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In  den letzten Jahren wurden der Abbau und Umbau makromolekularer 
Substanzen wie Methyleellulose, Polyvinylverbindungen, Pektine und Dextran 
in tierisehen Zellen sowie der Einflui~ dieser Substanzen auf versehiedene tierische 
0rgane und Gewebe oft mit lichtmikroskopischen ~ethoden untersucht. Wir 
wollten diesen Vorgs nunmehr im elektronenmikroskopischen Bereich nach- 
gehen und w~hlten zu diesem Zweck die Methylcellulose bzw. ein Methylcellulose- 
Carboxylmethylcellulose-Gemisch (CM), dessen Schicksal im tierisehen 0rganis- 
mus schon JUNG und BRIZIARELLI lichtmikroskopisch verfolgt haben. Wir hatten 
so den Vorteil, an bereits bekannte morphologische Befunde anknfipfen zu 
k6nnen. 

Bei peroraler Zufuhr wird Methylcellulose nieht resorbiert. Naeh intraven6ser 
Injektion speiehert das RES die Substanz und verursaeht eine Leukopenie mit 
ansehliel~ender Leukoeytose (HuEPE~). Die intraperitoneale Applikation fiihrt 
zu einer l~eizung des Peritoneums mit zel]iger Reaktion. 

Da CM mit einem Mol.-Gewieht um 90000, also etwas oberhalb der Nieren- 
schwelle ]iegt, war zu erwarten, dal~ eine geringe Permeabilitatserh6hung bzw. 
-st6rung durch den Ubertritt  yon CM in den Kapselraum angezeigt wird. Da 
auBerdem HALL und HALL ktirzlich eine Glomerulonephritis dutch parenterale 
Verabreichung yon Methylcellulose erzeugen konnten, stand die 1Niere im Mittel- 
punkt der folgenden Untersuchungen. 

Material und Methode 
Nach der yon Jv~G und BRIZIARELLI angegebenen Versuchsanordnung verwendeten 

wir eine 2,5%ige LSsung mit einem Molekulargewicht yon etwa 90000 (Produkt der Firma 
Kalle & Co.). Als Versuchstiere benutzten wir 48 weifie ms Inzuchtm~use, die in 
zwei Gruppen von je 24 Tiereneingeteilt wurden. Die erste Gruppeerhielteinintraperitoneales 
,,Depot" yon 125 mg, die zweite an 10 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 12,5 mg CIVI intra- 
peritoneal. 

Das Depot wurde einzeitig oder, da es yon den Ms mitunter schlecht vertragen wurde, 
mit zwei Injektionen verabfolgt. Die Tiere beider Gruppen tSteten wir n~eh 1, 5, ]0, 20, 30, 
40 und 60 Tagen und entnahmen Nierengewebe aus dem Rindenbereich. Die Nierenstiickehen 
fixierten wir unmittelbar nach der Entnahme in einem Puffergemisch, welches Osmiumsaure 
und Kaliumbichromat jeweils in einer Konzentration yon 1% enthielt. Wi~hI'end der Ent- 
ws kontrastierten wir in typischer Weise mit einer l%igen Uranylaeetat-LSsung 

* Die Untersuehungen wurden mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
durchgeffihrt. 
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nach. Die elek~ronenmikroskopisehe Diinnschnitte wurden mit einem Porter-Blum-Ultra- 
mikrotom angetertigt und in einem Siemens-Elmiskop I untersncht. 

Gleichzeitig wurden Stfickchen der Niere in Formol fixiert und fiir die histologische Kon- 
trolluntersuehung in Paraffin eingebettet. Die daran durchgef/ihrte Kongorot-F/irbung ergab, 
dab die Glomerula und stellenweise auch die Tubnli reiehlieh CM enthMten, das sieh mit 
Kongorot gut dars~ellen liel3. Um sicher zu sein, dab bei der Einbettnng in Methaerylat bzw. 
in Vestopal die Cellulosederiva~e nieh~ herausgelSs~ worden waren, fertigten wir yon Metha- 
erylatbl6eken etwa 1 # dieke Schnitte an, die ebenfalls mit Kongorot gef/irbt wurden und bei 
lichtmikroskopiseher Betrachtung, ebenso wie die Paraffinschni~te, groBe 5Iengen CM ent- 
hielten. 

Vorversuehe ergaben, dab beim Eintropfen einer hoeh verdfinnten CM-L6sung 
in gepufferte l%ige  UranylaeetatlSsung eine Ausf'gllung eines Uranylsalzes 
erfolgt. Die Beobaehtung k6nnte darauf hindeuten, dab sieh eine unl6sliehe Ver- 
bindung zwischen CM und Uranylacetat  bildet. Die vergleiehende elektronen- 
mikroskopische Untersuchung aufgetropfter und angetroekneter CM mit  CM, 
weleher Uranylacetat  zugesetzt worden war, lieg eine Kontrasterh6hung der CM 
erkennen. Um der Frage der Uranylaeetatbindung dutch CM weiter naehzugehen, 
I/ihrten wir konduktometrisehe Messungen dureh. Dabei zeigte der Verlauf der 
Leitf/~higkeitskurve bei tropfenweiser Zugabe yon hochverdfinnter Uranylacetat-  
L6sung zu 0,5%iger CM eine deutliche Bindung yon Ura.nylaeetat mit  CM an. 
Die Bindung ist geringer als etwa die yon Uranylaeetat  und DNS. J~hnliehe 
Verhgltnisse ergaben sieh, wenn an Stelle des Uranylaeetates Phosphorwolfram- 
sgure verwendet wurde. Als vierte M6gliehkeit, eine Bindung des Uranylaeetats 
an CM und damit  eine elektronenoptische Darstellung derselben aufzuzeigen, bot 
der Vergleieh liehtmikroskopiseh untersuehter dicker kongorotgef/irbter Metha- 
erylat- bzw. Vestopalsehnitte mit  dtinnen, elektronenmikroskopiseh untersuehten 
Parallelsehnitten. Dabei stellte sieh heraus, dal] die in vivo in Glomerulum- 
eapillaren angestaute und liehtmikroskopiseh mit  Kongorot  f/~rbbare CM bei 
elektronenmikroskopischer Darstellung in Form 35 A grol3er, k6rniger sowie 
200 A langer, f/~diger Elemente erscheinen, wie sie sp/~ter in Abb. 2 b sichtbar sind. 
Demgegen/iber lassen die Plasmaproteide in den Capillaren eine feinere Ver- 
teilung und einen geringeren elektronenoptischen Kontras t  erkennen. 

Ergebnisse 
Die lich~mikroskopisch sichtbaren Ver/inderungen der Niece nach Gaben yon CS~ wurden 

bereits mehrfach beschrieben (JuNG u. B~IZIAI~ELLI n.a.). Auf diese Befunde sol1 deshalb nur 
soweit eingegangen werden, als sie fiir die Deutung dec elek~ronenmikroskopischen Bilder yon 
Wichtigkeit sind oder fiber die bisher bekannten Befunde hinausgehen. 

Bei den Tieren der beiden Versuehsgruppen tr i t t  1--2 Tage naeh den Injek- 
tionen eine Blutstauung in den Schlingen mit  t typerplasie der Epithelzellen auf. 
Gleiehzeitig erweitern sieh die Lumina der Capillarsehlingen; man erkennt im 
histologisehen Sehnitt verwasehene Einlagerungen yon CM. Die Tubuli eontorti 
I. Ordnung weisen eine tr/ibe Sehwellung auf. 

Die mittleren Stadien (10--25 Tage naeh Aufs/~ttigung mit  ClV[) lassen eine 
Dilatation und diehte F/illung der Glomerulumsehlingen mit  CM erkennen. Die 
Basalmembranen der Sehlingen und Bowmansehen Kapsel erseheinen verdiekt, 
in den Kapselr/iumen und den Liehtungen der Tubnli treten mgl3ige Ansamm- 
lungen yon CM auf. Dabei bemerkt  man eine starke Vermehrung der Epithel- 
und Endothelzellen. 
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Abb.  1. Glomerul t tm 5 Tage  n~ch 125 m g  Methylcellulose i.p. Endothe lzencn  (En) geschwollen. 
Forts~tze dieser Zellen (EnF) 4i~nn ansgezogen. Verz~tm~ng der Endothelzel len (Ve) mite inander .  
Epithelzellen (ED) und  B~s~lmembran  (BM) der  C~pil]arschlingen zeigen einen norm~len  A~fba~t, 

Vergr .  28000fach 
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Im sp~ten Stadium, 40 Tage naeh Aufsgttigung, findet man CM in Epithel- 
zellen und sehr selten aueh im Interstitium. Naeh 60 Tagen hat sieh die Zell- 
vermehrung der Glomerula grSBtenteils zurfiekgebildet. Die Befunde stimmen 
qualitativ bei beiden Versuehsgruppen im wesentliehen fiberein, wobei allerdings 
quantitative Untersehiede, etwa eine st~rkere Reaktion der Glomerula bei der 
Gruppe I, bemerkt werden. 

Elektronenoptiseh finder man 5 Tage naeh Anlegung eines intraperitonealen 
Depots yon 125 mg CM in den Endothelzellen eine Sehwellung und Vaeuolisierung. 
Gleiehzeitig erseheinen die endothelialen Forts/~tze, die der Basalmembran dieht 
anliegen, flaeher (Abb. 1), wie ausgezogen. Infolge der Sehwellung dringen 
plumpe Forts/~tze der Endothelzellen in tiefe Buehten der Naehbarzellen vor 
(Abb. 1) und bilden mit diesen ,,Verzahnungen". Die Capillarlumina sind erwei- 
tert, enthalten jedoeh kaum CM. Die Basalmembran ist in diesem Stadium regel- 
reeht gebaut, die Epithelzellen erseheinen nieht wesentlieh ver~ndert. 

Naeh 10 iSagen hat die Sehwellung der Endothelzellen welter zugenommen. 
Ihr Cytoplasma weist grol~e Vaeuolen auf, die frei yon der injizierten Substanz 
sind, obwohl die Capillarlumina sie stellenweise reiehlieh enthalten (Abb. 2a). 
Bei der Vaeuolenbildung kann es sieh also wohl nieht um einen einfaehen Phago- 
eytose-Vorgang handeln. An einigen Stellen haben sieh die Endothelzellen von 
der Basalmembran abgelSst, die Zahl ihrer Ribosomen hat meist abgenommen. 

Die gesehwollenen Endothelzellen engen das Capillarlumen mitunter ein. Die 
zentral verlaufende diehte Zone der Basalmembran erseheint verbreitert und 
etwas aufgeloekert. Die Epithelzellen haben an Zahl zugenommen und sind 
wesentlieh an dem vermehrten Zellreiehtum der Glomerula beteiligt. Ihr Cyto- 
plasma zeigt eine geringe Sehwellung, wobei die FuBforts/~tze ihre sehmale Form 
verloren haben und plumper wirken (Abb. 2 a). 

Die Abb. 2 b zeigt die intraeapill~tre CM-Ansammlung in starker Vergr6Berung. 
Sie besteht tells aus etwa 35 A groBen granul~ren, tells aus 200 A langen, faden- 
fSrmigen Elementen yon relativ hoher elektronenoptiseher Diehte. Die ebenfalls 
dort vorhandenen Proteide des Blutplasmas sind sehwgeher kontrastiert und 
meist feiner verteilt. 

Naeh 15 Tagen bestehen lm wesentliehen die gleiehen Vergnderungen wie naeh 
10 Tagen, nut  dag die Dilatation der Capillarsehlingen und ihre Anfiillung mit 
CM weiter zugenommen hat. Die Cytoplasmavaeuolen der Endothelzellen ent- 
halten vielfaeh CM. Zahl und Sehwellung der Epithelzellen haben stellenweise 
erheblieh zugenommen, so dag die Bowmansehen Kapseln fast ganz ausgefiillt 
sind. tI in und wieder sieht man jetzt  aueh im Kapselraum der Glomerula CM. 

25 ~Tage naeh i.p. Injektion yon 125 mg CM erreieht die Ffillung der Capillar- 
sehlingen mit der injizierten Substanz ihren I-I6hepunkt. Die Capillaren sind oft 
erheblieh erweitert und die Endo- und Epithelzellen so stark gesehwollen, dab 
die Bowmansehen Kapseln prall ausgeffillt erseheinen (Abb. 2 e). 

Dabei stogen die Epithelzellen der in dem Capillarkn/~uel peripher liegenden 
Sehlingen unmittelbar an die Deekzellen der Bowmansehen Kapsel an, so dab 
hier die besten Voraussetzungen f/it Syneehien gegeben sind. Tatsgehlieh treten 
aueh manehmal in sp/~teren Stadien, naeh Retraktion der Sehlingen yon der 
Bowmansehen Kapsel, derartige Verklebungen auf. - -  Dureh das enge Neben- 
einander von diehtgedrgngten Zellstrukturen wirken die Bilder etwas unfiber- 



Abb .  ~, ~ G lomern lm~  10 Tage  n a c h  125 m g  CM i.p. I m  Capi l l~ r lumen n e b e n  s c h w a c h  osmioph i l ea  
S e r u m p r o t e i d e n  die st~I.ker k o n t r a s t i e r t e  CM. Die Endothe lze l l~n  weisen zahl re ichr  Vaeuolei1 (Va) 
auf ,  die keine  CI~ e n t h a l t e n .  B a s a l m e r a b r a n  (BM) stel lenweise aufge loeker t ,  Fugtfor ts~tze der  Ep i the l -  
zellen ( E p F )  v c r b r c i t e r t .  Vergr .  3 0 0 0 0 l a t h  (~uf ~/~ Yerkleinert) .  b S t a r k e  VergrCificrung der  i n t r a -  



Abb. 3. a G lomera l amausschn i t t  25 Tage  post  inj. yon 125 g CM. Starke  E rwe i t e rung  der Capill~r- 
schlingen (L) in K o n t a k t  m i t  den Deckzellen (DZ). Fu6for ts~tze  der Epithelzellcn (EpF) stcllenweise 
lang ausgezogea.  Zwischen Deckzellen nnd  Epithelzel len ein wolkiges, wahrschcinl ich yon  unter -  
gegangenen  Zellen s t a m m e n d c s  Mater ia l  (M). Ze l lmcmbran  der Dcckzelle (ZM), Die B a s a h n e m b r a n  dcr 
Bowmanschcn  Kapsel  zeigt, im  Gegensatz  zu der  homogeneren  B a s a h n e m b r a n  (BM) dcr Capfllaren, 
eine anregelm~13ige, fibrill~re S t rak tu r .  Vergr.  35000la th .  b Flachschni t t  da rch  die B a s a l m e m b r a n  
(BM) einer Glomerulumcapi l lare ,  25 Tage nach  i.p. I n j ek t ioa  yon CM. Dic B M  bcsi tz t  hicr eine tcils 

netzige, tells feinkSrnige S t ruktur .  Epithclzellen-Faf~forts~itzc (EpF). Vcrgr.  72000fach 

capill~ren CSr die aus zahlreichen Z n s a m m e n l a g e r u n g e n  yon 35 ~ grol3en k6rnigen und  
e twa  200 A langen f~digen S t ruk turen .  Vergr.  150000fach (auf 9/10 verkleiner t ) ,  c (YbersichtsvergrSl3e- 
r u n g  eines Teiles eines @lomeralum 25 Tage  nach  i.p. In jek t ion  yon CiVL Die Capi l lar lumina (L) a n d  
geschwollenen Epi- (Ep) a n d  Endothelzel len (En) fiillen den ganzen  GlomerRlus arts ~nd  liegen den 
Deckzellen (DZ) dot Bo~wnanschen Kapse]  eng an. Die Capil larea en tha l t en  reicht l ich C.~L Vergr.  

6000fach (auf 9/,o verkle iner t )  
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siehtlieh (Abb. 2e), besonders bei ~Tbersiehtsaufnahmen. In diesem Stadium 
haben sich die Endothelzellen manchmal yon den Basalmembranen abgelSst. 
Andererseits finder man auch Capillarsehlingen, deren Lumen fast vollst~ndig 
yon geschwollenen Endothelzellen verlegt wird, ~hnlieh wie bei der Shwartzman- 
Reaktion (PAPPAS U. Mitarb.). Die Basalmembran l~gt auf Flaehsehnitten einen 
aufgeloekerten, fast granulgren Bau erkennen (Abb. 3b). Bei stgrkerer Ver- 

Abb. 4. Tell eines Glomerulunl 40 Tage nae]l CM-Injektion, Ansseheidung eines unregelm~tf~igen basal- 
membranartigen Materials ~m einzelne Endothelzellen (En) etwa nach Art einer membranbsen 

Glomerulonet)hritis (SPIRO). Capillarl~men (L). Vergr. 7000factl 

grSl]erung finder man, dab die Fugfortsatze der Epithe]zellen den Basalmem- 
branen der Capillarschlingen teilweise flach anliegen (Abb. 3a). Zwisehen den 
flaehen Deckzellen der Bowmanschen Kapsel und der in Abb. 3 a angesehnittenen 
Capillarschlinge sieht man ein wolkiges osmiophiles Material, bei dem es sieh nach 
den lichtmikroskol0ischen Kontrollen teilweise um CM in feiner Verteilung 
handelt. Sehr wahrscheinlich enth~tlt dieses Material aber aueh Anteile unter- 
gegangener Zellen oder dureh die Baselmembran der Sehlingen in den Kapsel- 
raum /ibergetretene Proteine. Ferner wird in Abb. 3 a deutlich, dab die Basal- 
membran der Bowmanschen Kapsel, im Gegensatz zu der homogenen Basal- 
membran der Capillarsehlingen, eine fibrills Struktur besitzt. Andere Glomerula 
lessen in diesem Stadium einen teilweisen Verlust der Fu[~forts/itze der Epithel- 
zellen erkennen. 

Die Glomerulumveranderungen 40 Tage nach der i.p. Injektion sind, /~hnlieh 
wie nach 25 Tagen, gekennzeichnet durch eine vollstgndige Ausf/illung der 
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Bowmanschen Kapsel mit erweiterten Capillarschlingen und gewucherten Epithel- 
zellen, obwohl die Fiillung der Capillaren mit CM bereits nachgelassen hat. Die 
Epithelzellen weisen oft eine erhebiiche Schweliung atff, und m~n sieht hin und 
wieder Ansammlungen yon CMim Kapselraum. Die Basalmembranen der Capillar- 

Abb. 5. a Glomerulnraantei lc  60 Tage nach  i.p. In j .  yon C2'I. Regener~t ionsphase:  Das C&pillar- 
konu ha t  sich verkleiner~ lind yon der G lomeru lumwan4  re t rahier t .  Die gewucher te~  Epithel-  
zellc~l haben  sich tcilweise abgel6st  und  liegml m i t  s ta rk  geschwol lenc~  Cy~oplasma frei im  Kaose l r aum 
(Ep /L D ~ a h ~ n  s ieht  m a a  tnt~ktc  Epi~heizelie~ (E~). Ba ,~hnembr~n  (BM)  dec B o ~ m a n s c h e n  
I~apse]. Verge,, 6000fach (auf ~/,D verkleinert), b ~bers ichg  eines glo~:ne~ulum 10 Tage nach tagl ieher  
i.p. In jokt ion  yon je 12,5 m g  CM, Endothelzel len {En) geschwollen u~d vacuolisiert .  I m  Kapse l lnmen  
eizl osmiophiles 5~ateriaI, welches zm~  Tell aus C5I bes teh t  (,~/), E pithelzellen (Ep). I:/ydropi~che Schwel- 
lung der' Deckzellen (DZ). An einer Stelle ist die Zellmembr&n zers t6r t  (-~). Capil lar lumina (L). 

Vergr.  5000fach (auf "/10 verkle iner t )  
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schlingen erseheinen verbreitert und aufgelockert mit manchmal angedeuteter 
fibrill/irer Struktur. Einzelne Glomerula lassen Abseheidungen einer osmiophilen 
Substanz erkennen, die membranartig angeordnet ist und gewueherte Endo- 
und Epithelien ganz oder teilweise einsehliegt (Abb. 4). Dabei erinnert das Bild 
stark an eine membran6se Glomerulonephritis, wie sie yon SrlI~O sowie MOVAT 
und McG~nGO~ besehrieben worden ist. Das abgesehiedene osmiophile Material 
und besonders die yon diesem eingesehlossenen Zellen unterseheiden sieh deutlieh 
yon den membranKhnliehen Strukturen, wie sie an den Glomerulumpolen vor- 
kommen. 

Etwa 60 Tage naeh Injektion yon 125 mg CM beginnt die Regeneration der 
Glomerula. Dabei retrahieren sieh die Capillarsehlingen yon der Bowmansehen 
Kapsel, nnd einige der gewueherten und oft stark gesehwollenen Epithelzellen 
15sen sieh yon den Basalmembranen ab und liegen dann frei im Kapselraum 
(Abb. 5a). 

Bei t/iglieher Injektion von 12,5 mg bis zu einer Gesamtdosis von 125 mg CM 
ergeben sieh/thnliehe Befunde wie bei einmaliger i.p. Injektion yon 125 rag. Die 
Abb. 5b zeigt ein Glomerulum naeh zehn Injektionen yon jeweils 12,5 mg CM. 
t t ier  f/illt ebenfalls wieder die Vaeuolisation der Endothelzellen auf. Die Dilata- 
tion der Sehlingen ist jedoeh geringer als bei ein- oder zweizeitiger hoher Dosierung. 
Im Kapselraum hat  sieh ein elektronenoptiseh deutlieh erkennbares Material 
angesammelt, bei dem es sieh zum Tell um CM handelt. Die Deekzellen der 
Bowmansehen Kapsel zeigen eine degenerative Sehwellung und stellenweise eine 
Aufl6sung der Zellmembran. 

Die Tubuli werden yon der Seh/~digung dureh CM weniger betroffen als die 
Glomerula. 

In den mittleren und sp/s Stadien sind die l~/iume der/~-Cytomembranen 
ausgeweitet, und die Epithelzellen der Hauptstfieke lassen eine Vaeuolisierung 
erkennen, wobei die Vaeuolen mitunter  CM enthalten. 

In den Tubuli eontorti II .  Ordnung sieht man manehmal einen Detritus, in 
welehem noeh sehattenhaft Anteile abgel6ster nekrotiseher Zellen erkennbar sind. 

Diskussion 
Das CM-Gemisch erwies sich ffir die vorliegenden Untersuehungen an den 

Glomerula als besonders geeignet, da es sich elektronenmikroskopiseh dureh 
Naehkontrastierung mit Uranylaeetat  darstellen und sowohl in den Capillaren 
als auch sp/iter im Kapselraum nachweisen 1/~Bt. 

Abgesehen yon tier elektronenoptisehen Darstellbarkeit hegt ein weiterer 
Vorteil der CM in ihrer Molekiilgr6Be: Die bier verwendeten Cellulosederivate 
zeichnen sieh dureh ein Molekulargewicht aus, welches um 90000 liegt. Da yon 
ungeseh~tdigten Glomerula nur Molekiile bis zu einem Molekulargewieht yon etwa 
70000--80000 durchgelassen werden, erfolgt so lange keine Ausseheidung, wie 
die Permeabilit/~t tier Glomerulum-Schranke nieht dutch seh/~digende Einflfisse 
erh6ht ist. Der Durchtri t t  yon CM-Molekfilen, deren Molekulargewieht etwas fiber 
dem Sehwellenwert liegt, wfirde also sehon geringe Permeabiht/~tsst6rungen 
anzeigen. Es ist bekannt, dag im Organismus keine Aufspaltung der CM-Kette 
und damit eine Verkleinerung der Molekfilgr6ge auf unter 80000 (Mol.-Gew.) 
vor sieh geht, die die Substanz damit gewissermagen ,,harnf/s maehen wfirde. 



Experimentelle ~ierensch~digung dureh Cellulosederiva~e 287 

Es muff somit angenommen werden, daf3 es sich bei den mit Kongorot farbbaren 
Ablagerungen im Kapselraum der Glomerula um niehtdepolymerisierte CM 
handelt, die nur infolge einer Permeabilit~tsst6rung bzw. -steigerung in den 
Kapselraum gelangen konnte. Betrachtet  man die beim Ablauf der Versuche 
gewonnenen Ergebnisse, so f~llt auf, dad nach intraperitonealer Injektion yon 
C~I zun/~chst eine starke Vacuolisierung der Endothelzellen erfolgt. Dabei ent- 
halten die Vacuolen noeh keine, die Capillarlumina nut  geringe Mengen der inji- 
zierten Substanz; Zeichen einer Permeabilit~tsst6rung fehleu. Es sehlief3t sieh 
ein Zeitabsehnitt an, in welchem die Schlingen wie bei einer Capillarl~hmung 
sehr stark dilatiert, mit CM angef~illt sind und nahezu den ganzen Kapselraum 
ausfiillen. Die Basalmembran reagiert mit einer vorfibergehenden Auflockerung 
und Verbreiterung. Trotz dieser Vergnderungen sieht man aueh jetzt  noch keinen 
Durehtr i t t  yon CM in den Kapselraum. Erst  wenn die Epithelzellen morpholo- 
giseh Sch~digungen, wie Abplattung oder gar Fehlen der Fu6forts/Rze, Sehwel- 
lung, Verringerung der Paladegranula und stellenweise auch Vacuolisierung 
erkennen lassen, setzt eine Permeabilit~tsst6rung mit Ubertr i t t  yon CM in die 
Bowmansehe Kapsel ein. In diesem Stadium erscheint die sonst homogene Mittel- 
sehicht der Basalmembran oft stark aufgelockert. 

D~s zeitliehe Zusammenfallen yon Permeabilit/~tsst6rung und Ver~nderungen 
an den Epithelzellen 1/~t hier einen Zusammenhang vermuten. Die Frage, 
welcher dieser beiden Faktoren jedoch als Ursache und welcher als Folge des 
anderen angesehen werden mu~, kann man nach dem elektronenmikroskopischen 
Bild nicht beantworten. 

Im weiteren Verlauf der Versuche setzt dann eine reaktive Vermehrung der 
Epithelzellen ein, die vereinzelt CM enthalten. Dutch diese Zellvermehrung und 
die starke Erweiterung der Glomerulumschlingen wird der ganze Kapselraum 
prall ausgef~illt, so dad die abgeplatteten Epithelzellen einerseits der Basal- 
membran der Capillaren, andererseits den die Bowmansehe Kapsel auskleidenden 
Zellen flaeh anliegen. Damit sind ffir die Ausbildung yon Syneehien gute Be- 
dingungen gegeben. Allerdings genfigt nach unseren Untersuchungen ein kurz- 
dauernder enger Kontakt  zwischen Schlingen und Kapselzellen allein nicht zur 
Entwicklung yon Kapselverklebungen. Der Kontakt  mud offenbar langere 
Zeit, mindestens 1--2 Wochen bestehenbleiben und bedarf wohl noeh eines 
,,Adhaesivum" in Form yon Protein- bzwo Fibrinausschwitzungen, um zur Ver- 
klebung zu ffihren. 

Im sp/Ren Stadium ist besonders die starke Sehwellung der Endothelzellen 
und die stellenweise Ver6dung yon Glomerulumschlingen zu erw~hnen, die mit 
einer Neubildung unregelm~Diger membranartiger Strukturen einhergeht (Abb. ~). 
Diese Strukturen sehlieDen Zellen ein, bei denen es sieh teils um Epithelzellen, 
teils aueh um Endothelzellen handelt. Dabei ist allerdings zu beaehten, dad im 
Bereich der Gef~l~pole der Glomeruli such normalerweise ein diehtes, b~sal- 
membranartiges Material um zahlreiche eytoplasraaarme Zellen auftrit t  (Bo~L~). 
Dieses Material k6nnte mit den unter unseren pathologischen Bedingungen auf- 
tretenden Proteid- oder ttyalinabscheidungen leicht verwechselt werden. Es 
zeigt jedoch im allgemeinen eine Sehiehtung wie die normale Basalmembran 
und liegt in unmittelbarer ~achbarschaft  der sog. ,,epitheloiden Zellen", die 
sich dureh dichtgelagerte osmiophile Granula auszeichnen (BogLE)o Diese 
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Kriterien sind zu beaehten, wenn man nieht irrtfimlieh osmiophiles basalmembran- 
artiges Material des Gef~tgpoles ffir den Ausdruek einer ,,membran6sen Glomerulo- 
nephritis" hMten will. Im Stadium der Regeneration, naeh etwa 60 Tagen, !6sen 
sieh die gewueherten und gesehwollenen Epithelien oft ab und liegen frei im 
Kapselraum. Von bier aus werden sie wohl als zelliger Detritus dutch die Tubuli 
ausgesehieden. 

Versueht man nun, die hier beobaehteten, mit den bisher in der Literatur 
besehriebenen Ver~nderungen der Glomerula zu vergleiehen und sie einzuordnen, 
so t~llt eine gewisse P[hnliehkeit mit der membran6sen Glomerulonephritis 
(S~mo) auf. 

In beiden F~llen findet man elektronenoptiseh diehte membranartige 
Strukturen, die sieh yon normalen Basalmembranen in einigen Punkten 
unterseheiden: einmal dadureh, dab sie sehr viel zaMreiehe~ sind als Basalmem- 
branen, 2. dureh die starken Sehwankungen ihrer Dieke und Diehte sowie 
3. dnreh eine Lfiekenbildung und eine sehr deutliehe I/~dige oder k6rnige Struktur. 
Sehlieglieh Iehlt diesen membranartigen Gebilden auger der IIomogenit/~t aueh 
die typisehe Dreisehiehtung. Da diese Gebilde erst naeh 1/~nger dauernder Per- 
meabilit/~tsst6rung auftreten, liegt der Gedanke nahe, dug es sieh bier um Aus- 
seheidungen yon Proteiden und Lipoiden aus dem Blutplasma handelt. Auger 
diesen Membranstrukturen sind aueh die starke Proliferation und Sehwellung der 
Endothelien, die manehmal die Capillarlumina zu versehliegen seheinen, beiden 
Krankheitsbfldern gemeinsam. Zum Untersehied yon Semo konnten wit aber 
(tie Neubildung yon kollagenen Fasern im Glomerulum nieht beobaehten. Dies 
mag seinen Grund darin haben, dab es sieh bei den yon SPI~o besehriebenen 
Krankheitsbildern um ehronisehe Prozesse handelt, die fiber Monate, sogar Jahre 
gehen, so dag sieh Kollagenstrukturen entwiekeln konnten Naeh I~OUmLE~ 
sollen die Endothel- und Epithelzellen auf die untersehiedliehsten Seh~digungen, 
wie z .B.  bei Diabetes mellitus (Coss~L u. Mitarb.) und Nephritis (FoLsI und 
O~IDA, T~6LE~) im allgemeinen einheitlieh mit Sehwellung und Vaeuolisierung 
reagieren. Die Basalmembran besitzt geringe Variationsm6gliehkeiten gegeniiber 
den die Nierenerkrankungen begleitenden Ablagerungen (Fibrin, Amyloid und 
tIyalin). In unserem Fall liegen die Ablagerungen tells um Epithelzellen, teils 
um Endothelzellen. Dabei ist allerdings die Entseheidung einer intra- oder extra- 
eapill/~ren Ablagerung nieht immer eindeutig f~llbar, daes  sieh um unregelm~Gige, 
verzweigte Membranstrukturen in dutch Sehlingen-Syneehien und zum Tell aueh 
Kapillarversehltisse ver/~nderten Glomerula handelt. 

Von besonderem Interesse sind hier noeh die yon JAMES und As~wo~T~ 
angestellten Versuehe mit Dextran, bei welehem es sieh,/~hnlieh wie im vorliegen- 
den Fall bei der CM, um eine hoehmolekulare Substanz handelt. Ihr  durehsehnitt- 
liehes Molekulargewieht liegt um 75 000, also etwa im Bereieh der Nierensehwelle. 
Daher wird das Dextran sehneller als CM ausgesehieden. Vielleieht ist damit zu 
erkl~ren, dab naeh Dextran, im Gegensatz zu CM, lediglieh eine Sehwellung der 
Epithelzellen bei stgrkeren Vergnderungen des Interstitiums und der Tubuli con- 
torti  I beobaehtet wird. P~hnlieh reagieren die Nieren auf parenterale Albumin- 
gaben (MILLER und SITTE; SITTE, Asgwo~T~ und Ja~ES). 

AuI eine starke Glomerulum-Seh~digung dureh CM wiesen in letzter Zeit 
HALL und HALL bin, welche nach subcutanen Gaben dieser Substanz bei l%atten 
eine schwere, meist t6dliche, Glomerut~n~ph~ritis lichtmikroskopisch feststellten. 
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Zusammenfassung 

Nach parenteralen Gaben der hochmolekularen, wenig ]6slichen und nicht- 
spaltbaren Methylcellulose an zwei Gruppen yon M~usen bel/~dt sich zun&chst 
das reticuloendotheliale System mit  der Substanz, w&hrend der im Blur verblei- 
bende Anteil in die capilliire Strombahn yon Lunge und Niere gelangt. Wegen 
ihrer MolekfilgrSl~e wird die Substanz zun&ehst nicht durch die Niere ausgeschie- 
den. Nach wenigen Tagen kommt  es aber zu einer Vaeuolisation des Endothels der 
Glomerulumcapillaren, zun~chst noch ohne eine Erh6hung der Membrandurch- 
l&ssigkeit. Nach wenigen Tagen hat  aber die Basalmembran bei gleichzeitiger 
degenerativer Schwellung der Epithelien den Stoff in den Kapselraum durch- 
treten ]assen. Ein Teil davon wird pinocytiir in das Cytoplasma der Epithelzellen 
aufgenommen. Durch die Permeabilit/~tssteigerung wird ein gro6er Tell der Sub- 
stanz aus dem Organismus eliminiert. Dann 16sen sich mehrere der stark geschwol- 
lenen Epithelzellen ab und gelangen als zelliger Detritus in die Tubuli. 

Electron Microscopy of Experimental Renal Injury 
Produced by a Cellulose Derivative 

Summary 

Each mouse of two groups was injected intraperitoneally with 125 mg of 
colloidal methyl  cellulose (tool. wt. 90,000). Some of the methyl  cellulose was 
taken up by the reticu]oendothelial system; tha t  remaining in the blood was 
found within the pulmonary and renal capillaries. Because of its molecular size 
the methyl  cellulose initially was not eliminated by the kidneys. Although the 
endothelial cells of the glomeruli became vaeuolized after a few days, there was 
no increase in the permeabil i ty of the glomerular membrane.  A few days later, 
however, with degenerative swelling of the epithelial cells, the methyl  cellulose 
passed through the basement membrane and was evident in Bowman's  space. 
Some of the methyl  cellulose was taken up in the cytoplasm of the epithelial cells 
by pinocytosis. With increased permeabili ty most of the methyl  cellulose was 
eliminated from the animal. Many of the greatly swollen epithelial cells desquama- 
ted and formed cellular detritus within the tubules. 
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