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keinen Einflu auf Wurfzahl, Embryogewicht und -lange.
Dagegen fanden wir bei mehrmaliger Applikation in der embryo-
nalen bis fetalen Entwicklungsphase (12. bis 16. Tag) neben
einer Verminderung der Zahl und des Gewichts der Embronen
eine Vermehrung der Resorptionen (s. Tabelle, Gruppe E bis G).
Wihrend bei den Gruppen A, B, E und F der Anteil mannli-
cher Feten annihernd denen unbehandelter Kontrollen
(=45,3%) entsprach, weicht die Gruppe G mit 71,9% erheb-
lich ab.
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Eine kennzeichnende Verdnderung des spezifischen Harngewichtes
gegen Ende der Graviditit

Das spezifische Gewicht des Harnes, das ein Maf fiir die
Konzentration der gelésten Stoffe ist, steht im umgekehrten
Verhiltnis zur ausgeschiedenen Harnmenge. Unter normalen
Stoffwechselbedingungen ist somit der Nachtharn spezifisch
schwerer als der Tagesharn, weil wihrend der Nacht weniger
Harn gebildet wird als am Tage!). Auch bei einer tréichtigen
Hiindin war der Mittagsharn zunichst noch spezifisch leichter
als der Nachtharn (z.B. mittags 1,024, morgens 1,032). Am

Tabelle. Beginn und Dauer des gegenmsimmigen Verhilinisses der
spes. Gew., angegeben in Tagen vor dem Geburistermin. (M eerschwein-
chen Nv. 1 und Houshund Nv. I waven scheintrichtig)

Art
Rat- Meer- Kanin- 1 Haus- ‘ Men-
ten schw. chen hunde ‘ schen
Nr. 7
12 | 12 ] 5 1123 4] 1 2
Beginn . 58 { —9 88 {— 69 8 14 17
Dauer . . . 35 53‘44 4364w 7 9
Wieder normal. | 2 3 — 6 | 44 !~ 334 7 8
Mittlere Tragzeit ‘ |
in Tagen . . 21 | 63 31 62 | 280

10. Tage vor dem Wurftermin kehrte sich jedoch dieses Ver-
héltnis plétzlich um, so dall jetzt der Mittagsharn spezifisch
schwerer wurde (z.B. mittags 1,024, morgens 1,014). Vier
Tage spdter stellte sich wieder das normale Verhiltnis ein.
Wie weitere Untersuchungen an trichtigen Tieren und schwan-
geren Frauen ergaben, trat diese kennzeichnende Veranderung
iiberall grundsétzlich in der gleichen Weise auf (Tabelle), wobei
bei den Ratten, entsprechend der sonstigen Nierentatigkeit
dieser nachtaktiven Tiere?), der schon normalerweise leichtere
Nachtharn spezifisch schwerer wurde als der Tagesharn. Die
Umkehr der spezifischen Gewichte setzte bei den untersuchten
Tierarten trotz verschiedener Tragzeiten etwa eine Woche vor
dem Wurftermin ein und dauerte rund 4 Tage. Auch die beim
Menschen gewonnenen Ergebnisse weichen in Anbetracht der
weit lingeren Tragzeit hiervon nicht wesentlich ab (Tabelle).
Der Wechsel der Harngewichte weist somit auf einen bevor-
stebenden Stoffwechselvorgang hin, der fiir alle Arten gleicher-
maBen bedeutsam ist.

Ein Vergleich der ermittelten spezifischen Gewichte ergab,
dafB3 der Nachtharn in der kritischen Zeit hiufig gegeniiber den
Vortagen erniedrigte Werte aufwies. Der Mittagsharn war
also nur relativ schwerer geworden. Wie quantitative Unter-
suchungen der ausgeschiedenen Harnvolumina und Substanz-
mengen erbrachten, lag den niedrigen spezifischen Gewichten
des Nachtharnes ein um etwa 40% verminderter Stoffgehalt
zugrunde, der vermutlich auf einer wihrend der Graviditit
schon an sich erhthten Stickstoffretention beruht3), 4). Die
zuriickgehaltenen Verbindungen kommen sicher in erster Linie
dem miitterlichen Organismus zugute, wofiir die Beobachtung
spricht, dal bei Scheintrachtigkeiten die gleichen Anderungen
auftraten wie bei echten Trichtigkeiten.

Die beschriebenen signifikanten Verinderungen der spezi-
fischen Harngewichte miiiten beim Menschen eine einfache
Festlegung des Geburtstermines erméglichen, der manchmal
nicht leicht ermittelt werden kann, weil sich der Beginn der
Schwangerschaft nicht immer genau berechnen 1iBt. Das
spezifische Harngewicht ist mittels eines Urometers leicht zu
bestimmen.
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Kapillarvermehrung in der Hirnrinde der Ratte
unter chronischem Sauerstofimangel

Zwischen der Kapillardichte eines Gewebes und seinem
Sauerstoffverbrauch besteht ein direkter Zusammenhang.
Steigt mit fortschreitender Differenzierung des Gehirns sein
Sauerstoffverbrauch, so nimmt auch die Linge des Kapillar-
netzes in der Volumeneinheit zu. Wir konnten kiirzlich nach-
weisen, daB beim Menschen von der Geburt bis zur vélligen
Ausreifung des Gehirns in der Frontalrinde die Lange des
Kapillarnetzes pro Volumeneinheit auf das Dreifache des
Ausgangswertes zunimmt®?). Entsprechende Befunde bei
Tieren sind aus zahlreichen Untersuchungen bekannt. Man
darf annehmen, dafl der stdndig steigende Sauerstoffbedarf
des wachsenden Gehirns diese Kapillarvermehrung bewirkt.
Die Art des Wachstumsreizes auf die Kapillaren ist nicht
bekannt.

Die Beziehungen zwischen dem Sauerstoffverbrauch des
Gewebes und der erforderlichen Kapillardichte bzw. dem zur
Sauerstoffversorgung notigen mittleren Kapillarabstand er-
geben sich aus der Kroghschen Diffusionsgleichung anhand
der von uns entwickelten Vorstellung des ,,Gewebskegels‘ 2°).

Wenn einerseits ein gesteigerter Sauerstoffverbrauch des
Gehirns bei gleichbleibendem arteriellem Sauerstoff-Partial-
druck zu einer Neubildung von Kapillaren fithrt, so 148t sich
vermuten, daf3 andrerseits eine Erniedrigung des arteriellen
Sauerstoff-Partialdruckes bei gleichbleibendem Sauerstoff-
bedarf des Gewebes ebenfalls eine XKapillarvermehrung be-
wirkt. Opitz und seine Mitarbeiter sahen in einer durch eine
Kapillarvermehrung bewirkten Verkirzung der Diffusions-
strecke fiir den Sauerstoff die wirksamste Anpassung des Ge-
hirns an einen chronischen Sauerstoffmangel. Ein verstirktes
Kapillarwachstum als Folge chronischen Sauerstoffmangels
wurde jedoch von humanpathologischer Seite vielfach ab-
gelehntl),4),5).

Wir konnten bei der Untersuchung der Kapillardichte in
der Frontalrinde von Siuglingen, die nach chronischer arte-
rieller Hypoxie (cyanotische Vitien, Myatonia congenita) ad
exitum gekommen waren, eine Kapillarvermehrung, in einzel-
nen Féllen bis auf das Doppelte des altersentsprechenden
Wertes nachweisen2¢).

Diese Befunde haben wir in der vorliegenden Unter-
suchung tierexperimentell nachgepriift. Dabei interessierte
vor allem die Frage, ob die unter Sauerstoffmangel beobachtete
Zunahme der Kapillardichte im Gehirn auf das frithe Wachs-
tumsalter beschriankt bleibt oder ob das GefiBnetz des Ge-
hirns generell auf einen schweren chronischen Sauerstoff-
mangel mit einer Neubildung von Kapillaren antwortet.

Neben fiinf gleichaltrigen, stindig in Normalatmosphire
gehaltenen Tieren untersuchten wir vier Ratten, die 60 Tage
in der Unterdruckkammer unter einem Druck von 250 bis
300 Torr, entsprechend einem Sauerstoff-Partialdruck in der
Atemluft von 50 bis 60 Torr, gelebt hatten. Nur alle drei Tage
befanden sich die Tiere fiir kurze Zeit zur Reinigung der Kifige
und Versorgung mit Futter in normalem Luftdruck. Bei allen
neun Ratten handelte es sich um ausgewachsene Tiere mit
einem Gewicht um 200 g.

Die in situ formalinfixierten Gehirne aller neun Ratten
wurden in einem Arbeitsgang in Celloidin eingebettet und
nach der Methode von WILDERS) zur Kapillardarstellung ge-
farbt. Nach der von uns an anderer Stelle3) angegebenen Me-
thode wurde die Zahl der Kapillaranschnitte mit einem MeB-
okular ausgezdhlt. Aus der Rinde des vorderen Parietalhirns
wurde bei jedem Tier in 100 Okularfeldern (110 X 110 )
die Kapillarzahl bestimmt.
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Die gefundenen Werte sowie die daraus errechneten mitt-
leren Kapillarabstinde und die Linge des Kapillarnetzes in
einem mm?3 bei beiden Gruppen sind in der Tabelle aufgefithrt.

Tabelle. Kapillardichte in der Hirnvinde novmaler und unter chroni-
schem Sauerstoffmangel lebender Ratten

Normaltiere | O,-Mangel-Tiere
Gesamtzahl der in je 100 Oku- ‘ 779 1234
larfeldern je Tier gezdhlten 759 1225
Kapillaren 762 1234
‘ 758 ‘ 1171
e
Mittelwert 764 48,6 | 12164304
Mittlerer Kapillarabstand?) 39,8 1 31,6 u
Kapillarnetzlinge®) 63,15 cm 100,25 cm.

a) Gemessen von Kapillarachse zu Kapillarachse. — b) pro mm?.

Unberiicksichtigt blieb bei diesen vergleichenden Zahlen
die im histologischen Schnitt gegeniiber dem frischen Gewebe
eingetretene Schrumpfung, die sich in beiden Gruppen als
gleich groBer Fehler auswirkt.

Bei den unter chronischem Sauerstoffmangel gehaltenen
Ratten wurde eine Vermehrung der Kapillaren um durch-
schnittlich 59% des Ausgangswertes gefunden.
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Uber das Aktionspotential von Herzmuskelzellen der Ratte
wihrend der Entwicklung

Vorhergegangene Studien!) hatten gezeigt, daB das
Rattenherz wihrend seiner Entwicklung eine typische Chemo-
differenzierung durchmacht. Insbesondere nimmt der Gly-
kogenbestand der Arbeitsmuskulatur postembryonal vom
Epikard zum Endokard fortschreitend ab, bis er am Ende der
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Fig. 1. Aktionspotentiale der Herzmuskelzellen. Néheres im Text

3. Lebenswoche dem erwachsener Tiere entspricht. Mit der
Glykogenabnahme geht schrittweise eine Zunahme der Bern-
steinsduredehydrogenase und Cytochromoxydase der Arbeits-
muskulatur parallel. Gleichzeitig erfolgt die Kapillarisierung
des Herzmuskels. Wir vermuteten, daB in dieser Zeit auch die
Membranen der Herzmuskelzellen Verinderungen erfahren.
Um diese Annahme zu unterbauen, haben wir Aktionspoten-
tiale von Herzmuskelzellen verschieden alter Ratten (10 Tage-
Embryo, Tiere vom 2., 3., 5., 7., 11., 15., 25., 31. Lebenstag
und erwachsene Ratten) abgeleitet mit dem Ziel, Aussagen
iiber die Membranpermeabilitit wihrend der Entwicklung
machen zu kénnen. Fiir unsere Untersuchungen verwendeten
wir mit 3 mol KCI gefiillte Glaselektroden mit einer etwa 0,5 w
dicken Spitze. Der Widerstand der Eilektrode lag zwischen

10 und 20 mQ). Die Herzen wurden aufgeschnitten und mit
der Innenfliche nach oben in einer Kammer aufgespannt,
durch die Tyrodelosung (34° C, gesittigt mit 95% O, und 5%
CO,) floB. Die Reizfrequenz betrug 180/min. Bei allen Zell-
funktionen handelte es sich um subendocardial gelegene
Myokardfasern. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 zusammen-
gefaBBt. Jede Kurve stellt den Mittelwert aus 20 Einzelmessun-
gen dar. An jeweils 2 Stellen haben wir die Trennung einge-
zeichnet. Im einzelnen ist zu erkennen, daB die Membran-
potentiale der Herzmuskelzellen in allen Altersstufen anni-
hernd gleich groB sind. Die Werte liegen etwa zwischen
—60mV und —70 mV. Sehr groBe Unterschiede bestehen
jedoch beziiglich der Schnelligkeit der Depolarisation und der
Dauer der Aktionspotentiale. Die Herzmuskelzellen des
jungsten Tieres (10 Tage-Embryo, gestrichelte Kurve) haben
die langsamste Depolarisation und das lingste Aktionspoten-
tial. Mit fortschreitendem Alter wird die Depolarisation
schneller und das Aktionspotential kiirzer, um beim 31 Tage
alten Tier die Verhiltnisse des erwachsenen Tieres zu er-
reichen (ausgezogene Kurve). Die Verdnderung der Kurve
in Abhingigkeit vom Alter erfolgt kontinuierlich, wie die
Untersuchung der Zwischenstadien gezeigt hat. In der Fig.1
ist die Kurve von Ableitungen aus Herzmuskelzellen einer
Ratte vom 5. Tag nach der Geburt zusitzlich eingezeichnet
(gepunktete Linie). — Eine Deutung der hier vorgelegten Be-
funde ist nur in begrenztem Umfange méglich; vor allem
kénnen noch keine Aussagen iiber die Ursachen der beobach-
teten Erscheinungen gemacht werden. Sicher ist jedoch, daB
sich wihrend der Entwicklung bei der Ratte die Membran-
permeabilitdt der Herzmuskelzellen dndert.
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Zur Genese der groBen cytoplasmatischen EinschluBivakuolen

Bei der experimentellen Durchblutungssperre der Leber
werden in den Leberzellen groBe Cytoplasmavakuolen be-
obachtet, die rasch auftreten und wieder verschwinden kén-
nen'). Analoge Vakuolen wurden nun bei Untersuchungen
iiber die Ultrastruktur der MAuseleber bei Vergiftungen erneut
nachgewiesen und elektronenmikroskopisch untersucht.
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Fig. 1. Der sinusoidnahe Teil einer Leberzelle zeigt eine groBe (V)
und eine kleinere Cytoplasmavacuole (v), die beide zahlreiche Thoro-
trastpartikeln enthalten. Die gleiche Menge von Thorotrastpartikeln
findet sich im Disseschen Raum D, in den ein Erythrocyt E ein-
gedrungen ist. In der Wand der groien Vakuole eine Eindellung (<),
wie sie hiufig an der sinusoidal gelegenen Zellmembran gefunden
wird. N=Kern der Leberzelle. Maus, Leber. 6 Std nach Vergiftung
mit 0,2 ml 2% Allylalkohol subcutan und 5 min nach i.v.-Injektion
von Thorotrast. Vergr. 22000 (verkleinert)

Methodik: Mannliche BUB-Mduse erhielten Allylalkohol
a) intralienal (0,02 ml, 100%) oder b) subcutan (0,2 ml, 2%)
injiziert oder wurden mit einer intralienalen Injektion von
¢) Tetrachlorkohlenstoff (0,02 ml, 100%) vergiftet. Die Ver-



