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Aus dem Pathologischen Institut der Universit~t Marburg (Direktor: Prof. Dr. P. GEDmK) 

Elektronenmikroskopische Untersuchungen an dem Tubulusapparat 
der Niere bei experimenteller chronischer Bleivergiftung der Ratte* 

Von 

V. TOTOVI~ 

Mit 10 Tcxtabbildungen 

(Eingegangen am 12. September 1964) 

Seit  l angem is t  es bekann t ,  dal~ bei  der  exper imente l len  Ble ivergi f tung beson- 
ders Schs  der  Nieren,  und  zwar  vor  a l lem der  I{aupts t i i ckepi the l ien ,  
auf t re ten .  Hie r  zeigen sich regressive Ver / inderungen a m  Cytoplasma,  die u .U .  
bis zum Un te rgang  einzelner Zellen f i ihren k6nnen  (FLuRY; T6~z,  do r t  wei tere  
L i t e ra tu r )  sow~e eigentf imliche Einschli isse in den Zel lkernen (BLACK~[A~; ZOL- 
LINGER 8~, b ; T6NZ ; MOLLE~ U. V. RAMIN, do r t  wei tere  L i te ra tu r ) .  

Trotz  zahl re icher  l i ch tmikroskopischer  h is toehemiseher  und  neuerdings  auch 
e]ekt ronenopt ischer  (PORTE u. BATZENSCHLAGEIr [BEAVER; ANGEVINE U. Mitarb . )  
Arbei ten ,  die sich a]lerdings vornehml ieh  den Kernve r s  widmeten ,  is t  
der  Ablauf  der  Nierensehi idigungen,  insbesondere  die E n t s t e hung  der  Cytop lasma-  
ver i inderungen  in wesent l ichen P u n k t e n  unk la r  gebl ieben.  I n  eigenen Exper i -  
men ten  h a b e n  wir  n u n m e h r  versueht ,  durch  eine chronische Ble iverg i f tung von 
R a t t e n  m i t  t I i l fe  des E lek t ronenmik roskopes  einen E inb l i ck  in  die formale  Genese 
der  Tubulusepi thelsehi~digungen zu b e k o m m e n  und  somit  v ie l le icht  auch Hin-  
weise fiir den Angr i f f spunk t  des tox iseh  wi rkenden  Bleis in der  lkTiere zu gewinnen.  

Versuchsanordnung und Methode 
50 weiblichcn Wistar-Ratten (K6rpergcwicht 190--260 g) wurdcn zweimal wSchentlich 

intraperitoneM 2 mg Bleiacetat pro 100 g K6rpergewicht in Form eincr l%igen w~Brigen 
L5sung mit Zugabe yon physiologischer KochsalzlSsung injizicrt. Als Kontrollen dienten 
fiinf ]%atten, denen zweimal w5chenHich 1 ml physiologischer Kochsalzl5sung injiziert wurden, 
sowic wei~re fiilff normMe, vSllig unbehandclte Tiere. Die Fiitterung der Tiere erfolgte mit 
Normal-(Altromin-Wiirfel)-Kost. Die Tiere wurden nach l, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16 und 
18 Wochen gctStet. Zur elcktronenmikroskopischen Untersuchung wurden lebensfrische 
Gewebsstiicke aus der l~ierenrinde und dem Mark wie fiblich in 1%iger gcpufferter Osmium- 
s~ture fixiert und in Methakrylat oder VestopM-W eingebettet. Zus~tzlich wurde tin Tell des 
Materials yon vier Tiercn in gepufferter GlutarMdehyd-LSsung vorfixie1% danach in gepuffer- 
ter Osmiumsaure nach CAULFInLD nachfixiert und anschlicl~end in VcstopM-W eingebettet. 
Die mit einem Porter-Blum-Ultramikrotom angefertigten Dfinnschnitte wurden teils unkon- 
trastiert, tells nach einer Kontrastierung mit Uranylacetat oder Bleihydroxyd mit einem 
Siemens-Elmiskop I untersucht. Das restliche l~ierengewebe wurde in 4%igem neutrMen 
Formalin fixiert und fiir lichtmil~oskopische und histochemische Kontrolluntersuchungen 
verwendet. 

Ergebnisse 

1. Lichtmikroslcopische Be]unde 
Die Glomerula zeigten w~hrend der ganzen Versuchszeit keine pathologischen Verande- 

rungen. Die Hauptbefunde waren, entsprechend den Arbcitcn yon TS~z u.a., am Tubulus- 

* Herrn Prof. Dr. H. H ~ e ~ L  zum 12.9. 64 gewidmet. 
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apparat, und zwar vor a]lem an Hauptstiicken zu beobachten. Sie treten nach etwa 4 Wochen 
auf. Dabei erscheinen die Epithelzellen der proximalen Tubuli vergr6i~ert. Sie besitzen 
groBe, oft unregelm/i$ig gestaltete Kerne. ])as Cytoplasms ist in diesen Stadien etwas auf- 
gehellt, feink6rnig; sparer ]assen sich bier zunehmend hyaline Tropfen erkennen. In den 
basalen Zellabschnitten trifft man mitunter eine geringgradige rein- bis mittelgrobtropfige 
Verfettung. Zur gleichen Zeit finder man tells in den Epithelien und teils in den Tubulus- 
lichtungen kristalline mehr oder weniger kugelf6rmige Gebilde, die manchmal eine konzentri- 
sehe Sehichtung erkennen lassen. Die Zahl dieser Konkremente nimmt im Laufe der Zeit 
dauernd zu. Von der 5.--6. Versuchswoche an treterL in den vergr613er~em Kernen s~urefeste, 
aeidophile, rundliche Einschliisse auf. Sie sind zuni~chst unseharf begrenzt, lassen sich aber 

Abb. 1. Apikale Anteile vo• Hauptstiickepithelzellen nach zweiw6chiger ]MeiintoxikatiorL mit Ausbildung 
zahlreicher Yesikel ( 7 )  sowie kleinerer uad gr613erer Vacuolea (V) im Cytoplasma unter dem ]3firstensaum. 

Vergr.: 19 500fach 

vom etwas vergr5Berten, schw/~cher angef~rbten Nucleolus unterscheiden. Im weiteren Ver- 
lauf nimmt die Zahl der Kerne mit Einschliissen zu. Die Einschlfisse vergrSl]em sich und 
erreichen einen Durchmesser bis zu 6--8/~. Sie sind dann scharf begrenzt, nehmen eine 
kugelige Form an und zeigen oft eine konzentrisehe Schichtung. Die Mittelstiieke und ttenle- 
sche Sehleifen sind vornehmlich in spi~ten Versuchsstadien leicht erweitert. Cystenbildungen, 
wesentliehe proliferative Veriinderungen oder Tumorbildungen (ZoLLISO~ b; TOsz) konnten 
wir in unserem Material nicht beobaehten. 

2. Elektronenmikroskopische Be/unde 
W/~hrend der glomerul/~re Appara t  in  seiner submikroskopischen S t ruk tu r  

unver/~ndert bleibt ,  finde~ man,  entsprechend den l ichtoptischen Befunden,  auch 
elektronenmikroskopisch die I-Iauptver&nderungen im Bereich dcr Hauptstf ick-  
epithelien. 

Schon nach 1 - -2  Wochen erscheint der Biirstensaum unregelms u n d  un- 
ruhig. Die Spal ten  zwischen den Mikrovilli  sind ctwas erweitert ;  die tubul / i ren  
Invag ina t i onen  an  der Basis des Bfirstens~umes vertieft .  Sie schnfiren sich ab 
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und bilden im Cytoplasma des apikalen Zellpoles zahlreiehe kleinere und grSl3ere 
Vaeuolen, die z.T. konfluieren (Abb. 1). Bald kommt  es zu einer diffusen Fltissig- 
keitseinlagerung in das Grundplasma, wobei die yon Mikrovilli begrenzten api- 
kalen Anteile einzelner Zellen aufgetrieben und in das Lumen vorgestiilpt sein 

Abb. 2. ~Iehrere Cytosome (C) im Cytoplasma yon tIauptstiickepi~helien mit unterschiedlich dichtem InhalL 
I Tubul/ire Invaginationen ar~ der Basis des Bfirstensaumes, S Abschniirungen kleiner Bl~ischen, M B  Microbody. 

Yergr.: 17 000fach 

kSnnen. I m  Bereich solcher angeschwollenen apikalen Zellabsehnit~e sind die 
Mikrovilli - -  besonders in spgteren Versuehsstadien - -  manehmal  spindelig auf- 
getrieben, verk/irzt oder v611ig verschwunden. - -  Die basalen Labyrinthe sind 
nut  gelegentlieh etwas erweitert. Die Basalmembran der proximalen Tubuli zeigt 
im allgemeinen eine regelreehte Dieke. Nut  vereinzelt sind hernienartige Vor- 
stiilpungen in das basale Labyrinth  zu beobaehten. 
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Bereits in den ersten Versuchswochen treten im Cytoplasma reiehlieh rund- 
liche bis ovale, yon einer einfachen Membran begrenzte K6rper auf, welehe often- 
bar den Cytosomen entspreehen (Abb. 2). Sie nehmen ira Laufe der Zeit an Zahl 
und Gr6Be zu und liegen vornehmlich in zentralen und basalen Absehnitten der 
Zelle. Diese Gebilde besitzen eine untersehiedlieh dichte, tells homogene und 

Abb. 3. Komplex gebauter  K6rper  (g )  mi t  einer einfachen Grenzmembran an der Feripherie ( / ) in einer 
ttauptstfickepithelzelle. B M  Tubul~re Basalmembran.  Vergr. :14000fach 

teils feinstgranulierte Grundsubstanz, in der h/iufig ein k6rniges, f/~diges oder 
lamell/ires osmiophiles Material eingelagert ist. Manchmal enthalten sie reiehlich 
Myelinfiguren; gelegentlich ist die Matrix vaeuolig aufgehellt. Strukturen, die 
auf eine mitoehondriale Genese hinweisen, konnten in ihnen nicht beobaehtet 
werden. 

AuBer diesen einfaehen Cytosomen trifft man h/iufig - -  und zwar besonders 
in sp/~teren Versuchsstadien - -  gr6gere,/complex gebaute K6rper (Abb. 3--5). Sie 
liegen meistens in basalen Zellabsehnitten und besitzen eine mehr oder weniger 
rundliche, h/~ufig aber auch unregelm/iBige Form. Fast immer erkennt man an 
ihrer Peripherie eine einfaehe Grenzmembran. Sie enthalten Einlagerungen yon 
unterschiedlicher Dichte und Struktur. It/~ufig handelt es sich hierbei um kon- 
zentriseh geschichtete, osmiophile Lamellen oder um Tropfen und Schollen eines 
elektronendiehten Materials. Gelegentlich sind aueh doppelt konturierte mem- 
branartige Gebi]de zu erkennen, die mehr oder weniger an Mitoehondrienreste 
oder an ver/~nderte Membranen des endoplasmatischen Reticulums erinnern 
(Abb. 4, 5). 
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Weiterhin finder man im Cytoplasma mi~unter umschriebene, manehmal 
btisehelartig angeordnete Ablagerungen feiner nadelfSrmiger Kristalle (Abb. 6). 
Diese kristallinen Ablagerungen erfolgen offenbar im Bereich der besehriebenen 
komplexen K6rper und lassen oft an ihrer Peripherie noch eine einfaehe Grenz- 
membran erkennen (Abb. 6b). Sie vergr6gern sieh dureh ein appositionelles 

Abb. 4. Komplex gebauter KOrper mi~ lamell~ren (L), tropfigen (T) nnd kOrnigen (G) 8trukturen im Imleren 
sowie einfacher Grenzmembran an der Peripherie ( f ) .  Vergr.: 30000f~ch 

Wachstum und bilden dann die lichtmikroskopisch sichtbaren, eigenttimlichen 
konzentrisehen Konkremente, die dutch Abstol3ung oder dutch den Zerfall der 
betreffenden Zelle in die Tubulusliehtung gelangen k6nnen (Abb. 7). 

Die Mitochondrien scheinen ws der ganzen Versuehszeit von den ultra~ 
strukturellen Ver/tnderungen am wenigsten betroffen zu sein. Aueh in S~adien 
mit roll ausgebildeten Cytosomen sowie nach dem Auftreten der tibrigen Cyto- 
plasmasch/idigungen weisen die Mitoehondrien einen regelreehten Aufbau auf. 
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Nur in sp/~teren Stadien trifft man ganz vereinzelt Mitochondrien, die Zeiehen 
einer geringgradigen Schwellung mit einer IterauslSsung der Matrixsubstanzen 
und einen partiellen Schwund der Cristae zeigen. Dann sind mitunter, meist auch 
degenerativ verKnderte, Mitochondrien bzw. ihre Zerfa]lsprodukte in dem beschrie- 
benen komplexen KSrper zu erkennen. 

Die Zellkerne der Itauptstfickepithe]ien sind bereits nach 3--4 Wochen deut- 
]ich vergr51]ert und unregelm~Big gestaltet. Oft besitzen sie grol]e, dichte Nucleo- 

Abb. 5. Xomplex gebauter XOrper mit zahh'eichen ~Iyelinfiguren. / Grenzmembran. Vergr.: 20000fach 

len. Im weiteren Verlauf zeigt sich in vielen Kernen eine Aufhellung des Karyo- 
plasmas und eine Ausbildung yon eharakteristischen Einschltissen. In unseren 
Versuchen konnten wir elektronenoptisch zwei Arten yon Kerneinschli~ssen beob- 
achten, die wir als corpuscul~ire und cytoplasmatische Einschliisse bezeichnen 
mSchten. Die corpusculdiren Kerneinschliisse treten frfihestens nach 1 Monat als 
kleine, rundliche bis ovale Ansammlungen eines feingranul/~ren osmiophilen 
Materials zwischen dem Nucleolus und der Kernmembran auf (Abb. 8a). Sie 
vergrSl~ern sich verh/tltnism/iftig rasch, bis sie schlief~lich einen grol~en Tell des 
Kernes ausffillen. Je nachdem ob die Einschltisse monozentrisch oder multi- 
zentrisch innerhalb ein und desselben Kernes entstanden sind, besitzen sie in den 
Endstadien eine rundliche oder unregelm/s Form (Abb. 8b, 9). In dem Auf- 
bau eines vo]l entwickelten corpuscul~ren Einschlusses lassen sich eine fein- 
granul/tre und eine f/~dige Komponente voneinander abgrenzen. Die granul~re 
Komponente bildet naeh wie vor die zentralen Abschnitte des Einschlusses. Das 
I~dige Material durchdringt einerseits streckenweise die granul~re Masse ; anderer- 
seits bildet es an der Peripherie in Form eines verschieden breiten Saumes ein 
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Abb. 6. a, Bi ischelar t ige Ablagerungen  feiner  nadel fSrmiger  Kris ta l le  in  der  Tubulusepithelzelle.  Vergr.  : 30 000fach. 
b K_ristalline Ablagerungen  m i t  einer e infachen G r e n z m e m b r a n  ( z ) an  der 3Peripherie. Vergr.  : 40000fach 

verhaltnism~Big dichtes Filzwerk, dessen F~tden sich im angrenzenden Karyo-  
plasmg verlieren (Abb. 8b, 9). In  den nich~ kontr~stierten Schnitten konnten 
innerhalb der Einschlui~k6rper keine starker elektronens~reuende, etwa einem 
Schwermetall entsprechende Partikel nachgewiesen werden. - -  Die cytoplasmati. 
schen KerneinschIi~sse, die erst nach etwa 8--9  Wochen auftreten, f~nden wit 
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bevorzugt in den Epithelien yon distalen Hauptsti ickabschnitten. Sie bestehen 
aus Anteilen des Cytoplasmas und enthalten - -  meist degenerativ ver/inderte - -  
Mitochondrien, Membranen des endoplasmatischen Reticulums, l%ibosomen sowie 
Fet t t ropfen (Abb. 10). An ihrer Peripherie ]/~Bt sich sehr h/~ufig eine noch mehr 
oder weniger erhaltene, yon Poren durchsetzte, doppelt konturierte Kernmembran  

Abb. 7. Konzentrisch geschichtetes Blei-Calcium-Konkrement in der Tubuluslichtung. Vergr.: 20000fach 

nachweisen. Bei einer geeigneten Schnittrichtung stell~ sich nicht selten noch 
eine Verbindung solcher Einschlfisse mit  dem iibrigen Cytoplasma dar. Oft trifft 
man auf Kerne, die beide Arten von Einschlfissen enthalten (Abb. 10a). 

Diskussion 

1. Welche submi/croskopischen Tubulusver~inderungen treten bei der chronischen 
experimentellen Bleiintoxi/cation au], und wie sind diese ScMidigungen zu deute~ ? 

Die nach 1--2 Wochen an den Bi~rstensgumen der Hauptstfickepithelien 
erscheinenden Ver/~nderungen weisen auf eine gesteigerte Pinocytose hin und 
ffihren im angrenzenden Cytoplasma zu zahlreichen kleineren und gr6Beren 
Vacuolen. Dabei handelt  es sich offenbar um die Zeichen einer vermehrten resorp- 
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riven T~tigkeit der Tubuluszellen (MILLER a, b ; M6LBEI~T, HIJ~tN u. B t~cI~ l~  u. a.). 
Die beschriebene allgemeflm Aufhellung des Grundey$oplasmas ist als Ausdruck 
einer vermehrten Fliissigkeitsaufnahme und -ein]agerung anzusehen. Da solehe 
diffuser oder vesicul/~ren Fliissigkeitseinlagerungen bei fast allen Schs 
des Tubulusepithels beobaehtet  wurden (TI~UM~ u. JANIGAN), deuten wir sie 
als erste Zeiehen einer 
nephrotoxisehen Einwir- 
kung des Bleis. 

Die elektronenmikro- 
skopisehe Struktur  der 
bald danaeh im Cyto- 
plasma reiehlieh auf- 
~retenden Cytosomen, 
welehe sieh allm~hlieh 
vergr6gerten und dann 
aueh liehtmikroskopiseh 
Ms sog. hyaline Tropfen 
zu erkennen waren, deu- 
fete darauf hhl, dal~ 
sie sieh vornehmlieh 
aus Proteinen aufbauen. 
AuBerdem enthielten sie 
h~ufig zus/itzlich Lipide 
bzw. Lipid-EiweiSge- 
misehe. ~hnliehe Ge- 
bride wurden in den 

ttauptsti iekepithelien 
aueh naeh EinweiGinj ek- 
tionen (MILL~ a, b ; A~-- 
D]SRSON U. I~ECANT U. a . )  

oder bei Proteinurien 
anderer Genese (FISHaSl~ 
u.a.) sowie bei versehie- 
denen Vergiftungen wie 
beiUranylni trat-  (STOr162 
u. Mitarb.), Sublimat- Abb. Sa u.b. Corpusculare Einschlfisse in den vergr6gergen Zellkernen tier 

ttauptstiXckepithelien, a im Friihstadiunt; b iln fortgeschrittenen Stadimn. 
(IV~CIL]3:ERT, t~Ut tN  U. Vergr.: 12000fach 

BOOH~aSl~), ~thylengly- 
kol- (DAvID u. UI~I~LINGS) und Dioxanvergiftung (DAVID) besehrieben. Wie sehon 
aus diesen Angaben hervorgeht, lassen sieh fiir das vermehrte Auftreten yon 
Cytosomen mehrere M6gliehkeiten in Betraeht  ziehen: 

Grundsg tz ] ieh  wgre  es ers tens  mSglich,  dab  im  Verlauf  e iner  B l e i i n t o x i k a t i o n  v e r m e h r t  
EiweiG durch die G]omerul~ ausgesehieden wird und d~durch zwangslgulig eine vermehrte 
giiekresorption in den t-Iaulotstiickepithelien eintrit~. Diese Annahme erseheint aber insofern 
wenig wahrscheinlieh, weft, wie bereits erw~hnt, an den Glomerula keine fiir eine erhShte 
EiweiGpermeabilitgt kermzeichnende ultrastruk~urellen Vergnderungen vorh~nden sind. Ein- 
leuchtender ist die zweite M6glichkeit, daG bei einem an sich normMen EiweiBgehalt des 
Primgrharns die Ver~rbeitlmg des yon den tt~uptstfickeloithelien resorbierten Eiweil3es durch 
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Abb. 9. Gr6Berer corpuscul~rer Kerneinschlul], der sich aus einer granul~rell und eil~er f&digen Komponente 
zusammensefzt. An der Peripherie ein Yerh~ltnisra~il3ig dichtes, einem l~yce] vergleichbares Filzwerk. . 

Vergr. : 50 000fach 

eine toxische ZellschEdigung gest6rt ist und diese Proteine allmEhlieh im Cytoplasma in Form 
yon Cytosomen liegen bleiben, l~euere Untersuchungen (DAVID) weisen nEm]ieh dar~uf hin, 
dab ein Tell des EiweiBes sehon normalerweise durch die Glomeru]a fil~riert und in den 
Hauptstiickepithelien riickresorbierb wird. Daher sind vereinzelte EiweiBtropfen bzw. Cyto- 
somen stets ~uch in normalen ttauptstiickepithe]ien vorhanden. Die toxische Seh~idigung der 
Tubuluszelle wiirde demnach - -  wenigstens in den Anfangsstadien - -  zu ~hnlichen ]~ildern 
fiihren wie ein erhShtes EiweiBangebot. Die Folgen sind in beiden F~illen zun~ehst weit- 
gehend iibereins~immend und EuBern sich einerseits in einer Proteinurie und andererseits in 
einem vermehrten Auftreten yon Cytosomen bzw. hyalinen Tropfen. I)abei w~re drlttens 
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Abb. 10a u. b. Cytoplasmatisehe Kerneinschlfisse in tIauiotstfiekepithelien. In ihrem Bereieh sind u.a. Mito- 
ehondrien (S) ,  Ribosome und osmiophile degenerierte Cytoplasmaanteile (CA) erkennbar. Aul3erdem in einem 
Kern (Abb. 10 a) ein eorpasculg.rer Einsehlug ( ~ ). Reste der Kernmembran ( J: ) an der Peripherie der Einsehltissc. 

Vergr. : 15000lath 

die MSglichkei t  in B e t r a c h t  zu  ziehen,  dab  das  Blei viel leicht  als B l e i -P ro t e in -Komplex  aus-  
gesehieden  u n d  y o n  den  Haupts t i i ckep i the lze ] l en  a u f g e n o m m e n  wird,  dab  diese Zellen aber  
n i ch t  in  der  Lage  sind,  die B l e i p ro t e i nve rb i ndung  zu vera rbe i ten .  De r  ieh]ende  Ble inachweis  
in den  C y t o s o m e n  muB n i ch t  unbed ing~  gegen  diese H y p o t h e s e  sprechen ,  da  das  Metal l  
o f fenbar  in  e iner  re la t iv  n iedr igen  K o n z e n t r a t i o n  vor] iegt  u n d  desha lb  u . U .  d e m  Nachweis  
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entgehen kSrmte. Vor allem ist aber viertens daran zu denken, dab die Entstehung eines Tei]es 
der Cytosomen unmittelbar durch eine F/illung und Abscheidung zelleigener Proteine ver- 
ursacht wird, zumal Blei ~hnlich wie an@re Schwermetalle ein starkes Proteinf~llungsmittel 
ist und als solches therapeutisch als Adstringens verwendet wurde. 

Welehe der genannten MSgliehkciten flit die vermehrte Entstehung der Cyto- 
somen entscheidend ist, 1/~f3t sieh anhand unserer Experimente nicht verbindlich 
sagen. Aus den genannten Griinden mSchten wit die toxischen Zellseh/~digungen, 
welche sich sowohl in einer StSrung der Proteinriickresorption a]s auch in einer 
F/~llung der zelleigenen Proteine/~ul3ern kann, die grSl~te Bedeutung beimessen. 

Die komplex gebauten K5rper fassen wir als umschriebene nekrobiotisch ver- 
/s Cytop]asmabezirke auf, wobei die betroffenen Zcllanteile vom fibrigen, 
nicht oder weniger gesch/~digten Cytoplasma demarkicrt werden. Solche um- 
schriebenen Cytoplasmauntcrg~nge wurden yon H~u~A~r u. Mitarb. als ,,focal 
cytoplasmic degradations" bezeiehnet. Nach ihrem submikroskopischen Aus- 
sehen erinnern diese KSrper weitgehend an Cytolysome (NowKor~). Bei der 
Blefintoxikation sind solche Veri~nderungen noch nicht beschrieben worden. Ihr  
herdfSrmiges Auftreten dfirfte ebenfalls auf die toxisehe Einwirkung des Bleis 
zuriickzufiihren sein, das offenbar in einer unterschiedlichen Konzentration in 
den verschiedenen Zellabsehnitten vorhegt. Eine Konfluenz mehrerer Cytosomen, 
die DAWD U. UV,~T~ICCCS bei )~thylenglykolvergiftung beschrieben haben, konnten 
wir in unserem Material nicht sieher nachweisen. 

In  den Sp/~tstadien der Bleiintoxikation beobachteten wir im Cytoplasma, 
und zwar vornehmlich in den komplexen KSrpern, kristalline Ablagerungen, die 
mitunter durch den Zerfall der Zellen in die Tubuluslichtungen gelangten. W/~h- 
rend sich in ihnen histochemisch entsprechend den Angaben yon E G ~  sowie 
ISIr und VomT Blei, Calcium und Phosphate nachweisen liel~en, ist uns ihre 
genauere elektronenoptisehe Analyse bisher nicht gelungen. In Anbetracht des 
bekannten Parallehsmus zwisehen Blei und Calcium hinsichtlich der Bindungs- 
form, des Transportes, der Verteilung und Ausscheidung (FLukY; IsI~G u. Vo~GT) 
lies es sich nieht entscheiden, ob es sieh bei den besehriebenen Blei-Calcinm- 
Konkrementen prim/tr um Calcinmablagerungcn im Sinne einer dystrophischen 
Verkalkung handelte, in die sekund/~r Blei eingelagert wurde, oder ob prim/~r eine 
Bleiablagerung erfolgte, in der dann Calcium sekund/~r auftrat. 

Das Chondriom wurde wahrend der Bleivergiftung, im Gegensatz zu den 
Beobaehtungen yon B~Aw~ sowie yon A~G~vI~E u. Mitarb. am wenigsten in 
Mitleidcnschaft gezogen. Ver/~nderungen der Mitochondrien, wie sic bei anoxi- 
schen Schadigungen in der Leber, am tterzmuskel (Literatur bei M6Ls~i~T, HUHN 
u. BOc~s~x~) und in der Niere ( T ~ o ~ s )  gesehen wurden, beobachteten wit in 
unseren Versuehen nieht. Die kiirzlich yon WAT~AC~ in den Leberzellen blei- 
vergifteter Schweine bcsehriebenen Mitochondrientransformationen konnten wit 
in der Niere ebenfalls nieht nachweisen. Aus der geringen Mitoehondrienbeteili- 
gung geht hervor, da6 sieh die formale Genese der Tubulussch~tdigungen bei der 
Blefintoxikation, ahnlich wie bei der Sublimatvergiftung ( M S n ~ ,  H v J ~  u. 
B t ~ c ~ )  offenbar grunds/~tzlich yon der bei einer anox/~mischen Zellsch/~digung 
unterseheidet. Das Fehlen prim/~rer Mitochondriensch/~digungen bei der Blei- 
intoxikation stimmt ferner gut mit den Befunden yon LANGE und F I I ~ I ~ U ~  
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iiberein, die bei Versuehen mit  dem radioaktiven Bleiisotop Pb 210 keine 
wesentliehe Aktivits in Mitoehondrienfraktionen aus der Niere fest- 
stellen konnten. 

Unsere elektronenmikroskopisehen Befunde an den corpuseulgren Kernein- 
sehliissen (den sog. ,,direkten" Einsehltissen naeh Mt~LL~R U. ST6CI<~g) deeken 
sieh weitgehend mit  den Beobaehtungen yon P o R ~  und BATZENSCttLAGEt~, BEA- 
VeR sowie A ~ G E w ~  u. Mitarb. Die Natur  der Einsehliisse sowie ihre formale 
Genese konnten Mlerdings aueh von uns nieht gekl/trt werden. Eine histoehemi- 
sehe Analyse der Einschliisse ist elektronenmikroskopiseh bisher nieht m6glieh. 
Die elektronenoptisehen Befunde stehen jedoeh mit der Annahme durehaus im 
Einklang, d a g e s  sieh um abgelagerte Eiweigk6rper (KILHA~ U. Mitarb. ; MOLL;m~ 
u. v. RASIIr handelt, die zusgtzlieh Lipide bzw. Lipoproteine enthalten (WAcH- 
ST~I~ b; WOLMA~; BRACXE~ u. Mitarb.). Der indirekte histoehemisehe Naeh- 
weis yon Sehwermetallsulfiden in einem Tell der Kerneinsehliisse bei ehro- 
niseher Bleivergiftung ( I s~G u. VomT, b) sprieht daffir, dag die Einsehliisse 
wahrseheinlieh aueh Blei enthalten. Ein direkter histoehemiseher oder elek- 
tronenmikroskopiseher Naehweis yon Blei ist uns genau wie den anderen Unter- 
suehern bis jetzt  jedoeh nieht gelungen*. 

Bei den cytoplasmatischen Kerneinschliissen handelt es sieh eigentlieh um 
Cytoplasmaeinstfilpungen in den Kern, wie es aueh M~LLE~ u. V. RAS~I~ auf- 
grund liehtmikroskopiseher Untersuehungen angenommen hatten. Ganz ent- 
sprechende cytoplasmatisehe Kerneinsehliisse wurden in den Leberze]len naeh 
einer Colehieinvergiftung (WEssEL) oder naeh der Gabe yon Thioaeetamid (THoE- 
~ S ,  dort weitere Literatur) besehrieben. Die Entstehung eytoplasmatiseher 
Kerneinsehliisse bei der ehronisehen Bleivergiftung ist genau wie die Ausbildung 
yon Grog- und Riesenkernen in den distMen Absehnitten der Hauptst/ icke auf 
die bekannte Eigensehaft des Bleis als Kern- bzw. Mitosegift zuriiekzuf/ihren 
(ZoLLI~GE~ a, b ; T6~z;  M ~ L L ~  u. V. RaMIX). Aufgrund unserer Untersuehun- 
gen erscheint uns abet weniger wahrseheinlieh, dab die Cytoplasmabestandteile 
wghrend der Mitose bzw. bei der postmitotischen Restitution in den Kern ein- 
gelagert werden. Die Tatsaehe, dab sieh bei einer geeigneten Sehnittriehtung 
hgufig noeh eine Verbindung des yon der Kernmembran  umgebenden Einsehlusses 
mit  dem tibrigen CytopIasma darstellen ls sprieht u. E. daffir, dag die Einschlfisse 
dureh eine Einstiilpung der Kernmembran  am gesehgdigten Ruhekern (inter- 
mitotisehen Kern) zustande kommen, wie das aueh bei der Colehiein- und Thio- 
aeeta~rfidvergiftung oder bei einigen Tumoren (WESSEL) angenommen wird. 

2. Ergeben sich Anhaltspunkte /i~r den Ausscheidungsweg des Bleis 
durch die Niere ? 

Da in unseren Untersuchnngen auger in den besehriebenen Inkrustat ionen an 
keiner Stelle ein starker elektronenstreuendes Material festgestellt wurde, das 
etwa dem metMlisehen, anorganischen oder organisch gebundenen Blei entspre- 
chen k5nnte, war es mJs unseren Methoden nicht m6glieh, den Ausscheidungsweg 

* In einer w~hrend des Druckes erschienenen Arbeit (Virch. Arch. path. Anat. ~8, 91--110, 
1964) konnte F. D. DALLENBACtI dutch histoautoradiogralohische Untersuehungen den Nach- 
weis erbringen, dab in dell Kerneinschltissen Btei vorhanden ist. 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 339 12a 



164 V. TOTOVI~ : 

des Bleis durch die Niere elektronenmikroskopiseh zu demonstrieren. Offenbar 
ist das Blei so fein verteilt, dab es unter einer elektronenmikroskopiseh nachweis- 
baren Konzentration oder TeilehengrSBe bleibt. Naeh wie vor kSnnen wir deshalb 
in dieser Itinsieht nur Hypothesen er5rtern: So ist zwar anzunehmen, dab min- 
destens ein Teil des Bleis glomerul~r filtriert und in den Tubulusepithelien rfiek- 
resorbiert wird (MIANI u. V I T ~ O  ; T~MM u. ARNOLD ; Vom~ u. Jossso~) .  Die Tat- 
sache, dab die Glomerula keinerlei Zeiehen einer Sehgdigung aufweisen, darf nieht 
gegen den wahrseheinlich hier stattfindenden Bleidurehtritt angeffihrt werden, 
da die ffltrierten Stoffe nieht unbedingt mit  den eellulKren Bestandteilen in Be- 
rfihrung kommen und sie sehKdigen m/issen (DAwD). AuBerdem ist anzuneh- 
men, dab die Konzentration des Bleis im glomerul/~ren Ffltrat noch zu niedrig ist, 
um sehon hier regressive VerKnderungen hervorzurufen. Erst in Tubulusepithelien, 
wo eine hShere Konzentration erreieht wird (M~A~ u. VIT~BO) treten dann Zell- 
sch~digungen auf. Eine zus~ttzliehe Ausscheidung des Bleis aus den peritubul~ren 
Capfllaren dureh das Epithel der Hauptstiicke in das Tubuluslumen, die an sich 
durehaus wahrscheinlieh ist und bei Quecksilber beobaehtet werden konnte 
(BE~GSTI~AND U. Mitarb.), lieB sieh beim Blei bisher noeh ~fieht naehweisen. 

3. Welche Beziehungen bestehen zwischen den tierexperimentellen Be/unden 
und den Beobachtungen bei bleivergi]teten Menschen ? 

Bei der Ubertragung der tierexperimentellen Ergebnisse auf die Human- 
pathologie ist erfahrnngsgem~B stets eine gewisse Zurfickhaltung geboten. Auch 
unsere Befunde kSnnen nur bedingt mit den Nierenver~nderungen bei einer Blei- 
vergiftung des Menschen verglichen werden. So ist es seit langem bekannt, dal~ 
bei der Bleiniere der erwachsenen Menschen Gef~Bver~nderungen mit Ausbildung 
einer vascul~ren Schrumpfniere im Vordergrund stehen. Diese GefiiBprozesse 
scheinen allerdings z.T. als Folge einer bleibedingten Hypertonie zustande zu kom- 
men (Mo~scHLI~). Demgegenfiber wurden degenerative Ver~nderungen am 
Tubulusapparat, die etwa den experimentellen Bleischi~dignngen entsprechen, 
beim Erwachsenen nur selten beschrieben (B~oGsITT~ U. WODA~Z). - -  Bei blei- 
vergifleten Kindern dagegen sind die Obduktionsbefunde an den Nieren weir- 
gehend den tierexperimentellen Ergebnissen/~hnlieh (BLAcXMA~; WACHST~IN a, 
u.a.). Auch klinisch lassen sich fast immer Zeiehen einer Schadigung der Haupt- 
stiickepithelien naehweisen (MA~sDn~ u. WILSOn; CmSOLM u. L ~ Y ;  A~G~WN~ 
u. Mitarb.). Diese Diskrepanz der Obduktionsbefunde an den Nieren bei Er- 
wachsenen und Kindern kSnnte durch eine unterschiedliche Dosis und Exposi- 
tionszeit bedingt sein. Die Bleivergiftnngen der Kinder verlaufen - -  ~thnlich wie 
in den vorliegenden Tierexperimenten - -  meistens subakut bis subchronisch. Die 
Kinder sterben dann offenbar ehe sich die Gefi~ver~nderungen ausgebildet haben. 
Die Tatsaehe, dab degenerative Ver~nderungen am Tubulusapparat bei einer 
Bleivergfftung der Erwachsenen, denen meistens eine mehr chronische Intoxika- 
tion zugrunde liegt, seltener beobachtet worden sind als bei Kindern, spricht abet 
nicht unbedingt gegen die MSglichkeit, daB bei ihnen nicht vielleicht doch auch 
die gleiehen, u.U. nur graduell etwas sehwi~cher ausgepr~gten Prozesse an den 
Tubuli erfolgen, zumal die neueren klinisehen und bioptisehen Befunde von 
A~a~wNn u. Mitarb. auf diese Annahme hinzuweisen scheinen. 
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4. Schluflbetrachtung 
Betrachten wir abschliel3end unsere Befunde, so zeigt es sich, daI3 bei der 

Bleivergi:[tung der Rat te  der prim~re Schaden an den ttauptstfickepithelien 
erfo]gt, und zwar in Form einer relativ leichten toxisch-degenerativen Nephrose. Die 
Mitochondrien werden dahei zun~chst - -  anders ~ls bei den oxydationshemmen- 
den Giften - -  nur wenig in Mitleidenschaft gezogen. Neben den Schs der 
Zellkerne besteht der wesent]iche Vorgang in einer Ansammlung und Abscheidung 
yon Proteinen und Lipiden im Cytoplasma sowie im Auftreten umschriebener 
Cytoplasmaunterg~nge. Diffuse schwere Nekrosen der Tubulusepithelien, die bei 
den anderen Schwermetallvergiftungen, wie z.B. bei Sublimat- oder Uranyinitrat- 
vergiftungen, zustande kommen, treten unter von uns verwendeten iiblichen Ver- 
suchsbedingungen nicht auf. Andererseits weisen unsere Befunde abet darauf hin, 
dal3 die Sch~digungen der Hauptstfickepithelien bei der Bleiintoxikation in 
wesentlichen Punkten mit den Frfihver~nderungen bei der Sublimat- und Uranyl- 
nitrat-Nephrose fibereinstimmen, so dal3 ein s oder vielleicht sogar ein 
gemeinsames pathogenetisches Prinzip angenommen werden k6nnte. Unter- 
sehiede ergeben sich eher in quantitativer als in qualitativer Hinsicht. Diese 
Feststellung lieBe sich durch die Erfahrung erkli~ren, dal3 das Blei im Org~nismus 
im allgemeinen schnell in unl6slicher Form im Knochensystem abgel~gert wird 
und daher zum Unterschied zu den anderen genunnten Schwermetallverbindungen 
in der Regel nur in einer relativ niedrigen Konzentration in die Niere gelangt. 

Zusammenfassung 
In den ttauptstfickepithelien der Nieren bleivergifteter Rat ten wurden elek- 

tronenmikroskopisch Schs festgeste]lt. Als Ausdruck der toxischen Schadigung 
des Cytoplasmas fanden sich zun~chst eine vermehrte Pinocytosetatigkeit und 
diffuse Flfissigkeitseinlagerung im Grundplasma, dann vermehrte Cytosomen 
und komplex gebaute KSrper, die offenbar durch herdf6rmige Schadigungen des 
Cytoplasmas entstehen. Umschriebene Kristallablagerungen, die sich in gesch/~- 
digten Cytoplasmabezirl(en bildeten, enthielten histoehemisch sowohl Blei als 
auch Calcium und Phosphate. Sie vergrSl~erten sich durch appositionelles Wachs- 
rum zu konzentrisch geschichteten Konkrementen und gelangten schliei31ieh zum 
Teil in die Tubuluslichtungen. In den vergr6i~erten unregelms gestalteten 
ZeIlkernen wurden neben eiweil3- und ]ipidhaltigen corpusculs Einschliissen 
auch Cytoplasmaeinstfilpungen beobachtet. Die Glomerula und Mitochondrien 
zeigten keine nennenswerten Ver~nderungen. 

Die formale Genese der Tubu]usepithelsch~digungen bei einer Bleiintoxikation 
unterscheidet sich also grundsfi.tzlich yon den anoxs Zellsch~digungen. 

Electron Microscopic Studies of the Renal Tubule in Experimental Chronic 
Lead Poisoning of the Rat 

Summary 
Damage was revealed electron-microscopically in the epithelial cells of the 

proximal renal tubule of lead poisoned rats. As an expression of toxic damage 
of the cytoplasm, there was at first an increased diffuse edema of the ground 

12" 
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plasma, then  increased numbers  of eytosomes and  bodies of complex s t ructure  
were found, which apparen t ly  developed by  means of focal damage to the cyto- 
plasm. Localized deposits of crystals, which formed in damaged regions of the 
cytoplasm, contained lead histochemically as well as calcium and  phosphate.  
They  enlarged by  apposi t ional  growth to concentrical ly layered concretions, a n d  
some ended up f inally in  the tubu la r  lumen.  I n  the enlarged irregularly formed 
cell nuclei, in  addi t ion  to protein  and  lipid containing corpuscular inclusions, 
cytoplasmic invaginat ions  were also observed. The glomeruli and  mitoehondria  
showed no changes wor thy  of ment ion .  

The formal genesis of the t u b u l a r  epithelial  cell damage by  a lead intoxi-  

cat ion is to be different iated basical ly from an  anoxemic cell damage.  
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