h t e n  
T ie ra r t en  t ro tz  versch iedener  Tragze i t en  e twa  eine W o c h e  vor  
dem W u r f t e r m i n  ein u n d  daue r t e  f u n d  4 Tage.  Auch  die be im 
Mensehen  g e w o n n e n e n  Ergebnisse  weichen  in A n b e t r a c h t  der  
weir  lgngeren  Tragze i t  h i e rvon  n ich t  wesent l ich  ab  (Tabelle). 
Der  "vVeehsel der H a r n g e w i c h t e  weis t  somi t  au f  e inen bevor-  
s t e h e n d e n  S to f fwechse lvorgang  lain, der  ftir alle Ar t en  gleicher- 
mal3en b e d e u t s a m  ist. 

E in  Vergleich der  e rmi t t e l t en  spezif ischen Gewichte  ergab,  
dab  der  N a c h t h a r n  in der  k r i t i schen  Zeit  hguf ig  gegenfiber  den  
V o r t a g e n  erniedr igte  W e r t e  aufwies.  Der  M i t t a g s h a r n  war  
also n u r  re la t iv  schwerer  geworden.  Wie  q u a n t i t a t i v e  Un te r -  
s u c h u n g e n  der  ausgesch iedenen  H a r n v o l u m i n a  u n d  Subs t anz -  
m e n g e n  e rb rach ten ,  lag den  n iedr igen  spezif isehen Gewichten  
des N a c h t h a r n e s  ein u m  e t wa  40% v e r m i n d e r t e r  S tof fgeha l t  
zugrunde ,  der  v e r m u t l i e h  au f  e ther  w g h r e n d  der  Gravidi t i i t  
schon an  sich e rh6h t en  S t i cks to f f re ten t ion  beruhta) ,  a). Die 
zur f ickgeha l tenen  V e r b i n d u n g e n  k o m m e n  sicher  in ers ter  Linie  
d e m  mi i t t e r l i chen  O r g a n i s m u s  zugute ,  woffir die B e o b a c h t u n g  
spr icht ,  dab  bet Sehe in t r i ich t igke i ten  die gleichen A n d e r u n g e n  
a u f t r a t e n  wie bet  ech ten  Tr~cht igke i ten .  

Die beschr iebenen  s ign i f ikan ten  V e r g n d e r u n g e n  der  spezi- 
f i schen H a r n g e w i c h t e  mi iBten be im Menschen  eine e infache 
Fes t l egung  des G e b u r t s t e r m i n e s  erm6gl ichen,  der m a n c h m a l  
n ich t  le icht  e rmi t t e l t  werden  kann ,  weft s ich der  ]3eginn der  
S c h w a n g e r s c h a f t  n i ch t  i m m e r  genau  be r echnen  l~gt. Das  
spezif ische H a r n g e w i c h t  is t  mi t t e i s  eines Urome te r s  te icht  zu 
bes t immen .  

Zoologisches Ins t i tu t  der Universitd~t, Bonn  
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Kapillarvermehrung in der Hirnrinde der Ratte 
unter chronischem Sauerstoffmangel 

Zwischen der  Kapi l l a rd ich te  eines Gewebes  und  se inem 
Saue r s to f fve rb rauch  be s t eh t  ein d i rekter  Z u s a m m e n h a n g .  
Ste igt  m i t  io r t schre i t ender  I ) i f ferenzierung des Gehi rns  sein 
Sauers to f fve rbraueh ,  so n i m m t  auch  die Lgnge  des Kapi l la r -  
ne tzes  in der  Vo lumene inhe i t  zu. \Vir k o n n t e n  kiirzlich nach-  
weisen, dab  be im Menschen  v o n d e r  Gebu r t  bis zur  v611igen 
Aus re i fung  des Gehirns  in der F ron ta l r i nde  die L g n g e  des 
IKapillarnetzes pro Vo lumene inhe i t  au f  das  Dreifache des 
Ausgangswer t e s  z u n i m m t ~ ) .  E n t s p r e c h e n d e  B e f u n d e  bet 
Tieren s ind  aus  zahl re ichen U n t e r s u c h u n g e n  bekann t .  Man  
darf  a n n e h m e n ,  daf3 der st~indig s te igende  Sauers to f fbedar f  
des w a c h s e n d e n  Gehi rns  diese K a p i l l a r v e r m e h r u n g  bewirkt .  
Die Ar t  des W a c h s t n m s r e i z e s  au f  die Kap i l l a ren  ist  n i ch t  
bekann t .  

Die Bez i ehungen  zwischen d e m  Saue r s to f fve rb r auch  des 
Gewebes u n d  der  erforder l ichen Kapi l l a rd ich te  bzw. de m  zur  
Saue r s to f fve r so rgung  n6 t igen  mi t f l e r en  K a p i l l a r a b s t a n d  er- 
geben  sich aus  der iKroghschen Di f fus ionsg le ichung  a n h a n d  
der yon  u n s  en twicke l ten  Vors te l lung  des , ,Gewebskege ls  ''~b) 

W e n n  einersei ts  ein ges te iger te r  Saue r s to f fve rb rauch  des  
Gehirns  bet g le ichble ibendem ar ter ie l lem Sauers to f f -Par t i a l -  
d ruck  zu einer N e u b i l d u n g  yon  I~apil laren fiihrt,  so l i s t  sich 
v e r m u t e n ,  dab  andrerse i t s  eine E rn i ed r igung  des ar ter%llen 
Sauer s to f f -Pa r t i a ld rnckes  bet g le ichble ibendem Sauers to i f -  
bedar f  des Gewebes  ebenfaIls  eine K a p i l t a r v e r m e h r u n g  be- 
wirkt .  OPITZ u n d  seine Mi tarbe i te r  s ahen  in einer  du rch  eine 
K a p i l l a r v e r m e h r u n g  bewi rk ten  Verk t i rzung  der  Dif fus ions-  
s t recke  fiir den  Sauers tof f  die w i rk sams t e  A n p a s s u n g  des Ge- 
h i rns  an  e inen chron ischen  Sauers to f fmange l .  E in  verst~irktes 
iKapi l la rwachs tum als Folge chron ischen  Saue r s to f fmange l s  
wurde  jedoch yon  h u m a n p a t h o l o g i s c h e r  Seite vielfach ab-  
gelehnt l ) ,  4), 5). 

Wi r  k o n n t e n  bet der  U n t e r s u c h u n g  tier Kapi l l a rd ich te  in 
der F ron ta l r i nde  yon  Sgugl ingen,  die nach  chronischer  ar te-  
rieller H y p o x i e  (cyanot ische Vitien,  Mya ton i a  congeni ta)  ad  
e x i t u m  g e k o m m e n  waren,  eine Kap i l l a rve rmehrnng ,  in einzel- 
hen  l ~ l l e n  bis au f  das  Doppe l te  des a l t e r s en t sp r echen d en  
Wer t e s  nachweisen  2c). 

Diese Be funde  h a b e n  wir  in der vor l i egenden  U n te r -  
s u c h u n g  t i e rexper imente l l  nachgepr i i f t .  Dabe i  in te ress ie r te  
vor  al lem die Frage,  ob die u n t e r  Saue r s to f fmange l  beoba ch t e t e  
Z u n a h m e  der  Kapi l l a rd ich te  im Gehi rn  au f  das  friihe W a c h s -  
t u m s a l t e r  beschr / ink t  bleibt  oder ob das  Gefgl3netz des Ge- 
h i rns  generell  auf  e inen sehweren  chron i schen  Sauers tof f -  
m a n g e l  m i t  ether Neub i l dung  yon  Kapi l l a ren  an twor t e t .  

Neben  fiinf gleichaltr igen,  s tgnd ig  in N o r m a l a t m o s p h / i r e  
geha l t enen  Tieren  u n t e r s u c h t e n  wir  vier  R a t t e n ,  die 60 Tage  
in der  U n t e r d r u c k k a m m e r  u n t e r  e inem D r u c k  von  250 his 
300Tor r ,  e n t s p r e c h e n d  e inem Saue r s to f f -Pa r t i a ld ruck  in der  
A t e m l u f t  yon  50 bis 60 Tor t ,  gelebt  ha t t en .  Nur  alle drei Tage  
be f anden  sich die Tiere fiir kurze  Zeit  zur  R e i n i g u n g  der iKgfige 
n n d  Ver so rgung  mi t  F u t t e r  in n o r m a l e m  Luf td ruck .  Bet al len 
n e u n  IRatten hande l t e  es sich u m  ausgewachsene  Tiere m i t  
e inem Gewicht  u m  200 g. 

Die in s i tu  fo rmal in f ix ie r ten  Gehirne  aller n e u n  !Ratten 
w u r d e n  in e inem A r b e i t s g a n g  in Celloidin e ingebe t t e t  u n d  
nach  der Me thode  yon  WILDER ~) zur  Kap i l l a rda r s t e i Iung  ge- 
fXrbt. N a c h  der yon  u n s  an  andere r  Stelle a) angegebene n  Me- 
rhode  wurde  die Zahl  der  K a p i l l a r a n s c h n i t t e  m i t  e inem MeB- 
oku la r  ausgez~ihlt. Aus  der  R inde  des vorderen  Pa r i e t a lh i rns  
wurde  bet j edem Tier  in 100 Okula r fe ldern  (110 [z X 110 ~) 
die Kapi l l a rzah l  b e s t i m m t .  
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Die ge fundenen  W e r t e  sowie die da r aus  e r rechne ten  mi t t -  
Ieren Kap i l l a r abs t gnde  u n d  die L~nge  des Kapi l l a rne tzes  in 
e inem m m  a bet  beideii G r u p p e n  s ind  in der Tabel le  aufgeff ihr t .  

Tabelle. Kapillardichte in der Hir~crinde normaler ur~d unter chroni- 
schem SauerstoHmangel lebender Ratten 

Normaltiere O~-Mangel-Tiere 

Gesamtzahl der in je 100 Oku- 779 1234 
larfeldern je Tier gez~hlten 759 1225 

Kapillaren 762 t 234 
758 ~t7~ 
762 

Mitteiwert 

Mittlerer KapiIIarabstand a) 
Kapillariietzl~inge b) 

764 i 8,6 

39,8 # 
63,15 em 

12t6 dc 30,4 

31,6 
100,25 em 

a) Gemessen yon Kapillaraehse zu Kapillaraehse. - -  b) pro mmK 

Unber i i cks ich t ig t  blieb bet  d iesen ve rg le ichenden  Zahlen  
die ira h i s to logischen  Schii i t t  gegenfiber  dem f r i schen Gewebe 
e inge t re tene  Sch rumpfung ,  die sich in be iden  G r u p p e n  als 
gleich groBer Fehle r  auswirk t .  

Bet den  n n t e r  ch ron i schem Sane r s to f fmange l  geha l t enen  
R a t t e n  wurde  eine V e r m e h r n n g  der  Kapi l l a ren  u m  durch-  
schni t t I ich  59% des Ai i sgangswer tes  gefnnden .  
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Uber das Aktionspotential von Herzmuskelzellen der Ratte 
wiihrend der Entwicklung 

Vorhe rgegangene  S tud ien  1) h a t t e n  gezeigt,  dab  das  
R a t t e n h e r z  w~hrend  seiner  E n t w i c k l u n g  eine typ i sche  Chemo-  
d i f ferenzierung d u r c h m a c h t .  I n sbesonde re  n i m m t  der  Gly- 
kogenbes ta i id  der  Arbe i t smusku l a t i i r  p o s t e m b r y o n a l  yore  
E p i k a r d  z u m  E n d o k a r d  for t schre i tend  ab, bis er a m  E n d e  der  

r~V 

q- 
a 

20-  

tO- 

GO- 

80- 

..... , i f - - . . "  
I',,, -- .  

"L\,,,, NNNNNN 

] ",. n 

I I . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  , ........ 
[ 

b----4 
Z0~sec 

Fig. 1. Aktionspotentiale der Herzmuskelzellen. N~iheres im Text  

3. Lebenswoche  d e m  erwachsener  Tiere  en tspr ich t .  Mit  der  
G lykogenab i i ahme  geh t  schr i t tweise  eine Z u n a h m e  der  Bern-  
s t e in sgu redehydrogenase  l ind C y t o c h r o m o x y d a s e  der  Arbei ts -  
m u s k u l a t u r  parallel .  Gleiehzeit ig erfolgt  die Kapi l la r i s ie rung  
des Herzmuske l s .  Wi r  v e r m u t e t e n ,  dab  in dieser Zeit  aiieh die 
M e m b r a n e n  der  Herzmuske lze l l en  Vergnder i ingen  erfahren.  
U m  diese A n n a h m e  zu u n t e r b a u e n ,  h a b e n  wir  Ak t ionspo ten -  
t iale yon  t l e r zmuske lze l l en  versch ieden  a l ter  R a t t e n  (10 Tage-  
E m b r y o ,  Tiere v o m  2 ,  3 ,  5 ,  7 ,  l l . ,  15 ,  25., 3t .  L e b e n s t a g  
a n d  e rwachsene  Ra t t en )  abgele i te t  m i t  d e m  Ziel, A u s s a g e n  
tiber die Membranpe rmeab i l i t i i t  w g h r e n d  der  En twiek l i ing  
mache i i  zu k6nnen .  Fiir  unse re  U n t e r s u c h u n g e n  v e r w e n d e t e n  
wir  m i t  3 tool KC1 geffillte Glaselektrodem m i t  ether e twa  0, 5 ~x 
d icken  Spitze. Der  W i d e r s t a n d  der  E tek t rode  lag zwischen  

t0  a n d  20 mr2. Die Herzen  w u r d e n  au fgeschn i t t en  u n d  m i t  
der  Innenf lSche  nach  obeii in eiiier K a l n m e r  au fgespan n t ,  
du reh  die Tyrode lSsung  (34 ~ C, gesSt t ig t  m i t  95 % 02 u n d  5 % 
COs) floB. Die Re iz f requenz  be t rug  180/rain. Bet allen Zell- 
f u n k t i o n e n  hande l t e  es sieh u m  subendoca rd ia l  gelegene 
Myokardfase rn .  Die Ergebnisse  s ind  in Fig. t z u s a m m e n -  
gefal3t. Jede  K u r v e  s tel l t  den  Mit te lwer t  aus  20 E inze lmessun -  
gen dar.  An  jeweils 2 S t d l e n  h a b e n  wir  die T r e n n u n g  eiiige- 
zeichnet .  I m  einzelneii i s t  zu erkeniien,  dab  die M e m b r a n -  
po ten t ia le  der t Ie rzmuske lze l len  in al len At te r s s tu fen  anlng- 
he rnd  gleich grof3 sind. Die W e r t e  l iegen e twa  zwischen 
- - 6 0  m V  u n d  - - 7 0  inV. Sehr  groBe Un te r sch i ede  bes t ehen  
jedoch bezfiglich der Schnel l igkei t  der  Depolar i sa t ion  u n d  der  
D a u e r  der Akt ionspoten t ia le .  Die Herzmuske lze l l en  des 
jf i i igsten Tieres  (t0 T a g e - E m b r y o ,  gest r ichel te  Kurve)  h a b e n  
die l a n g s a m s t e  Depolar isat ioi i  l ind das  l~tngste Ak t ionspo ten -  
tiM. Mit  Io r t seh re i t endem Alter  wird die Depolar isat ioi i  
sehnel ler  uiid das  Ak t ionspo ten t i a l  kfirzer, IIm be im 31 Tage  
a l ten  Tier  die Verhg l tn i sse  des e rwachsenen  Tieres  zu er- 
re ichen (aiisgezogene Kiirve).  Die V e r g n d e r u n g  der  K u r v e  
in Abh~ngigke i t  yore  Al ter  erfolgt kontinii ierl ich,  wie die 
U n t e r s u c h u n g  der  Zwischens tad ien  gezeigt  ha t .  I n  der  Fig. 1 
is t  die K u r v e  von  Ab le i t ungen  aus  Herzmuske lze l l en  einer  
R a t t e  yore 5. Tag  IIaeh der Gebu r t  zuMitzlich e ingezeichnet  
(gepunkte te  Linie). - -  Eine  D e u t u n g  der  hier  vorge legten  Be- 
funde  is t  n u r  in b e g r e n z t e m  U m f a n g e  m6gl ich;  vor  a l lem 
k6ni ien  noch  keine A u s s a g e n  fiber die U r s a c h e n  der beobach-  
t e t en  E r s c h e i n u n g e n  g e m a c h t  werden.  Sicher is t  jedoch,  daf3 
sich wghrend  der En twick lu l lg  bet der R a t t e  die M e m b r a n -  
pe rmeab i l i t g t  der  Herzmuske lze l l en  ~ndert .  
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Zur Genese der grollen cytoplasmatischen EinschluBvakuolen 
]3ei der  exper imen te l l en  D u r e h b l u t u n g s s p e r r e  der  Leber  

werden  in den  Leberzel len groBe C y t o p l a s m a v a k u o l e n  be- 
obachte t ,  die r a seh  au f t r e t en  u n d  wieder  ve r sehwinden  k6n-  
nenl) .  Analoge Vakuo len  w u r d e n  n u n  bei  U n t e r s u e h u n g e n  
fiber die U l t r a s t r u k t u r  der  M~useleber  bei  Verg i f tungen  e rneu t  
nachgewiesei i  u n d  e l ek t ronenmikroskop i sch  un t e r sueh t .  

Fig. t. Der sinusoidnahe Teil einer Leberzelle zeigt eille groBe (V) 
und eine kleinere Cytoplasmavacuole (v), die beide zahlreiehe Thoro- 
trastpartikela enthalteI1. Die gleiche Menge yon Thorotrastpartikeln 
findet sieh im Dissesehen Raum D, in den ein Erythroeyt  E ein- 
gedrungen ist. In der Wand der groBen Vaknole eine Eindellung (*--), 
wie sie h~ufig an der sinusoidal gelegellen ZellmembraI1 gefunden 
wird. N = K e r n  der Leberzelle. Maus, Leber. 6 Std nach Vergiftung 
mit  0,2 ml 2 % Allylalkohol subeutan und 5 rain nach i.v.-Injektion 

von Thorotrast.  Vergr. 22000x (verkleinert) 

Methodik: Mgnnl iche  13UB-Mguse erhie l ten Allyla lkohol  
a) in t ra l ienal  (0,02 ml,  t00%)  oder  b) s u b c u t a n  (0,2 ml,  2%) 
inj izier t  oder  w u r d e n  m i t  e iner  in t ra l i ena len  In j ek t ion  y o n  
c) Te t rach lo rkoh lens to f f  (0,02 ml,  t 00%)  vergi f te t .  Die Ver-  


