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Proliferationen der Fischepidermis nach der Einwirkung von Inhibitoren des glykolyt ischen 
Energiestoffwechsels  

Tier ische Gewebe  ne igen  bei  R e i z u n g e n  v e r s c h i e d e n s t e r  
A r t  zur  Z e l l v e r m e h r u n g  a m  Or t  der  B e e i n t r s  
Dies t r i f f t  i n sbesonde re  fiir E p i t h e l i e n  zu u n d  wi rd  ausser-  
o rden t l i ch  h/ tuf ig an  der  E p i d e r m i s  wie auch  a m  E p i t h e l  
yon  K i e m e n  u n d  M u n d h 6 h l e  der  F i sche  b e o b a c h t e t l .  So 
b i lden  s ich z.B. i m m e r  wieder  t u m o r a r t i g e  H y p e r p l a s i e n  
der  Ep ide rmis ,  wo F i s c h m a r k e n  m i t  Kuns t s to f f -  oder  
M e t a l l b a n d  in F lossen  oder  in  der  R i i c k e n m u s k u i a t u r  
befes t ig t  s ind.  Bei  sub l e t a i e r  E i n w i r k u n g  von  Chemika l i en  
ebenso  wie bei  e x t r e m  n iedr igen  oder  e x t r e m  h o h e n  p H -  
W e r t e n  des Wasse r s  k a n n  s ich das  E p i t h e l  der  K i e m e n -  
b l / t t t chen  i n n e r h a l b  k u r z e r  Zei t  so s t a r k  ve rmehren ,  dass  
die e inze lnen  Bli~t tchen w e i t g e h e n d  m i t e i n a n d e r  ver-  
wachsen.  Auf  den  Befal l  m i t  E k t o p a r a s i t e n  aus  G r u p p e n  
wie Pro tozoen ,  T r e m a t o d e n  u n d  Crus taceen  reag ie ren  
K6rpe r -  und  Kiemenoberfl~Lche ebenfa l ls  m i t  h y p e r -  
p l a s t i s chen  W u c h e r u n g e n .  Obwoh l  die wid r igen  Einfl i isse  
sehr  vielfXltig sind,  a n t w o r t e n  die E p i t h e l i e n  st,~ndig in 
gleicher  Weise,  u n d  obwohl  es sich dabe i  fraglos u m  eine 
Sch~d igung  des Gewebes  hande l t ,  k o m m t  es bei  n iedr ige r  
Dos ie rung  der  Noxe  zunAehst  zu e iner  gewebl ichen  Ver-  
m e h r u n g  a n s t a t t  zu e iner  Des t ruk t i on ,  wie es m i t  we i te re r  
S te ige rung  oder  a u c h  n u r  l~ngerer  E i n w i r k u n g  des schgd-  
l ichen  Agens schl iessl ich der  Fa l l  ist. 

I n  d iesem Z u s a m m e n h a n g  is t  0ie B e o b a c h t u n g  in teres-  
sant ,  dass  die F i schep ide rmis  m i t  auff/ i l l igen Prol i fera-  

t i o n e n  auf  die G e g e n w a r t  v o n  I n h i b i t o r e n  des glykoly-  
t i s chen  Stoffwechsels  im H~t l terungswasser  reagier t .  Dies 
wurde  zuers t  a n  wenige  Tage  a] ten  L a r v e n  yon  Rivulus 
cylindraceus (Cypr inodon t idae )  en tdeck t ,  die bei  K o n zen -  
t r a t i o n e n  v o n  1 mM/1 N a t r i u m m o n o j o d a c e t a t  u n d  in 
gle icher  "Weise, w e n n  a u c h  weniger  regelm~Lssig bei  10 bis  
15 mM/1 Fluor id  (NaF) vor  a l l em a n  den  d i s t a l en  Flossen-  
rAndern  Gewebsp ro l i f e r a t ionen  ausb i lden .  So e n t s t e h e n  
besonders  a n  Brus t -  u n d  Schwanzf lossen  i n n e r h a l b  y o n  
l~tngstens 12 h k l6ppe la r t ige  Auswiichse  y o n  m a n c h m a l  
m e h r  als FlossenlS.nge (Figur  1). Bei  de r  V e r w e n d u n g  v o n  
N a t r i u m m o n o j o d a c e t a t  i s t  d ie  B e h a n d l u n g  v ie l fach  a n  
(fast) 100% der  I n d i v i d u e n  erfolgreich,  wobei  die e twa  
5 mll l  grossen L a r v e n  in W a s s e r  yon  0,5~ Sa lzgeha l t  
(ve rd t inn te  V a n ' t - H o f f - L 6 s u n g ,  p H  5,4) geh~ l t e r t  werden .  

D a  die L a r v e n e p i d e r m i s  y o n  Rivulus cylindraceus sehr  
d i inn  is t  u n d  die e inze lnen  Zellen aus se ro rden t l i ch  k le in  
sind, lassen s ich die gewebl ichen  V e r ~ n d e r u n g e n  n u r  un-  
be f r i ed igend  h is to logisch  u n t e r s u ch en .  S t a t t  dessen h a b e n  
wir  adu l t e  E x e m p l a r e  v o n  Rivulus cylindraceus, Xipho- 

1 W,  SeH~,PERCLAUS, Fischkrankheiten (Akademie-Verlag, Ber l in  
1954). 

Fig. 1. Larve von Rivulus cylindraceus nach 12 stfindiger Behandlung 
mit Natfiummonojodacetat (1,0 raM/l) mit ausgeprfigten Proliferatio- 
nen der Brustflossen. Der Pfeil zeigt die L~ngenausdehnung der lin- 
ken Brustflosse bei Beginn der Behandlung an. 

Fig. 2. Starke Epidermisproliferationen in der Kehlregion eines 
Jungaals nach 24stfindiger Behandlung mit Natriummonojodacetat 
(1,25 mM/l). 
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Fig. 3. Kleine solide Proliferation der Aalepidermis, am Rande mit 
Resten yon Sehleimzellen (Pfeile). Schnittdicke 5 [xm, F~irbung Azan. 
• 

Fig. 4. Beginnende faltige Aufwerfung der Aalepidermis durch tiber- 
m~ssiges Flachenwaehstum. Schnittdieke 5 txm, Ffirbung Azai1. 
• 280. 

phorus helleri (Poeciliidae), Astyanax mexwanus (Characi- 
dae) sowie Glas- und Satzaale (AnguiUa anguilla) mit  
Natr iummonojodacetat  behandelt. Alle Formen reagieren 
deutlich bei Konzentrationen zwischen 1,0 und 1,75 raM~1. 
Mit besonders auffAlligen Proliferationen antwortet  die 
starke Epidermis des Aals auf die Behandlung. Bei einer 
Konzentration yon 1,5 raM~1 entwickeln nahezu 50% der 
Glasaale (TL ca. 10 cm), bei 1,75 mM/1 etwa 70% der 
Satzaale (TL 20-30 cm) innerhalb von 24 h an einer oder 
mehreren Stellen der K6rperoberfl~tche faltige bis papil- 
16se Proliferationen (Hglterung in Siisswasser von ca. 
14 ~ dGH und pH 7,3) (Figur 2), Davon entfallen etwa 
25% auf die Brustflossen, 20% auf die Oberkieferregion, 
18% auf die Schwanzflosse, 16% auf den Vorderrumpf 
und die restlichen 21% verteilen sich auf die fibrigen 
K6rperregionen. 

Das histologische Bild liisst klar erkennen, dass die 
Proliferationen hyperplastische Wucherungen darstellen. 
Zum einen kommen diese durch vorwiegend lokale Ver- 
mehrung der indifferenten Epidermiszellen zustande 
(Figur 3), zum andern fiihrt fl~chenhaftes Gewebswachs- 
tum zur Aufwerfung von Epidermisfalten (Figur 4). Die 
Mitoserate in der proliferierenden Epidermis scheint 
durchschnittlich um das Sechsfache erh6ht, gemessen an 
der Zahl von Anaphasen und Telophasen im behandelten 
und unbehandelten Gewebe (Prophasen und Metaphasen 
sind nicht eindeutig zu identifizieren). Die Teilungsebene 
steht vorwiegend in elnem Winkel von 45-90 ~ zur Basal- 
membran. Mitosen finden sich in alien Schichten der 
Epidermis. 

Meist sind die indifferenten Epidermiszellen ohne auf- 
I~Lllige pathologische Ver~nderungen, doch kann es zur 
Abrundung der Zellen, Lockerung des Gewebsverbandes 
und zur stellenweisen Abl6sung der Epidermis vom Corium 
kommen. Auch die hochdifferenzierten Schleim- und 
Kolbenzellen tier Aalhaut scheinen mancherorts unbeein- 
tr~chtigt, sind aber an anderen Stellen aufgequollen, teil- 
weise zerst6rt oder fehlen v611ig. Mit fortgeschrittener 
Proliferation geht offensichtlich eine perlphere Aufl6sung 
des epidermalen Gewebes einher. Dieses Stadium ist durch 
Nekrosen gekennzeichnet. 

Bei andauernder Behandlung gehen die Aale unter 
Aufl6sung ihrer Epidermis nach 36 bis 48 h zugrunde. 
Werden sie abet nach 24stiindiger Einwirkung yon 
Monojodacetat in reines Wasser iibertragen, so kommt es 
bald zur Abstossung der prominenten Gewebswucherun- 

gen und darauffolgender Regeneration der betreffenden 
Epidermisregionen. 

Keine Proliferationen entwickeln sich bei Larven und 
Satzaalen, wenn gleichzeitig mit  dem Inhibitor ellergie- 
reiches anorganisches Diphosphat in einer Konzentration 
yon 1 mM/1 (Na4P,O~) verabreicht wird. Ebenso unter- 
bleibt eine Reaktion bei verdoppeltem O~-Partialdruck 
yon ca. 320 mm Hg oder bei Zugabe yon 5 bis 20 raM/1 
Natr iumpyruvat  (nut an Larven getestet). Ein erh6hter 
O2-Partialdruck wie auch hohe Dosen yon Pyruvat  sti- 
mulieren bekanntlich die oxydative Zellatmung. Kiinst- 
liche Gaben von Pyruvat  machen ausserdem die oxydative 
Atmung von der Glykolyse unabh~ngig. K6nnen diese 
Beobachtungen und t3berlegungen zu einem anderen 
Schluss fiihren, als dass eine Minderleistung des energie- 
gewinnenden Apparates der Ausl6ser der beschriebenen 
epidermalen Proliferationen ist ? Wie sollte man sonst 
erkl~ren, dass zwei so verschiedene Stoffe wie Natrium- 
monojodessigs/iure und Natriumfluorid, die verschiedene 
Enzyme des glykolytisehen Stoffwechsels hemmen, den 
gleichen Effekt auf die TeilungsaktivitAt der Zellen haben ? 

Wir haben in anderem Zusammenhang bereits die 
Hypothese vertreten, dass ein Energiedefizit die Zelle 
zwingt, sieh teilweise zu dedifferenzieren, um zu iiberle- 
ben 3. Paradoxerweise geht mit  zunehmender Dedifferen- 
zierung eine gesteigerte Teilungsaktivit~tt und damit auch 
ein vermehrtes Zellwachstum einher, was zweifellos 
energieaufwendig ist. M6glicherweise aber iibertrifft die 
Einsparung an Energie durch Dedifferenzierung den 
Energieaufwand fiir ein entsprechend gesteigertes geweb- 
liches Wachstum. Hyperplastisches Wachstum bei physi- 
kalischer, chemischer oder auch parasit~rer Beeintdich- 
tigung des Gewebes hiitte man sich dann so zu erkl/~ren, 
dass der energieproduzierende Apparat der Zelle nicht 
geniigend Reserven zur Verfiigung hat, um eine komplette 
Reparation der Sch/iden zu gewAhrleisten, was dann 
Dedifferenzierung und damit  gekoppelt auch erh6hte 
mitotische AktivitS, t mit sich bringt. Gestiitzt wird diese 
Annahme durch den vielfachen Nachweis, dass die ver- 
schiedensten morphologischen Sch~digungen des (em- 
bryonalen) Organismus sich abschw~chen oder sogar auf- 

2 N. P~Tm~s und G. Peters, Arch. Fischereiwiss, 21, 238 (1970). 
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heben  lassen, wenn energiereiche Metabol i te  zugeft ihrt  
werden  oder  wenn  energiel iefernde Stoffwechselprozesse  
ki ins t l ich s t imul ie r t  werden  8. 

Summary. W h e n  f luoride- ions or monoiodoace ta te  is 
added  to  the  a m b i e n t  medium,  the re  occur in f ish larvae  
af ter  12 h, and  in eels af ter  24 h, in some places,  solid 

3 W. LANDAUER und D. SOPHER, J. Embryol. exp. Morph. 24, 187- 
202 (1970). 

ep idermal  prol i ferat ions .  The effect  of glycolysis inhibi tors  
on ep idermal  mi to t i c  ac t iv i ty  m i g h t  be due  to an impair-  
m e n t  of energy  m e t a b o l i s m  as i t  is nullified by  a simul- 
t aneous  app l ica t ion  of inorganic d i p h o s p h a t e  or b y  
doubled  O 3 par t ia l  pressure  of 320 m m  Hg. 
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Paired  Cis ternae ,  the  Charac ter i s t i c  Fea ture  of Foeta l  Cel ls  

The cells in the  var ious  organs of fetuses  are general ly  
more  p r o m i n e n t  in mi to t ic  act ivi t ies  and less d i f fe ren t ia ted  
in specific charac te r  t h a n  those  of adults .  The p resen t  
paper  concerns  a par t i cu la r  m e m b r a n e o n s  in t racy to -  
p lasmic  s t ructure ,  which  has only  in f requen t ly  been  
observed  in cul tured t u m o r  cells 1-3 b u t  never  found  in 
normal  adu l t  ceils. The f inding will  be descr ibed as a 
fea ture  charac ter i s t ic  of i m m a t u r e  fe ta l  cells. 

Materials and methods. Materials  used were the  t issues 
of var ious  endocr ine  and  hematopo ie t i c  organs of 10 
h u m a n  fetuses,  ob ta ined  by  spon taneous  or legal abort ion,  
in 20-30 weeks of gesta t ion.  The younges t  fe tus  was  350 g 
in weight ,  20 cm in c rown to  heel length,  and  the  oldest  
1,100 g and  35 cm. Small  t issue spec imens  of the  p i tu i t a ry  
gland, t hy ro id  gland, adrena l  gland, k idney,  testis ,  liver, 
spleen and  bone  marrow,  t a k e n  wi th in  15 minu tes  post-  
mor t em,  were f ixed in a mix tu re  of 2 % g lu ta ra ldehyde  and 
2% fo rma ldehyde  and  then  in 1% osmium te t rox ide  wi th  

sucrose added.  They  were e m b e d d e d  in E p o n  812 af ter  
Luf t ' s  technique.  U l t r a t h i n  sect ions cut  by  a Po r t e r -B lum 
u l t r amic ro tome  were doubly  s ta ined  wi th  uranyl  ace ta te  
and  Rayno ld ' s  lead. P h o t o g r a p h s  were t aken  wi th  a 
JEM-100 B electron microscope.  

Results. Cells in act ive  prol i ferat ion,  e.g., i m m a t u r e  
e ry th rob las t s  a had  peculiar  i n t r acy top la smic  s t ruc tures  
composed  of 4 closely spaced paral lel  m e m b r a n e s  (Figures 
1A, 2A). 

The inner  2 m e m b r a n e s  were a r ranged  face to face wi th  
a space of co n s t an t  w i d t h  of lOOJt-300/k and  of h igh 
electron dens i ty  b e t w een  t h e m  and  had  no r ibosomes on 

1 M.A. EPSTEIN, J. biophys, biochem. Cytol. 10, 153 (1961). 
2 M. I{UMEGAWA, M. CATTONI and G. G. ROSE, J. Cell Biol. 36, 443 

(1968). 
3 T. FUKUDA and M. SEIjI, in preparation. 

Fig. 1. Paired cisternae ill foetal erythroblasts. A) A typical paired cisternae in the mitotic cells. The inner 2 membranes were agranular and 
arranged face to face with a space of constant width of 100 A and of high electron density. B) Similar feature between the nuclear envelop and 
a endoplasmie reticulum. C) Invagination of inner agranular membrane into a eisterna of rough surfaced endoplasmie reticulum. 


