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Esterase Activity, Protein Content and Weight of the Spleen of Whole-Body X-Ray
Irradiated Rats with Consideration of Functional and Morphological Aspects

Summary. 1. The esterase activity between pH 5.0 and 8.5 and the protein content of
splenic extracts as well as the spleen weight of 500 R whole body X-ray irradiated rats were
studied from the 1—18th day after irradiation. The results were checked for statistical
significance.

2. The esterase activity/mg protein is significantly increased for pH 5.0 and 6.0 from
the 1—9th day and for pH 6.5—8.5 from the 2—9th day. It is significantly decreased for
pH 6.0—6.5 on the 18th day. The protein concentration of splenic extracts is significantly
increased on the 1st day and significantly decreased from the 6—15th day. The weight of the
spleen is significantly decreased, as compared with controls, from the 1—9th day and signif-
icantly increased on the 18th day after irradiation.

3. As regards the morphologic changes after irradiation, the results may be applied to
individual splenic cells. There are decreases in cell size and in content and concentration of
cell protein. The concentration of cell protein is maintained the longest and requires the
most time for restoration. The content of cell esterase is decreased for all pH values from the
1—9th day, with the exception of an increase for pH 5.0 and 6.0 on the 1st and 2nd day
after irradiation. The concentration of cell esterase is increased for all pH values from the
1—3rd day after irradiation, a result of the loss of non-esterase active protein from the cells.
After the 3rd day it is decreased until the 9th day. The destroyed splenic cells contain
distinct protein and esterase. The surviving cells of the spleen are richer in protein and show
more esterase activity in their cell protein than do the destroyed cells.

4. The experiments show that biochemical results of studies on single cells of the
irradiated rat spleen run parallel with corresponding histological and histochemical findings
after irradiation.

Zusammenfassung. 1. Es werden die Esteraseaktivitit zwischen pH 5,0 und 8,5 und der
Proteingehalt von Milzextrakten sowie das Milzgewicht von 500 R-réntgenganzkorper-
bestrahlten Ratten vom 1.—18. Tag nach Bestrahlung untersucht und die Ergebnisse auf
ihre statistische Signifikanz iiberpriift.

2. Die Esteraseaktivitit/mg Protein ist fiir pH 5,0—6,0 vom 1.—9. Tag und fiir pH 6,5
bis 8,5 vom 2.—9. Tag nach Bestrahlung erhoht. Fur pH 6,0—6,5 ist sie am 18. Tag erniedrigt.
Die Proteinkonzentration der Milzextrakte ist am 1. Tag erhéht und vom 6.—15. Tag
erniedrigt. Das Milzgewicht ist vom 1.—9. Tag gegeniiber dem Normalwert erniedrigt und
am 18. Tag nach Bestrahlung erhoht. Alle Werte sind statistisch signifikant.

3. Die Ergebnisse werden unter Beriicksichtigung des morphologischen Bildes nach
Bestrahlung auf die Organeinzelzellen iibertragen. Es treten Verminderungen der Zellgrofle,
des Zellproteingehalts und der Zellproteinkonzentration auf. Die Zellproteinkonzentration
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wird einerseits am lingsten aufrechterhalten, braucht andererseits aber auch am lingsten
zur Wiederherstellung. Der Zellesterasegehalt ist mit Ausnahme einer Erhohung fiir pH 5,0
und 6,0 am 1. und 2. Tag nach Bestrahlung fir die iibrigen pH-Werte vom 1.—9. Tag dauernd
erniedrigt. Die Zellesterasekonzentration ist infolge stirkeren Verlustes nicht esteraseaktiver
Proteine aus der Zelle fiir alle pH-Werte vom 1.—3. Tag nach Bestrahlung erhdht, dann aber
ebenfalls bis zum 9. Tag erniedrigt. Die untergegangenen Milzzellen weisen einen deutlichen
Protein- und Esterasegehalt auf. Die éiberlebenden Milzzellen sind proteinreicher und zeigen
einen hoheren Anteil an Esteraseaktivitit in ihrem Zellprotein als die untergegangenen Zellen.

4. Die Untersuchungen zeigen, daB die Ubertragung biochemischer Befunde auf die
einzelnen Organzellen in der Rattenmilz nach Bestrahlung zu Ergebnissen fihrt, die mit den
entsprechenden histologischen und histochemischen Befunden in guter zeitlicher Uberein-
stimmung stehen.

Hohere tierische Organismen weisen eine deutliche Empfindlichkeit gegeniiber
Réntgenganzkoérperbestrahlung auf (CorTier, 1966a; SCHERER, STENDER, 1963 ;
Bacq, ALEXANDER, 1958; Broom, 1948). Es treten zahlreiche Auswirkungen im
Stoffwechselablauf auf, die jedoch bis heute zu keinem abschlieBenden Verstiand-
nis der Strahlenschidigung gefiihrt haben (MrrcuHELL, 1966; SCHERER, 1963).

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Messung der Esteraseaktivitit und
des Proteingehaltes von Milzextrakten sowie des Milzgewichts bei 500 R-ganz-
koérperbestrahlten Ratten vom 1.—18. Tag nach Bestrahlung. Die Bestimmung
der Esteraseaktivitdt erschien zweckmadalig, da die Esterasen unter Koérper-
bedingungen vorwiegend spaltende Enzyme darstellen (AMMmoN, DIRSCHERL, 1959 ;
HorrmManN-OsTENHOFF, 1954) und ihre Aktivitdt als Anhalt fir die in der Milz
nach Bestrahlung morphologisch nachweisbaren Abbauvorginge (CoTTIER, 1966 b)
dienen kann.

Bei der Interpretation von biochemischen Befunden, die aus Gewebshomo-
genaten oder Extrakten gewonnen wurden, ergeben sich Schwierigkeiten, wenn
eine Ubertragung auf die Organeinzelzelle durchgefithrt werden soll. Vor allem
trifft dies auf Enzymaktivititen zu, die aus Griinden der Vergleichbarkeit im
allgemeinen als Aktivitidt/g Gewebe, mg Protein oder mg Proteinstickstoff
angegeben werden. Solche KErgebnisse besitzen fiir die Einzelzellen nur dann
Verbindlichkeit, wenn Zellart und Zellzahl des untersuchten Gewebes nach
Bestrahlung gleichbleiben. Da diese Bedingungen in der Milz nicht erfiillt sind,
wurde nach Kriterien gesucht, die trotz der Gewebsverinderungen eine Uber-
tragung der Befunde auf die Organeinzelzellen und damit ein funktionsmorpho-
logisches Verstandnis der celluliren Vorginge nach Bestrahlung erlauben.

Methodik

Als Versuchstiere dienten weibliche Sprague-Dawley-Ratten (Firma Gassner, Miinchen)
mit einem Gewicht zwischen 90—110 g. Sie wurden in Gruppen zu je 10 Tieren verwendet.
Die Tiere wurden mit ,,Ssniff** Rattenfutter (Intermast, Bochum-Hével) gehalten. Futter
und Wasser waren ad libitum angeboten.

Die Bestrahlung erfolgte mit einem Siemens-Stabilipangerit bei 280 kV, 10 mA, I mm Cu-
Filter, 50 cm Abstand und einer Dosisleistung von 60 R/min. Es wurde 500 R ganzkorper-
bestrahlt (LD 38/30). Die Tiere waren dazu in einem Drehkéfig aus Hostalen untergebracht.
Die Dosis wurde mit einem Duplex Dosimeter (Dr. Pychlau, Freiburg 1. Br.) in Luft gemessen.

Die Totung der Ratten erfolgte etwa zur Hilfte durch Nackenschlag oder in Athernarkose
durch Entblutung von der Bauchaorta. Die Milzen von je 10 Tieren wurden mit einer Schere
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zerkleinert, mit 10 ml Aqua dest. versetzt und ca. 3 min in einem Potter 15 ml-Glashomogeni-
sator bei 2000 U/min im Eisbad homogenisiert. Durch einstiindige Ultrazentrifugation
der Homogenate in einer Beckman-Spinco-L-Ultrazentrifuge bei 50000 U/min und 0° im
Titan 50-Festwinkelrotor mit einer Beschleunigung von 165000 g in Réhrchenmitte, wurde
eine weitgehende Sedimentierung der Partikel erreicht (ANDERSEN u. GREEN, 1967). Zur
Proteinbestimmung wurden jeweils 2 ml Milzextrakt in einem Uhrglas bei 105° (TavLOR,
1953; BuLL, 1944) eingedampft und der Riickstand abgewogen. Sodann wurden die Milz-
extrakte mit Aqua dest. auf eine Proteinkonzentration von 5 mg/ml verdiinnt. Die Organ-
autbereitung und Aufbewahrung der Proteinlosungen erfolgte im Kiithlraum bei 4°.

Die Esteraseaktivitit wurde mit einem selbstregistrierenden Beckman-Spektrophoto-
meter DK-2A zwischen pH 5,0—8,5 in Schritten von 0,5 pH-Einheiten bestimmt. Organ-
aufbereitung und Aktivititsmessungen wurden stets am gleichen Tag durchgefithrt. Als
Substrat diente p-Nitrophenolacetat, von dem jeweils am MeBtage eine Losung der Konzen-
tration 100 pg/ml in Aqua dest. hergestellt wurde. Bei der enzymatischen Spaltung der
Esterbindung wird p-Nitrophenol freigesetzt, das im Sauren eine deutliche Absorptionsbande
bei 317 nm und im Alkalischen eine solche bei 397 nm aufweist. Aus Intensitiitsgriinden
wurde fir die Aktivititsmessung von pH 5,0—6,0 die Bande bei 317 nm und von pH 6,5 bis
8,5 die Bande bei 397 nm verwendet (VALET, 1968). Gemessen wurde in 0,05 m Phosphat-
puffer (KH,PO,/Na,HPO,), bei 30°. Als Behéltnisse dienten 45 x 10 x 10 mm Quarzcuvetten
mit folgender Fallung:

MeBcuvette: 1,5ml 0,1 m Phosphatpuffer pH 5,0—S8,5
1,6 ml Substratlésung
0,1 ml Proteinlésung 5 mg/ml
Vergleichscuvette: 1,5 ml 0,1 m Phosphatpuffer pH 5,0—8,5
1,5 ml Aqua dest.
0,1 ml Proteinlésung 5 mg/ml

Zum Pipettieren der Proteinlésungen diente eine Eppendorf-0,1 ml-Druckpipette ,,Mar-
burg®. Die freigesetzte NP-Menge wurde aus der vom Schreiber in 5 min aufgezeichneten
Extinktionszunahme AE/5 min und dem zugehdrigen molaren Extinktionskoeffizienten
emax von p-Nitrophenol mittels des Lambert-Beerschen Gesetzes (Scorr, 1964; JAFrFE u.
OrcHIN, 1962) berechnet:

Ac = %‘E; .

Emax @

Ae¢ = NP-Konzentrationsanstieg/ml in 5 min (mMol/ml); AE 4y, = gemessene Ex-
inktionsinderung in 5 min; ey, = molarer Extinktionskoeffizient von NP im Banden-
timaximum (ml/mMol X cm); Lichtweg in der Cuvette d = 1 cm.

Die so gewonnenen Werte wurden in internationale Enzym-Aktivititseinheiten (U)
umgerechnet, wobei 1 U dem Umsatz von 1 uMol Substrat/min bei 30° entspricht.

Statistische Auswertung der Versuche

1. Fir zusammengehorige Versuche wurden der Mittelwert # und die
Standardabweichung des Mittelwertes § berechnet.

2. Jeder nach Bestrahlung errechnete Mittelwert wurde mittels des Student-
Tests daraufhin iiberpriift, ob er signifikant von dem entsprechenden Mittelwert
fiir Normaltiere abweicht. Die Anwendung des Student-Tests setzt voraus, daf3
die Stichproben, denen die zu vergleichenden Mittelwerte entstammen, normal-
verteilt sind (Geigy-Tabellen 1962). Die Normalitit der Stichproben wurde im
Wahrscheinlichkeitspapier untersucht und war mit guter Ndherung erfiillt (Varer,
1968). Zwei Mittelwerte wurden als signifikant voneinander verschieden betrach-
tet, wenn die Wahrscheinlichkeit fiic Ubereinstimmung 2o << 0,05 betrug. Signi-
fikant abweichende Werte sind in den folgenden Tabellen kursiv gedruckt.
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Ergebnisse
Milzgewicht
Die Milz zeigt nach Bestrahlung eine deutliche Gewichtsabnahme, deren

Maximum mit nur 30 % des Normalgewichtes am 5. Tag nach Bestrahlung auftritt
(Tabelle 1).

Ab dem 6. Tag nimmt das Organ merklich an Gewicht zu und erreicht um
den 15. Tag nach Bestrahlung den Ausgangswert wieder. Am 18. Tag nach
Bestrahlung besteht eine Milzvergroferung.

Tabelle 1. Milzgewicht

Tage Tiere  Milzgewicht  Tage Tiere  Milzgewicht

(g/Tier) (g/Tier)
0 230 0,53 + 0,03 5 30 0,15 + 0,02
1 50 0,25 40,02 6 120 0,20 - 0,02
2 50 0,21 40,01 9 90 0,27 + 0,02
3 155 0,19+0,03 15 75 0,55 - 0,04
4 30 0,204-0,06 18 25 0,79 40,12

Proteinkonzentration der Milzextrakte

In Tabelle 2 ist die Proteinkonzentration im Uberstand der zentrifugierten
Milzhomogenate bezogen auf 1:1-Verdinnung der Homogenate mit Aqua dest.
wiedergegeben :

Die Proteinkonzentration der Milzextrakte steigt am 1.—2.Tag auf iiber-
normale Werte an, kehrt am 3. Tag zum Normalwert zuriick und fillt bis zum
6. Tag nach Bestrahlung auf ein Minimum ab. In der Folgezeit beginnt ein
langsamer Wiederanstieg, der bis zum 18. Tag nach Bestrahlung nicht bis zum
Ausgangswert zuriickfiihrt.

Tabelle 2. Proteinkonzentration

Tage Versuche Proteinkonzentration
(mg/ml)

[\

PO UL 00 DD W W U QU

51,34-1,6
98,6 12,8
57,54+1,6
51,7420
48,3 -+-2,9
47,04-2,3
41,44-1,6
43,0 +-2,0
44,0 4+ 1,7
45,04 1,0

DL OO O WD NO

e

B steraseaktivitit der Milzextrakte
In Abb. 1 ist die Esteraseaktivitit von Milzextrakten (Tabelle 3) in Abhéngig-
keit vom pH-Wert fiir die verschiedenen Tage nach Bestrahlung wiedergegeben.
Unbestrahlte Tiere zeigen eine eingipflige, ins Saure und Alkalische langsam
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Tabelle 3. Esteraseaktivitit der Milzextrakte in (U )
( Meftemperatur 30°; Esteraseaktivitit in 102 Ulmg Protein)

n

pH

5,0

6,0

6,5

7.0

7,5

8,0

8,5

et

XU Wy~

O UL OO D W WD W U1

0,65 -+ 0,06
1,29 40,12
1,45+0,13
1,14 10,11
1,26 4+ 0,03
1,04 +0,07
1,04 0,11
0,98 -+ 0,06
0,66 -+ 0,06
0,52 4 0,04

1,71 0,05
2,18 10,18
2,40 0,10
2,604 0,11
2,42 10,25
2,38 10,15
2,24 10,09
2,10+ 0,08
1,66 - 0,06
1,43 40,03

2,204-0,07
2,404-0,15
2,66 +0,10
2,93 4+0,17
2,86 40,27
2,66 10,19
2,68 40,09
2,64 40,08
2,14 40,20
1,64 40,12

2,92 +0,12
3,30 40,26
3,32 40,08
3,64 40,26
3,02 40,29
3,01 +0,16
3,01 40,05
2,43 +0,10

3,42 40,11
3,78 4-0,24
4,30 +0,13
4,65 +0.27
4,562 + 0,06
4,62 40,04
4,224 0,17
4,03 40,17
3,724 0,15
3,34 4- 0,02

3,23 +0,19
3,66 0,18
4,21 0,20
4,31 +0,29

4,24 4-0,22
4,12 +0,21
3,68 40,09
3,084-0,13

3,174-0,24
3,51 +0,29
3,85 4+ 0,27
4,20 40,25

3,94 40,19
3,914-0,15
3,84 0,22
2,954-0,21

Abb. 1. Esteraseaktivitat in Milzextrakten unbestrahlter ----
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abfallende Aktivitdtskurve mit Maximum bei pH 7,5—8,0. Nach Bestrahlung
erfolgt eine allgemeine Aktivitédtszunahme ohne Lageveranderung des Aktivitits-
maximums. Zusdtzlich tritt von pH 6,0—6,5 eine Schulter auf. Die Darstellung
der Aktivitdt in Abhéngigkeit von der Zeit (Abb. 2) gestattet einen besseren
Einblick in den zeitlichen Verlauf der strahlungsbedingten Aktivititsdnderungen.
Die hochste Aktivitdt ergibt sich mit Ausnahme von pH 5,0 am 3. Tag nach
Bestrahlung. Danach sinkt die Aktivitat bei allen pH-Werten langsam ab, am
15. Tag ist eine weitgehende Normalisierung und nach 18 Tagen ein Absinken
unter den Normalwert eingetreten.
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Abb. 2. Zeitlicher Verlauf der Esteraseaktivitdt in Milzextrakten von Ratten bei pH 5,0 -—-,
6,0 X —x, 6,56 v—v, 7,0 v—v, 7,5 0—101, 8,0 m—m und 8,5 +—- nach 500 R Ganzkdrper-
bestrahlung

Besprechung
Milzaufbau

Die Rattenmilz gehort wie die menschliche Milz zu den lymphgewebsreichen
Stoffwechselmilzen mit ausgeprigtem Sinussystem (CoHRrRs u. ScHULZ, 1958;
v. HErrATH, 1958; AxDREW, 1946). Neben schwach ausgebildetem binde-
gewebigem Kapsel- und Trabekelwerk enthélt das Rattenmilzparenchym Lympho-
cyten (66%), Reticulumzellen (9%) sowie Myelocyten (12%), Erythroblasten
(12)% , Makrophagen und Megakaryocyten (insgesamt 1% ) (KINDRED, 1942).

Morphologische Strahlenschiden

Die Roéntgenganzkorperbestrahlung ruft in der Rattenmilz (CorTiER, 1966b;
STENDER, 1963 ; SCHERER, 1956 ; PAPE u. PIRINGER-KUCHINKA, 1956 ; PETERSEN,
Frrca u. Dusois, 1955; PaPE u. JELLINEK, 1950, 1948 ; MurrAay, 1948 ; PoHLE u.
Bunting, 1936; HriNERE, 1903) ebenso wie in der Menschenmilz (CorTiER,
1966b) einen von den verschiedenen Autoren weitgehend ibereinstimmend
beschriebenen, tiefgreifenden Gewebsumbau hervor. Makroskopisch fallt der
bereits von HEINERE (1903) gefundene Gewichtsverlust der Milz auf. Mikro-
skopisch ergeben sich nach 600 R Ganzkorperbestrahlung von Ratten (MUurray,
1948) folgende Veranderungen, die sich in diesem Zusammenhang in drei Stadien
einteilen lassen:

a) Destruktionsphase. Die iiberwiegende Mehrzahl der Liymphocyten zerfallt
innerhalb der ersten 3 Std nach Bestrahlung. Die Zelltrimmer werden phago-
cytiert und abgebaut. Nach 17—24 Std treten sie nicht mehr in Erscheinung.



332 G. Varer, H. J. Gross und G. RuHENSTROTH-BAUER:

Myelocyten, Erythroblasten und Megakaryocyten nehmen ebenfalls an Zahl ab.
Ein Untergang von Reticulumzellen wird dagegen nicht beobachtet.

b) Ruhephase. Vom 1.—9. Tag nach Bestrahlung zeigt das morphologische
Bild eine Phase der relativen Ruhe, in der eine weitgehende Hemmung der
Zellteilungsvorgange festzustellen ist. Is tiberwiegen die strahlenresistenten
Reticulumzellen. Von den Lymphocyten und anderen Zellen sind nur wenige
ibrig geblieben. Die Wiederbevolkerung des Gewebes ist nur gering. Es liegt
damit in der histologischen Ruhephase vom 1.—9. Tag nach Bestrahlung eine
nach Art und Zahl weitgehend gleichbleibende Zellbevolkerung vor, die in
ihrer Zusammensetzung relativ homogen ist, da die iiberlebenden Zellen
vorwiegend aus Reticulumzellen und ihnen morphologisch nahestehenden
Zellelementen bestehen.

¢) Regenerationsphase. Vom 9. Tag nach Bestrahlung an nehmen die Lympho-
cyten, Myelocyten, Erythroblasten und Megakaryocyten zunichst zégernd, dann
in verstirktem Male an Zahl zu. Die Ausgangsarchitektur des Gewebes wird bis
zum Ende der 3. Woche nicht vollstidndig wieder hergestellt.

Biochemische Verdnderungen

Auswertung der Milzprotein- und Milzesterasebefunde. Zur Auswertung stehen
folgende MefBgrofien zur Verfiigung:

1. das Milzgewicht;

2. die Proteinkonzentration der Milzextrakte;

3. die Esteraseaktivitat der Milzextrakte.

Daraus werden zur Feststellung von Verdnderungen des Milzprotein- und
Milzesterasegehaltes folgende Groéflen berechnet:

4. das Gesamtprotein/Milz (g Protein/Milz);

5. das Protein/g Milzgewebe (g Protein/g Milzgewebe):

6. die Gesamtesteraseaktivitit/Milz (U/Milz);

7. die Esteraseaktivitiat/g Milzgewebe (U/g Milzgewebe).

Zur Ubertragung der Protein- und Esterasebefunde auf die Organeinzelzelle
wird zusédtzlich aus dem morphologischen Bild die Zeitspanne bendétigt, wahrend
der in der Milz mit einer weitgehend homogenen und zahlenméBig konstanten
Zellbevolkerung gerechnet werden kann. Sie wird dargestellt durch

8. die histologische Ruhephase vom 1.—9. Tag nach Bestrahlung.

Aus den Daten 1. und 4.—38. lassen sich wihrend der histologischen Ruhephase
folgende Aussagen beziiglich der Organeinzelzellen machen:

I. Bei homogener und zahlenméfBig konstanter Zellbevélkerung sind Organ-
gewichtsverdnderungen ein Maf} fiir Veranderungen des Zellgewichtes, und da die
Dichte biologischer Fliissigkeiten und Gewebe innerhalb enger Grenzen konstant
ist, auch der Zellgripe. :

II. Bei homogener und zahlenmiaBig konstanter Zellbevolkerung sind Ver-
dnderungen des Gesamtprotein/Milz und der Gesamtesteraseaktivitdt/Milz ein
Maf fir Verdnderungen des Zellprotein- bzw. des Zellesterasegehalts.

I1I. Bei homogener und zahlenméfBig konstanter Zellbevolkerung sind Ver-
anderungen des Protein/g Milzgewebe und der Esteraseaktivitat/g Milzgewebe ein
Maf fiir Verdnderungen der Zellprotein- bzw. der Zellesterasekonzentration.
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In Analogie zum Zellproteingehalt und der Zellproteinkonzentration sprechen
wir von Zellesterasegehalt und Zellesterasekonzentration, obwohl streng genom-
men nur die Esteraseaktivitit gemessen wurde.

Milzgewicht, Gesamtprotein|Milz, Proteinlg Milzgewebe. In Abb. 3 ist der
Verlauf von Mulzgewicht, Gesamtprotein|/Milz und Proteinlg Milzgewebe vom
1.—18. Tag nach Bestrahlung in Prozent der Normalwerte wiedergegeben. Milz-
gewicht und Gesamtmilzprotein fallen nach Bestrahlung deutlich ab und weisen
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Abb. 3. Milzgewicht . —-, Gesamtprotein/Milz 0—r1 und Protein/g Milzgewebe v—v bei
500 R-ganzkorperbestrahlten Ratten

am 3. bzw. 6. Tag die niedrigsten Werte auf. In der Folge beginnt ein Wieder-
anstieg, der am 15. Tag zu einem normalen Milzgewicht bei noch erniedrigtem
Gesamtprotein filhrt. Am 18. Tag liegen beide GroBen iiber dem Normalwert.
Das Protein/g Milzgewebe steigt am 1.—2. Tag iiber den Normalwert an, sinkt
auf ein Minimum am 6. Tag ab und steigt vom 6.—18. Tag nur langsam an, ohne
den Ausgangswert zu erreichen.

Aus den Kurven 146t sich folgendes ableiten:

1. Die Gewichtsabnahme der Milz am 1. Tag kann als Ausdruck des Zell-
untergangs nach Bestrahlung angesehen werden.

2. Die Verminderung des Gesamtprotein/Milz am 1. Tag ist ein Hinweis dafiir,
daBl das Protein der untergegangenen Zellen nicht in der Milz gespeichert wird.

3. Der Anstieg des Protein/g Milzgewebe am 1. und 2. Tag nach Be-
strahlung deutet darauf hin, dal die tberlebenden strahlenresistenten Zellen
proteinreicher sind als die untergegangenen Lymphocyten und durch ihr
Zusammenriicken die Erhéhung des Protein/g Milzgewebe iiber den Ausgangs-
wert bewirkt wird.

4. Das Ausgangsverhiltnis von Milzgewicht, Gesamtprotein/Milz und Protein/
Milzgewebe zueinander wird bis zum 18. Tag nicht wiederhergestellt.

Zellgrope, Zellproteingehalt, Zellproteinkonzentration. Vom 1.—9. Tag nach
Ganzkorperbestrahlung liegt in der Milz eine annihernd homogene und zahlen-
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méafig konstante Zellbevolkerung vor. Bezieht man Milzgewicht, Gesamtprotein/
Milz und Protein/g Milzgewebe vom 2.—9. Tag auf die Werte des 1. Tages nach
Bestrahlung, so ergeben sie ein Maf} fiir die jeweilige Zellgrifie, den Zellprotein-
gehalt und die Zellproteinkonzentration (1.—II1.).

In Abb. 4 sind Milzgewicht, Gesamtprotein/Milz und Protein/g Milzgewebe
vom 2.—9. Tag nach Bestrahlung in Prozent der Werte des 1. Tages wieder-
gegeben. ZellgroBle und Zellproteingehalt nehmen vom 1.Tag an ab und er-
reichen am 3. bzw. 6. Tag minimale Werte. Der anschlieBende Wiederanstieg
filhrt bei der Zellgrofle bis zum 9. Tag zum Normalwert zuriick, wiahrend der
Zellproteingehalt zu diesem Zeitpunkt noch erniedrigt ist. Die Zellproteinkonzen-
tration ist bis zum 2. Tag unverdndert, nimmt in der Folge bis zum 6. Tag ab,
steigt nur langsam wieder an und erreicht den Ausgangswert bis zum 9. Tag
nicht wieder.
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Abb. 4. Zellgrofle o—o, Zellproteingehalt i— und Zellproteinkonzentration v—v von
Milzzellen bei 500 R-ganzkérperbestrahlten Ratten

Aus den Kurven 146t sich folgendes ableiten:

1. Kennzeichnend fiir die auftretenden Verdnderungen ist der Zellprotein-
verlust, der vom 1.—6. Tag zunehmend fortschreitet und zunichst zu einer
Abnahme von Zellproteingehalt und ZellgréBe und ab dem 2.Tag auch der
Zellproteinkonzentration fiihrt.

2. Die Zellproteinkonzentration ist der Wert, der nach Bestrahlung am lingsten
unverdndert bleibt, aber auch am lingsten braucht, um wiederhergestellt zu
werden.

Diese aus biochemischen Werten erschlossene Zellgroflendnderung miillte
auch morphologisch nachweisbar sein. Eine Verminderung der Zellgrée auf 76 %
am 3. Tag nach Bestrahlung (Abb. 4) wiirde ndmlich zu einer der 3. Wurzel ent-
sprechenden Radius- bzw. Durchmesserdnderung auf 91% des Ausgangswertes
fithren. Histologisch wurde in der Tat eine Zellverkleinerung beschrieben. In
Tabelle 4 sind die morphologisch beobachteten ZellgroBeninderungen denen
gegeniibergestellt, die sich aus den eigenen Versuchen ergeben (Abb. 4):

Der Vergleich zeigt, daf} die in den eigenen Versuchen bestimmten Zellgrof3en-
verinderungen in zeitlicher Ubereinstimmung auch im histologischen Bild
gefunden werden.

Gesamitesteraseaktivitit| Milz, Esteraseaktivititlg Milzgewebe. In Abb. 5 ist der
Verlauf der Gesamtesteraseaktivitit|/ Milz tur pH 5,0—8,5 vom 1.—18. Tag nach
Bestrahlung in Prozent der Normalwerte wiedergegeben. Zusédtzlich ist das
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Tabelle 4. Grofeninderungen der Milzzellen nach Bestrahlung

Tage nach Epitheloide Zellen Eigene Versuche
Bestrahlung
1. Sehr prominent (MURRAY, 1948) Der 1. Tag nach Bestrahlung dient als
Bezugspunkt
2. Prominent (MURRAY, 1948) Zellverkleinerung
5. Kontrahiert (MURRAY, 1948) Verkleinerte Zellen
10. Stellenweise reichlicher Zellvergroflerung

(PAPE u. JELLINEK, 1948)
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Abb. 5. Gesamtesteraseaktivitit/Milz bei pH 5,0 0—o0, 6,0 x—Xx, 6,5 v—v, 7,0 v—v,
7.5 0—0, 8,0 m—m, 8,5 +—-+ und Gesamtprotein/Milz o——o von 500 R-ganzkoérper-
bestrahlten Ratten

Gesamtprotein/Milz (Abb. 3) als Vergleichswert eingezeichnet. Die Aktivitéts-
kurven sind dadurch gekennzeichnet, daf} sie mit Ausnahme von pH 5,0 fir alle
anderen pH-Werte einen dhnlichen Verlauf aufweisen. Am 1. Tag kommt es zu
einem steilen Abfall, der vom 2.—6. Tag zunehmend flacher wird. Am 6. Tag ist
das Aktivititsminimum erreicht. In der Folge nimmt die Aktivitit wieder zu
und erreicht fir alle pH-Werte zwischen dem 15.—18. Tag den Ausgangswert.

Aus den Kurven 148t sich folgendes ableiten :

1. Der Abfall der Esteraseaktivitit bei pH 6,0—8,5 am 1. Tag nach Bestrah-
lung steht in zeitlichem Zusammenhang mit dem Zelluntergang. Ob die Erniedri-
gung durch den Wegfall einer Lymphocytenesteraseaktivitit oder die Abnahme
der Esteraseaktivitit iiberlebender Zellen zustande kommt, geht aus den Ver-
suchen nicht unmittelbar hervor. Die Tatsache, daB die Wiederbesiedlung der
Milz mit Lymphocyten zu einem Anstieg der Gesamtesteraseaktivitat/Milz fithrt,
wiirde fiir eine Esteraseaktivitit der Milzlymphocyten sprechen.

2. Besondere Beachtung verdient das Verhalten der Esteraseaktivitit bei
pH 5.0. Trotz Milzgewichts- und Proteinverlust (Abb. 3) ist sie am 1. und 2. Tag
im Gegensatz zu den iibrigen pH-Werten iiber den Grundwert hinaus erhoht. Es
diirfte sich hierbei um ein reaktives Verhalten der iiberlebenden Zellen handeln, da

23  Virchows Arch. Abt. B Zellpath., Bd. 2
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bei den betrichtlichen Zellverlusten eine Aktivitdtszunahme tiber den Normalwert
hinaus anderweitig schwer erkldrbar ist.

3. Das unterschiedliche Verhalten der Esteraseaktivitit bei pH 5,0 spricht
dafiir, daf in den Milzextrakten mehrere Esterasen gemessen wurden.

In Abb. 6 ist der Verlauf der Esteraseaktivitiit/ly Mulzgewebe fiir pH 5,0—8.,5
vom 1.—18. Tag nach Bestrahlung in Prozent der Normalwerte wiedergegeben.
Zum Vergleich ist das Protein/g Milzgewebe (Abb. 3) eingezeichnet. Nach einem
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Abb. 6. Esteraseaktivitit/g Milzgewebe bei pH 5,0 o—o, 6,0 X—X, 6,6 v—v, 7.0 v—v,
7,5 0—I1, 8,0 m—m, 8,5 +—-+ und Protein/g Milzgewebe o—-o von 500 R-ganzkorper-
bestrahlten Ratten

Aktivititsanstieg am 1. Tag tritt einheitlich ein Maximum am 2. Tag nach
Bestrahlung auf. Vom 2.-—6. Tag fallt die Aktivitdt ab und erreicht am 6. Tag
wieder Normalwerte. Vom 6.—9. Tag liegt sie bei pH 6,0—8,5 im Normalbereich
und fallt vom 9.—18. Tag langsam auf unternormale Werte ab. Fiir pH 5,0 zeigt
die Esteraseaktivitit/g Milzgewebe vom 1.—9. Tag deutlich erhohte Werte.

Aus den Kurven a3t sich folgendes ableiten:

1. Beim Vergleich von Esteraseaktivitit/g Milzgewebe und Protein/g Milz-
gewebe fillt die Parallelitit des Kurvenverlaufs auf. Sie spricht dafir, daf
die Erhohung der Esteraseaktivitit gegeniiber dem Proteingehalt zwischen
pH 6,5—8,5 vom 1.—9. Tag nach Bestrahlung zu einem Teil dadurch zustande
kommt, daf3 die iiberlebenden Milzzellen einen hoheren Anteil esteraseaktiver
Proteine in ihrem Zellprotein aufweisen als die untergegangenen Lymphocyten.
Dafiir spricht auch die Tatsache, dal die Wiederbesiedlung der Milz mit Liympho-
cyten ab dem 9. Tag nach Bestrahlung zu einer fortschreitenden Absenkung der
Esteraseaktivitit/g Milzgewebe fiihrt. Die esterasedrmeren Lymphocyten gleichen
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demnach in dem Mafle, wie sie an Zahl zunehmen, die Aktivitdtserhohung
wieder aus.

2. Am 15. Tag nach Bestrahlung stimmen Esteraseaktivitit/g Milzgewebe
und Protein/g Milzgewebe zahlenméaBig tiberein. Dies spricht dafiir, dafl ein
Verhdltnis zwischen iiberlebenden Milzzellen und wiedergebildeten Lymphocyten
hergestellt ist, das etwa dem Ausgangszustand entspricht. Damit steht im Ein-
klang, daf} am gleichen Tag das normale Milzgewicht wieder erreicht wird (Abb. 5).

3. Am 18. Tag spricht die Absenkung der Esteraseaktivitit/c Milzgewebe
dafiir, dal es zu einer reaktiven Uberbesiedlung der Milz mit esteraseirmeren
Zellen gekommen ist. In die gleiche Richtung deutet das am 18. Tag gegeniiber
der Norm deutlich erhohte Milzgewicht (Abb. 3).

Zellesterasegehalt, Zellesterasekonzentration. Vom 1.—9. Tag nach Ganzkérper-
bestrahlung liegt in der Milz eine annéihernd homogene und zahlenmiBig kon-
stante Zellbevolkerung vor. Bezieht man die Gesamtesteraseaktivitat/Milz und
die Esteraseaktivitdt/g Milzgewebe vom 2.—9. Tag auf die Werte des 1. Tages
nach Bestrahlung, wobei die Aktivititswerte von pH 6,5—8,5, die gleichartig
verdndert sind, als Bezugsniveau dienen, so ergibt sich daraus ein MaB fiir den
jeweiligen Zellesterasegehalt und die Zellesterasekonzentration (I1.—I11).

In Abb. 7 ist die Gesamtesteraseaktivitat/Milz fiir pH 5,0—8,5 vom 1.—9. Tag
nach Bestrahlung in Prozent der Werte des 1. Tages wiedergegeben. Zum Ver-
gleich ist der Zellproteingehalt (Abb.4) eingezeichnet. Der Zellesterasegehalt
zeigt fir pH5,0—6,0 am 1. und 2. Tag eine deutliche Erhéhung mit einem Maxi-
mum am 1. Tag nach der Bestrahlung. Am 3. Tag treten wieder Normalwerte auf.
Vom 3.—6. Tag nimmt der Esterasegehalt stindig ab und fiihrt zu minimalen
Werten am 6. Tag. Der Wiederanstieg vom 6.—9. Tag ergibt fiir pH 5,0 am
9. Tag iibernormale, fir pH 6.0 unternormale Aktivititswerte. Fiir pH 6,56—85
sinkt der Zellesterasegehalt vom 1.—6. Tag fortschreitend ab und steigt nach
Erreichen des Minimums am 6. Tag vom 6.—9. Tag an, ohne bis zum 9. Tag zum
Normalwert zuriickzufiihren.

In Abb. 8 ist der Verlauf der Esteraseaktivitit/g Milzgewebe fiir pH 5,0—8,5
vom 1.—9.Tag nach Bestrahlung in Prozent der Werte des 1. Tages wieder-
gegeben. Zum Vergleich ist die Zellproteinkonzentration (Abb. 4) eingezeichnet.
Die Zellesterasekonzentration ist fir pH 5,0—8,5 vom 1.—3. Tag mit einem
Maximum am 2. Tag erhéht. Vom 2.—6. Tag fillt sie bei allen pH-Werten fort-
schreitend ab und fithrt mit Ausnahme von pH 5,0 am 6. Tag zu unternormalen
Werten, die vom 6.—9. Tag nahezu unverindert erhalten bleiben. Der Ausgangs-
wert wird bis zum 9. Tag mit Ausnahme von pH 5,0 nicht wieder erreicht.

Aus dem Kurvenverlauf 146t sich folgendes ableiten :

Die héchste Zellesterasekonzentration tritt fiir alle pH-Werte am 2. Tag nach
Bestrahlung auf. Beriicksichtigt man, daf der maximale Zellesterasegehalt schon
am 1. Tag erreicht ist und am 2. Tag teilweise bereits unternormale Werte fest-
zustellen sind (Abb. 7), so spricht dies dafiir, daB die esteraseaktiven Proteine in
den iiberlebenden Milzzellen bis zum 2. Tag stirker zuriickgehalten werden, als
die nicht esteraseaktiven. Dies fithrt zu einer relativen Anreicherung esterase-
aktiver Proteine, die vom 2.—9. Tag erhalten bleibt.

Bezugspunkte. Die Milzprotein- und Milzesterasebefunde nach Bestrahlung
wurden auf den 1. Tag nach Bestrahlung bezogen, da dann die vom 1.—9. Tag

23%
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nach Bestrahlung in Zahl und Art weitgehend gleichbleibende und homogene
Zellbevolkerung eine Ubertragung der Ergebnisse auf die Organeinzelzelle zu
erméglichen scheint. Es bleibt die Frage zu klidren, ob die Bezugspunkte dem
Normalzustand der iiberlebenden Milzzellen vor der Bestrahlung entsprechen,
oder ob sie am 1. Tag bereits verdndert sind.
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Abb. 7. Zellesterasegehalt bei pH 5,0 o—o, 6,0 X—Xx, 6,6 v—v, 7,0 v—v, 7,5 O—0,
8,0 m—m, 8,5 }—-+ und Zellproteingehalt o——o von Milzzellen bei 500 R-ganzkérper-
bestrahlten Ratten

Abb. 8. Zellesterasekonzentration bei pH 5,0 0 —o0, 6,0 X —X, 6,5 A—n, 7,0 A—A, 7,5 O—10,
8,0 m—mM, 8,5 — und Zellproteinkonzentration o—-o von Milzzellen bei 500 R-ganz-
korperbestrahlten Ratten

Zellgréfe. Die qualitativen morphologischen Beschreibungen der Strahlen-
schidigung geben beziiglich der ZellgroBle am 1. Tag nach Bestrahlung keine
eindeutige Antwort, Corrrer (1966b) (Méuse, 600 R-Ganzkorperbestrahlung)
beschreibt 24 Std nach Bestrahlung geschwellte Reticulumzellen in der Gestalt
von Epitheloiden, wihrend PAPE u. JELLINEK (1948) (Ratten, 300 R-Ganzkorper-
bestrahlung) annehmen, daf das Auftreten epitheloider Zellen lediglich als
Ausdruck des Zusammenriickens der Reticuloendothelien zu verstehen ist. Von
der quantitativen Seite her spricht die weitgehende Parallelitit von Organ-
gewichts- und Organzellzahlverdnderungen (ErNsT, 1962) gegen eine nennens-
werte Schwellung der iiberlebenden Zellen. Es ist deshalb anzunehmen, daf} die
iiberlebenden Zellen am 1. Tag nach Bestrahlung in ihrer GroBe nicht wesentlich
vom Normalzustand vor Bestrahlung verschieden sind.

Zellproteingehalt. Die Gleichartigkeit von Milzgewichts- und Gesamtprotein-
abfall am 1. Tag nach Bestrahlung (Abb. 3) spricht dafiir, daf} der Zellprotein-
gehalt am 1. Tag nicht wesentlich von der Norm verschieden ist.
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Zellprotevnkonzentration. Die Zellproteinkonzentration verdndert sich vom
1.—2. Tag nach Bestrahlung nicht wesentlich (Abb. 4). Es kann deshalb an-
genommen werden, dal} sie am 1. Tag dem Normalzustand entspricht.

Zellesterasegehalt, Zellesterasekonzentration. Als Bezugsniveau wurden die
Aktivitdten bei den pH-Werten 6,5—8.5 verwendet, die sich bis zum 1. Tag
gleichartig verdndert haben. Da die Verdnderungen bei diesen pH-Werten als
Konzentrierungseffekt der enzymreicheren iiberlebenden Zellen anzusehen sind,
ist anzunehmen, daB sie weitgehend dem Normalzustand vor Bestrahlung ent-
sprechen.

Zusammengefallt sprechen diese allerdings nur auf indirektem Wege durch-
filhrbaren Uberlegungen dafiir, daB die Bezugspunkte am 1. Tag nach Bestrahlung
dem Normalzustand der Zellen vor Bestrahlung ziemlich weitgehend entsprechen.
Die vom 1.—9.Tag nach Bestrahlung festgestellten celluliren Veranderungen
wiirden demnach als Abweichungen vom normalen Zellzustand aufzufassen sein.

Eine Aussage dariiber, ob die Zunahme der Esteraseaktivitit durch eine
Enzymneubildung, eine Loslosung strukturgebundener Enzyme oder durch
Aktivierung erfolgt, kann aufgrund der Versuche nicht gemacht werden.

Funktionsmorphologie

Vergleicht man den Verlauf von Zellgrofie (Abb. 4), Zellproteingehalt (Abb.4),
Zellproteinkonzentration (Abb. 4), Zellesterasegehalt (Abb.7) und Zellesterase-
konzentration (Abb. 8), wie er aufgrund der funktionsmorphologischen Betrach-
tungsweise fir die Einzelzellen abgeleitet wurde, mit den fiir das Organgeschehen
kennzeichnenden Grofen, wie Milzgewicht (Abb. 3), Gesamtprotein/Milz (Abb. 3),
Protein/g Milzgewebe (Abb. 3), Gesamtesteraseaktivitit/Milz (Abb. 5), Esterase-
aktivitdt/g Milzgewebe (Abb. 6) und Esteraseaktivitit/mg Protein (Abb. 1 und 2),
so ergibt sich, dafl mit keiner dieser GroBen Ubereinstimmung besteht. Dies
weist auf die Notwendigkeit hin, bei der Interpretation biochemischer Befunde
das histologische Bild zu beriicksichtigen, und soll im folgenden stellvertretend
an drei Beispielen naher gezeigt werden:

1. Die Esteraseaktivititly Milzgewebe (Abb.6) ist vom 1.—86. Tag erhoht,
wahrend Zellesterasegehalt und Zellesterasekonzentration dies nur vom 1.—3.Tag
sind und fiir manche pH-Werte sogar vom 1.—15. Tag dauernd unternormale
Werte auftreten (Abb. 7 und 8).

2. Die Esteraseaktivitiit/mg Prolein (Abb. 1 und 2) ist vom 1.—15. Tag erhéht,
wahrend Zellesterasegehalt und Zellesterasekonzentration dies nur vom 1.—3.Tag
sind und fiir manche pH-Werte sogar vom 1.—15. Tag dauernd unternormale
Werte auftreten (Abb. 7 und 8).

3. Das Protein|g Milzgewebe (Abb. 3) ist vom 1.—2. Tag erhéht, wihrend die
Zellproteinkonzentration und der Zellproteingehalt vom 1.—9. Tag dauernd
erniedrigt sind (Abb. 4).

Histochemische Befunde

Im folgenden sollen unsere Befunde mit den histochemischen Esterasenach-
weisen (PEARSE, 1961a; GOssNER, 1958) in der Milz nach Bestrahlung verglichen
werden. Das von uns verwendete Substrat p-Nitrophenolacetat wird vorziiglich
von unspezifischen Esterasen gespalten (Huceins u. Mourron, 1948). Uber-
lappungen mit spezifischen Esterasen sind aber nicht auszuschlieBen (PEARSE,
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1961 b). In der Milz sind unspezifische Esterasen nach Bestrahlung histochemisch
wenig untersucht, eingehender sind die saure und alkalische Phosphatase bearbei-
tet, worden, weshalb sie hier mitbetrachtet werden sollen. Zwei Punkte sind bei
diesem Vergleich zu beachten:

1. Die Fixation histochemischer Priparate beeinflufit die Enzymaktivitat der
Gewebsschnitte teilweise deutlich (Arvy, 1965; PrARrsE, 1961a).

2. Die Ubertragung der biochemischen Befunde aus der Rattenmilz nach
Bestrahlung auf die Einzelzellen stellt nur eine Anndherung dar, da die Zell-
bevolkerung zwar weitgehend (Pap® u. PIrINGER-KUcHINKA, 1956), aber nicht
vollig homogen ist.

Beiden Verfahren haften damit Unsicherheiten an, die in der Methodik
begriindet sind und bei der Interpretation der Befunde im Auge behalten werden
mussen.

Im einzelnen werden folgende Befunde beschrieben:

Normale Milz

Unspezifische Esterasen werden in der Rattenmilz vorwiegend in den Reti-
culumzellen der roten und weillen Pulpa sowie in den Zellen der Sinuswéinde, den
abgelosten Retothelien, den Megakaryocyten, in der Kapsel, den Trabekeln und
den Wainden der Zentralarterien (LOFFLER, 1960; GOSSNER, 1958; SMmiTH,
WHARTON u. GERHARDT, 1958), in der Menschenmilz je nach verwendetem
Substrat in den Reticulumzellen der perisinuosen Maschenmintel und Lymph-
follikel sowie in den Sinuswandzellen gefunden (StuTTE, 1965).

Alkalische Phosphatase wird in der Rattenmilz in wechselnder Aktivitat in den
Zellelementen der roten und weillen Pulpa gefunden, ohne dall eine nihere
Differenzierung der Zellen moglich ist. Es besteht eine deutliche Aktivitit
besonders um die Follikel, aulerdem in den Capillarwénden der roten und weillen
Pulpa und in den Winden der Zentralarterien (GOssNER, 1958) sowie in den
Lymphocyten (PasQuarino u. BourNEg, 1960; ACKERMAN, BELLIOS, KNOUFF u.
Frasora, 1954). In der Menschenmilz ist das Capillarendothel stark positiv
(DorFMAN, 1961), in der Mausemilz die Endothelzellen der Zentral- und Pulpa-
arterien sowie ringformig um die weile Pulpa angeordnete mesenchymale Zellen
und Lymphocyten (Smrta et al., 1958).

Saure Phosphatase wird in der Rattenmilz in den Zellen der roten Pulpa,
vereinzelt innerhalb der Follikel sowie in ringférmig angeordneten Zellen an der
Grenze zwischen Follikelperipherie und Zentrum (GOssSNER, 1958) und in Makro-
phagen gefunden (StrAUS, 1964).

Bestrahlte Milz

Unspezifische Esterasen. In Gewebsschnitten der Méusemilz trat nach 400 R
Ganzkérperbestrahlung mit einer Co®- Quelle von 2 Std bis 2 Tage nach Bestrah-
lung eine Verbreiterung der esterasepositiven Rénder der weillen Pulpa ein,
hervorgerufen teils durch einen Anstieg der Zahl esterasepositiver Reticulum-
zellen, teils durch Abnahme des Volumens der weilen Pulpa. Aullerdem férbten
sich die Esterase-positiven Zellen stirker an. Eine graduelle Verdiinnung dieser
Rénder begann nach 3 Tagen. Die Flichen reaktiver Zellen in der roten Pulpa
nahmen wihrend der Degenerationsphase an Farbe ab. Die Wiederherstellung
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war am 9. Tag durch zahlreichere und tiefer gefirbte Regionen gekennzeichnet
(SmiTH et al., 1958).

Alkalische Phosphatase. In Gewebsschnitten der Rattenmilz wurde nach
600 R Rontgenganzkorperbestrahlung ein Anstieg der alkalischen Phosphatase
nach 6 Std in Form positiver perifollikuldrer Halos beobachtet, der nach 2 Tagen
besonders deutlich war. Am 7. Tag nach Bestrahlung war die Reaktion normal
oder unternormal (PasQuarino u. BourxE, 1960). Ebenfalls in Gewebsschnitten
der Rattenmilz wurde nach 600 R Réntgenganzkorperbestrahlung ein initialer
Aktivitatsabfall der alkalischen Phosphatase bis 2 Std nach Bestrahlung in den
Lymphocyten und Reticulumzellen, gefolgt von einem Anstieg auf iibernormale
Werte zwischen der 12. Std und dem 4. Tag nach Bestrahlung gefunden. Der
Anstieg der alkalischen Phosphatase in den Gewebsschnitten der Milz war sowohl
auf ein relatives Anwachsen der Zahl von Phosphatase-positiven Zellen in der
roten Pulpa als auch auf eine Zunahme der cytochemischen Reaktion der Einzel-
zellen zurtickzufithren (AcCKERMAN et al., 1954). In Gewebsschnitten der Miuse-
milz ergab sich nach 400 R Ganzkoérperbestrahlung mit einer Cof- Quelle ein
Aktivititsanstieg der alkalischen Phosphatase in den Randzellen der weillen
Pulpa am 1. und 2. Tag nach Bestrahlung .Die ATPase war in den Zellen der
roten Pulpa am 1. und 2. Tag erhoht, am 3. Tag waren weniger reaktive Zellen
feststellbar (SmrTH et al., 1958).

Saure Phosphatase. In Gewebsschnitten der Rattenmilz war nach einer
Strahlendosis, die einer LD 50/30 entsprach, eine Zunahme der sauren Phos-
phatase von der 6.—12. Std nach Bestrahlung infolge einer starken Proliferation
von Reticulumzellen bzw. Makrophagen mit einem auffallend starken Gehalt an
saurer Phosphatase feststellbar (RuMMEL u. GOSSNER, 1965). Ebenfalls in Gewebe-
schnitten der Rattenmilz wurde nach 600 R Rontgenganzkorperbestrahlung nach
6 Std ein Anstieg der sauren Phosphataseaktivitit gefunden, der bis zum 7. Tag
anhielt und dann auf Kontrollwerte abfiel (PASQUuALINO u. BOUrRNE, 1960).

Die verschiedenen Untersuchungen zeigen:

1. Nach Bestrahlung wird histochemisch in Gewebsschnitten der Ratten- und
Méusemilz fiir unspezifische Esterasen, saure und alkalische Phosphatase eine
Aktivitdtszunahme beobachtet, deren Maximum am 2. Tag nach Bestrahlung
auftritt.

2. Am 3.—4. Tag fallt die Aktivitdt ab.

3. Zwischen 4.—9. Tag ergeben sich mit Ausnahme der sauren Phosphatase,
die am 7. Tag noch erh6ht ist, normale oder unternormale Werte.

Kine Schwierigkeit im Vergleich dieser histochemischen Befunde mit den auf
die Einzelzellen iibertragenen biochemischen Werten liegt darin, dal beim
Gewebsschnitt zwei Moglichkeiten einer Enzymaktivititszunahme gegeben sind:

1. Die Zahl der enzympositiven Zellen je Fliacheneinheit steigt an. Diese
Moglichkeit wird in der Ratten- und Méusemilz nach Bestrahlung beobachtet.
Durch den weitgehenden Wegfall der Lymphocyten tritt im histochemischen
Gewebsschnitt ab der 2.—6. Std nach Bestrahlung eine Verdichtung iber-
lebender Zellen ein, die enzympositiver sind als die untergegangenen Lympho-
cyten. Eine absolute Erhohung der Zahl enzympositiver Zellen/Milz durch Zell-
teilung oder Einwanderung aus anderen Korperregionen dirfte dabei nach
Ganzkorperbestrahlung infolge einer weitgehenden Mitosehemmung (MURRAY,
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1948) und dem Betroffensein des gesamten Organismus kaum von Bedeutung
sein. Ein Zusammenriicken von Zellen, die esteraseaktiver sind als die unter-
gegangenen Lymphocyten, wurde auch durch Ubertragung der biochemischen
Befunde auf die Einzelheiten gefunden und steht in Ubereinstimmung mit den
histochemischen Ergebnissen.

2. Die Enzymaktivitat in der Einzelzelle nimmt nach Bestrahlung zu. Eine
derartige Zunahme wird in den tiberlebenden enzymaktiven Zellen der Ratten-
und Mausemilz (Pasquarino u. Bourng, 1960; SmirH et al., 1958; ACKERMAN
et al., 1954) fir die unspezifischen KEsterasen, die saure und alkalische Phos-
phatase gefunden. Sie ist in Tabelle 5 der Zellesterasekonzentration (Abb. 8)
gegeniibergestellt, die durch Ubertragung der biochemischen Befunde auf die
Einzelzellen abgeleitet wurde:

Tabelle 5. Bsteraseaktivitit der Milzzellen nach Bestrahlung

Histochemisch Eigene Versuche
(unspez. HEsterasen, (unspez. Esterasen)
saure, alk. Phosph.)

12 Std  AckErRMAN et al. (1954) Zunahme —
RuMMEL u. GOssNER (1965) Zunahme

1. Tag  AckEeErMAN et al. (1954) Zunahme Zunahme
SmiTH et al. (1958) Zunahme
Pasquarino u. Bourne (1960) Zunahme

2. Tag  AckErMAN et al. (1954) Zunahme Zunahme
SumiTH et al. (1958) Zunahme
PasqQuarino u. BourNs (1960) Zunahme

3. Tag  AcCKERMAN et al. (1954) Zunahme Zunahme
SMiTH et al. (1958) Abnahme

4. Tag  AckERMAN et al. (1954) Zunahme Abnahme

7. Tag  PasqQuariNo u. BourwE (1960) Normal- Unternormal

Unternormal
9. Tag  SmrITH et al. (1958) Normal Unternormal

Demnach besteht eine weitgehende Ubereinstimmung der histochemisch in
den Einzelzellen der Ratten- und Mausemilz nach Bestrahlung gefundenen Ver-
danderungen der unspezifischen Esterasen, der sauren und alkalischen Phos-
phatase mit der durch die Ubertragung biochemischer Befunde auf die Einzelzelle
abgeleiteten Zellesterasekonzentration. Die Ubereinstimmung mit der Zell-
esterasekonzentration und nicht mit dem Zellesterasegehalt ist versténdlich, da
sich mikroskopisch nicht der Zellesterasegehalt, sondern die Zellesterasekonzen-
tration in einer stirkeren Anfiarbung der Zelle auswirkt.
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