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Die naeh ehronischer Bleivergiftung in den Tubulusepithelien der Niere bei 
Menseh und Tier auftretenden Kerneinschli~sse sind oft besehrieben worden 
(BLACKMAN; FINNEI~ und CALVERY; FAIRIdALL und MILLEI~; CHIODI und CAR- 
DEZA; WACHSTEIN; ZOLLINGER; ZAK und FINKELSTEIN; TOiNZ; BRACKEN e t a ] .  ; 
ISING nnd VOIGT; LANDING und NAKAI; BEAVER; ANGEVINE et al.; BOYLA~ND 
et al.; VAN ESC~ et al.; KILnAM et al.; 1V[i)LLEB und v. RAMIN; S. Abb. 1 und 2). 
Uber ihre Zusammensetzung, Entstehung und Bedeutung ist bisher wenig bekannt. 

Der dire]ere histochemische Nachweis von Blei in den Kerneinsehlfissen nach 
Bleivergiftung ist bis heute nicht gelungen, vor allem wohl deshalb niche, da die 
in den Einschliissen enthaltene Bleimenge offenbar zu klein ist und sich so dem 
histochemischen Naehweis entzieht (TSc~z; LANDING und NAKAI; BEAVER). 

Dagegen gelingt der indirekte Nachweis von unspezifisehen Sehwermetall- 
sulfiden in diesen Einschliissen (TIMM und NET~I; ISIXG und VOIGT; VOIGT und 
JONSSON). Vor kurzem durehgeffihrte eigene radioautographische Untersu- 
chungen (DALLEN]~AC~ et al.) mit radioaktivem BIei (Pb 21~ zeigen, dal~ die 
Kerneinsehlfisse Blei enthalten (Abb. 3). An ihrer Bildung mul~ also entweder 
Blei selbst oder eine vielleieht im KSrper daraus entstandene Bleiverbindung, die 
vom Zellkern aufgenommen wird, beteiligt sein. 

Die Kerneinsehliisse enthalten ferner weehselnde Mengen yon RNS (ZoL- 
LINGER; DALLEN]~ACH and KILHAM; S. Abb. 6) sowie Proteine, Lipide (WAc~- 
STEIn; WOL~A~) und gelegentlich sp/~rliche Kohlenhydrate, aber keine DNS 
(WOLMAIq; KILttAM eta].), wie friiher angenommen (BI~ACKEN et al.). Diese Er- 
gebnisse machen es sehr wahrscheinlieh, daI~ die Einschlfisse entweder durch 
Blci veri~nderte Nueleoli (WAcHSTEI~; ZOLLI~GE~) sind oder nuele~re Boten- 
RNS und Histone, die in irgendeiner Weise dureh das yore Kern aufgenommene 
Blei pr~teipitiert werden, oder RNS-haltige Cytoplasmaeinstiilpungen. 

Die Literatur der letzten Jahre enth~lt zahlreiche Untersuchungen fiber die Bedeutung des 
Nucleolus fiir die Funktion der Zelle. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen legen es sebx" nahe, 
dal~ der I~ucleolus durch seine I%NS aktiv an der Regulierung der Proteinsynthese in der Zelle 
beteiligt ist (HYD~N; CASPERSSON; STOCKINGER; OItNO und KI~OSlTA; HERTL; MCMASTER- 
KAYE und TAYLOR; STICH; AMANO und LEBL0~D; BEERI~AI~I#; LONGWELL und SVI~LA; 
PERRY; EI~RERA et al.; OEHLERT; PERRY et al.; SC~ULTZE et al.; SIRLI~ et al.; SIRLI~; 
BIR~STrEL et al. ; CASPERSSO~ et al. ; CtYI-PC~ASE und BIRNSTIEL; WATSON; HARRIS). Umge- 
kehrt wird die Bildung der nuelearen RNS hSchstwahrschein]ich vom Cytoplasma aus reguliert. 

* Herrn Prof. HAMeERL zum 65. Geburtstag gewidmet. 
** Diese Arbeit wurde mit Mitteln des United States Public Health Service, Grant GM- 

10210 durchgeffihrt. 
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Abb.  1. Quersehni t te  durch  Haup t s t i i ckkana lehen  aus tier Pars  rec ta  yon einer  I~at tenniere nach  
chroniseher  Bleivergif tung.  Glasig-homogene Einschl~isse in vielen K e r n e n  der  Tubulusepi thel ien,  
4eren CytoDlasma eine k6rnig~vacuolige Degeneration auhveist. F~irbung: l:I~matoxylin-Eosin. 

Vergr. 1200real 

Abb. 2. IIauptstiickkan~ilchen (Pars recta) aus einer I~attenniere naeh chroniseher Bleivergiitung. 
Stark vergr61~erte Tubuluszelle mit zweigrol~en, atypisehen l~ernen (Endomitose) und kSrnigem Cyto- 

plasma.  F g r b u n g :  Hgrna toxyl in-Eos in .  Vergr .  1200real 

Ausgehend yon diesen Befunden und im Hinblick auf die Tumorentwicklung 
in bleigeschs Nieren erschien es yon Interesse, die funktionelle Kapazitat 



Phenolro~ausscheidung und Trypanblauspeicherung bei Blei-Nephropathie 93 

der mit  groBen Kerneinsehlfissen beladenen IXTierentubulusepithelien mit Hilfe 
der Vitalspeicherung und Ausseheidung yon Farbstoffen zu untersuchen. Da die 
Einseh]fisse RNS enthulten, lug die Annuhme nuhe, dab zumindest die Funktion 
soleher Zellen gestSrt sei und sieh dieses z. B. in einer Unfahigkeit des Furbstoff- 
transports auBern wfirde. Von den sie umgebenden Epithelzellen ohne Kernein- 
schlfisse dagegen war eine normule Farbstoffverarbeitung zu erwurten. Eine fiber 
lunge Zeit gest6rte Zellfunktion bei erhu]tener Lebensf/~higkeit der Zelle wfirde 

Abb. 3. l~adiohistogramm einer llattennierc nach 10monatelangem Zusatz yon 1%igem Bleiacetat 
zum Trinkwasser und ~ ~Vochen fang jeden 2. Tag durchgefiihrten intraperitonealen Injcktionen yon 
je 1 ml radioaktiven Bleis (Pb 210, 9 uc/ml). Konzentrisch yon den Kerneinschltissen in vergrSBerten 

Epithelkernen der Tubuli ausgehende Silberkornstrahlen (~-Strahlen). Vergr. ~80mal 

mSglicherweise ein Licht auf die Tumorentwicklnng im Bereich der durch Blei- 
vergiftung gesehgdigten Nierentubuli werfen kSnnen. 

Du die normale Ausscheidung yon Phenolrot (GEBsH; TAQGA:aT und FOBST]~I~, 
I~OLLt{s I~OLLItAUSEI~ und VoG~I~I~; WSLKEI~) und die Vitalspeicherung yon 
Trypunblau (I-I6BEB; SUZUKI; V. MOLLENDORF; PFUHL; ZIMMERI~IA_NN @t al., 
TI~uMP) dureh die Nierentubulusepithelien sehon genau untersueht worden shad, 
wurden diese beiden liehtmJkroskopiseh gut verfolgburen Farbstoffe zur Prtifung 
yon Ausseheidungsfunktion und Speieherungsf/~higkeit der Nierenepithelien mit  
Kerneinsehlfissen nueh ehroniseher Bleivergiftung ungewundt. 

Material und Methode 

A. Ausscheidung von Phenolrot 

Sechs m~innliche und 4 weibliche Slorague-D~wley-R~tten zwischen 211 und 451 g KSrper- 
gewicht hatten 201/2--25 Monate lung als Trinkwasserzusatz basisches Bleiacet~t (l%ig in 
Aq. dest.) erhalten und zus~Ltzlich die handelstibliche Rattentrockenftitterung. Je 1 ml/200 g 
KSrpergewicht einer sterilen physiologischen KochsalzlSsung, der pro Milliliter 6 mg Pheno]rot 

7* 
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zugesetzt waren (0,6%ige PhenolrotlSsung yon Hynson, Westeott & Dunning, Inc.) wurde 
den Tieren unter Athernarkose i in die Zungenvenen, Femoralvenen oder Vena eava inferior 
innerhalb yon 5--10 see injiziert. 45--60 see nach der Injektion wurden die Arterien und 
Venen der linken Niere abgeklemmt, die Niere sofort herauspri~pariert und mit Rasierklingen 
in 7--8 jeweils 2 mm dicke Seheiben zerlegt. 5--7 m m i m  Quadrat messende Teile dieser 
Scheiben wurden dann auf i/i 2 mm dicke Kupferpl~ttehen gelegt, die vibrations- und liirm- 
sicher geformt waren. Das Gewebe wurde auf diesen Pl~tchen, die der Plattform des Gefrier- 
&pparates (naeh T~OR~BU~O) auflagen, in einem Strom yon Stickstoffgas bei --1900 C 
gefroren (DurehstrSmungsdruck 68,9 • 104#b). Die Zeit des Gefrierens sehwankte yon 
2--7 sec je nach GrSi~e der Gewebestiicke, wobei die dem Kupferplittehen aufliegenden An- 
teile zuerst einfroren. Die so gefrorenen Gewebestticke wurden bei --65 o C bis zur Weiter- 
verarbeitung aufbewahrt. 4--5 rain naeh der Phenolrotinjektion wurden die Gef~Be der 
rechten Niere abgeMemmt, diese Niere ebenfalls herausprgpariert und in g]eieher Weise weiter- 
verarbeitet wie die linke Niere. Die reehte Niere ersehien bei allen Tieren etwas r6ter als die 
linke. Die Ratten wurden danaeh dureb Aortenpnnktion exsanguiniert nnd das Blutserum 
zur Bestimmung des Blutharnstickstoffs benutzt. 

Zur Kontrolle dienten 3 mgnnliehe und 2 weibliehe l~atten yon 253--462 g K6rpergewieht, 
die normales Trinkwasser und die gleiehe Ernghrung wie die Versuehstiere erhalten hatten. 
Die Injektion yon Phenolrot nnd die Weiterverarbeitung erfo]gte in der gleiehen Weise wie 
bei den Versuehsratten. 

Von der Aufbewahrung bei -- 65 o C gelangten die Gewebestiicke in eine Troekenkammer 
bei --750 C, die auf ihrem Boden Paraffin enthielt. Die Trockenkammer war an einen 
Gefriertrockenappara$ angescMossen, der 72 Std lang bei --400 C und in einem Vakuum 
yon 10-atom Hglief (GE~sH; GElCSH und STEP]~E~SO~; ~NEUMAlVN) ; ansehliel]end Einbettung 
der Gewebestiieke in dem in der Trockenkammer befindlichen Paraffin. 8--20# dicke 
Schnitte, etwa 50 pro Gewebsstiiek, wurden nach der Methode yon I~O~L]~s mit Ammo- 
niakdampfen behandelt und sofort mikroskopiseh untersueht. 

B. Vitalspeicherung von Trypanblau 
Sieben mgnnliche und 9 weibliche Sprague-Dawley-Ratten zwischen 222 und 415 g 

K6rpergewicht hatten 19--23 Monate lang den gleichen Zusatz yon basischem Bleiacetat 
zum Trinkwasser und die gleiche Ern~hrung erhalten wie die Tiere der Gruppe A. 48 und 
24 Std vor dem Tode erhielten sie je eine intraperitone~le Injektion yon 1 ml/200 g KSrper- 
gewicht einer sterilen physiologischen KochsalzlSsung, der pro Milliliter 10 mg Trypanblau 
(diamine blue 3 B, C.I. 477, Allied Chemical Corp.) zugesetzt waren (1%ige LOsung). Die 
Tiere wurden in Athernarkose durch die Aorta exsanguinier~, das Blutserum zur Bestimmung 
des Blu~harnstickstoffs benutzt und die l~ieren in frisch zubereiteter SusalOsung fixiert zur 
Erhaltuug des Farbstoffes im Gewebe (Psu~L; SCSMIDT). 

Zur Kontrolle dienten 3 mi~nnliehe 291--450 g schwere t~atten, die normales Trinkwasser 
und die gleiche l~attenffitterung wie die Versuchstiere erhalten hatten. 

Ergebnisse 

A. Ausseheidung von Phenolrot 

1. Rat ten  nach chronischer Bleivergiftung. Die lXVieren dieser Tiere zeigen mehr  

oder weniger hochgradige Erwei te rungen  der Tubul i  bis zur Cystenbi ldung 

(Abb. 4), Hyperp las ien  der Tubulusepi~helien bis zur Bi ldung yon Adenomen,  

Ablagerung yon B lu tp igmen t  im Cytoplasma der Tubulusepi thel ien,  interst i t iel le  

Fibrose,  chronische Entzf indung,  Gef/iBver~nderungen, und Krista11- und  Stein- 

i Der ~thernarkose wurde der Vorzug gegeben, da wihrend dieser die Injektion, Frei- 
legung nnd Abklemmung der Gefi~l~e mi~ Unterbindung der Bintzufuhr zur l~iere zeitlich 
genau kontrolliert werden konnte. Aul~erdem waren die Tiere wghrend der l~arkose nicht 
erregbar, was sich ungiinstig auf die Ausscheidungsverhgltnisse hgtte auswirken k6nnen. Bei 
einer T6tung durch !~ackenschlag schlggt erfahrungsgemg[~ das Herz eine unbestimmte Zeit 
lang weiter. 
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bildungen in den Tubuli. Der Grad dieser pathologisehen Ver/~nderungen 
sehwankt nieht nur yon Tier zu Tier, sondern aueh innerhalb einer Niere. 

Die Tubuli dieser Nieren weisen naeh Phenolrotinjektion in den gefrier- 
getroekneten Sehnitten eine mit  der Lupenvergrd[3erung erkennbare versehieden- 
gradige Rotf~rbung auf, obwoht der Farbstoff  allen Tieren in ganz konstanter,  
zum KSrpergewicht proportionaler Menge injiziert worden war. Bei einigen 
Tieren erseheint diese F/irbung selbst in den nut  8 tt dieken Sehnitten intensiv 
rot  und bleibt mehr Ms 24 Std lang gut Iokalisiert, w~hrend sic bei anderen Tieren 
und zum Tell in anderen Absehnitten 
der gleiehen Niere weniger deutlieh 
ist und trotz anhaltend zugef/ihrter 
Ammoniakdgmpfe auf Sehnitt und 
Eindeekungsmedium bereits naeh 
15--20 rain orange-gelb wird. Die so- 
mit  yon Tier zu Tier und aueh inner- 
halb der gleiehen Niere sehwankende 
Intensit~t der R6tung erseheint in 
erster Linie abh/~ngig zu sein vom 
Sehweregrad der pathologisehen Ver- 
i~nderungen, d. h. yon der Ausdehnung 
der Gef/~gver/~nderungen (mangelhafte 
Blutzufuhr) sowie yon Zahl und Sitz 
der Adenome und Cystenbildungen 
(Verschlul~ yon Kan/~lehen). Ein 
nennenswerter Unterschied in der Farb- 
intensitgt der 1 rain naeh der Phenol- 
rotinjektion entnommenen linken und 
der 5 rain sp/~ter entnommenen rechten 
Niere finder sieh nicht. Ebenfalls fin- Abb.  4. Niere  einer  R a t t e  nach  chroniseher  

den sieh keine Untersehiede zwisehen Ble iverg i f tung .  I n  der R inde  zahlreiche Cys ten  
n n d  A d e n o m e  (A) ve r sch iedens t e r  Gr6ge  

den Nieren tier m~nnliehen und denen 
der weibliehen Tiere. Dureh hoehgradige Erweiterung der Tubuli ist die nor- 
male Nierenarehitektur stellenweise so weitgehend zerstSrt, daS die Identi- 
fizierung yon Nephronabschnitten nut  noeh auf Grund ihrer Lage m6glieh ist. 
I m  allgemeinen ist aber in allen Nieren die Rotf/~rbung der Tubuli im Bereieh 
der Pars recta der Hauptstfieke (in den Markstrahlen und im AuBenstreifen 
des Marks) am stgrksten (Abb. 7b). 

Nit  stgrkerer und stgrkster Vergr6Serung des Liehtmikroskops lassen sieh 
in Richtung des Ausseheidungsweges folgende Befunde erheben: Nur wenige 
Glomeruli sind rosa gef/~rbt, w/~hrend andere in ihrer direkten Nachbarschaft  
ungef~rbt erseheinen. Die Farbverteilung ist diffus fiber die Capillarsehlingen 
ausgebreitet. Eine Ba~almembran l~l~t sich f&rberiseh nicht sieher von den fibrigen 
Zellstrukturen abgrenzen. Aueh die Nitoehonch-ien kSnnen yon den Faltungen 
der Basalmembran und den ,,t~iltrationsspalten" (Doppellamellen) des Cyto- 
plasmas (RoLL~)iUSER) liehtoptiseh weder in diinnen noeh in diekeren Sehnitten 
sieher differenziert werden. 
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Die Epithelien der den meisten Farbstoff  aufweisenden Pars recta der Haupt- 
stiicke sind durchschnittlich karminrot  bis dunkelrosa gef~rbt (Abb. 7c). Sie 
bilden somit einen deutlichen Kontras t  zu den benachbarten ungef/irbten Quer- 
schnitten der distalen Tubuli. Viele der aus Tubulusabschnitten der Pars recta 
der Hauptstficke entstandenen Cysten werden von rosa bis rot  gef/~rbten, flachen 
Epithelien ausgekleidet; ihr Lumen enths reichlich rot gefi~rbte amorphe Sub- 
stanzen. In  fast allen Nieren ist auBerdem eine deutliche Rosaf/~rbung der Epithe- 
lien in der Pars contorta der t{auptstficke zu erkennen, die bis zum Glomerulus 
reicht. Ihr  Bfirstensaum ist dutch seine Dunkelrosaf/~rbung vom heller rosa- 

Abb.  5. l:Lattenniere nach  chronischer  B le ive rg i f tung  u n 4  I n j e k t i o n  vo~  Trypanb lau .  Vi ta l spe ichcr lmg 
yon  T r y p a n b l a u p a r t i k e l n  (schwarz) in  4on Tubulusep i the l i en  aus  4er  P a r s  r ec t a  des I-Iauptst i icks.  
Zwei  Zellen m i t  grol~en Kerneinschtf isscn,  aufgebl~thtem K e r n  u n d  s c h m a l c m  C y t o p l a s m a s a u m  ent-  
ha l tcn  n u t  vc re inzc l t  P a r t i k e l  an  4er  Zellbasis.  Gegenf i i rbung  m i t  Kernech t ro t .  Vcrgr .  1200real 

farbenen Cytoplasma abgesetzt. Das enge Lumen beider Kan/flehenabschnitte 
erseheint leer und farblos. Das Cytoplasma der gef~rbten Hauptstfiekepithelien 
ist sowohl in der Pars recta als auch in der Pars contorta diffus rot  (Abb. 7c). 
Davon ausgenommen sind nut  die Cytoplasmaanteile, die Ablagerungcn yon 
feingranul~rem phagocytiertem Blutpigment enthaltcn. Die PigmentkSrnchen 
haben also den Farbstoff offensichtlich nicht aufgenommen, oder zumindest 
nieht in genfigendem MaBe, um eine Farb~tnderung zu bewirken. Das Cyto- 
plasma zeigt auBerdem eine fcine Streifung, die in den schw/~cher gef/~rbten 
Epithelien der Pars contorta deutlicher erkennbar ist als in tier Pars recta. In  
allen'~ gef/~rbten Epithelien weist die Innenzone die st~rkste Rotf/~rbung auf. 
Die Zellkerne zeigen den gMchen Farbton wie das Cytoplasma und lassen sich nur 
dutch die besondere Lichtbrechung des Chromatins vom Cytoplasma unter- 
scheiden. Die fiir die Bleivergiftung charakteristischen Kerneinschli~sse finden 
sich in zahlreichen Kernen aller t tauptst6ckepithelien, vor Mlem tier Pars recta, 
sowie auch in einigen Epithelzellkernen des aufsteigenden Teils der Henleschen 
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Abb. 6. IIauptstiick (Pars recta) aus ciner Ratten- 
nierc nach chronischer Bleivergiftung. F~irhung: 
Acridin-Orange (Methode nach SCHfJ:VIMELFEDER 
et al.), Fluoreseenzhild. RStlich gef~rbtcs Cyto- 
plasma (RNS). In den griin gef~rhten ]t[ernen 
(DNS) groI~enteils rStliche Kerneinschliisse und 

kleinerc, leuchtend rote Nueleolcn 

Abb. 7 a--c. Nierentuhuli nach Injektion yon Phenol- 
rot. a Normale Rattenniere. Die Epithelien dcr 
IIauptstiiekkaa~ilehcn gleichm&Bi~ rot darchtr~inkt. 
h ]~attennierc nach chroniseher Bleivergiftung. Un- 
glciehm~l~ige ~Teite nnd I{otf~rhung der Kan~ilchen. 
e Qucrschnitt dutch die Pars recta des IIaupt- 
stiicks. GroI~c rote Kcrneinsehliisse in vergrSI~ertcn 

Tubuluscpithelien mit granul~rem Cytoplasma 

Abb. 8 a c. Nierentubuli bleivcrgiftcter Ratten naoh Vitalspeicherung yon Trypanblau. a Glomerulus mit 
Trypanblaupartikeln in den Epithelien der Bo~vmansehen Kapsel; gleiche Partikel im Epithel der angrenzen- 
den Kan~tlchen. b Querschnitt durch Pars recta des IIauptstiieks. Zahh'eiche Trypanblaupartikel in den 
Epithelien, auch in denen mit gro~en Kcrneinschliissen. Die Einschliisse groI~entcils ungefitrbt, gum Tell 

bl~inlich, c Tubuluscyste, yon hohem E1)ithel ausgekleidet, das Farbstoffpartikel gcspeichert hat 
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Sehleife. Ein Kern enth/~lt jeweils einen grogen oder bis zu 5- -6  kleinere Ein- 
sehliisse. Diese zeigen eine rStliche Anf/~rbung, die in den kleineren Einschltissen 
besonders intensiv und gleiehm/tl~ig ist (Abb. 7e). Die groBen, ebenfalls rot 
getrs Einschliisse lassen ihre konzentrische Ringbildung hgufig noch 
erkennen. Diese Rotfi~rbung der Kerneinschliisse finder sich oft selbst in den 
Epithelzellen im Bereich der Pars eontorta, deren Cytoplasma und Kern noeh 
sehwach oder gar nieht gef/trbt sind, und ist daher dort besonders auffallend. 
In  den Bezirken der Tubuli mit  bereits diffuser Anf/~rbung der Epithelzellen ist 
das Cytoplasma selbst derjenigen Zellen, deren Kerne groge Einschlfisse ent- 
halten, intensiv rot. Eine Ausnahme davon machen nur die schon stark aufge- 
quollenen Epithelzellen mit  den Kern ausfiillenden Einsehl~ssen, deren ge- 
kSrntes oder vakuolisiertes Cytoplasma die normale Streifung verloren und 
weniger Phenolrot aufgenommen hat. 

In  einem Teil der Mittelstiic]ce und Sammelrohre erkennt man im Lumen 
floekige Ablagerungen eines dunkelrot gefarbten homogenen Materials als 
Urinfiltrat. Daneben finden sich aber aueh viele distale Tubuli ohne jegliehe Ab- 
lagerungen im Lumen. Die rotes Fil trat  enthaltenden Tubuli sind tells normal 
weit, tells aueh dilatiert, die anliegenden Epithelzellen der Mittelstfieke und 
Sammelrohre in ihren apikalen Cytoplasmaanteilen ebenfalls intensiv rot  gefitrbt. 

Sowohl die gut differenzierten tubul/~ren als aueh die undifferenzierten Ade- 
home zeigen keinerlei Anfarbung mit  Phenolrot. 

2. Kontrolltiere. Die Nieren dieser gesunden Ratten sind makroskopisch und mikrosko- 
pisch frei yon pathologischen Veranderungen. Mit ihren natiir]ichen Altersvergnderungen 
(WILGRA~ und I~Gns; I)UI~AIgD et al.) sind sie ein MaBstab fiir das AusmaB solcher auch bei 
den bleivergifteten l~atten zu beriicksichtigenden Befunde. Eine Minute nach der Phenol- 
rotinjektion sind die Tubulusepithe]ien der Pars recta der Hauptstiicke fast gleichm~igig 
dunkelrosa gef/irbt (Abb. 7 a) und bilden einen scharfen Kontrast zu den benachbarten un- 
gef~rbten Epithe]ien der distalen Kanalchenabschnitte. Die Lumina der Mittelstiieke und 
der Sammelrohre enthalten groBentefls sieh dunkelrosa f~rbende Massen, wenn der Farb- 
stoff in dem betreffenden Nephron bereits durch die Pars recta der Hauptstiicke ausgeschie- 
den war. Dieses Urinffltrat ist viel gleichmgBiger verteilt und schw~eher angefgrbt als in 
den Nieren nach ehroniseher Bleivergiftung. Im Gegensatz zu den Befunden bei den 
bleivergifteten Ratten unterbleibt die Anfgrbung der Glomeruli und der Pars contorta der 
Haulotstiicke. 

B. Vitalspeicherung yon Trypanblau 

1. Ratten naeh ehronischer BleivergiRung. In  den Nieren dieser Tiere finden 
sich die gleiehen durch die chronisehe Bleivergiftung bedingten pathologischen 
Ver~tndernngen v ie  in den Nieren der mit  Phenolrot injizierten ga t t en .  Diese 
Abweichungen yon der normalen Nierenstruktur bedingen aueh hier eine Ab- 
hgngigkeit der Intensi tgt  und Ausdehnung der Trypanblauspeieherung yon Sitz, 
Grad und Ausdehnung der pathologischen Ver~nderungen (Cysten, Adenome, 
Fibr0se usw.). 

In  zahlreiehen Glomeruli sind groBkernige Zellen, die ihrer Lage naeh sowohl 
Epithel- als auch Mesangium-Zellen sein k6nnten, mit  groBen TrypanblaukSrn- 
ehen beladen. Die Bowmansche Kapsel  vieler Glomeruli weist kubisehe, dieht 
mit  groben Farbstoffpart ikeln angefiillte Epithelzellen auf (Abb. 8 a). 

Bei allen Versuehstieren sind die Epithelien der Hauptstiiclce yon ihrem Ur- 
sprung am Glomerulus bis zur Henlesehen Sehleife mit  phagoeytierten Trypan-  
blauteilehen beladen (Abb. 5). Dabei nehmen die Ab]agerungen distalw/irts mehr 
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und mehr ab. Bei den meisten Tieren enthalten aber aueh die Epithelien des 
Uberleitungsst/ieks (dfinner Sehleifenteil) und des dieken Teils der Henleschen 
Schlei/e noeh feine Farbstoffpartikel. In seltenen F&llen, wenn die tIauptst/iek- 
epithelien mit Trypanblau fiberladen sind, linden sieh feine Farbstoffpartikel 
sogar noeh in den Epithelien der Schaltstiiclce und der proximalen Abschnitte 
der Sammelrohre. Die Lumina einiger Sehaltstfieke und Sammelrohre sind 
yon blagblauen homogenen Massen ausgef/illt. Im Gegensatz zur intensiven 
Phenolrotf&rbung der flaehen Epithelauskleidung vieler Tubuluscysten, enthalten 
diese flaehen Cystenepithelien naeh Trypanblauinjektion oft keinen Farbstoff. 
Dagegen weisen die yon groBen und zum Teil mehrsehiehtig proliferierten Zellen 
ausgekleideten Cysten oft eine intensive Anreieherung yon Trypanblau in diesen 
hyperplastisehen Epithelien auf (Abb. Be). 

Einige Adenome enthalten kein Trypanblau, obowohl sie aus gut differenzier- 
ten tubulgren Strukturen aufgebaut sind; andere des gleiehen Tieres zeigen eine 
sehwaehe Trypanblauspeieherung: feine Farbstoffpartikel sind sp&rlieh fiber das 
Cytoplasma der Tumorzellen verteilt. Dabei haben nieht nur die in der N/~he 
yon Blutgef/~gen gelegenen Tumorzellen den Farbstolf aufgenommen, sondern 
ziemlieh gleiehm/~gig alle Zellen des Adenoms. 

Im Interstitium aller Nierenabsehnitte, im Bindegewebe der Nierenkapsel 
und der Papillen linden sieh mehr oder weniger zahlreiehe mit Trypanblau 
beladene Histioeyten, und zwar um so mehr, je sts die ehroniseh entzfind- 
lichen Ver&nderungen :in dem betreffenden Bereieh sind. 

Art und Ausdehnung der Trypctnblauspeicherung im Cytoplasma. Die gr6bsten 
Trypanblauaggregate linden sich in den Epithelien der proximalen Anteile des 
Nephron und in den kubisehen Epithelien der Bowmanschen Kapsel. Die Partikel 
sind hier oft fibereinandergelagert und zum Teil zu unregelms Klumpen 
zusammengeballt. In einigen Zellen ist das ganze Cytoplasma yon diesen Farb- 
stoffmassen ausgeffillt, die Kerne erseheinen entweder geschrumpft oder in Auf- 
15sung begriffen, and der Bfirstensaum ist nur noeh als amorphe Masse andeu- 
tungsweise erkennbar. Dort, wo das Cytoplasma zwisehen den Farbstoffmassen 
noeh siehtbar ist, hat  es seine normale Struktur ebenfalls verloren. Diese zu- 
grundegehenden Zellen 16sen sieh sehlieglieh aus dem Epithelverband, und einige 
f/illen als amorphe, trypanblaugef&rbte Massen das Tubutuslumen aus. In den 
Epithelien der proximalen Tubuli, die etwas weniger Trypanblaupartikel enthM- 
ten, sind diese vorwiegend paranueles angehguft (Abb. 8b). Die Partikel bleiben 
aueh dann in diesem Zellabsehnitt liegen, wenn die sie beherbergende Zelle sich 
vergrSBert und sieh in das Tubuluslumen vorbuehtet. Die einzeln im Cytoplasma 
liegenden Partikel lassen oft eine sie umgebende kleine Vacuole erkennen. In den 
Epithelien der distalen Kans werden die Farbstoffpartikel all- 
m~hlieh immer kleiner und erseheinen sehlieglieh nur noeh als feine, ,,sehfitter" 
fiber das Cytoplasma verteilte Stippehen. 

Diejenigen Epithelzellen der Pars contorta der Hauptst/~eke, die reiehliehe 
intraeytoplasmatisehe Ablagerungen yon Blutpigment aufweisen, enthalten gar 
keine oder nur wenige Trypanblaupartikel, trotz reiehlieher Trypanb]auspeiehe- 
rung im Cytoplasma der benaehbarten Epithelien. Nur in einigen Epithe]zellen 
erkennt man eigentiimliehe eekige K6rnehen yon gr/iner bis grfinblauer Farbe, 
die an eine Verklumpung des Trypanblau mit dem Blutpigment denken lassen. 
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Au•erdem enthalten vereinzelte Epithelien der Pars contorta der Hauptstfieke 
hellblau angef~rbte Hyalintrop/en zwischen den etwa gleich groBen Trypanb]au- 
partikeln. 

Die Kerneinschli~sse enthaltenden Tubulusepithelien, vor allem in der Pars 
recta der Hauptstficke, haben zahlreiehe Trypanblaupart ikel  phagoeytiert  
(Abb. 5, 8b). In  einigen Tubuli sind die Epithelien mit  Kerneinsehliissen die 
einzigen, die Trypanblau gespeiehert haben, w~hrend ihre Naehbarzellen ohne 
diese Einschliisse keinen Farbstoff aufweisen. Nut  bei den Kern ausftillenden 
Einschliissen mit  resultierender Aufquellung des Cytoplasmas, das jetzt blaB, 
feink6rnig oder vacuolisiert erseheint, enth~lt dieses keine Farbstoffpartikel.  
Ein Tell der Kerneinschliisse, vor allem die kleineren, sind blau angefgrbt, wghrend 
die gro~en hgufig farblos glasig und stark liehtbreehend erscheinen oder mit  
Kernechtrot  sehwach rStlieh gefgrbt sind (Abb. 8b). 

2. Kontrolltiere. Die Nieren dieser gesunden Tiere zeigen keinerlei pathologische Ver- 
~nderungen. Im Vergleich zur Verteilung der Trypanblauspeicherung bei den bleivergifteten 
Ratten ist die viel gleichmgBigere Ausbreitung des vorwiegend in den Hauptstficken phago- 
cytierten Farbstoffs besonders auffallend. Mit Ausnahme yon sehr geringfiigigen Ablagerungen 
in einzelnen Glomeruli einer I%atte sind die Glomeruli aller iibrigen Kontrolltiere frei yon 
Trypanblau. Die regelm~Big flachen his niedrig kubischen Epithelien der Bowmanschen 
Kapsel enthalten nur ganz vereinzelt sp~rliche Trypanblauteilchen. Die Zahl und Dichte der 
Trypanblaupartike] sind in der Pars eontorta der Hauptstticke deutlich geringer a]s in den 
Nieren der bleivergifteten l%atten. Die Farbstoffpartikel linden sich auch bei den gesunden 
Tieren haupts~chlieh im mittleren Anteil der Epithelzellen kranzfSrmig um den Zellkern 
angeordnet, und die grS~eren Partikel liegen innerhalb deutlich erkennbarer Vaeuolen 
des Cytoplasmas. In der l~iere eines Xontrolltieres erkennt man zwischen den Trypanblau- 
teilehen au~erdem kleine b]~ulich gef~rbte ,,Hyalintropfen" im Cytoplasma der Haupt- 
stiiekepithe]ien der Pars contorta. Vereinzelte Epithelien der Pars contorta enthalten weiter- 
hin wenige kleine gelbe bis gelbbraune BlutpigmentkSrnehen. Die Zahl und Gr5~e der 
gespeicherten Farbstoffpartike] nimmt in den Epithelzellen der Pars recta distalw~rts 
schne]l ab. 

Besprechnng 
1. Ausscheidnng yon Phenolrot. Die im Vergleieh zur Norm (ROLLHAUSER 

1960) gefundenen Abweiehungen in der rena]en Farbstoffausseheidung yon 
Phenolrot bei der Rat te  naeh ehroniseher Bleivergiftung sind im wesentliehen 
durch die ausgedehnten pathologisehen Ver~nderungen in diesen Nieren bedingt. 
Da dureh Versehlu~ oder ZerstSrung eines gro6en Tells der genlesehen Sehleifen 
und der Schaltsttieke die entsprechenden proximalen Anteile der Tubuli eystisch 
erweitert sind, kSnnen die noeh erhaltenen Pars-recta-Antefle der Hauptstfieke 
den an sie herangetragenen Farbstof~ nieht allein ausscheiden, da ihre exkretori- 
sehe F~higkeit begrenzt ist. Je  naeh der im Blutplasma noeh verbleibenden Farb- 
stoffkonzentration werden daher mehr oder weniger grol~e Anteile der Pars 
eontorta der Hauptstf icke und gelegentlieh sogar die Glomeruli und die kubischen 
Epithelien der Bowmansehen Kapsel  zur zus~tzliehen Ausseheidung mit  heran- 
gezogen. Weiterhin mag aueh die auf Grund der pathologisehen Ver~nderungen 
unregelm~l~ige Blutzufuhr mit  verantwortlich sein ftir den ungleiehmg~igen 
Transport  des Phenolrot dureh die Tubuli. Zu der 5rtliehen Versehiebung in der 
Farbstoffausseheidung kommt  eine zeitliehe: die reehte Niere, obwohl 5 rain 
sparer yon der Blutzufuhr getrennt als die linke, zeigt noeh das gleiehe Aus- 
seheidungsbild, wghrend I%OLL~X~S]S~ bei seinen normalen Rat ten  bereits nach 
3 rain nur noch eine Rotf~rbung der Markstrahlen und des Au~enstreifens land. 
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Die gesehgdigten Nieren brauchen also lgngere Zeit zur Ausscheidung. - -  Zu- 
sammengefal~t ist die Transportfghigkeit  der Kanglchenepithelien vom Farb- 
stoffspiegel des an sie herangef/ihrten Blutes abhgngig. 

Warum das Phenolrot trotz Behandlung mit  Ammoniakdgmpfen in einigen 
Nieren nur wenige Minuten festgehalten werden konnte, in anderen dagegen 
sieh stunden- bis tagelang in den histologischen Schnitten hielt, ist schwer zu 
erklgren. Die Gelbfgrbung des Phenolrots Igl~t an ein schnelles Absinken des p i t  
denken, das mSglicherweise dureh eine schwere Urgmie oder Acidose dieser 
bleivergifteten Tiere bedingt sein kSnnte. 

Wghrend die Glomerulusschlingen und die Bowmansehe Kapsel sich in den 
Nieren nach ehronischer Bleivergiftung mit  Phenolrot zuweilen nngewShnlich 
dentlich darstellen, sind die Basalmembranen der Glomeruli und Tubuli und die 
intraplasmatischen Doppellamellen, die ROLLI~X~rS~U in den normalen ga t t en -  
nieren als FarbstoffstraBen deutlich rot gefgrbt land, nicht sieher erkennbar. 
Dieser Unterschied war nieht v o n d e r  Sehnittdieke abhgngig und bleibt sehwer 
zu erkl~ren. 

Die von flaehem, kr~ftig rot gef~rbtem Epithel ausgekteideten grSBeren 
Cysten sind sicher an der Farbstoffausscheidung beteiligt. Daf/ir spricht aneh die 
Anfiillung ihrer Lumina mit  rStlichem Material. Da~ andere, ebenfalls yon 
flaehem Epithel ausgekleidete Cysten in ihrer N~he keinen Farbstoff aufweisen, 
kSnnte daran liegen, dab ihnen kein Phenolrot-haltiges Blut zugeftihrt wurde, 
oder wahrseheinlieher daran, daI~ ihre Epithelzellen die zur Farbstoffanfnahme 
erforderliehen Membransysteme oder Mieellen eingebfil~t haben, wie dies an 
fl~ehenhaft wachsenden Nierenzellen aus Hfihnerembryonen in der Gewebekultur 
beobaehtet  wurde (CA~]~os). 

Die dureh Bleivergiftung erzengten Kerneinschli~sse scheinen den Transport  
von Phenolrot dureh die Tubulusepithelien im allgemeinen wenig zu beeinflussen. 
Farblos sind nur die Zellen mit  au~ergewShnlich groi3en Einsehltissen in hoch- 
gradig gesehwollenen Kernen und mit  onkoeyten~hnliehem, rein granuliertem 
Cytoplasma, das seine normale Streifung verloren hat. Die Kernschwellung ist 
hSchstwahrseheinlieh die Folge der gro~en Einsehltisse in diesen offensichtlieh 
degenerierenden Zellen. - -  Die oft ziemlich intensive Rotf~rbung gerade der 
Kerneinschlfisse bei zuweilen ungefs Cytoplasma spricht ffir ihre grS~ere 
Affinit~t dem Farbstoff  gegenfiber und damit  ffir ihren Gehalt an maskierten 
Lipoiden, an denen sieh das lipophile Ende des sauren organischen Pheno]rot 
verankern kann (HSBEt~). 

Zusammenfassend haben also die Kerneinsehltisse das Cytoplasma weder 
strnkturell noeh funktionell welt genug ver~ndert, um den aktiven Transport  
yon Phenolrot dureh die Nierentubulusze]le zu verhindern. Man h~tte erwarten 
kSnnen, dal~ das von der Zelle aufgenommene Blei mit  den intracellulgren SH- 
Gruppen reagieren und auf diese Weise dutch Hemmung des Zellstoffweehsels 
den Farbstoff transport  blockieren wiirde (HAMMETT; BEYER et al. ; FORSTEI~). 
Das ist aber offenbar nieht der Fall. N immt  man an, dal~ Transport  und Aus- 
seheidung yon Phenolrot gebunden ist an aerobe Phosphorylierungsvorgange 
(SHIDEMA~ und t ~ ] ~ ;  TAGGART nnd FORSTER) und an das Lipoid-Wasser- 
Sehiehtensystem der Doppelmembranen (I~OLLI-IAUSEI~ und VOGELL)~ SO werden 
zumindest diese Vorg~tnge offensichtlich dureh den Eintr i t t  yon Blei in die Zelle 
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und dureh die Bildung der Kerneinschlfisse nicht wesentlieh gestSrt. Interessanter- 
weise fand PAI~DOE (1952) bei ihren 4 Monste lang mit Blei vergifteten t~stten 
den TMPAH-Wert wesentlich erhSht. Andererseits ist eine durch Bleivergiftung 
bedingte tubuls Dysfunktion klinisch beschrieben worden (MCKHA~; WILSO~ 
et al. ; C~ISOL~ et al.). Dsbei hsndelt es sich aber nur um eine t~esorptionsstSrung 
yon Glucose, Aminos/iuren und Phosphaten, deren Aufnshme in die Zelle sndere 
Wege beansprucht sls die Ausscheidung von Phenolrot. 

2. u yon Trypanblau. Die Ergebnisse der hier beschriebenen 
Untersuchungen sowohl an den bleivergifteten als such an den normalen Rat ten 
scheinen die Annahme yon G~I~ARD ZU widerlegen, daB die distalen Anteile der 
Tubuli die grSBeren Farbstoffpartikel aufnehmen: In  allen yon uns untersuchten 
Nieren linden sich die grSbsten und meisten Partikel in den proximalen Tubuli, 
die feinsten und wenigsten in den distalen Kans (s. such SuzuKI und 
V. MOLLENDORF). Bei den groben Partikeln in den proximalen Tubulusepithelien 
handelt es sieh hSchstwahrscheinlieh zumindest teilweise um Verklumpungen 
zahlreieher kleinerer Teilchen, wie dies such SCHMIDT und T~uMr elektronen- 
mikroskopiseh gesehen haben. 

Da die Zahl der noch funktionstfiehtigen Nephrone in den bleivergifteten 
Nieren reduziert ist, finden sich phagocytierte Trypanblaupartikel such dort, wo 
sie bei der Farbstoffspeieherung in normalen Nieren nieht vorkommen: in den 
Epithelien der Bowmansehen Kapsel und der distalen Tubuli. Dsrfiber hinaus 
kann die Zah] der von einer Epithelzelle aufgenommenen Partikel in diesen 
pathologischen Nieren wesentlich grSBer sein als normslerweise. Die mit Trypan- 
blanpartikeln fiberladenen Epithelien in einzelnen Tubuli der Versuehstiere 
erweeken den Eindruck, daB diese Zellen welt fiber ihre Kapazits hinaus phago- 
cytiert haben, was sich in ZellauflSsung und schlieBlich Nekrose/~uBert. Ob diese 
Uber]adung der Zellen Folge ihres Alterns ist, oder der dureh die Bleivergiftung 
bedingten Nierenseh/~digung, oder der sch~digenden Wirkung des Trypanblau 
selbst, kann nach diesen Untersuehungen nieht sicher entsehieden werden. 
In der angewandten Dosierung wirkt Trypanblau im allgemeinen nicht cyto- 
toxiseh. AuBerdem weisen die Kontrolltiere keine durch Uberladung mit Farb- 
stoff nekrotisch gewordenen Tubuluszellen auf. 

Die Kerneinschliisse enthattenden Epithe]ien der proximalen Tubuli Bind fast 
ebenso stark mit Trypanblaupartikeln beladen wie ihre Naehbarzellen ohne Kern- 
einschlfisse. Nur die Zellen mit sehr groBen Einschlfissen, aufgebl/~hten Kernen 
und aufgedunsenem, blassem, feinkSrnig oder vaeuolisiert erscheinendem Cyto- 
plasmaleib enthalten deutlich weniger oder zuweilen gar keine Farbstoffpartikel. 
Solange die Kerneinsehlfisse enthaltenden Epithelien also nicht offensichtlieh 
degeneriert sind, besteht keine Beziehung zwischen der Anwesenheit yon Ein- 
schliissen und der Menge des gespeieherten Farbstoffs. Sind die Zellen aber, 
h5chstwahrseheinlich infolge der Kerneinsehliisse, degeneriert, so ist die Aufnahme 
yon Fsrbstoffpsrtikeln offenbar sehr erschwert. Ds mit der Aufbl~hung der 
Zelle ihr Bfirstensaum verlorengeht, w~re es denkbar, dab sie damit aueh ihre 
F/~higkeit zur Farbstoffaufnahme einbfiBt. 

Ein weiterer Faktor, der die Trypanblsuspeicherung wesentlich beeintrgchti- 
gen kann, ist die Anwesenheit yon Blutpigment (Hgmosiderin-Aposiderin-K6rn- 
ehen, TO~z; SONNEKALB) im Cytoplasms der Tubulusepithelien. Die Annahme 
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liegt nahe, dab in den reichlich Blutpigmentk6rnchen enthaltenden Epithelzellen 
kein Platz mehr ffir eine zus~tzliehe Speicherung von Trypanblau ist, bzw. dag 
das Aufnahme- und Transportsystem der Zelle bereits mit der Pigmentspeiehe- 
rung roll ausgelastet war. Offenbar werden beide Substanzen durch die gleiehen 
Cytosomen abgeschieden. 

Die blaue Anf/~rbung der Hyalintrop/en in den etwas weniger dicht mit Farb- 
stoff beladenen Epithelien der proximalen Tubuli einiger Kontroll- und Versuehs- 
tiere zeigt eindeutig, dab der Farbstoff yon diesen Strukturen aufgenommen 
wird. Sie erinnern an die durch Aufnahme von Serumproteinen entstandenen 
Hyalintropfen (ZIMMERMANN eta].). 

3. Zur Entstehung und Bedeutung der Kerneinsehliisse. Seit den Unter- 
suchungen von HAMMETT (1929) an den waehsenden Wurzelspitzen versehiedener 
Pflanzen ist bekannt, dab Bleisalze einen Einflug auf Zellwaehstum und Mitose 
haben k6nnen, ttA~ETSO vermutete, dab gerade die in Mitose befindliehen Kerne 
besonders anf~llig fiir die Bleiwirkung seien. Die Art der MitosenscMdigung 
durch Blei ist aber nicht ganz klar. 

LEVA~ beschrieb bei Allium cepa eine cholchicin-~hnliche Hemmwirkung des Bleis auf die 
Mitosen der Wurzelspitzen; er glaubte, dag die nach Bleizufuhr beobachteten Spindel- 
anomalien typisch ffir die Colchicin-Mitose seien. Auch OEHLKERS und vos ROSEn zeigten, 
d~f~ bei Pflanzen nach Zufllhr von Schwermetallen eine Chromosomensch~digung auRritt. 
MA~GE~OT und CA~I'~TIEI~ fanden, dal3 beim Blei im Gegens~tz zu anderen Zellgiften der 
pyknotische Effekt sehr viel sparer auRrat Ms der mitoklastische. AI~STRSM nahm an, dab 
Blei in der friihen Prophase ~ngreift und Pyknose oder Karyorrhexis erzeugt, indem es durch 
Blockierung yon freien SH-Gruppen, die gerade vor der Zellteilung ihren Gipfel erreichen 
enzymhemmend wirkt. 

Wie BEI~I~E~s und BAUMAI~ zeigten, durchquert Blei offenbar die proximalen 
Tubuli von der Zellbasis bis ins Lumen. Sic fanden auBerdem in Ubereinstim- 
mung mit AuB et al. und AuB, dab Blei sich dort ablagert, wo Calciumdepots 
mobilisiert werden, wahrscheinlich deshalb, weft Blei ftir das P Q - I o n  eine grSBere 
Affinitgt besitzt Ms das Calcium. 

Wie und warum Blei Kerneinsehliisse in den Tubulusepithelien der Niere 
bildet, ist zur Zeit noch ungekl~trt. Die Annahme yon ZOLLI~Gm~, dab die Ein- 
sehlfisse vergnderte Nucleoli sind oder aus Nueleolarsubstanz aufgebaut werden, 
erseheint logiseh im Hinbliek auf den Gehalt beider Strukturen an RNS, Histonen 
bzw. histon~hnliehen Proteinen, maskierten Lipoiden und Kohlenhydraten (DAI,- 
LENBACH und KILItAM). Ferner sind die Nueleoli reich an SH-Gruppen (SAND- 
RITTER und KRYGIER) und an freien Phosphaten (StaLIN), die beide eine Affinit/~t 
fiir Blei besitzen. Bedenkt man, welch eingreifende ehemisehe Reaktionen dureh 
Blei ausgelSst werden k6nnen, so iiberrascht es wenig, dab die Bleieinsehliisse 
elektronenmikroskopiseh anders aussehen als die Nucleolen. Man kann jedoeh 
diesen Untersehied nieht dahingehend deuten, dag Einsehliisse und Nueleolen 
nichts mit einander zu tun h~tten, wie A~GERINE et al. und BEAVEt~ es taten. 
Wie BORYSKO und BANG (1951) gefunden haben, kann der Nue]eolus im Laufe 
seines funktionellen Cyclus eine Transformation von einer homogenen Masse zu 
einem f~digen Gebilde durehmaehen, das etwa dem elektronenmikroskopisehen 
Bild der Kerneinsehliisse entsprieht. Auch BEI~NI~ARD et al., HOI~ST~A~ und 
K ~ o o r  und DAvis konnten zeigen, dal3 der Nucleolus zum Teil aus dieken F/~den 
aufgebaut ist (Nucleolonemata yon ESTABLE und SO~ELO). Die Annahme, dab 
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die Einsehlfisse nueleol/s Herkunf t  sind, wird weiterhin unterstfitzt dureh die 
Beobaehtung yon zuweflen zahlreiehen kleinen fiber das Kernehromatin ver- 
streuten Einschlfissen. Diese Verteilnng erinnert sehr an die Bildungsorte der 
Nueleolen (STocKI~GEI~; BEEI~MANN; SIRLIN). Das gleiehzeitige Vorkommen yon 
Nucleolus und KerneinsehluB im selben Kern kSnnte bedeuten, dab der Nuc]eolus 
sehon vor Beginn der Bleivergfftung gebildet wurde, oder w~hrend der Bleiver- 
gfftung in einer Phase, in der gerade keine Blei-Ionen im Kern vorhanden waren, 
oder dab der Nucleolus aus irgendeinem Grund das angebotene Blei nicht 
aufnehmen konnte. Wenn die Einsehlfisse aus nachweisbarem s~urefestem 
Material bestehen sollten, das vom Tubuslumen in den Kern wandert (A~GEVIN~ 
et ah), so mfiBte man erwarten, dieses Material auf dem Durchgang im Cyto- 
plasma zu finden, was nicht der Fall ist. Eine Tr~gersubstanz, /s wie 
GEDIGK und PIocH sie in mesenchymalen Zellen bei Speieherung yon Schwer- 
metallen besehrieben, ist in den Tubulusepithelien noeh nieht gesehen worden. 

I m  Hinbliek auf die yon WAT~AOtt naeh Bleivergiftung in der Schweineleber 
beobachtete Degeneration yon Mitochondrien muB noch in Betraeht gezogen 
werden, dab es sieh bei den Kerneinsehl/issen auch um Einstiilpungen des Cyto- 
plasmas in den Kern  handeln kSnnte. Mt~LLE~ und v. I~A~I~ sowie M~LLEI~ und 
ST6CKEa besehrieben nach Bleivergfftung in der Rattenniere neben den direkten 
Kerneinsehlfissen aus Cytoplasma bestehende sog. indirekte Einsehlfisse, wie sie 
WESS~L sowie ALTMAN~ und HAUBRICH naeh Colchicin-Vergiftung sahen. Die 
elektronenmikroskopisehen Untersuehungen (BEAvE~ ; A~G]~VI~]~ et al. ; KILHAM 
et al.) zeigen aber keine eytoplasmatische Briieken zwischen EinsehluB und 
Kernmembran  und keine Anzeichen ffir einen Gehalt der Kerneinschlfisse an 
degenerierenden Membransystemen oder B1/~schen aus dem Cytoplasma. Auf~erdem 
haben Zellfraktionierungsuntersuehungen (DALLENBACH und KIt,HAM) an Nieren 
bleivergifteter Ratten,  die woehenlang in hypotoniseher LSsung gehalten wurden, 
keinen Verlust oder Ver/~nderung der Einsehlfisse ergeben. Wenn es sich um Ein- 
stfilpungen des Cytoplasma handelte, w/~ren solche Veranderungen zu erwarten 
gewesen. 

Zusammenfassend sprechen zahlreiche Befunde daffir, dab die bleihaltigen 
Kerneinschliisse vergnderte Nucleolen sind. Ihr  zuweilen untersehiedliehes Aus- 
sehen und Verhalten gegenfiber histoehemischen und Farbreaktionen, wie z.B. 
die Sehwankungen im RNS-Gehal t ,  lassen sieh dureh zeitlich und 5rtlieh unter- 
sehiedliehe Blei-Ionen-Konzentrationen einerseits und Aktivit/~t der Nueleolen- 
bildungsorte andererseits erkl/s die wiederum yon zahlreichen anderen Fak- 
toren abh/~ngig sind. 

Die hier beschriebenen Untersuehungen zeigen, dab die meisten Tubulus- 
epithelien trotz zum Teil prominenter Kerneinschlfisse mit  anhaltendem Verlust 
yon I~NS ihre Funktion, zumindest soweit sie dureh Phenolrotausseheidung und 
Trypanblauspeicherung megbar  ist, aufrecht erhalten kSnnen. Dieses Ergebnis 
ist umso interessanter, wenn man berfieksichtigt, dab bei anhaltender Bleiver- 
gfftung mehr und mehr Nephrone durch die ausgedehnte NierensehKdigung aus- 
fallen und somit  die noeh funktionsfahigen Nephrone zunehmend mehr iiber- 
lastet werden. Erst  sehr sp~t, bei sehon weitgehender Ausfiillung des Kern- 
volumens dureh einen oder mehrere Einsehlfisse, kommt  es zu siehtbaren mor- 
phologisehen und funktione]len StSrungen der Tubuluszelle. Dabei muB diese 
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St6rung noch nicht mal ausschlief~lich durch den Kerneinschluf~ verursaeht sein. 
Die durch den Ausfall zahlreicher Nephrone bedingte chronische Mehrbelastung 
der erhaltenen Tubuli ffihrt yon sich aus zur Zellschgdigung, die sieh dann an den 
dutch Kerneinsehlfisse ,,vorbelasteten" Zellen logischerweise zuerst auswirken 
wird. Interessanterweise sind, abgesehen yon den Tumorbildungen, in den Tubu- 
lusepithelien der chronisch bleivergifteten Nieren Mitosen guBerst selten (s. aueh 
T6~z), ganz im Gegensatz zu der yon ]~OLTE!NTIUS (S. BOCHNEIr et al.) gefundenen 
Vermehrung der Mitosen bei der tubul~ren Belastung. Diese Beobaehtung wird 
im Hinblick auf den mitoklastischen Effekt des Bleis verst~ndlich. 

Diese Gedankeng~nge ffihren uns zurfiek zu der eingangs gestellten Frage 
naeh der m6glichen Bedeutung der Kerneinsehli~sse und der sic begleitenden Zell- 
schi~digung/i~r die Tumorentstehung in der Nitre naeh ehroniseher Bleivergiftung. 
Ein Zusammenhang zwisehen der ehronisehen Bleivergiftung und der Tumor- 
entstehung ist in diesen Nieren wohl als sicher anzunehmen (ZoLLI~GER; DUKES; 
BOYLAND et al. ; VAh" ESCH et al. ; KILHAM et al.), zumindest dann, wenn geneti- 
sehe Faktoren (EKER) ausgesehlossen werden kSnnen. Weleher der vielen dureh 
die Bleivergiftung bedingten und zur ehronischen Sehs der Niere ffihrenden 
Faktoren im wesentlichen ffir die TumorauslSsung verantwortlich ist, und ob 
die Kerneinsehlfisse selbst daran beteiligt sind, l~l~t sieh schwer entscheiden. 

Die n~chgewiesene Mitosesch~digung kSnnte durch direkten Einflui~ des Bleis auf die 
DNS zustande kommen (VE~E~ und ZI~I~.~E~) mit ,,irreversibler Sch~digung des genetischen 
Informations-Code" (A~zEY und Ex]sR). Andererseits w~re such eine sekund~tre Beein- 
flussung der DNS n~ch prim~rer hochgradiger Verarmung des Kerns an RNS mSglich. Ein 
RNS-Verlust des Kerns ist nun ger~de in den bleivergifteten Zellen ~uf 2 Wegen denkbar; 
einerseits durch Aufnahme yon RNS in die Kernehlschlfisse und damit Unbrauehbarmachung, 
~ndererseits durch Ausschleusung in das Cytop]asma bei ()berbel~s~ung der Zelle im Sinne 
BiYC~NERs (BiYcK~ER eb al. ; NOLTE~US et al.). Auch eine l~egulationsstSrung der Nucleolen- 
bildungsorte mit resultierender nucleol~rer Autonomie is~ nicht auszuschliel~en (I-IERIe]~; 
NO~DS~E~: und KO~XK). 

Die hier geschilderten Untersuchungen lassen alle MSglichkeiten offen. Da 
sich jedoch eine schwerere FunktionsstSrung nur in vereinzelten Tubulusepithe- 
lien nachweisen lief3, ist, wenn man von einer prim~ren Beeinflussung der DNS 
absehen will, die Annahme einer Blockierung der nucle~ren I~NS durch die Kern- 
einschlfisse wahrscheinlicher als die einer RNS-Aussehleusung in das Cyto- 
plasma, ttSchstwahrscheinlich wirken abet mehrere Faktoren bei der Tumor- 
entstehung durch Blei zusammen, deren 5rtliche und zeitliche Aufeinanderfolge 
wir noch nicht genau fiberblicken kSnnen. Trotz der Ffille yon Arbeiten, die in 
den letzten Jahrzehnten fiber die Einwirkungen yon Blei auf das Gewebe er- 
schienen sind (s. F~un~; E~ER; MAYEn~S; McLEA~ et al. ; K ~ O E  u. a. m.) blieben 
unsere Kenntnisse fiber den grundlegenden Wirkungsmechanismus des Blei auf 
die lebende Struktur bis heute fiberraschend gering. So konnten unsere bisherigen 
Untersuchungen im wesentlichen viele noch unbeantwortete Fragen herausstellen, 
die zu weiteren Arbeiten anregen mSgen. 

Zusammenfassung 
Ratten entwickeln bei chronischer Bleivergiftung eine schwere Nephropathie, 

bei der Kerneinschlfisse in vielen Zellen der proximalen Tubuli ein wesentlicher 
Befund sind. Diese Einschlfisse enthalten RNS, Proteine, maskierte Lipoide, 
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sp/~rliche Kohlenhydrate und, wie radiohistographisch gezeigt werden konnte, 
Blei (Anfnahme yon Pb21~ Es ist daher anzunehmen, dab diese Einschlfisse das 
Ergebnis einer Reaktion zwischen Blei und Nuclcolarsubstanz und Vorl~ufern der 
Ribosomen darstellen. 

Urn abzukl/~ren, ob der Vcrlust yon NucMoarsubstanz die aktive Transport- 
funktion des Cytoplasmas beeintr/~chtigt, wurden die Ausscheidung von Phenolrot 
und die Vitalspeichernng yon Trypanblau morphologiseh an chronisch bleiver- 
gifteten Ratten untersucht. Dabei hat  sich ergeben, dag die Zellen mit sehr 
grogen Kerneinschltissen und aufgequollenem, granul/~rem Cytoplasma die einzigen 
sind, die die Farbstoffe schlecht oder gar nicht transportieren. Theorien fiber die 
Wirkung des Bleis auf die Zelle, und zwar einerseits sein mitosehemmender Effekt, 
andererseits seine carcinogene Wirkung, werden diskutiert. 

The excretion on Phenol Red and the Uptake o~ Trypan Blue in 
Lead Nephropathy on the Rat 

Summary 
t a t s  chronically poisoned with lead develop a severe nephropathy. A pro- 

minent feature is the nuclear inclusions of many of the cells of the proximal 
tubule. These inclusions contain RNA, proteins, masked lipids, scanty carbo- 
hydrate, and as shown by radiohistographs, the incorporate Pb 210. I t  is assumed, 
therefore, that  these inclusions represent the interaction of lead with nucleolar 
material and ribosomal precursors. 

In  an at tempt to learn whether the loss of nueleolar substance effects the 
ability of the cytoplasm to transport actively, the excretion of phenol red and 
the uptake of t rypan blue were studied morphologically in groups of rats chroni- 
cally poisoned with lead. The results indicate that  the cells with large nuclear 
inclusions and swollen granular cytoplasm are the only cells that  transport the 
dyes poorly or not at all. Theories as to the action of lead on the cell are discussed; 
its mitosis inhibiting effect on the one hand, and its carcinogenic effect on the 
other. 
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