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In den letzten Jabren wurden der Abbau und Umbau makromolekularer
Substanzen wie Methylcellulose, Polyvinylverbindungen, Pektine und Dextran
in tierischen Zellen sowie der Einflull dieser Substanzen auf verschiedene tierische
Organe und Gewebe oft mit lichtmikroskopischen Methoden untersucht. Wir
wollten diesen Vorgingen nunmehr im elektronenmikroskopischen Bereich nach-
gehen und wéhlten zu diesem Zweck die Methylcellulose bzw. ein Methylecellulose-
Carboxylmethylcellulose-Gemisch (CM), dessen Schicksal im tierischen Organis-
mus schon Juxe und BriziareLLI lichtmikroskopisch verfolgt haben. Wir hatten
so den Vorteil, an bereits bekannte morphologische Befunde ankniipfen zu
kénnen.

Bei peroraler Zufuhr wird Methylcellulose nicht resorbiert. Nach intravenoser
Injektion speichert das RES die Substanz und verursacht eine Leukopenie mit
anschlielender Leukocytose (HurPER). Die intraperitoneale Applikation fiihrt
zu einer Reizung des Peritoneums mit zelliger Reaktion.

Da CM mit einem Mol.-Gewicht um 90000, also etwas oberhalb der Nieren-
schwelle liegt, war zu erwarten, dafl eine geringe Permeabilitdtserhhung bzw.
-storung durch den Ubertritt von CM in den Kapselraum angezeigt wird. Da
auBlerdem Harn und Haun kirzlich eine Glomerulonephritis durch parenterale
Verabreichung von Methylcellulose erzeugen konnten, stand die Niere im Mittel-
punkt der folgenden Untersuchungen.

Material und Methode

Nach der von Juxc und BRIZIARELLI angegebenen Versuchsanordnung verwendeten
wir eine 2,5%ige Losung mit einem Molekulargewicht von etwa 90000 (Produkt der Firma
Kalle & Co.). Als Versuchstiere benutzten wir 48 weille miannliche Inzuchtmiuse, die in
zwei Gruppen von je 24 Tieren eingeteilt wurden. Die erste Gruppe erhielt ein intraperitoneales
,,Depot’ von 125 mg, die zweite an 10 aufeinanderfolgenden Tagen jeweils 12,5 mg CM intra-
peritoneal.

Das Depot wurde einzeitig oder, da es von den Mausen mitunter schlecht vertragen wurde,
mit zwei Injektionen verabfolgt. Die Tiere beider Gruppen téteten wir nach 1, 5, 10, 20, 30,
40 und 60 Tagen und entnahmen Nierengewebe aus dem Rindenbereich. Die Nierenstiickchen
fixierten wir unmittelbar nach der Entnahme in einem Puffergemisch, welches Osmiumséure
und Kaliumbichromat jeweils in einer Xonzentration von 1% enthielt. Wahrend der Ent-
wisserung kontrastierten wir in typischer Weise mit einer 1%igen Uranylacetat-Losung

* Die Untersuchungen wurden mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft
durchgefiihrt,
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nach. Die elektronenmikroskopische Diinnschnitte wurden mit einem Porter-Blum-Ultra-
mikrotom angefertigt und in einem Siemens-Elmiskop I untersucht.

Gleichzeitig wurden Stiickchen der Niere in Formol fixiert und fiir die histologische Kon-
trolluntersuchung in Paraffin eingebettet. Die daran durchgefithrte Kongorot-Fiarbung ergab,
daB die Glomerula und stellenweise auch die Tubuli reichlich CM enthielten, das sich mit
Kongorot gut darstellen lieB. Um sicher zu sein, daf bei der Einbettung in Methacrylat bzw.
in Vestopal die Cellulosederivate nicht herausgelést worden waren, fertigten wir von Metha-
crylatblécken etwa 1 u dicke Schnitte an, die ebenfalls mit Kongorot gefarbt wurden und bei
lichtmikroskopischer Betrachtung, ebenso wie die Paraffinschnitte, groBe Mengen CM ent-
hielten.

Vorversuche ergaben, dafl beim Eintropfen einer hoch verdiinnten CM-Lésung
in gepufferte 1%ige Uranylacetatldsung eine Ausfillung eines Uranylsalzes
erfolgt. Die Beobachtung kénnte darauf hindeuten, dafl sich eine unlésliche Ver-
bindung zwischen CM und Uranylacetat bildet. Die vergleichende elektronen-
mikroskopische Untersuchung aufgetropfter und angetrockneter CM mit CM,
welcher Uranylacetat zugesetzt worden war, liell eine Kontrasterhohung der CM
erkennen. Um der Frage der Uranylacetatbindung durch CM weiter nachzugehen,
tihrten wir konduktometrische Messungen durch. Dabei zeigte der Verlauf der
Leitfahigkeitskurve bei tropfenweiser Zugabe von hochverdiinnter Uranylacetat-
Losung zu 0,5 %iger CM eine deutliche Bindung von Uranylacetat mit CM an.
Die Bindung ist geringer als etwa die von Uranylacetat und DNS. Ahnliche
Verhiltnisse ergaben sich, wenn an Stelle des Uranylacetates Phosphorwolfram-
sdure verwendet wurde. Als vierte Moglichkeit, eine Bindung des Uranylacetats
an CM und damit eine elektronenoptische Darstellung derselben aufzuzeigen, bot
der Vergleich lichtmikroskopisch untersuchter dicker kongorotgefdrbter Metha-
erylat- bzw. Vestopalschnitte mit dinnen, elektronenmikroskopisch untersuchten
Parallelschnitten. Dabei stellte sich heraus, dal die in vivo in Glomerulum-
capillaren angestaute und lichtmikroskopisch mit Kongorot férbbare CM bei
elektronenmikroskopischer Darstellung in Form 35 A groBer, kérniger sowie
200 A langer, fidiger Elemente erscheinen, wie sie spiter in Abb. 2b sichtbar sind.
Demgegeniiber lassen die Plasmaproteide in den Capillaren eine feinere Ver-
teilung und einen geringeren elektronenoptischen Kontrast erkennen.

Ergebnisse

Die lichtmikroskopisch sichtbaren Verdnderungen der Niere nach Gaben von CM wurden
bereits mehrfach beschrieben (JunG u. BRizIARELLI u.a.). Auf diese Befunde soll deshalb nur
soweit eingegangen werden, als sie fiir die Deutung der elektronenmikroskopischen Bilder von
Wichtigkeit sind oder iiber die bisher bekannten Befunde hinausgehen.

Bei den Tieren der beiden Versuchsgruppen tritt 1—2 Tage nach den Injek-
tionen eine Blutstauung in den Schlingen mit Hyperplasie der Epithelzellen auf.
Gleichzeitig erweitern sich die Lumina der Capillarschlingen; man erkennt im
histologischen Schnitt verwaschene Einlagerungen von CM. Die Tubuli contorti
L. Ordnung weisen eine tritbe Schwellung auf.

Die mittleren Stadien (10-—25 Tage nach Aufsattigung mit CM) lassen eine
Dilatation und dichte Fillung der Glomerulumschlingen mit CM erkennen. Die
Basalmembranen der Schlingen und Bowmanschen Kapsel erscheinen verdickt,
in den Kapselrdumen und den Lichtungen der Tubuli treten méBige Ansamm-
lungen von CM auf. Dabei bemerkt man eine starke Vermehrung der Epithel-
und Endothelzellen.
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Abb. 1. Glomerulum 5 Tage nach 125 mg Methyleellulose i.p. Endothelzellen (En) geschwollen.

Fortsdtze dieser Zellen (EnF) diinn ausgezogen. Verzahnung der Endothelzellen (Ve) miteinander.

Evpithelzellen (Ep) und Basalmembran (BM) der Capillarschlingen zeigen einen normalen Aufbau.
Vergr. 28000fach
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Im spdten Stadium, 40 Tage nach Aufsittigung, findet man CM in Epithel-
zellen und sehr selten auch im Interstitium. Nach 60 Tagen hat sich die Zell-
vermehrung der Glomerula groBtenteils zuriickgebildet. Die Befunde stimmen
qualitativ bei beiden Versuchsgruppen im wesentlichen iiberein, wobei allerdings
quantitative Unterschiede, etwa eine stérkere Reaktion der Glomerula bei der
Gruppe I, bemerkt werden.

Elektronenoptisch findet man § Tage nach Anlegung eines intraperitonealen
Depots von 125 mg CM in den Endothelzellen eine Schwellung und Vacuolisierung.
Gleichzeitig erscheinen die endothelialen Fortsitze, die der Basalmembran dicht
anliegen, flacher (Abb. 1), wie ausgezogen. Infolge der Schwellung dringen
plumpe Fortsdtze der Endothelzellen in tiefe Buchten der Nachbarzellen vor
(Abb. 1) und bilden mit diesen ,,Verzahnungen®. Die Capillarlumina sind erwei-
tert, enthalten jedoch kaum CM. Die Basalmembran ist in diesem Stadium regel-
recht gebaut, die Epithelzellen erscheinen nicht wesentlich verdndert.

Nach 10 Tagen hat die Schwellung der Endothelzellen weiter zugenommen.
Ihr Cytoplasma weist groBe Vacuolen auf, die frei von der injizierten Substanz
sind, obwohl die Capillarlumina sie stellenweise reichlich enthalten (Abb. 2a).
Bei der Vacuolenbildung kann es sich also woh! nicht um einen einfachen Phago-
cytose-Vorgang handeln. An einigen Stellen haben sich die Endothelzellen von
der Basalmembran abgelost, die Zahl ibrer Ribosomen hat meist abgenommen.

Die geschwollenen Endothelzellen engen das Capillarlumen mitunter ein. Die
zentral verlaufende dichte Zone der Basalmembran erscheint verbreitert und
etwas aufgelockert. Die Epithelzellen haben an Zahl zugenommen und sind
wesentlich an dem vermehrten Zellreichtum der Glomerula beteiligt. Thr Cyto-
plasma zeigt eine geringe Schwellung, wobei die Fulifortsidtze ihre schmale Form
verloren haben und plumper wirken (Abb. 2a).

Die Abb. 2b zeigt die intracapillire CM-Ansammlung in starker VergroBerung.
Sie besteht teils aus etwa 35 A groBen granuliren, teils aus 200 A langen, faden-
formigen Elementen von relativ hoher elektronenoptischer Dichte. Die ebenfalls
dort vorhandenen Proteide des Blutplasmas sind schwécher kontrastiert und
meist feiner verteilt.

Nach 15 Tagen bestehen im wesentlichen die gleichen Verinderungen wie nach
10 Tagen, nur daB die Dilatation der Capillarschlingen und ihre Anfillung mit
CM weiter zugenommen hat. Die Cytoplasmavacuolen der Endothelzellen ent-
halten vielfach CM. Zahl und Schwellung der Epithelzellen haben stellenweise
erheblich zugenommen, so dal die Bowmanschen Kapseln fast ganz ausgefillt
sind. Hin und wieder sieht man jetzt auch im Kapselraum der Glomerula CM.

25 Tage nach i.p. Injektion von 125 mg CM erreicht die Fillung der Capillar-
schlingen mit der injizierten Substanz ihren Hohepunkt. Die Capillaren sind oft
erheblich erweitert und die Endo- und Epithelzellen so stark geschwollen, daf3
die Bowmanschen Kapseln prall ausgefillt erscheinen (Abb. 2¢).

Dabei stoflen die Epithelzellen der in dem Capillarkniuel peripher liegenden
Schlingen unmittelbar an die Deckzellen der Bowmanschen Kapsel an, so da8
hier die besten Voraussetzungen fiir Synechien gegeben sind. Tatséchlich treten
auch manchmal in spiteren Stadien, nach Retraktion der Schlingen von der
Bowmanschen Kapsel, derartige Verklebungen auf. — Durch das enge Neben-
einander von dichtgedrdngten Zellstrukturen wirken die Bilder etwas uniiber-



Abb. 2. a Glomerulum 10 Tage nach 125 mg CM i.p. Im Capillarlumen neben schwach osmiophilen
Serumproteiden die stérker kontrastierte CM. Die Endothelzellen weisen zahlreiche Vacuolen (¥7a)
auf, die keine CM enthalten. Basalmembran (BM) stellenweise aufgelockert, FuBfortsétze der Epithel-
zellen (EPF) verbreitert. Vergr. 30000fach (auf °/, verkleinert). b Starke Vergrdferung der intra-



Abb. 3. a Glomerulumausschnitt 25 Tage post inj. von 125 g CM. Starke Erweiterung der Capillar-
schlingen (L) in Kontakt mit den Deckzellen (DZ). FuBfortsitze der Epithelzellen (EpF) stellenweise
lang ausgezogen. Zwischen Deckzellen und Epithelzellen ein wolkiges, wahrscheinlich von unter-
gegangenen Zellen stammendes Material (M). Zellmembran der Deckzelle (ZM), Die Bagalmembran der
Bowmanschen Kapsel zeigt, im Gegensatz zu der homogeneren Basalmembran (BM) der Capillaren,
eine unregelmiBige, fibrillire Struktur. Vergr. 35000fach. b Flachschnitt durch diec Basalmembran
(BM) einer Glomerulumoeapillare, 25 Tage nach i.p. Injektion von CM. Dic BM besitzt hicr eine teils
netzige, teils feinkornige Struktur. Epithelzellen-FufBfortsdtze (EpF). Vergr. 72000fach

capilliren CM-Ablagerungen, die aus zahlreichen Zusammenlagerungen von 35 A groBen kérnigen und

etwa 200 A langen fidigen Strukturen. Vergr. 150000fach (auf %/, verkleinert). ¢ Ubersichtsvergrsie-

rung eines Teiles eines Glomerulum 25 Tage nach i.p. Injektion von CM. Die Capillarlumina (L) und

geschwollenen Epi- (Ep) und Endothelzellen (En) fillen den ganzen Glomerulus aus und liegen den

Deckzellen (DZ) der Bowmanschen Kapsel eng an. Die Capillaren enthalten reichtlich CM. Vergr.
6000fach (auf °/,, verkleinert)
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sichtlich (Abb. 2¢), besonders bei Ubersichtsaufnahmen. In diesem Stadium
haben sich die Endothelzellen manchmal von den Basalmembranen abgelost.
Andererseits findet man auch Capillarschlingen, deren Lumen fast vollstdndig
von geschwollenen Endothelzellen verlegt wird, dhnlich wie bei der Shwartzman-
Reaktion (PaPpas u. Mitarb.). Die Basalmembran 146t auf Flachschnitten einen
aufgelockerten, fast granuldren Bau erkennen (Abb.3b). Bei starkerer Ver-
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Abb. 4. Teil eincs Glomerulum 40 Tage nach CM-Injektion, Ausscheidung eines unregelmifigen basal-
membranartigen Materials um einzelne Endothelzellen (En) etwa nach Art einer membrandsen
Glomerulonephritis (Sriro). Capillarlumen (L). Vergr. 7000fach

groferung findet man, dall die FuBfortsitze der Epithelzellen den Basalmem-
branen der Capillarschlingen teilweise flach anliegen (Abb. 3a). Zwischen den
flachen Deckzellen der Bowmanschen Kapsel und der in Abb. 3a angeschnittenen
Capillarschlinge sieht man ein wolkiges osmiophiles Material, bei dem es sich nach
den lichtmikroskopischen Kontrollen teilweise um CM in feiner Verteilung
handelt. Sehr wahrscheinlich enthélt dieses Material aber auch Anteile unter-
gegangener Zellen oder durch die Baselmembran der Schlingen in den Kapsel-
raum ibergetretene Proteine. Ferner wird in Abb. 3a deutlich, dafi die Basal-
membran der Bowmanschen Kapsel, im Gegensatz zu der homogenen Basal-
membran der Capillarschlingen, eine fibrillare Struktur besitzt. Andere Glomerula
lassen in diesem Stadium einen teilweisen Verlust der Fulfortsitze der Epithel-
zellen erkennen.

Die Glomerulumverdnderungen 40 Tage nach der i.p. Injektion sind, dhnlich
wie nach 25 Tagen, gekennzeichnet durch eine vollstindige Ausfiillung der
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Bowmanschen Kapsel mit erweiterten Capillarschlingen und gewucherten Epithel-
zellen, obwohl die Fallung der Capillaren mit CM bereits nachgelassen hat. Die
Epithelzellen weisen oft eine erhebliche Schwellung auf, und man sieht hin und
wieder Ansammlungen von CMim Kapselraum. Die Basalmembranen der Capillar-

Abb. 5. a Glomerulumanteile 60 Tage nach i.p. Inj. von OM. Regenerationsphase: Das Capillar-
konvolut hat sich verkleimert und von der Glomerulumwand retrahiert. Die gewucherten Epithel-
zellen haben sich teilweise abgeldst und liegen mit stark geschwollenem Cytaplasma freiim Kapselraum
(Iip ). Danchen sieht man intakte Wypithelzollern (Ep). DBaselmembran (B} der Bowmanschen
Kapsel. Vergr. 6000fach (auf */»» verkleinert). b Ubersicht eines Glomernlnm 10 Tage nach taglicher
i.p. Injektion von je 12,5 mg CM. Endothelzellen (En) geschwollen und vacuolisiert. Im Kapsellumen
ein osmiophiles Material, welches zum. Teil aus CM besteht (M), Epithelzellen (Ep). Hydropische Schwel-
lung der Deckzellen (DZ). An einer Stelle ist die Zellmembran zerstért (—). Capillaxlumina (L).
Vergr. 5000fach (auf %/, verkleinert)
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schlingen erscheinen verbreitert und aufgelockert mit manchmal angedeuteter
fibrillirer Struktur. Einzelne Glomerula lassen Abscheidungen einer osmiophilen
Substanz erkennen, die membranartig angeordnet ist und gewucherte Endo-
und Epithelien ganz oder teilweise einschlielt (Abb. 4). Dabei erinnert das Bild
stark an eine membrantse Glomerulonephritis, wie sie von SPIRO sowie MovAT
und MoGREGOR beschrieben worden ist. Das abgeschiedene osmiophile Material
und besonders die von diesem eingeschlossenen Zellen unterscheiden sich deutlich
von den membrandhnlichen Strukturen, wie sie an den Glomerulumpolen vor-
kommen.

Etwa 60 Tage nach Injektion von 125 mg CM beginnt die Regeneration der
Glomerula. Dabei retrahieren sich die Capillarschlingen von der Bowmanschen
Kapsel, und einige der gewucherten und oft stark geschwollenen Epithelzellen
losen sich von den Basalmembranen ab und liegen dann frei im Kapselraum
(Abb. 5a).

Bei taglicher Injektion von 12,5 mg bis zu einer Gesamtdosis von 125 mg CM
ergeben sich dhnliche Befunde wie bei einmaliger i.p. Injektion von 125 mg. Die
Abb. 5b zeigt ein Glomerulum nach zehn Injektionen von jeweils 12,5 mg CM.
Hier fallt ebenfalls wieder die Vacuolisation der Endothelzellen auf. Die Dilata-
tion der Schlingen ist jedoch geringer als bei ein- oder zweizeitiger hoher Dosierung.
Im Kapselraum hat sich ein elektronenoptisch deutlich erkennbares Material
angesammelt, bei dem es sich zum Teil um CM handelt. Die Deckzellen der
Bowmanschen Kapsel zeigen eine degenerative Schwellung und stellenweise eine
Auflésung der Zellmembran.

Die Tubuli werden von der Schiadigung durch CM weniger betroffen als die
Glomerula.

In den mittleren und spéteren Stadien sind die Rdume der 8-Cytomembranen
ausgeweitet, und die Epithelzellen der Hauptstiicke lassen eine Vacuolisierung
erkennen, wobei die Vacuolen mitunter CM enthalten.

In den Tubuli contorti II. Ordnung sieht man manchmal einen Detritus, in
welchem noch schattenhaft Anteile abgeloster nekrotischer Zellen erkennbar sind.

Diskussion

Das CM-Gemisch erwies sich fiir die vorliegenden Untersuchungen an den
Glomerula als besonders geeignet, da es sich elektronenmikroskopisch durch
Nachkontrastierung mit Uranylacetat darstellen und sowohl in den Capillaren
als auch spéter im Kapselraum nachweisen laft.

Abgesehen von der elektronenoptischen Darstellbarkeit liegt ein weiterer
Vorteil der CM in ihrer MolekiilgroBe: Die hier verwendeten Cellulosederivate
zeichnen sich durch ein Molekulargewicht aus, welches um 90000 liegt. Da von
ungeschédigten Glomerula nur Molekiile bis zu einem Molekulargewicht von etwa
70000—80000 durchgelassen werden, erfolgt so lange keine Ausscheidung, wie
die Permeabilitdt der Glomerulum-Schranke nicht durch schidigende Einflisse
erhoht ist. Der Durchtritt von CM-Molekilen, deren Molekulargewicht etwas tiber
dem Schwellenwert liegt, wiirde also schon geringe Permeabilititsstorungen
anzeigen. Es ist bekannt, dal} im Organismus keine Aufspaltung der CM-Kette
und damit eine Verkleinerung der MolekiilgroBe auf unter 80000 (Mol.-Gew.)
vor sich geht, die die Substanz damit gewissermaBen , harnfihig® machen wiirde.
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Es muf} somit angenommen werden, daf es sich bei den mit Kongorot firbbaren
Ablagerungen im Kapselraum der Glomerula um nichtdepolymerisierte CM
handelt, die nur infolge einer Permeabilititsstérung bzw. -steigerung in den
Kapselraum gelangen konnte. Betrachtet man die beim Ablauf der Versuche
gewonnenen Ergebnisse, so fallt auf, dal nach intraperitonealer Injektion von
CM zundchst eine starke Vacuolisierung der Endothelzellen erfolgt. Dabei ent-
halten die Vacuolen noch keine, die Capillarlumina nur geringe Mengen der inji-
zierten Substanz; Zeichen einer Permeabilititsstorung fehlen. Hs schliefit sich
ein Zeitabschnitt an, in welchem die Schlingen wie bei einer Capillarlihmung
sehr stark dilatiert, mit CM angefiillt sind und nahezu den ganzen Kapselraum
ausfiillen. Die Basalmembran reagiert mit einer voritbergehenden Auflockerung
und Verbreiterung. Trotz dieser Verdnderungen sieht man auch jetzt noch keinen
Durchtritt von CM in den Kapselraum. Erst wenn die Epithelzellen morpholo-
gisch Schadigungen, wie Abplattung oder gar Fehlen der Fullfortsitze, Schwel-
lung, Verringerung der Paladegranula und stellenweise auch Vacuolisierung
erkennen lassen, setzt eine Permeabilititsstorung mit Ubertritt von CM in die
Bowmansche Kapsel ein. In diesem Stadium erscheint die sonst homogene Mittel-
schicht der Basalmembran oft stark aufgelockert.

Das zeitliche Zusammenfallen von Permeabilitdtsstorung und Verdnderungen
an den Epithelzellen laBt hier einen Zusammenhang vermuten. Die Frage,
welcher dieser beiden Faktoren jedoch als Ursache und welcher als Folge des
anderen angesehen werden muB, kann man nach dem elektronenmikroskopischen
Bild nicht beantworten.

Im weiteren Verlauf der Versuche setzt dann eine reaktive Vermehrung der
BEpithelzellen ein, die vereinzelt CM enthalten. Durch diese Zellvermehrung und
die starke Brweiterung der Glomerulumschlingen wird der ganze Kapselraum
prall ausgefiillt, so dall die abgeplatteten Epithelzellen einerseits der Basal-
membran der Capillaren, andererseits den die Bowmansche Kapsel auskleidenden
Zellen flach anliegen. Damit sind fiir die Ausbildung von Synechien gute Be-
dingungen gegeben. Allerdings geniigt nach unseren Untersuchungen ein kurz-
dauernder enger Kontakt zwischen Schlingen und Kapselzellen allein nicht zur
Entwicklung von Kapselverklebungen. Der Kontakt mull offenbar lingere
Zeit, mindestens 1-—2 Wochen bestehenbleiben und bedarf wohl noch eines
»-Adhaesivum® in Form von Protein- bzw. Fibrinausschwitzungen, um zur Ver-
klebung zu fiihren.

Im spiten Stadium ist besonders die starke Schwellung der Endothelzellen
und die stellenweise Verddung von Glomerulumschlingen zu erwéhnen, die mit
einer Neubildung unregelméBiger membranartiger Strukturen einhergeht (Abb. 4).
Diese Strukturen schlieBen Zellen ein, bei denen es sich teils um Epithelzellen,
teils auch um Endothelzellen handelt. Dabei ist allerdings zu beachten, daf im
Bereich der Gefillpole der Glomeruli auch normalerweise ein dichtes, basal-
membranartiges Material um zahlreiche cytoplasmaarme Zellen auftritt (BouLe).
Dieses Material kénnte mit den unter unseren pathologischen Bedingungen auf-
tretenden Proteid- oder Hyalinabscheidungen leicht verwechselt werden. Es
zeigt jedoch im allgemeinen eine Schichtung wie die normale Basalmembran
und liegt in unmittelbarer Nachbarschaft der sog. ,epitheloiden Zellen®, die
sich durch dichtgelagerte osmiophile Granula auszeichnen (BomLr). Diese
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Kriterien sind zu beachten, wenn man nicht irrttimlich ogmiophiles basalmembran-
artiges Material des GefaBpoles firr den Ausdruck einer ,,membrandsen Glomerulo-
nephritis* halten will. Im Stadium der Regeneration, nach etwa 60 Tagen, l6sen
sich die gewucherten und geschwollenen Epithelien oft ab und liegen frei im
Kapselraum. Von hier aus werden sie wohl als zelliger Detritus durch die Tubuli
ausgeschieden.

Versucht man nun, die hier beobachteten, mit den bisher in der Literatur
beschriebenen Verinderungen der Glomerula zu vergleichen und sie einzuordnen,
so fallt eine gewisse Ahnlichkeit mit der membrandsen Glomerulonephritis
(Se1rO) auf.

In beiden Fillen findet man elektronenoptisch dichte membranartige
Strukturen, die sich von normalen Basalmembranen in einigen Punkten
unterscheiden: einmal dadurch, daB sie sehr viel zahlreicher sind als Basalmem-
branen, 2. durch die starken Schwankungen ihrer Dicke und Dichte sowie
3. durch eine Liickenbildung und eine sehr deutliche fadige oder kornige Struktur.
SchlieBlich fehlt diesen membranartigen Gebilden auller der Homogenitiat auch
die typische Dreischichtung. Da diese Gebilde erst nach linger dauernder Per-
meabilitdtsstorung auftreten, liegt der Gedanke nahe, daB es sich hier um Aus-
scheidungen von Proteiden und Lipoiden aus dem Blutplasma handelt. Auller
diesen Membranstrukturen sind auch die starke Proliferation und Schwellung der
Endothelien, die manchmal die Capillarlumina zu verschliefen scheinen, beiden
Krankheitshildern gemeinsam. Zum Unterschied von Spiro konnten wir aber
die Neubildung von kollagenen Fasern im Glomerulum nicht beobachten. Dies
mag seinen Grund darin haben, daBl es sich bei den von Serro beschriebenen
Krankheitsbildern um chronische Prozesse handelt, die iiber Monate, sogar Jahre
gehen, so dafl sich Kollagenstrukturen entwickeln konnten Nach Rovuinimr
sollen die Endothel- und Epithelzellen auf die unterschiedlichsten Schidigungen,
wie z. B. bei Diabetes mellitus (CosseL u. Mitarb.) und Nephritis (Forrr und
Ox1pa, THOLEN) im allgemeinen einbeitlich mit Schwellung und Vacuolisierung
reagieren. Die Basalmembran besitzt geringe Variationsmoglichkeiten gegeniiber
den die Nierenerkrankungen begleitenden Ablagerungen (Fibrin, Amyloid und
Hyalin). In unserem Fall liegen die Ablagerungen teils um Epithelzellen, teils
um Endothelzellen. Dabei ist allerdings die Entscheidung einer intra- oder extra-
capillaren Ablagerung nicht immer eindeutig fallbar, da es sich um unregelméBige,
verzweigte Membranstrukturen in durch Schlingen-Synechien und zum Teil auch
Kapillarverschlisse verdnderten Glomerula handelt.

Von besonderem Interesse sind hier noch die von James und AsaworTH
angestellten Versuche mit Dextran, bei welchem es sich, 4hnlich wie im vorliegen-
den Fall bei der CM, um eine hochmolekulare Substanz handelt. Thr durchschnitt-
liches Molekulargewicht liegt um 75000, also etwa im Bereich der Nierenschwelle.
Daher wird das Dextran schneller als CM ausgeschieden. Vielleicht ist damit zu
erklaren, daB nach Dextran, im Gegensatz zu CM, lediglich eine Schwellung der
Epithelzellen bei stirkeren Verdnderungen des Interstitiums und der Tubuli con-
torti T beobachtet wird. Ahnlich reagieren die Nieren auf parenterale Albumin-
gaben (MiLLER und SirTE; SITTE, ASHWORTH und JAMES).

Auf eine starke Glomerulum-Schidigung durch CM wiesen in letzter Zeit
Harr und HavL hin, welche nach subcutanen Gaben dieser Substanz bei Ratten
eine schwere, meist todliche, Glomerulonephritis lichtmikroskopisch feststellten.
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Zusammenfassung

Nach parenteralen Gaben der hochmolekularen, wenig I6slichen und nicht-
spaltbaren Methylcellulose an zwei Gruppen von Mausen belddt sich zunichst
das reticuloendotheliale System mit der Substanz, wihrend der im Blut verblei-
bende Anteil in die capillire Strombahn von Lunge und Niere gelangt. Wegen
ihrer Molekiilgroe wird die Substanz zunichst nicht durch die Niere ausgeschie-
den. Nach wenigen Tagen kommt es aber zu einer Vacuolisation des indothels der
Glomerulumoeapillaren, zundchst noch ohne eine Erhéhung der Membrandurch-
lassigkeit. Nach wenigen Tagen hat aber die Basalmembran bei gleichzeitiger
degenerativer Schwellung der Epithelien den Stoff in den Kapselraum durch-
treten lassen. Kin Teil davon wird pinocytér in das Cytoplasma der Epithelzellen
aufgenommen. Durch die Permeabilitatssteigerung wird ein groBer Teil der Sub-
stanz aus dem Organismus eliminiert. Dann lI6sen sich mehrere der stark geschwol-
lenen Epithelzellen ab und gelangen als zelliger Detritus in die Tubuli.

Electron Mieroseopy 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 (mol. wt. 90,000). Some of the methyl cellulose was
taken up by the reticuloendothelial system; that 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 vacuolized after a few days, there was
no increase in the permeability 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 methy! cellulose was taken up in the cytoplasm of the epithelial cells
by pinocytosis. With increased permeability 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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