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Seit langem ist es bekannt, dal bei der experimentellen Bleivergiftung beson-
ders Schadigungen der Nieren, und zwar vor allem der Hauptstiickepithelien,
auftreten. Hier zeigen sich regressive Verdnderungen am Cytoplasma, die u.U.
bis zum Untergang einzelner Zellen fithren kénnen (FLury; Toxz, dort weitere
Literatur) sowie eigentiimliche Einschlisse in den Zellkernen (BLAcKMAN; ZoL-
LINGER &, b; T6Nz; MULLER u. v. RaMiN, dort weitere Literatur).

Trotz zahlreicher lichtmikroskopischer histochemischer und neuerdings auch
elektronenoptischer (PORTE u. BATZENSCHLAGER; BEAVER; ANGEVINE u. Mitarb.)
Arbeiten, die sich allerdings vornehmlich den Kernverdnderungen widmeten, ist
der Ablauf der Nierenschidigungen, insbesondere die Entstehung der Cytoplasma.-
verdnderungen in wesentlichen Punkten unklar geblieben. In eigenen Experi-
menten haben wir nunmehr versucht, durch eine chronische Bleivergiftung von
Ratten mit Hilfe des Elektronenmikroskopes einen Einblick in die formale Genese
der Tubulusepithelschddigungen zu bekommen und somit vielleicht auch Hin-
weise fiir den Angriffspunkt des toxisch wirkenden Bleis in der Niere zu gewinnen.

Versuchsanordnung und Methode

50 weiblichen Wistar-Ratten (Koérpergewicht 190—260 g) wurden zweimal wochentlich
intraperitoneal 2 mg Bleiacetat pro 100 g Korpergewicht in Form einer 1%igen wifrigen
Loésung mit Zugabe von physiologischer Kochsalzlosung injiziert. Als Kontrollen dienten
fiinf Ratten, denen zweimal wochentlich 1 ml physiologischer Kochsalzlésung injiziert wurden,
sowie weitere fiinf normale, v6llig unbehandelte Tiere. Die Futterung der Tiere erfolgte mit
Normal-(Altromin-Wiirfel)-Kost. Die Tiere wurden nach 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 14, 16 und
18 Wochen getotet. Zur elektronenmikroskopischen Untersuchung wurden lebensirische
Gewebsstiicke aus der Nierenrinde und dem Mark wie iiblich in 1%iger gepufferter Osmium-
sdure fixiert und in Methakrylat oder Vestopal-W eingebettet. Zustzlich wurde ein Teil des
Materials von vier Tieren in gepufferter Glutaraldehyd-Losung vorfixiert, danach in gepuffer-
ter Osmiumsture nach CAULFIELD nachfixiert und anschlieend in Vestopal-W eingebettet.
Die mit einem Porter-Blum-Ultramikrotom angefertigten Diinnschnitte wurden teils unkon-
trastiert, teils nach einer Kontrastierung mit Uranylacetat oder Bleihydroxyd mit einem
Siemens-Elmiskop I untersucht. Das restliche Nierengewebe wurde in 4%igem neutralen
Formalin fixiert und fiir lichtmikroskopische und histochemische Kontrolluntersuchungen
verwendet.

Ergebnisse
1. Lichtmikroskopische Befunde

Die Glomerula zeigten wihrend der ganzen Versuchszeit keine pathologischen Veridnde-
rungen. Die Hauptbefunde waren, entsprechend den Arbeiten von T6Nz u.a., am Tubulus-

* Herrn Prof. Dr. H. HAMPERL zum 12. 9. 64 gewidmet.
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apparat, und zwar vor allem an Hauptstiicken zu beobachten. Sie treten nach etwa 4 Wochen
auf. Dabei erscheinen die Epithelzellen der proximalen Tubuli vergroBert. Sie besitzen
grofle, oft unregelmiBig gestaltete Kerne. Das Cytoplasma ist in diesen Stadien etwas auf-
gehellt, feinkdrnig; spéter lassen sich hier zunehmend hyaline Tropfen erkennen. In den
basalen Zellabschnitten trifft man mitunter eine geringgradige fein- bis mittelgrobtropfige
Verfettung. Zur gleichen Zeit findet man teils in den Epithelien und teils in den Tubulus-
lichtungen kristalline mehr oder weniger kugelférmige Gebilde, die manchmal eine konzentri-
sche Schichtung erkennen lassen. Die Zahl dieser Konkremente nimmt im Laufe der Zeit
dauernd zu. Von der 5.—6. Versuchswoche an treten in den vergroBerten Kernen siurefeste,
acidophile, rundliche Einschliisse auf. Sie sind zunfichst unscharf begrenzt, lassen sich aber

Abb. 1. Apikale Anteile von Hauptstiickepithelzellen nach zweiwdchiger Bleiintoxikation mit Ausbildung
zahlreicher Vesikel ( ) sowie kleinerer und gréBerer Vacuolen (V) im Cytoplasma unter dem Biirstensaum.
Vergr.: 19 500fach

vom etwas vergroBerten, schwicher angefirbten Nucleolus unterscheiden. Im weiteren Ver-
lauf nimmt die Zahl der Kerne mit Einschliissen zu. Die Einschliisse vergréBern sich und
erreichen einen Durchmesser bis zu 6—8 u. Sie sind dann scharf begrenzt, nehmen eine
kugelige Form an und zeigen oft eine konzentrische Schichtung. Die Mittelstiicke und Henle-
sche Schleifen sind vornehmlich in spéten Versuchsstadien leicht erweitert. Cystenbildungen,
wesentliche proliferative Verdnderungen oder Tumorbildungen (ZoLriNeEr b; T6Nz) konnten
wir in unserem Material nicht beobachten.

2. Elektronenmikroskopische Befunde

Wihrend der glomerulire Apparat in seiner submikroskopischen Struktur
unveréndert bleibt, findet man, entsprechend den lichtoptischen Befunden, auch
elektronenmikroskopisch die Hauptverinderungen im Bereich der Hauptstiick-
epithelien.

Schon nach 1—2 Wochen erscheint der Biirstensaum unregelmiBig und un-
ruhig. Die Spalten zwischen den Mikrovilli sind etwas erweitert; die tubuliren
Invaginationen an der Basis des Biirstensaumes vertieft. Sie schniiren sich ab
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und bilden im Cytoplasma des apikalen Zellpoles zahlreiche kleinere und gréflere
Vacuolen, die z.T. konfluieren (Abb. 1). Bald kommt es zu einer diffusen Fliissig-
keitseinlagerung in das Grundplasma, wobei die von Mikrovilli begrenzten api-
kalen Anteile einzelner Zellen aufgetrieben und in das Lumen vorgestiilpt sein

Abb, 2. Mehrere Cytosome (¢) im Cytoplasma von Hauptstiickepithelien mit unterschiedlich dichtem Inhalt.
I Tubulidre Invaginationen an der Basis des Biirstensaumes, ~ Abschniirungen kleiner Bldschen, M B Microbody.
Vergr.: 17 000fach

kénnen. Im Bereich solcher angeschwollenen apikalen Zellabschnitte sind die
Mikrovilli — besonders in spéiteren Versuchsstadien — manchmal spindelig auf-
getrieben, verkiirzt oder vollig verschwunden. — Die basalen Labyrinthe sind
nur gelegentlich etwas erweitert. Die Basalmembran der proximalen Tubuli zeigt
im allgemeinen eine regelrechte Dicke. Nur vereinzelt sind hernienartige Vor-
stillpungen in das basale Labyrinth zu beobachten.
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Bereits in den ersten Versuchswochen treten im Cytoplasma reichlich rund-
liche bis ovale, von einer einfachen Membran begrenzte Kérper auf, welche offen-
bar den Cytosomen entsprechen (Abb. 2). Sie nehmen im Laufe der Zeit an Zahl
und Grofe zu und liegen vornehmlich in zentralen und basalen Abschnitten der
Zelle. Diese Gebilde besitzen eine unterschiedlich dichte, teils homogene und

i

W e 1 EEIR WS W b e U e, —

Abb. 8, Komplex gebauter Korper (K) mit einer einfachen Grenzmembran an der Peripherie ( ) in einer
Hauptstiickepithelzelle. BM Tubuldre Basalmembran. Vergr.:14 000fach

teils feinstgranulierte Grundsubstanz, in der hiufig ein kdrniges, fidiges oder
lamelldres osmiophiles Material eingelagert ist. Manchmal enthalten sie reichlich
Myelinfiguren; gelegentlich ist die Matrix vacuolig aufgehellt. Strukturen, die
auf eine mitochondriale Genese hinweisen, konnten in ihnen nicht beobachtet
werden.

Auller diesen einfachen Cytosomen trifft man hiufig — und zwar besonders
in spédteren Versuchsstadien — groBere, komplex gebaute Korper (Abb. 3—5). Sie
liegen meistens in basalen Zellabschnitten und besitzen eine mehr oder weniger
rundliche, hiufig aber auch unregelmiBige Form. Fast immer erkennt man an
ihrer Peripherie eine einfache Grenzmembran. Sie enthalten Einlagerungen von
unterschiedlicher Dichte und Struktur. Héaufig handelt es sich hierbei um kon-
zentrisch geschichtete, osmiophile Lamellen oder um Tropfen und Schollen eines
elektronendichten Materials. Gelegentlich sind auch doppelt konturierte mem-
branartige Gebilde zu erkennen, die mehr oder weniger an Mitochondrienreste
oder an verinderte Membranen des endoplasmatischen Reticulums erinnern
(Abb. 4, 5).
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Weiterhin findet man im Cytoplasma mitunter umschriebene, manchmal
bischelartig angeordnete Ablagerungen feiner nadelférmiger Kristalle (Abb. 6).
Diese kristallinen Ablagerungen erfolgen offenbar im Bereich der beschriebenen
komplexen Koérper und lassen oft an ihrer Peripherie noch eine einfache Grenz-
membran erkennen (Abb. 6b). Sie vergrofern sich durch ein appositionelles

"
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Abb. 4. Komplex gebauter Korper mit lamelléiren (L), tropfigen (7') und kdrnigen (@) Strukturen im Inneren
sowie einfacher Grenzmembran an der Peripherie ( 7). Vergr.: 30000fach

Wachstum und bilden dann die lichtmikroskopisch sichtbaren, eigentiimlichen
konzentrischen Konkremente, die durch AbstoBung oder durch den Zerfall der
betreffenden Zelle in die Tubuluslichtung gelangen kénnen (Abb. 7).

Die Mitochondrien scheinen wihrend der ganzen Versuchszeit von den ultra-
strukturellen Veréinderungen am wenigsten betroffen zu sein. Auch in Stadien
mit voll ausgebildeten Cytosomen sowie nach dem Auftreten der dbrigen Cyto-
plasmaschidigungen weisen die Mitochondrien einen regelrechten Aufbau auf.
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Nur in spéiteren Stadien trifft man ganz vereinzelt Mitochondrien, die Zeichen
einer geringgradigen Schwellung mit einer Herauslosung der Matrixsubstanzen
und einen partiellen Schwund der Cristae zeigen. Dann sind mitunter, meist auch
degenerativ verinderte, Mitochondrien bzw. ihre Zerfallsprodukte in dem beschrie-
benen komplexen Kérper zu erkennen.

Die Zellkerne der Hauptstiickepithelien sind bereits nach 3—4 Wochen deut-
lich vergrofert und unregelmaBig gestaltet. Oft besitzen sie grofle, dichte Nucleo-

"
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Abb, 5. Komplex gebauter Kérper mit zahlreichen Myelinfiguren., » Grenzmembran. Vergr.: 20000fach

len. Tm weiteren Verlauf zeigt sich in vielen Kernen eine Aufhellung des Karyo-
plasmas und eine Ausbildung von charakteristischen Einschliissen. In unseren
Versuchen konnten wir elektronenoptisch zwei Arten von Kerneinschliissen beob-
achten, die wir als corpusculdre und cytoplasmatische Einschliisse bezeichnen
mochten. Die corpusculiren Kerneinschliisse treten frithestens nach 1 Monat als
kleine, rundliche bis ovale Ansammlungen eines feingranuliren osmiophilen
Materials zwischen dem Nucleolus und der Kernmembran auf (Abb. 8a). Sie
vergroBern sich verhéltnismdBig rasch, bis sie schlieflich einen groBen Teil des
Kernes ausfiillen. Je nachdem ob die Finschliisse monozentrisch oder multi-
zentrisch innerhalb ein und desselben Kernes entstanden sind, besitzen sie in den
Endstadien eine rundliche oder unregelméfBige Form (Abb. 8b, 9). In dem Auf-
bau eines voll entwickelten corpusculiren Einschlusses lassen sich eine fein-
granulire und eine fidige Komponente voneinander abgrenzen. Die granulire
Komponente bildet nach wie vor die zentralen Abschnitte des Einschlusses. Das
fadige Material durchdringt einerseits streckenweise die granuliare Masse; anderer-
seits bildet es an der Peripherie in Form eines verschieden breiten Saumes ein
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ADbb. 6. a Biischelartige Ablagerungen feiner nadelformiger Kristalle in der Tubulusepithelzelle. Vergr. : 30000fach.
b Kristalline Ablagerungen mit einer einfachen Grenzmembran ( ) an der Peripherie. Vergr.: 40000fach

verhiltnismaBig dichtes Filzwerk, dessen Faden sich im angrenzenden Karyo-
plasma verlieren (Abb.8b, 9). In den nicht kontrastierten Schnitten konnten
innerhalb der Einschlufikérper keine stirker elektronenstreuende, etwa einem
Schwermetall entsprechende Partikel nachgewiesen werden. — Die cyfoplasmati-
schen Kerneinschliisse, die erst nach etwa 8—9 Wochen auftreten, fanden wir

~X
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bevorzugt in den Epithelien von distalen Hauptstiickabschnitten. Sie bestehen
aus Anteilen des Cytoplasmas und enthalten — meist degenerativ verdnderte —
Mitochondrien, Membranen des endoplasmatischen Reticulums, Ribosomen sowie
Fetttropfen (Abb. 10). An ihrer Peripherie 148t sich sehr hiufig eine noch mehr
oder weniger erhaltene, von Poren durchsetzte, doppelt konturierte Kernmembran

a2 r?ﬁﬁaw "

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

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

Diskussion

1. Welche submikroskopischen Tubulusverdnderungen treten bet der chronischen
experimentellen Bletintoxikation auf, und wie sind diese Schidigungen zu deuten?

Die nach 1—2 Wochen an den Biirstensiumen der Hauptstiickepithelien
erscheinenden Verinderungen weisen auf eine gesteigerte Pinocytose hin und
fithren im angrenzenden Cyfoplasma zu zahlreichen kleineren und gréBeren
Vacuolen. Dabei handelt es sich offenbar um die Zeichen einer vermehrten resorp-
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tiven Tétigkeit der Tubuluszellen (MILLER a, b; MOLBERT, HUHN u. BiCHNER 1. a.).
Die beschriebene allgemeine Aufhellung des Grundcytoplasmas ist als Ausdruck
einer vermehrten ¥lissigkeitsaufnahme und -einlagerung anzusehen. Da solche
diffusen oder vesiculiren Flissigkeitseinlagerungen bei fast allen Schidigungen
des Tubulusepithels beobachtet wurden (TRumP u. JAwigaN), deuten wir sie
als erste Zeichen einer
nephrotoxischen Einwir-
kung des Bleis.

Die elektronenmikro-
skopische Struktur der
bald danach im Cyto-
plasma reichlich auf-
tretenden  Cylosomen,
welche sich allméahlich
vergroflerten und dann
auch lichtmikroskopisch
als sog. hyaline Tropfen
zu erkennen waren, deu-
tete darauf hin, daB
sie sich vornehmlich
aus Proteinen aufbauen.
AuBlerdem enthielten sie
héufig zusétzlich Lipide
bzw.  Lipid-Eiweifige-
mische. Ahnliche Ge-
bilde wurden in den

Hauptstiickepithelien
auch nach Einweilinjek-
tionen (MILLER a, b; AN-
DERSON u. RECANT u.a.)
oder bei Proteinurien
anderer Genese (FISHER
u.a.) sowie bei verschie-
denen Vergiftungen wie
bei Uranylnitrat- (Stoxe SRS RS v TSR RSB ARY
u. Mitarb_), Sublimat- Abb.8a 1. b, Corpusculire Einschliisse in den vergroBerten Zellkernen der

e Hauptstiickepithelien. a im Frithstadium; b im fortgeschrittenen Stadium.
(MOLBERT, ._HUHN u. Vergr.: 12000fach
BUcuNER), Athylengly-
kol- (Davip u. UrrLINGs) und Dioxanvergiftung (Davip) beschrieben. Wie schon
aus diesen Angaben hervorgeht, lassen sich fiir das vermehrte Auftreten von
Cytosomen mehrere Moglichkeiten in Betracht zichen:

Grundsétzlich wire es erstens méglich, daBl im Verlauf einer Bleiintoxikation vermehrt
Eiweif durch die Glomerula ausgeschieden wird und dadurch zwangsléufig eine vermehrte
Riickresorption in den Hauptstiickepithelien eintritt. Diese Annahme erscheint aber insofern
wenig wahrscheinlich, weil, wie bereits erwihnt, an den Glomerula keine fiir eine erhohte
Eiweipermeabilitit kennzeichnende ultrastrukturellen Verinderungen vorhanden sind. Ein-
leuchtender ist die zweite Moglichkeit, daB bei einem an sich normalen Eiweillgehalt des
Primérharns die Verarbeitung des von den Hauptstiickepithelien resorbierten EiweiBes durch
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Abb. 9. GroBerer corpusculirer Xerneinschluf, der sich aus einer granulidren und einer fidigen Komponente
zusammensetzt. An der Peripherie ein verhiltnismiBig dichtes, einem Mycel vergleichbares Filzwerk.
Vergr.: 50000fach

eine toxische Zellschadigung gestort ist und diese Proteine allmihlich im Cytoplasma in Form
von Cytosomen liegen bleiben. Neuere Untersuchungen (DavIp) weisen nidmlich darauf hin,
daB ein Teil des EiweiBes schon normalerweise durch die Glomerula filtriert und in den
Hauptstiickepithelien riickresorbiert wird. Daher sind vereinzelte Eiweiltropfen bzw. Cyto-
somen stets auch in normalen Hauptstiickepithelien vorhanden. Die toxische Schiidigung der
Tubuluszelle wiirde demnach — wenigstens in den Anfangsstadien — zu #hnlichen Bildern
fithren wie ein erhohtes EiweiBangebot. Die Folgen sind in beiden Fillen zunichst weit-
gehend iibereinstimmend und duBern sich einerseits in einer Proteinurie und andererseits in
einem vermehrten Auftreten von Cytosomen bzw. hyalinen Tropfen. Dabei wire dritfens
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Abb. 10a u. b. Cytoplasmatische Kerneinschliisse in Hauptstiickepithelien. In ihrem Bereich sind u.a. Mito-

chondrien ( ), Ribosome und osmiophile degenerierte Cytoplasmaanteile (C4) erkennbar. AuBierdem in cinem

Kern (Abb. 10a) ein corpusculdrer Einschluf ( i ). Reste der Kernmembran { 1 ) an der Peripherie der Einschliisse.
Vergr.: 15000fach +

die Moglichkeit in Betracht zu ziehen, dall das Blei vielleicht als Blei-Protein-Komplex aus-
geschieden und von den Hauptstiickepithelzellen aufgenommen wird, dafl diese Zellen aber
nicht in der Lage sind, die Bleiproteinverbindung zu verarbeiten. Der fehlende Bleinachweis
in den Cytosomen mul} nicht unbedingt gegen diese Hypothese sprechen, da das Metall
offenbar in einer relativ niedrigen Konzentration vorliegt und deshalb u.U. dem Nachweis
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entgehen kénnte. Vor allem ist aber wiertens daran zu denken, dafl die Entstehung eines Teiles
der Cytosomen unmittelbar durch eine Fallung und Abscheidung zelleigener Proteine ver-
ursacht wird, zumal Blei shnlich wie andere Schwermetalle ein starkes Proteinfillungsmittel
ist und als solches therapeutisch als Adstringens verwendet wurde.

Welche der genannten Moglichkeiten fiir die vermehrte Entstehung der Cyto-
somen entscheidend ist, 1463t sich anhand unserer Experimente nicht verbindlich
sagen. Aus den genannten Griinden méchten wir die toxischen Zellschddigungen,
welche sich sowohl in einer Stérung der Proteinriickresorption als auch in einer
Fallung der zelleigenen Proteine dulern kann, die grofite Bedeutung beimessen.

Die komplex gebauten Korper fassen wir als umschriebene nekrobiotisch ver-
dnderte Cytoplasmabezirke auf, wobei die betroffenen Zellanteile vom iibrigen,
nicht oder weniger geschidigten Cytoplasma demarkiert werden. Solche um-
schriebenen Cytoplasmaunterginge wurden von HrUBAN u. Mitarb. als ,focal
cytoplasmic degradations“ bezeichnet. Nach ihrem submikroskopischen Aus-
sehen erinnern diese Korper weitgehend an Cytolysome (Novikorr). Bei der
Bleiintoxikation sind solche Verdnderungen noch nicht beschrieben worden. Thr
herdférmiges Auftreten diirfte ebenfalls auf die toxische Einwirkung des Bleis
zuriickzufiithren sein, das offenbar in einer unterschiedlichen Kongzentration in
den verschiedenen Zellabschnitten vorliegt. Eine Konfluenz mehrerer Cytosomen,
die Davip u. Urrrings bei Athylenglykolvergiftung beschrieben haben, konnten
wir in unserem Material nicht sicher nachweisen.

In den Spétstadien der Bleiintoxikation beobachteten wir im Cytoplasma,
und zwar vornehmlich in den komplexen Korpern, kristalline Ablagerungen, die
mitunter durch den Zerfall der Zellen in die Tubuluslichtungen gelangten. Wéh-
rend sich in ihnen histochemisch entsprechend den Angaben von EcEr sowie
Ising und Vorer Blei, Calcium und Phosphate nachweisen liefen, ist uns ihre
genauere elektronenoptische Analyse bisher nicht gelungen. In Anbetracht des
bekannten Parallelismus zwischen Blei und Calcium hinsichtlich der Bindungs-
form, des Transportes, der Verteilung und Ausscheidung (FLURY; IsING u. VOIGT)
lieB es sich nicht entscheiden, ob es sich bei den beschriebenen Blei-Calcium-
Konkrementen primér um Calciumablagerungen im Sinne einer dystrophischen
Verkalkung handelte, in die sekundér Blei eingelagert wurde, oder ob primér eine
Bleiablagerung erfolgte, in der dann Calcium sekundér auftrat.

Das Chondriom wurde wihrend der Bleivergiftung, im Gegensatz zu den
Beobachtungen von BEAVER sowie von ANGEVINE u. Mitarb. am wenigsten in
Mitleidenschaft gezogen. Verdnderungen der Mitochondrien, wie sie bei anoxi-
schen Schidigungen in der Leber, am Herzmuskel (Literatur bei MoLBERT, HURN
u. BUcuwER) und in der Niere (THOENES) gesechen wurden, beobachteten wir in
unseren Versuchen nicht. Die kiirzlich von WATRACH in den Leberzellen blei-
vergifteter Schweine beschriebenen Mitochondrientransformationen konnten wir
in der Niere ebenfalls nicht nachweisen. Aus der geringen Mitochondrienbeteili-
gung geht hervor, daB sich die formale Genese der Tubulusschidigungen bei der
Bleiintoxikation, dhnlich wie bei der Sublimatvergiftung (MoreERT, HUHN U.
Btrcunzer) offenbar grundsétzlich von der bei einer anoxédmischen Zellschidigung
unterscheidet. Das Fehlen primdrer Mitochondrienschadigungen bei der Blei-
intoxikation stimmt ferner gut mit den Befunden von Laxek und FINGERHUT
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tiberein, die bei Versuchen mit dem radioaktiven Bleiisotop Pb 210 keine
wesentliche Aktivitédtserhohung in Mitochondrienfraktionen aus der Niere fest-
stellen konnten.

Unsere elektronenmikroskopischen Befunde an den corpusculdren Kernein-
schliissen (den sog. ,,direkten’ Einschliissen nach MULLER u. STdckER) decken
sich weitgehend mit den Beobachtungen von PORTE und BATZENSCHLAGER, Bra-
VER sowie ANGEVINE u. Mitarb. Die Natur der Kinschliisse sowie ihre formale
Genese konnten allerdings auch von uns nicht geklirt werden. Eine histochemi-
sche Analyse der Einschlisse ist elektronenmikroskopisch bisher nicht moglich.
Die elektronenoptischen Befunde stehen jedoch mit der Annahme durchaus im
Einklang, dal es sich um abgelagerte EiweiBkorper (Kmwuam u. Mitarb.; MOLLER
u. v.RamiN) handelt, die zusétzlich Lipide bzw. Lipoproteine enthalten (WacH-
STEIN b; WoLMAN; BrackKEN u. Mitarb.). Der indirekte histochemische Nach-
weis von Schwermetallsulfiden in einem Teil der Kerneinschliisse bei chro-
nischer Bleivergiftung (IsiNG u. Voicr, b) spricht dafiir, dafl die Einschlisse
wahrscheinlich auch Blei enthalten. KEin direkter histochemischer oder elek-
tronenmikroskopischer Nachweis von Blei ist uns genau wie den anderen Unter-
suchern bis jetzt jedoch nicht gelungen*.

Bei den cytoplasmatischen Kerneinschliissen handelt es sich eigentlich um
Cytoplasmaeinstitlpungen in den Kern, wie es auch MULLER u. v. Ramin auf-
grund lichtmikroskopischer Untersuchungen angenommen hatten. Ganz ent-
sprechende cytoplasmatische Kerneinschliisse wurden in den Leberzellen nach
einer Colchicinvergiftung (WESsEL) oder nach der Gabe von Thioacetamid (Two=-
~NES, dort weitere Literatur) beschrieben. Die Entstehung cytoplasmatischer
Kerneinschliisse bei der chronischen Bleivergiftung ist genau wie die Ausbildung
von Grofi- und Riesenkernen in den distalen Abschnitten der Hauptsticke auf
die bekannte Eigenschaft des Bleis als Kern- bzw. Mitosegift zuriickzufithren
(ZOLLINGER a, b; Toxnz; MULLER u. v. RamIN). Aufgrund unserer Untersuchun-
gen erscheint uns aber weniger wahrscheinlich, daf die Cytoplasmabestandteile
withrend der Mitose bzw. bei der postmitotischen Restitution in den Kern ein-
gelagert werden. Die Tatsache, dal sich bei einer geeigneten Schnittrichtung
hiufig noch eine Verbindung des von der Kernmembran umgebenden Einsehlusses
mit dem iibrigen Cytoplasma darstellen 1456¢, spricht u. E. dafiir, dafl die Einschliisse
durch eine Einstiilpung der Kernmembran am geschédigten Ruhekern (inter-
mitotischen Kern) zustande kommen, wie das auch bei der Colchicin- und Thio-
acetamidvergiftung oder bei einigen Tumoren (WESSEL) angenommen wird.

2. Ergeben sich Anhaltspunkte fir den Ausscheidungswey des Bleis
durch die Niere?

Da in unseren Untersuchungen auBler in den beschriebenen Inkrustationen an
keiner Stelle ein stirker elektronenstreuendes Material festgestellt wurde, das
etwa dem metallischen, anorganischen oder organisch gebundenen Blei entspre-
chen konnte, war es mit unseren Methoden nicht méglich, den Ausscheidungsweg

* In einer wihrend des Druckes erschienenen Arbeit (Virch. Arch. path. Anat. 338, 91-—110,

1964) konnte F. D. DacrexsacH durch histoautoradiographische Untersuchungen den Nach-
weis erbringen, dafl in den Kerneinschliissen Blei vorhanden ist.
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des Bleis durch die Niere elektronenmikroskopisch zu demonstrieren. Offenbar
ist das Blei go fein verteilt, dal es unter einer elektronenmikroskopisch nachweis-
baren Konzentration oder Teilchengrofe bleibt. Nach wie vor kénnen wir deshalb
in dieser Hinsicht nur Hypothesen erdrtern: So ist zwar anzunehmen, dafi min-
destens ein Teil des Bleis glomerulédr filtriert und in den Tubulusepithelien riick-
resorbiert wird (M1aNT u. VITERBO ; TTMM 1. ARNOLD ; Vo16T u. Joxssox). Die Tat-
sache, daf} die Glomerula keinerlei Zeichen einer Schédigung aufweisen, darf nicht
gegen den wahrscheinlich hier stattfindenden Bleidurchtritt angefithrt werden,
da die filtrierten Stoffe nicht unbedingt mit den celluldren Bestandteilen in Be-
rithrung kommen und sie schidigen miissen (Davip). AuBerdem ist anzuneh-
men, dall die Konzentration des Bleis im glomeruldren Filtrat noch zu niedrig ist,
um schon hier regressive Verdnderungen hervorzurufen. Erst in Tubulusepithelien,
wo eine hohere Konzentration erreicht wird (MranI u. VITERBO) treten dann Zell-
schidigungen auf. Eine zusétzliche Ausscheidung des Bleis aus den peritubuldren
Capillaren durch das Epithel der Hauptsticke in das Tubuluslumen, die an sich
durchaus wahrscheinlich ist und bei Quecksilber beobachtet werden konnte
(BERGSTRAND u. Mitarb.), liel sich beim Blei bisher noch nicht nachweisen.

3. Welche Beziehungen bestehen zwischen den tierexperimentellen Befunden
wund den Beobachtungen bei blewvergifteten Menschen ?

Bei der Ubertragung der tierexperimentellen Krgebnisse auf die Human-
pathologie ist erfahrungsgemd8 stets eine gewisse Zuriickhaltung geboten. Auch
unsere Befunde konnen nur bedingt mit den Nierenverdnderungen bei einer Blei-
vergiftung des Menschen verglichen werden. So ist es seit langem bekannt, dall
bei der Bleiniere der erwachsenen Menschen Gefafiveranderungen mit Ausbildung
einer vasculdren Schrumpfniere im Vordergrund stehen. Diese GefdlBprozesse
scheinen allerdings z.T. als Folge einer bleibedingten Hypertonie zustande zukom-
men (MorscHLIN). Demgegeniiber wurden degenerative Verdnderungen am
Tubulusapparat, die etwa den experimentellen Bleischidigungen entsprechen,
beim Erwachsenen nur selten beschrieben (BROGSITTER u. WopARzZ). — Bei blei-
vergifteten Kindern dagegen sind die Obduktionsbefunde an den Nieren weit-
gehend den tierexperimentellen Ergebnissen dhnlich (BLACKMAN; WACHSTEIN a,
u.a.). Auch klinisch lassen sich fast immer Zeichen einer Schidigung der Haupt-
stiickepithelien nachweisen (MARSDEN u. WirsoN; CHISOLM u. LEARY ; ANGEVINE
u. Mitarb.). Diese Diskrepanz der Obduktionsbefunde an den Nieren bei Er-
wachsenen und Kindern kénnte durch eine unterschiedliche Dosis und Exposi-
tionszeit bedingt sein. Die Bleivergiftungen der Kinder verlaufen — &hnlich wie
in den vorliegenden Tierexperimenten — meistens subakut bis subchronisch. Die
Kinder sterben dann offenbar ehe sich die Gefdfiverdnderungen ausgebildet haben.
Die Tatsache, daB degenerative Verdnderungen am Tubulusapparat bei einer
Bleivergiftung der Erwachsenen, denen meistens eine mehr chronische Intoxika-
tion zugrunde liegt, seltener beobachtet worden sind als bei Kindern, spricht aber
nicht unbedingt gegen die Moglichkeit, dafl bei ihnen nicht vielleicht doch auch
die gleichen, u.U. nur graduell etwas schwicher ausgeprigten Prozesse an den
Tubuli erfolgen, zumal die neueren klinischen und bioptischen Befunde von
ANGEVINE u. Mitarb. auf diese Annahme hinzuweisen scheinen.
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4. Schlufbetrachtung

Betrachten wir abschlieBend unsere Befunde, so zeigt es sich, dall bei der
Bleivergiftung der Ratte der primére Schaden an den Hauptstiickepithelien
erfolgt, und zwar in Form einer relativ leichien toxisch-degenerativen Nephrose. Die
Mitochondrien werden dabei zundchst — anders als bei den oxydationshemmen-
den Giften — nur wenig in Mitleidenschaft gezogen. Neben den Schiadigungen der
Zellkerne besteht der wesentliche Vorgang in einer Ansammlung und Abscheidung
von Proteinen und Lipiden im Cytoplasma sowie im Auftreten umschriebener
Cytoplasmaunterginge. Diffuse schwere Nekrosen der Tubulusepithelien, die bei
den anderen Schwermetallvergiftungen, wie z. B. bei Sublimat- oder Uranylnitrat-
vergiftungen, zustande kommen, treten unter von uns verwendeten iiblichen Ver-
suchsbedingungen nicht auf. Andererseits weisen unsere Befunde aber darauf hin,
daB die Schidigungen der Hauptstiickepithelien bei der Bleiintoxikation in
wesentlichen Punkten mit den Frithverdnderungen bei der Sublimat- und Uranyl-
nitrat-Nephrose iibereinstimmen, so daf ein dhnliches oder vielleicht sogar ein
gemeinsames pathogenetisches Prinzip angenommen werden koénnte. Unter-
schiede ergeben sich eher in quantitativer als in qualitativer Hinsicht, Diese
Feststellung liefe sich durch die Erfahrung erkléren, daf das Blei im Organismus
im allgemeinen schnell in unléslicher Form im Knochensystem abgelagert wird
und daher zum Unterschied zu den anderen genannten Schwermetallverbindungen
in der Regel nur in einer relativ niedrigen Konzentration in die Niere gelangt.

Zusammenfassung

In den Hauptstiickepithelien der Nieren bleivergifteter Ratten wurden elek-
tronenmikroskopisch Schidden festgestellt. Als Ausdruck der toxischen Schadigung
des Cytoplasmas fanden sich zunéchst eine vermehrte Pinocytosetatigkeit und
diffuse Flissigkeitseinlagerung im Grundplasma, dann vermehrte Cytosomen
und komplex gebaute Korper, die offenbar durch herdférmige Schadigungen des
Cytoplasmas entstehen. Umschriebene Kristallablagerungen, die sich in gesché-
digten Cytoplasmabezirken bildeten, enthielten histochemisch sowohl Blei als
auch Caleium und Phosphate. Sie vergroBerten sich durch appositionelles Wachs-
tum zu konzentrisch geschichteten Konkrementen und gelangten schlieBlich zum
Teil in die Tubuluslichtungen. In den vergroferten unregelmifBig gestalteten
Zellkernen wurden neben eiweifl- und lipidhaltigen corpusculidren Einschliissen
auch Cytoplasmaeinstiilpungen beobachtet. Die Glomerula und Mitochondrien
zeigten keine nennenswerten Verdnderungen.

Die formale Genese der Tubulusepithelschddigungen bei einer Bleiintoxikation
unterscheidet sich also grundsétzlich von den anoxédmischen Zellschddigungen,

Electron Microscopic Studies of the Renal Tubule in Experimental Chronice
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 cyfoplasm, there was at first an increased diffuse edema of the ground
12%
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plasma, then increased numbers of cytosomes and bodies of complex structure
were found, which apparently 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 appositional growth to concentrically layered concretions, and.
some ended up finally in the tubular lumen. In the enlarged irregularly formed
cell nuclei, in addition to protein and lipid containing corpusecular inclusions,
cytoplasmic invaginations were also observed. The glomeruli and mitochondria
showed no changes worthy of mention.

The formal genesis of the tubular epithelial cell damage by a lead intoxi-
cation is to be differentiated basically from an anoxemic cell damage.
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