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Specialia

EXPERIENTIA 29/2

Morphologie und Bedeutung des ergastoplastischen Cisternen-Kollapses

Auf eine Verdnderung des innern und dussern Milieus
reagiert eine Zelle entweder mit einer Anpassung an die
neuen Verhiltnisse, oder, falls der «point of no return»?!
iiberschritten ist, tritt der Zelltod ein. Die meisten sub-
zelluldren Verdnderungen sind zwar diagnostisch nicht
verwertbar?, erlauben aber Riickschliisse auf die Funk-
tionstiichtigkeit und auf die Reaktionslage der Zelle?. Es
war deshalb von Interesse, ob sich Organellenverdnde-
rungen erfassen lassen, die bestimmten Stoffwechselein-
griffen zugeordnet werden kénnen. Dazu wurde Leberge-
webe mannlicher Wistarratten und Mause nach folgenden
vorgdngigen Behandlungen elektronenmikroskopisch un-
tersucht (Tabelle). Fixation des entnommenen Leberge-

Fig. 1. a) Ratten-Hepatocyt nach Malonsiureverabreichung. Ge-
streckte englumige Ergastoplasmacisternen liegen in organellen-
armen Hyaloplasmabezirken. (Osmiumfixation) x10.000. b) Aus-
schnitt aus a). Beachte Membraniiberginge in RER-Cisternen
(Pfeil) und «Microbody». (Osmiumfixation). X 25.000.

webes in s-Collidin-gepuffertem OsO, (29%) wihrend 2 h.
Entwésserung in aufsteiegender Alkoholreihe. Eponein-
bettung. Elektronenmikroskopische Untersuchung mit
ZEISS-Elektronenmikroskop EM 9A.

In Hepatozyten mittlerer Lippchenabschnitte findet
sich nach den angefithrten Versuchsanordnungen eine
eigentiimliche Strukturverinderung des endoplasmati-
schen Retikulum: Englumige, ribosomenfreie Schlauche
verlaufen — was besonders charakteristisch ist — gestreckt
und liegen meist in Nihe von Mitochondrien (Figuren 1
und 2). Das umliegende endoplasmatische Retikulum
erscheint hiufig vesikuliert (Figuren 1 und 2). Wéhrend
normalerweise die Cisternen des rauhen endoplasmatischen
Retikulum resp. die Tubuli des glatten endoplasmatischen
Retikulum einen Durchmesser von ca. 400 A aufweisen?,
sind diese gestreckten Schliuche des endoplasmatischen
Retikulum lediglich ca. 150 A breit. Thre Membranen gehen
kontinuierlich in die Cisternen des rauhen endoplasma-
tischen Retikulum und der «Microbodies» iber (Figur 1).
Die beschriebenen gestreckten Schlduche des endoplasma-
tischen Retikulum sind an verschiedenen Stellen zwischen
die Aussenmembranen zweier benachbarter Mitochon-
drien gelagert (Figur 2), wie dies fiir den Fall der adapta-
tiven Mitochondriensonderformen beschrieben wurdes.
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Fig. 2. Ratten-Hepatocyt nach Salicylatverabreichung. Gestreckte
englumige Ergastoplasmacisterne ist zwischen die Aussenmem-
branen zweier benachbarter Mitochondrien gelagert (Pfeil). Beachte
Vesiculation des Ergastoplasmas. (Osmiumfixation). x 9000.
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Dosierung Anzahl Tiere Versuchszeiten (Tage)
- (pro Versuchszeit)
Acetylsalicylat 1% Losung im Trinkwasser 3 Ratten 3,6,12,24
Malonsaure 250 mg/kg/MG/die intraperitoneal 3 Ratten 1,2,3,6
Riboflavinmangel Diat (TANDLER et al.3, 1968) 5 Mdause 6, 12, 24, 42

Diese Veranderungen des endoplasmatischen Retiku-
lum in Form von gestreckt verlaufenden Schliuchen
wurden in den Hepatozyten erstmals nach Salicylat-
Behandlung beobachtet® und spdter nach Tetrachlor-
kohlenstoff-Intoxikation als Cisternenkollaps des rauhen
endoplasmatischen Retikulum bezeichnet?. Vergleich-
bare Ergastoplasmaverinderungen finden sich in den
Panethschen Zellen wihrend der Differenzierungsphase®.
Die gestreckten, englumigen RER-Cisternen enthalten in
diesem Falle als Ausdruck einer sekretorischen Aktivitit
Proteinkristalle und sind mit Ribosomen besetzt®. Im
gleichen Sinne werden die gestreckten, englumigen RER-
Cisternen in den Zellen des exckrinen Pankreas neuge-
borener Ratten interpretiert, wo sie ribosomenfrei sind
und ebenfalls kristalloide Einlagerungen aufweisen?®.
Gestreckte, allerdings tubuldre ergastoplasmatische Struk-
turen finden sich in den Zellen von Phaseolus vulgarisi®.
Sie sollen das morphologische Korrelat dafiir sein, dass
die Zelle auf eine spezifische im einzelnen noch unbe-
kannte Stoffwechselbedingung reagiert®0. Die gestreckten,
englumigen Schliuche des endoplasmatischen Retikulum,
wie sie in den angefithrten Versuchsanordnungen (Tabelle)
beobachtet .werden, sind «leer». Dies spricht gegen eine
vermehrt sekretorische Aktivitit des Ergastoplasmas.
Salicylat, Malonsiure und Riboflavinmangel beeintrach-
tigen die Zellatmung-13 und interferieren wahrschein-
lich mit der microsomalen Atmungskettel4, Somit ist
der Schluss berechtigt, das Auftreten gestreckter,
englumiger Ergastoplasmaschliuche sei mit einer Sto-
rung des oxydativen Stoffwechsels verbunden 15, Dafiir
sprechen folgende Befunde. 1. Die Ribosomen sind von
den kollabierten Ergastoplasmacisternen abgeldst. 2. In
unmittelbarer Umgebung der kollabierten Cisternen ist
das Ergastoplasma vesikuliert. 3. Die Membranober-
fliche des SER ist nach Salicylat-Behandlung, Malon-

sdure-Gabe, sowie beim Riboflavinmangel drastisch
reduziert, wahrend die «Microbodies» — reaktiv auf die
Peroxydanhdufung — proliferieren(%:17, RoHR, unver-
offentlicht).

Die Frage, auf welchen pathogenetischen Mechanismus
der Cisternenkollaps letztlich zuriickzufithren ist, bedarf
weiterer Klarung. Immerhin ist die Annahme berechtigt,
dass es sich um eine besondere Reaktionsform des Erga-
stoplasmas handelt, wobei die Funktion bestimmter RER-
Anteile tiefgreifend gestért wird. In der Folge ist mit

einem gedrosselten Aufbau und Transport der Proteine
sowie des «membrane-flows zu rechnen. Moglicherweise
werden dadurch die Cisternen nicht, wie dies normaler-
weise der Fall ist, durch Sekret- und Syntheseprodukte
gefiillt, sondern kollabieren. Die Reduktion der SER-
Membranoberflache in den vorliegenden mehrtéigigen Ver-
suchen lassen vermuten, dass bei einer Halblebenszeit
der Membranen des endoplasmatische Retikulum von
ca. 4 Tagen?!® die Biogenese des SER'® — moglicherweise
durch einen verlangsamten «vectorial flowing off»1® —
gestort sein muss.,

Summary. Acetyl salicycil acid, maloniec acid and ribo-
flavin deficiency produce characteristic changes of the
endoplasmic reticulum called ‘collapsed cisternae’ of
rat and mouse hepatocyte probably as a consequence of a
disturbed oxydative metabolism.
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Prevention of 7,12-Dimethylbenz(a)Anthracene-Induced Adrenal Necrosis by Cyproterone Acetate

Pretreatment with resistance-increasing, catatoxic
steroids {e.g., spironolactone, ethylestrenol, pregnenolone-
16o-carbonitrile (PCN), progesterone] protects rats
against convulsions caused by digitoxin, intestinal ulcers
produced by indomethacin, and intoxications elicited by
nicotine, pesticides, etc.! Spironolactone and ethylestrenol
decrease, whereas estradiol increases the incidence of
adrenal necrosis effected by 7,12-dimethylbenz(o)-

anthracene orr DMBA 2.3, PCN, dexamethasone and beta-
methasone protect rats against DMBA-prodnced adrenal
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