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and dose-dependent ly  by  accumula t ion  a t  the  wa te r / a i r  
in terface  5, It. In  h igh  concentra t ions ,  p r eny lamine  des t roys  
t he  m e m b r a n e s  of e ry throcytes ,  chromaff ine  granules,  
m a s t  cells, and  p robab ly  also of p la te le ts  - which  resul ts  
in the  release of hemoglobin ,  ca techolamines ,  h is tamine ,  
and serotonin,  respec t ive ly  x4-xT. In  low concentrat ions ,  
the  drugs produce  a m e m b r a n e  's tabi l is ing '  effect is. 
E lec t ron  micrographs  showed swell ing of the  membranes  
of mas t  cells and  chromaff ine  granules.  This  effect  was 
t empe ra tu r e - i ndependen t  and therefore  should be b rough t  
abou t  by  a non-energy- requ i r ing  mechan i sm of ac t ion  1,, is. 

Consequent ly ,  inh ib i t ion  of up take  of serotonin and  
adrenal ine  or swell ing of serotonin s tor ing granules of 

Concentration causing 50% inhibition of 14C-adrenaline uptake by 
isolated chromaffine granules (cattle) 

blood p la te le ts  and chromaff ine  granules  can be assumed 
to  be t he  resul t  of a nonspecific,  mere ly  phys icochemica l  
in te rac t ion  of t he  drugs inves t iga ted  wi th  subcel lular  
and cel lular  membranes .  

Zusammen/assung. In  einer unspezifischen,  phys ika-  
l isch-chemischen Wi rkung  von vier  oberfl~ichenaktiven 
Coronard i la ta toren  auf  die Membranen  yon mensch-  
lichen T h r o m b o z y t e n  und isolierten chromaf f inen  Gra-  
nula  wird die Ursache  fiir die H e m m u n g  der  A u f n a h m e  
yon  Serotonin bzw. Adrena l in  erbl ickt .  
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Prenylamine (Segontin ®) 0.2 
Oxyfedrine (Ildamen ®) 1 
Verapamil (Isoptin ®) 4 
Carbochromenum (Intensain ®) 10 

Glycylglycine pH 7.3, ATP and MgC12 0.0025M, 37°C 15 min. 
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M e s o t h e l z e l l v e r i i n d e r u n g e n  n a c h  der  i n t r a p e r i t o n e a l e n  In jekt ion  v o n  d e n a t u r i e r t e m  P h y t o h a e m a g -  
g lu t in in  ~ 

Nat ives  P h y t o h a e m a g g l u t i n i n  (PHA) induz ie r t  in peri-  
tonealen  Zellen eine P roduk t ion  yon  Hyaluronsi iure ,  die 
m i t  morphologischen Mesothelze l lver~nderungen korre-  
l ier t  ist  (MoHR et  at.~a,b). Dieser Reak t ion  folgt  eine 
Prol i fera t ionswel le  im Mesothe lze l lverband (MOHR et  
al.~c). H i t zedena tu r i e r t e s  P H A  fi ihr t  weder  zu einer  
T rans fo rma t ion  der  L y m p h o z y t e n  in v i t ro  (NOWELLa), 
noch h a t  es einen Einfluss  auf  die pr im~re  I m m u n -  
an t wor t  gemessen an der  Anzahl  der  p laqueb i ldenden  
Zetlen (SPREAFICO und  LERNERa). I n  den lympha t i schen  
Organen  fi ihrt  dena tur ie r tes  P H A  im Gegensa tz  zum 
na t iven  P H A  nicht  zur  Ve rmehrung  undif ferenzier ter  
Zellen (MACHADO et  al. s). Daher  soll te in den vor l iegenden 
Un te r suchungen  die Reak t ion  der  Per i tonealze l len  auf 
die i.p. In j ek t ion  von  h i t zedena tu r i e r t em P H A  e rmi t t e l t  
werden.  

Material und Methode. P h y t o h a e m a g g l u t i n i n  (PHA-P ,  
Difco Labora tor ies ,  Detroi t )  wurde  nach  der  Rehydr ie -  
rung m i t  A q u a  dest. (5 ml  A q u a  dest.  pro  Ampul le  
Trockensubs tanz  P H A - P )  30 min  bei  120 °C au tok lav ie r t .  
Von  dieser L6sung erhie l ten 5 miinnliche,  4 Wochen  al te  
SIV-50 R a t t e n  (S. Ivanovas ,  Med. Versuchst ierzuchten,  
Kisslegg/Allgiiu) m i t  e inem Durchschni t t sgewich t  yon 70 g 
je  1,0 ml  i.p. inj iziert .  3 Kont ro l l t i e re  b l ieben unbehan-  
del t .  48 h nach der  In j ek t ion  wurden  die Tiere  in Ather -  
narkose  dekapi t ie r t ,  da  nach vorausgegangenen  Un te r -  
suchungen m i t  n a t i v e m  P H A  die morphologischen Ver-  
Anderungen zu diesem Ze i tpunk t  a m  st i i rksten sind und 
sich ein hoher  G e h a l t  an  Hyalurons / iure  in der  Per i toneal -  
fl i issigkeit  nachweisen t~isst (MOHR al*a,b). 

I n  der  Peri tonealf l f iss igkei t  wurde  der  Hyalurons~ure-  
gehal t  chemisch  b e s t i m m t  e. Wei te rh in  wurden  Ausstr ich-  
pri~parate der  Peri tonealf l i iss igkei t  herges te l l t  und nach  
Pap p enhe im  gef/irbt. Vom par ie ta len  und d iaphragmalen  

Per i tonea lmeso the l  wurden  nach  der  Methode von  BE- 
NEKE et  al. v H/i .utchenpr~parate  angefer t igt ,  die m i t  
H a e m a t o x y l i n - E o s i n  gef~rbt  wurden.  I n  den Ausstr ich-  
prti.paraten wurden  die Zellen differenziert ,  die H~u t -  
chenpr~para te  wurden  auf  morphologische  Ver~nderungen  
untersucht .  

Ergebnisse. 1. Peri tonealf l i iss igkei t .  Wt~hrend die Peri- 
tonealf l i iss igkei t  yon  Kont ro l l t i e ren  keine neut rophi len  
Granu lozy ten  entht~lt, l and  sich 48 h nach  der  In jek t ion  
yon  dena tu r i e r t em P H A  eine neu t rophi le  Reak t ion  
(Tabelle). Die  Rundze l len  zeigten meis t  e inen brei ten 
basophi len Zytop lasmasaum.  Vereinzel te  Rundzel len  ent-  
h ie l ten  solit/ire Zy top la smavakuo len  oder  phagozyt ie r te  
Kernres te  neu t rophi le r  Granulozyten .  Hyalurons/ iure  
konnte  in der  Peri tonealf l i iss igkei t  chemisch nicht  nach- 
gewiesen werden.  

2. Mesothelzel len.  Un te r  physiologischen Bedingungen  
wird  das  par ie ta le  Pe r i toneum yon e inem einschicht igen 
geschlossenen Mesothelze l lverband mi t  racist n ich t  s icht-  
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ba rem In te rze l lu la r raum gebildet .  Das Zy top la sma  dieser 
Zellen f/~rbt sich homogen  schwach m i t  Eos in  an. N a c h  der 
In jek t ion  yon  dena tu r i e r t em P H A  ist der  In te rze l lu tg r raum 
verbre i te r t ,  die Mesothelzel len of t  abgerunde t  (Figur  a) 
oder  lgnglich ausgezogen. Zwischen den Mesothelzel len 

Relative Zellzahlen in der Peritonealfliissigkeit von unbehandelten 
Kontrolltieren und Versuehstieren 48 h naeh der i.p. Injektion von 
hitzedenaturiertem PHA. 

Zelltyp Relative Zellzahlen (%) 

Kontrolltiere Versuehstiere 
48 h nach der 
i.p. Applikation 
von denaturier- 
tern PHA 

.K s .~ s 
Rundzenen 83,1 4- 0,6 59,1 4- 3,8 
Eosinophile Granulozyten 13,1 + 2,1 3,1 -4- 2,8 
Neutrophile Granulozyten 0,0 4- 0,0 37,8 4- 3,2 
Mastzellen 3,7 4- 2,5 0,0 ~ 0,0 

(~ = Mittelwert; S = Standardabweiehung) 

in den ve rb re i t e r t en  In te rze l lu la r r / iumen e rkenn t  m a n  
neu t roph i l e  Granu lozy ten  (Figur  b). I n  wenigen Mesothel-  
zellen sieht  m a n  kleine Zy top la smavakuo len  (Figur  b). 
N u r  set ten f inden sich isoliert  l iegend Siegelringzellen, 
die z .T.  zwei Zel lkerne en tha l t en  {Figurc) .  Kern te i lungs-  
f iguren sind in den Mesothelzel len hguf ig  vo rhanden  
(Figur  d). 

Das  Mesothel  des d iaphragmalen  Pe r i toneums  zeigt  
un te r  physiologischen Bedingungen  einen per iodischen 
Aufbau  aus zel ldichten und ze l larmen Arealen,  die aus 
po lygona l  ges ta l te ten  Mesothelzel len bestehen.  N a c h  der  
In jek t ion  yon  dena tu r i e r t em P H A  gleichen die morpho-  
logischen Vergnderungen  denen,  die im  par ie ta ten  Peri-  
t o n e u m  beschr ieben wurden.  I n  e inzelnen Mesothelzel len 
lassen sich Zy top la smavakuo len  erkennen.  Siegelringzel-  
len, die zum Tei l  zwei Zel lkerne enthal ten ,  k o m m e n  nu r  
se l ten vor .  X¥ie im par ie ta len  P e r i t o n e u m  e rkenn t  m a n  
auch hier  hgufig Kernte i lungsf iguren.  

Diskussion. Nach  der  i.p. In j ek t ion  yon  h i t zedena tu -  
r i e r t em P H A  k o m m t  es zum Auf t re ten  yon  neu t roph i l en  
Granulozy ten  in der  Peri tonealf l i issigkeit .  E ine  Viskosi- 
t g t s zunahme  der  Peri tonealfl i issigkeit ,  wie sie nach  der  
i.p. In jek t ion  yon  n a t i v e m  P H A  auf t r i t t  und  du t ch  
Hyalurons~ture bedingt  ist  (MoHR et  al.~a,b), konn te  n icht  
nachgewiesen werden.  Siegelringzellen, die vere inze l t  in 
der  Peri tonealf l i iss igkei t  nach  der  In j ek t ion  von  n a t i v e m  

Fig. 1. H~iutehenprfiparate des parietalen 
Peritoneums 48 h naeh der i.p. Injektion 
yon hitzedenaturiertem PHA. F~r- 
bung: Haematoxylin-Eosin. Vergr6sse- 
rung × 1400. 
a) Abgerundete Mesothelzellen mit Zyto- 
plasmavakuolen und verbreitertem Inter- 
zellularraum. 
b) Neutrophiler Granulozyt zwisehen den 
Mesothelzellen im verbreiterten Inter- 
zelhtlarraum. 
c) Zweikernige Siegelringzelle. 
d) Kernteilungsfigur (beginnende Meta- 
phase) in einer spindeligen Mesothelzelle. 
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P H A  auf t ra ten ,  fanden  sich in den Auss t r ichpr i tpara ten  
auch nicht .  

Die  Mesothelzel lverAnderungen,  die qua l i t a t i v  denen 
nach  der  In j ek t ion  yon  n a t i v e m  P H A  entsprechen,  waren  
jedoch  sehr  vie l  ger inger  ausgepriigt .  Sowohl  Zy top lasma-  
vakuolen  als auch  Siegelringzellen kamen  nur  sel ten vor.  
Dagegen  f / ihrte  auch  die Appl ika t ion  yon dena tu r i e r t em 
P H A  zu einer  Pro l i fe ra t ion  von  Mesothelzellen.  

Durch  die H i t zedena tu r i e rung  ver l ie r t  das P H A  die 
F/~higkeit, eine messbare  Hya lu rons~ureproduk t ion  zu 
st imulieren.  Die morphologischen Veri tnderungen der  
Mesothelzel len sind nur  gering. Da  durch  die his toche-  
mischen Unte r suchungen  eine Hyaluronsi~uresynthese in 
den mul t ivakuol / i ren  Mesothelzel len und Siegelringzellen 
wahrscheinl ich gemach t  werden  konnte  (MOHR et  al.*a), 
is t  zu ve rmuten ,  dass es nur  zu einer  ger ingen Flyaluron-  
s i iureprodukt ion un te r  d e m  Einfluss  des dena tu r i e r t en  
P H A  g e k o m m e n  ist, die m i t  der  angewand ten  Methode,  
bei der  die un ters te  Grenze der  noch messbaren Hya lu ron-  

s~urekonzent ra t ion  bei 5 mg/100 ml  liegt, n icht  e rmi t t e l t  
werden konnte .  

Summary. Afte r  the  i.p. in jec t ion  of hea t  dena tu red  
P H A ,  mesothe l ia l  cell  changes are s imilar  to those found 
af ter  the  appl ica t ion  of na tu ra l  P H A .  Whi le  vacuol iza t ion  
of mesothel ia l  cells and signet  r ing cell fo rmat ion  is 
s t rongly marked  af te r  the  in ject ion of na tu ra l  P H A ,  this  
react ion is minor  if dena tu red  P H A  is used. Fur the rmore ,  
the  per i toneal  f luid does not  conta in  hyaluronic  acid in 
detectable  amounts .  
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M i t o c h o n d r i a l  C h a n g e s  in the  G u i n e a - P i g  M u s c l e  

Most  wasps st ing and ki l l  the i r  p rey  by  paralysis  1. 
The  p rey  of wasps consists ma in ly  of insects. Repor t s  
concerning wasp  stings in humans  indicate  t h a t  hymen-  
op te ra  st ings resul t  in an  a l le rg ic  response manifes ted  
by  urt icaria ,  angiodema,  syncope,  vascular  collapse and 
resp i ra tory  obs t ruc t ion  ~,3. Neurological  s y m p t o m s  due 
to  wasp  st ings are rare but ,  when they  do occur, t h e y  
compl ica te  anaphy lac t i c  shock 2-6. The  site of ac t ion  of 
t he  para lys ing  v e n o m  is as ye t  unident i f ied :  neuro-  
muscular  junct ion,  per ipheral  nerves and the  cen t ra l  
nervous  sys tem have  been incr imina ted  e. 

I n  the  present  s tudy,  t he  u l t ras t ruc ture  of muscle  and 
neuromuscula r  junc t ion  following envenoma t ion  wi th  
Vespa orientalis v e n o m  has been inves t iga ted .  

The  v e n o m  was mi lked  f rom e ther-anes the t i sed  wasps 
by  pressure on the  upper  abdomen  and then  by  col lect ing 
the  v e n o m  into  a capil lary.  The  v e n o m  was dr ied in a 
lyophyliser .  100 ~g of the  v e n o m  were dissolved in 1 ml  

after  E n v e n o m a t i o n  w i t h  Vespa orientaUs V e n o m  

of saline, and 0.1 ml  was in jec ted  into the  lower lip of 
a guinea-pig.  A wedge dissect ion of the  in jec ted  area  
was cu t  3 h af ter  the  inject ion,  and the  spec imen was 
d iv ided  into  2 halves.  One half  was t aken  for opt ical  
microscopic  s tudy,  and the  o ther  for e lectron micro-  
scopic s tudy.  

Microscopic examina t ion  revealed  mild  edema  of the  
sub-epidermal  tissue, wi th  an i n f l a m m a t o r y  exuda te  
composed main ly  of po lymorphonuc lea r  leucocytes.  Unde r  
the  e lectron microscope the  i n f l a m m a t o r y  reac t ion  was 
seen in the  sub-epidermal  tissue. The  mi tochondr i a  of 
f ibroblasts  and endothel ia l  cells were normal .  Signif icant  
changes were observed in the  mi tochondr ia  of the  s t r ia ted  
muscle  and the  neuromuscula r  junct ion.  The  cris tae gave  
the  impression of hav ing  collapsed, agg lu t ina t ing  in the  
middle  or adherr ing  to the  inner  m e m b r a n e  of the  mi to-  
chondrion.  Clumped cris tae dissolved into an  amorphous  
granular  mater ia l  in which r emnan t s  of the  mi tochondr ia l  

Fig. 1. Group of mitochondria near neuromuscular junction with Fig. 2. Higher magnification of mitochondria with clumping and 
severe alteration of inner structure, d/ssolution of mitochondria. 


