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EXPERIENTIA 2412

Reactive Synthesis of DNA and Mitotic Division in Atrial Heart Muscle Cells Following Ventricle

Infarction

It seems that proliferative behaviour of atrial heart
muscle cells, contrarily to the ventricular ones'-3, have
never attracted any special attention.

In our experiments massive infarctions of left ventricle
were obtained in 45 male albino rats (150-200 g) by
coronary artery ligation?. As a rule, 2 h before fixation,
both intact and experimental animals received ®H-thymi-
dine injection (0.8 uC/g of body weight, sp. act. 3.6 C/mM).
Hearts were fixed 3, 5, 8, 14, 17, 21 and 40 days after
operation. 18 rats with left ventricle infarction, receiving
3H-thymidine injection on the fifth postoperative day,
were sacrificed 4—48 h thereafter for determination of the
QuasTLER and SHERMAN curve of labelled mitoses®. Auto-
radiographic technigue was the same as in *%. In most
cases 1-2000 (in controls up to 15,000) of randomly
selected muscle nuclei, both in left auricle and left ven-
tricle, were examined for evaluation of the index of
labelled nuclei (LI) and mitotic index (MI).

In control animals the number of heart muscle cells
suspected to be labelled (0.005%, in ventricles and 0.029%,
in auricles) or dividing (near 0.029% in both cases) is too
small for accurate determination of LI and MI.

Ishaemic necroses were not observed in the left auricle
myocardium but its muscle fibres and nuclei became
swollen, sarcoplasmic and nucleolar basophilia accentu-
ated. These changes (possibly due to the relative in-
sufficiency of mitral valves) are accompanied by reactive
synthesis of DNA and mitoses in numerous striated
muscle cells (Figures 1 and 2) distributed in a rather
‘diffuse’ manner throughout the left auricle. The number
of proliferating cells underwent great individual fluctu-
ations at all postoperative stages studied (Table). Syn-
thesis of DNA and mitoses are slightly activated by the
third day; intensification attains its maximum at the
fifth day, when values of LI and MI approach those of
intensively proliferating new-born rat myocardium cells®?.
In some animals DNA synthesis and mitoses in auricular
muscle cells remain still activated even at the 17th, 21st
and 40th postoperative days {Table). Mitoses can well
pass through all its stages (Figures 2 and 3}; they became
labelled much more later as compared with stromal ones.
When estimated by means of the curve of labelled
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Fig. 1. 2 labelled nuclei in adjacent muscle cells of the left auricle.
5 days after rat left ventricle infarction, 2 h after 3H-thymidine
injection. X 1150.

mitoses® duration of S and G, + M for atrial muscle cells
at the fifth postoperative day approaches 13 and 10 h,
respectively, while for the stromal elements, 7 and 4 h
only. Considerable elongation of mitotic cycle periods and
especially that of G, + M may underlie an unusually low
LI:MI ratio observed in the majority of postoperative
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Percentages (mean - standard error) of 3H-thymidine labelled
nuclei (LI) and mitoses (MI) for the left auricle muscle cells at dif-
ferent stages after left ventricle infarction. Adult male rats, 2h
after *H-thymidine injection

Days after LI MI No. of animals
operation studied
Control < 0.02 < 0,02 6

3 0.22 4+ 0.06 0.14 4 0.09 6

5 3.85 + 0.57» 2,01 4- 0.25» 10

8 1.45 4+ 0.52 0.154-0.06 4

14-21 0.70 4 0.22 0.37 £ 0.22 9

40 0.79 + 0.29 0.15 + 0.09 4

= Different from values for the 3rd, 8th, 17th and 40th days at
P < 0.01.
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Fig. 2. Unlabelled prophase in left auricle striated muscle fibre.
5 days after rat left ventricle infarction, 8 h after 3H-thymidine
injection. x 1150.
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Fig. 3. 2 early postmitotic labelled (arrows} nuclei in left auricle
muscle fibre. 5 days after rat left ventricle infarction, 15 h after
3H-thymidine injection. x 1150,
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stages — up to 2:1 and even 3:2 (Table) instead of 10:1
reported for growing myocardium®?,

Contrarily to the above data, only occasional labelled
nuclei or mitoses were observed in the muscle fibres sur-
rounding the left ventricle infarcted areas. As a rule LI
remained at the zero level or exceeded not more than
0.1-0.3% (MI being even smaller) irrespective of the lapse
of time after operation. Only in 2 animals (at the stage of
3 and 17 days) LI and MI for ventricular fibres attained
0.6 and 0.29%,, respectively. Discrepancy concerning the
number of DNA synthesizing ventricular hearl muscle
cells observed here and previously reported® may be due
to the difficulties in distinguishing between nuclei of
muscle and stromal cells®2. It seems that there is con-
siderable difference in the proliferative behaviour of atrial
and ventricular muscle cells, the synthesis of DNA and
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mitoses being much more strongly inhibited in the latter
as compared with the former.

Buisosni. MindgapKt MUOKap/AA J1EBOT0 XENyN0KA TPHBOINT
K BHIDAKEHHOH aKTHBALMyU/MAKCHMYM ~ D — e CyTKu/cuHTe3a
JHK u MuTO30B B MBUIEUHBIX KIETKAX JEBOI0 NpeAcepius.
Hanpotus, B OKaHMISIOWMX 30HBI HEKPO3a MbBILICYHBIX
BOJIOKHAX >KeTYAOYKa 9T npouecchl HaGM0AA0TCA 3HAUMTE-
JIbHO PEXE.
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Uber die Vermehrung der Polkérperchen wihrend der Segmentation von Ratteneiern bei Vitamin-

A-Mangel und -Uberdosierung

In der Literatur'~?* wird angegeben, dass in befruchte-
ten Eizellen der am hidufigsten untersuchten Siugetier-
arten (Maus, Ratte, Hamster, Meerschweinchen} und des
Menschen normalerweise 1-2 Polkorperchen vorhanden
sind; die Anzahl von 3 hingegen ist als sehr seltene Aus-
nahme zu werten. Nur GOERTTLER und Witscui* fithren
eine weitere Teilung des ersten Polkdrperchens als Regel
an, so dass nach der Befruchtung insgesamt 3 Polocyten
vorhanden sein sollen. Neuere elektronenmikroskopische
Arbeiten befassen sich vorwiegend mit dem Abschniirungs-
vorgang der Polkorperchen und dem Auftreten von
Nukleolen in ihren Kernen. Vor allem geben sie interes-
sante Hinweise fiir die Unterscheidung zwischen dem
ersten und dem zweiten3-5.

Das erste Polkorperchen ist oft nach erfolgtem Follikel-
sprung nicht mehr nachzuweisen®?. Uber ihre Auflésung
im Verlaufe der Segmentation liegen nur fiir den Gold-
hamster Angaben vor?®. Lupwic? erwihnt das zweite
Polkérperchen bis zum 2-Zellstadium, wihrend SAMUEL
und HamiLToN?® 2 intakte Polkérperchen bis zum 4-Zell-
stadium verfolgen konnten. Beim Rhesusaffen findet sich
die Zweizahl noch im 8-Zellstadium?® Die Moglichkeit
einer spontanen oder experimentellen Unterdriickung der
Polksrperchenbildung (z.B. durch Hitze oder Colchizin %)
ist bekannt, doch ist unseres Wissens kein Fall mit ab-
norm hohen Polkorperchenzahlen bei Sdugetieren in der
Literatur beschrieben worden. Im folgenden teilen wir die
von uns erhobenen Befunde iiber die Anzahl der Pol-
korperchen wihrend der Segmentation von Ratteneiern
bei Vitamin-A-Mangel und -Uberdosierung mit.

Material und Techwik. Fir unsere Untersuchungen
standen uns insgesamt 140 geschlechtsreife weibliche
Ratten (Stamm Wistar)?® zur Verfiigung. Diese waren
auf folgende 5 Gruppen auigeteilt:

(1) Kontrolltiere I: Sie erhielten normales Standard-
futter (Z 101 + Z 102 der Firma F. Hoffmann-La Roche)
und Salat.

(2) Vitamin-A-hypervitaminotische Tiere: Sie erhielten
normales Standardfutter und Salat wie die Kontroll-
tiere I. Sobald ein Tier im Schollenstadium war, wurden
an 3 aufeinanderfolgenden Tagen je 250000 IE Vitamin-
A-Acetat in 0,5 ml Arachis6l per os verabreicht. Am 2.
oder 3. Tag der Dosierung wurde iiber Nacht gepaart.

{3} Vitamin-A-Mangeltiere: Sie erhielten eine Vitamin-
A-freie Didt, wie sie MiLi¢1¢™ beschrieben hat. Bei An-
zeichen von deutlichen Mangelerscheinungen paarte man
die Tiere.

(4) Kontrolltiere 11: Sie erhielten die gleiche Didt wie
die Vitamin-A-Mangeltiere, der jedoch pro kg 30000 1IE
Vitamin-A beigemischt worden waren.

(5) Kontrolltiere I11: Sie erhielten die gleiche Didt wie
die Vitamin A-Mangeltiere, der jedoch pro kg 60000 IE
Vitamin A beigemischt worden waren.

Die Tiere aller Kontroligruppen wurden jeweils im
Ostrus gepaart.

Wenn nach der Paarung in den Vaginalausstrichen
Spermien nachzuweisen waren, wurden die Tiere zwischen
10 und 90 h nach der errechneten Ovulation in Ather-
narkose get6tet (vgl. Tabelle), sofort danach die Tuben
freiprapariert und zur Gewinnung der Eier mit Tyrode-
l6sung durchgespiilt. Sofern der Zona pellucida noch
Follikelepithelien anhafteten, wurden diese mit Pronase
abgeltst. An den gewonnenen Eiern wurde die Reaktion
auf DPNH-Diaphorase durchgefiihrt; anschliessend wur-
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