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Fig. 2. 'H/iutchen'-preparation of mesothelial cells (abdominal wall) 
48 h after i.p. injection of endotoxin. Note mesothelial ceils with 
earyokinetic figures. Staining HE, silver impregnation of cell borders 
x 350. 

Fig. 3. 'Hfiutchen'-preparation of mesothelial cells (diaphragma) 
48 h after i,p. injection of endotoxin. Note signet ring cell in the 
center. Staining: HE. x 350. 

endo the l i a l  cells upon  i.v. i n j ec t ion  of endotox in .  GAY- 
NOR 1 descr ibed  an  increased  r a t e  of p ro l i f e ra t ing  endo-  
the l i a l  cells 72 h a f te r  i.v, e n d o t o x i n  in ject ion.  E n d o t h e l i a l  
cell p ro l i f e ra t ion  m a y  be  due to  cell d a m a g e  induced  b y  
endo tox in ,  since MCGRATH a n d  STEWART 8 found  nuc lea r  
vacuo l i s a t ion  and  loss of nucle i  in  endo the l i a l  cells. 
However ,  McKAY et  al. 9 did  n o t  observe  d a m a g e  of 
endo the l i a l  cells in  endo toxemia .  T h e y  only  found  a 
swell ing of c y t o p l a s m a  of t he  IZupffer cells. I n  t h e  
p r e sen t  i nves t iga t ions  ne i t he r  cy top l a smic  v a c u a l i z a t i o n  
(s ignet  r ing  cells were rareIy  observed) ,  no r  loss of 
meso the l i a l  cell nuc le i  appeared .  However ,  t he  loss of 
s i lve r - s t a inab le  cell borders  m a y  ind ica t e  some i n j u r y  
of meso- the l i a l  cells, wh ich  m a y  be  followed b y  an  in- 
creased cell p ro l i fe ra t ion .  

F u r t h e r  i nves t iga t ions  are necessa ry  to d e t e r m i n e  t h e  
r e l a t i onsh ip  be tween  i n t r a v a s c u l a r  coagu la t ion  and  en- 
do the l i a l  cell r eac t ion  in endo toxemia .  

Zusammen/assung: Die i.p. I n j e k t i o n  yon  E n d o t o x i n  
f i ihr t  bei  tier R a t t e  zu m v e r m e h r t e n  A u f t r e t e n  v o n  Mito-  
sen in Mesothelzel len,  Vere inze l t  k o m m t  es zur  Verbrei -  
t e r u n g  der  In t e rze l lu l a r r~ume ,  i iusserst  se l ten  t r e t e n  
Siegelr ingzel len auf. Es  wi rd  v e r m u t e t ,  dass  eine geringe 
e n d o t o x i n b e d i n g t e  Zel lsch/ id igung den  S t imu lus  zu r  
Mesothe lze l lp ro l i fe ra t ion  dars te l l t .  
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Phys io log i sche  und ul trastrukturel le  Testung der 
gangl ienzel len des Kaninchens  

Sei t  f iber 2 J a h r e n  f inde t  auf  d e m  Geb ie t  der  Leber -  
t h e r a p i e  der  Wi rks to f f  S i l y m a r i n  1, ~ s t a rke  B e a c h t u n g .  I n  
p h a r m a k o l o g i s c h e n  8-7 u n d  k l in i schenS- l~  S tud ien  wurde  
da r i ibe r  be r ich te t .  

N a c h  e l e k t r o n e n o p t i s c h e n  U n t e r s u c h u n g e n  is t  Sily- 
m a t i n  in der  Lage, die d u r c h  T e t r a c h l o r k o h l e n s t o f f  
geschSodigte S t r u k t u r  yon  M i t o c h o n d r i e n  und  endoplas -  
m a t i s c h e m  R e t i k u l u m  in der  Leberze l le  gf inst ig zu beein-  
f lussen.  Kl in ische  E r f a h r u n g e n  ~,1~ best&tigen z u s a m m e n  
m i t  e l e k t r o n e n m i k r o s k o p i s c h e n  K o n t r o l l e n  diese Befunde .  
VARKONYI et  al. 4 be r i ch ten ,  dass  S i l ymar in  die m i t  
T r i a e t h y l z i n n s u l f a t  (TZS) he rbe ige f i ih r t e  Versch lech te -  

neuen Substanz  S i lymarin  an den V o r d e r h o r n -  

r u n g  der  F u n k t i o n  (kondi t ion ie r t e  Reflext&tigkei t)  u n d  
e n t s p r e c h e n d e  u l t r a s t r u k t u r e l l e  V e r ~ n d e r u n g e n  im Be- 
re ich  des Z N S  v e r h i n d e r n  kann .  Es  lag d a h e r  n a h e  zu 
priifen, ob  u n d  wie S i l y m a r i n  die S t r u k t u r e l e m e n t e  
andere r  Bere iche  des ZNS beeinf luss t .  

Anknf ip fend  a n  ve r sch iedene  physiologische,  his to-  
chemische  u n d  e l ek t ronenop t i s che  U n t e r s u e h u n g e n n - 1 %  
bei  denen  die funk t ione l l en  u n d  s t r u k t u r e l l e n  )knderungen  
mo to r i s che r  Vorde rho rnze l l en  i m  L u m b a l m a r k  yon  Ka-  
n i n c h e n  u n t e r  ab g es t u f t e r  I s c h a e m i e  e ingehend  beschrie-  
b e n  wurden ,  e rschien  es uns  aufsch luss re ich  zu prtifen, 
ob S i l ymar in  solche Ver~Lnderungen bee inf lussen  kann .  
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Ultrastruktur normaler und ischaemischer Motoneuren und ihrer Mitochondrien aus dem Lumbalmark von Kaninchen bei Gaben yon Sily- 
matin vor bzw. naeh Setzen voI1 experimentelten Seh~iden. GlutarMdehyd-Perfusion, Araldit-Einbettung. 
a) Aussehnitt einer intakten motorisehen Vorderhornzelle (Ls) naeh dreit~igiger Medikation von 100 mg Silymarin/kg. Keine Ischaemie. Die 
Membranen der Cristae (~) in den Mitochondrien (1) verlaufen parallel. Die rosettenartige Gruppierung der Ribosomen (*) ist sehr deutlieh 
zu erkennen. 2, Kern, 3, Kernmembran, 4, endoplasmatisches Retikulum. 
d-e) Medikation von 100 mg Silymarin/kg. Medikationsdauer 4 Tage. d) Gequollenes Mitoehondrion (1) aus (L~) naeh einer Isehaemie yon 
20 rain. Typiseh reduzierte Cristae Q) entsprechend dieser Ischaemiedauer. Aus dem nichtisehaemischen Bereich desselbea Tieres stammt das 
Mitoehondrion (1) in Figure), bei dem die parallel verlaufenden Membranen der Cristae (f) gut zu erkennen sind. 
b-e) Medikation yon 150 mg Silymarin/kg. Medikationsdauer 9 Tage. b) Mitoehondrien einer isehaemisehen Ganglienzelle aus L6; Isehaemie 
yon 10 rain. Die keulenartigen Auftreibungen der Cristae (~) sind eharakteristiseh ffir diese Isehaemiedauer. Daneben e) intaktes Mitoehondrion 
(1) aus dem nichtisehaemisehen Absehnitt des Lumbahnarkes (L1) des gleiehen Tieres. *) ungeseh~idigte Synapse. 

Methodik. Bei 9 Kan inchen  k l e m m t e n  wir die Aor ta  
oberha lb  des Tr ipus  Haller i  ab 11 (1). Dabei  wurde  der 
Quadr izepseigenre t lex  in gleichm~issigem Tak t  ausgel6st  
und  laufend regis t r ier t .  Die H6he  der A o r t e n a b k l e m m u n g  
en t sp r i ch t  e twa  der  Stelle des Lumba lmarkes ,  un te rha lb  
de te r  die I schaemie  wi rksam wird. Als Kr i te r ien  gal ten die 
max ima le  Funk t ionsze i t  (gemessen v o m  Beginn der  
A o r t e n a b k l e m m u n g  bis zum Verschwinden  des Reflexes) 
und  die Schwundze i t  (gemessen v o m  Ze i tpunk t  der 
Aufhebung  der  A o r t e n k l e m m e  bis zur Ri ickkehr  des 
Reflexes).  

U m  mi t  Sicherhei t  eine m6gliche E inwi rkung  des 
Si lymarins  auf die S t ruk tu r  der  Motoneuren  erfassen zu 
k6nnen,  war  eine li ickenlose e lek t ronenmikroskopische  
l~berpri i fung des Vorderhornbere iches  14 aller Abschn i t t e  
des L u m b a l m a r k e s  unerl~isslich. 

W~ihrend die Kont ro l l t i e re  kein Si lymar in  erhielten,  
ve r f i i t t e r t en  wi t  t~iglich an den einen Tell der Versuch-  
t iere  3-9 Tage vor  der  A b k l e m m u n g  100 bis  150 mg/kg  
per  os. Andere  Tiere wurden  nach  der  A b k l e m m u n g  6 
bzw. 7 Tage lang t/iglich mi t  100 bzw. 200 mg/kg  Silym- 
ar in behandel t .  

Ergebnisse. Bei allen un t e r such t en  Tieren lagen maxi-  
male  Funk t ionsze i t  u n d  Schwundze i t  unabh~ingig yon  der 
Einzeldosis  und  der  Medika t ionsdauer  des Si lymarins  im 
Normalbere ich .  Auf keinen Fal l  konn te  aus den Ergeb-  
nissen der  Funk t ionspr i i fung  der  Ganglienzel len auf eine 
Beeint r / icht igung der  Funktionsf~ihigkeit  der  motor i schen  

Vorderhornze l len  un te r  E inwi rkung  von  Si lymarin  
geschlossen werden.  

Wie  die e lek t ronenmikroskopische  Pr i i fung zun~ichst 
zeigte, waren  im gesamten  L u m b a l m a r k  eines Versuchs-  
tieres, das  an 3 Tagen regelm~issig in gle ichbleibender  
Dosierung 100 mg/kg  Si lymar in  erhielt ,  keinerlei  Abwei-  
chungen  v o n d e r  normalen  S t ruk tu r  der motor i schen  
Vorderhornze l len  zu e rkennen  (Figur a). 

Nach  einer tempor~iren I schaemie  yon 10 bzw. 20 rain 
war  die U l t r a s t ru k t u r  bei  allen un te r such ten  Tieren 
oberha lb  der Abk lemmste l l e  in takt .  W e d e r  am Kern  
noch an den Organel len (Mitochondrien,  endop lasmat i -  
sches Ret iku lum,  Golgi-Komplexe)  der motor i schen  
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Vorderhornze l len  konn t en  hier i rgendwelche  Ver~tnde- 
rungen  nachgewiesen  werden  (Figur c und  e). 

Hins ich t l i ch  der  S t ruk tu rve rgnde rungen  an den moto-  
r ischen Vorderhornze l len  im l schaemiebere ich  waren  
besonders  charak te r i s t i sch  fiir die versch iedenen  Ischae-  
mieze i ten  die VerS.nderungen der  Mi tochondr ien  und  des 
endop lasma t i sehen  Re t iku lum ( F i g u r b u n d d ) .  Nach einer 
I schaemie  yon 10 rain, die noch im Bereich der  S t ruk ture r -  
ha l tung  liegt, zeigten die Cristae der Mi toch0ndr ien  kol- 
benar t ige  Auf t re ibungen.  In  der Mi tochondr i enma t r ix  
waren  wolkenar t ige  Subs t anzve rd i ch tungen  zu erkennen.  
Die Zis te rnen  des endop lasma t i schen  Re t iku lums  waren  
deut l ich  erwei ter t .  

Nach  einer I schaemiedauer  von 20 min,  bei  welcher  die 
S t ruk tu re rha l tungsze i t  der  motor i schen  Vorderhornze l len  
f iberschr i t ten  ist und die deshalb  zu i r revers iblen Sch~tdi- 
gungen an diesen Zellen ffihrt, waren  die Cristae der  
s ta rk  gequol lenen Mi tochondr ien  reduzier t .  E in  Zerfall 
der  Zis ternen des endop lasma t i schen  Re t iku lum und  
eine Aufl6sung der  rose t t ena r t igen  Grupp ie rung  der  
R ibosomen  sind kennze ichnend  fiir die Vergnderungen  
bei dieser I schaemiedauer .  

W e d e r  vorher  noch nachher  ve rabre ich tes  S i lymar in  
beeinf luss te  die geschi lder ten  )knderungen der  Ultrastruk~ 
tur.  

Schluss/olgerung. Mit einer Funk t ionspr i i fung  der  moto-  
r ischen Vorderhorngangl ienze l len  nach  BLASIOS und einer 
e lek t ronenmikroskopischen  U n t e r s u c h u n g  dieser Zellen 

nach  abges tuf te r  I schaemie  und  en t sp rechenden  Kont ro l -  
len ist eine umfassende  M6glichkeit  gegeben, den Einfluss  
yon Subs tanzen  auf die normale  und  auf die geschgdigte  
Gangl ienze l l funkt ion  und - s t ruk tu r  zu b e s t i m m e n n ,  1~, ~5. 
Si lymarin  fibte ke inen  solchen Einfluss  a u s .  Auch eine 
schgdigende Wi rkung  durch  Si lymar in  liess sich n ich t  
feststellen,  w o m i t  alle bisher igen Un te r suchungen  fiber 
die Vertr i igl ichkei t  des Si lymarins  best / i t igt  wurden.  

Summary.  The effect  of S i lymar in  on the  funct ion and  
s t ruc ture  of l umbar  anter ior  horn  cells in the  r abb i t  was  
s tudied  under  g radua ted  ischemia.  I t  was shown t h a t  
Si lymar in  has ne i ther  useful nor  injurious influence on 
the  anter ior  horn  cells examined.  

W. BLASIUS, G. MERKER und  C. PANNE 

Abteilung liar Angewandte Physiologie der Justus-Liebig- 
UniversitSt, Friedrichslrasse 24, 
D26300 Giessen (Deutschland), 23. Jul i  1977. 

U W. BLASIUS, Z. Biol. 103, 209 (1950). 
12 W. BLASIUS und  H.  THRON, Z. Biol, 107, 161 (1954). 
13 W.  BLASIUS, R. REPGES u n d  M. K.  SCHAFI~, Z. Biol. 117, 248 (I966).  
14 G. MERKER, Z. Zellforsch. 95, 568 (1969). 
15 W. BLASIUS, Z. Biol. 104, 121 (1951L 

Depletion of Cerebral Monoamines by p-Chlorophenylalanine in the Cat 

p-Chlorophenyla lan ine  (pCPA) produces  a long-last ing 
deple t ion  of cerebral  serotonin  (5HT) in several  species 1-3. 
This  effect is re la ted  to  the  inhibi t ion of t r y p t o p h a n  
hydroxy la se  4. However ,  the  levels of ca techo lamines  in 
the  bra in  of ra t  1.5-6 and mouse~ are also af fec ted  af ter  a 
single admin i s t r a t i on  of re la t ive ly  low doses of the  drug. 
In addi t ion ,  no rep inephr ine  (NE) has  been found to  be 
m a r k e d l y  d iminished  in var ious  bra in  areas of the  dog af ter  
repea ted  admin i s t r a t ions  of pCPA 1. In  the  cat, a single 
dose of pCPA (500 mg/kg  i.p.) does no t  seem to induce 
any  de tec tab le  deple t ion  of cerebral  ca techolamines  
w i th in  40 h af ter  admin i s t r a t ion  s. 

Recent ly ,  the  effect  of ca techolamines  on ponto-  
geniculo-occipi tal  spikes induced by  p C P A  was s tud ied  in 
cats  9. The biochemical  f indings repor ted  in th is  invest iga-  
t ion indicate  t h a t  pCPA lowers no t  only  the  levels of 
5HT bu t  a l so  those of the  endogenous  ca techolamines  in 
ca t  brain.  

Methods. Cats of  e i ther  sex weighing 2-2.5 kg were 
in jec ted  twice wi th  300 mg/kg  of DL-pCPA (suspended in 
saline) i.p. w i th  an in te rva l  of 24 h. The animals  were 
killed wi th  100 mg/kg of nembu ta l  i.p. a t  var ious  t ime  
in terva ls  af ter  t he  f i rs t  inject ion of p C P A  (see Figure).  
The bra ins  (wi thout  cerebelluml were cut  into 2 par ts  
(i.e. forebra in  and  brain s teml by  a p repon t ine - in te r -  
collicular section One hemisphere  of the  forebrain and 
the  bra in  s t em were ana lyzed  for the i r  amine  conten t .  
N E  and  dopamine  (DA) were ex t r ac t ed  according to  the 
procedure  of ANTON and  SAYRE 10 wi th  minor  modi f ica t ion  
(using 2 M Tris solut ion for p H  ad jus tmen t )  and measured  
spec t ropho to lne t r i ca l ly  as descr ibed by LAVERTV and 
TAYLOR n. 5HT was ex t rac ted  by  the  m e t h o d  of BoG- 
DANSKI et  at. x~ and  de t e rmined  according to  SNYDEI~ 
et  al. ~a. Sa l ine- t rea ted  cats  served as controls .  

Resulls. The t ime  course of ioCPA-induced changes of 
monoamine  levels in the  two  par t s  of cat  bra in  is shown 
in the  Figure.  In  t he  bra in  s tem,  5HT deple t ion  was a lmost  
max i ma l  ( reduct ion to  40% of controls) wi th in  48 h, 
whereas  in the  forebrain,  a s ignif icant  decrease (to 60% 
of controls) was no t  observed before the  80th h af ter  the  
f i rs t  admin i s t r a t i on  of the  drug. In  the la t t e r  brain  par t ,  
72 h af ter  the  f i rs t  in ject ion the  5HT con ten t  was s l ight ly 
elevated over  the control  values. 
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