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Die Vorgénge bei der Riickresorption von Protein aus dem Vorharn und seiner
intracytoplasmatischen Verarbeitung in den Tubulusepithelien der Niere sind
trotz zahlreicher licht- und elektronenmikroskopischer Untersuchungen in den
letzten Jahren noch nicht ganz geklirt. Durch lichtmikroskopische Beobachtungen
war gesichert, dall vermehrt anflutendes Protein aus dem Vorharn von den Tubu-
lusepithelien aufgenommen wird (RaNDERATH, 1947) und in Form kleiner Tropfen
zuerst im apikalen Teil der Zelle, dann aber auch basalwirts gelagert erscheint
(ZoLLINGER, 1948). Solche celluliren Umwandlungen, die als ,hyalintropfige
Verdnderung“ bezeichnet werden, lieBen vermuten, dall die Mitochondrien an
diesen Prozessen beteiligt seien (Ascmorr und Anrrscurow, 1914), insbesondere
war dies fiir die intracellulare Eiweilspeicherung angenommen worden. Phasen-
kontrastmikroskopische Untersuchungen konnten eine halbmondférmige Auf-
treibung der Mitochondrien aufzeigen, die als Mitochondrionkorper angesprochen
wurde, daneben fanden sich auch andere intracelluldre Gebilde, die phasenkon-
trastmikroskopisch als glinzende Mikrogranula und als brillante Granula be-
schrieben wurden (ZOLLINGER, 1950).

Elektronenmikroskopische Untersuchungen iiber die Eiweillspeicherung wur-
den vor allem im Tierexperiment durchgefithrt, aber auch Befunde aus der
menschlichen Pathologie gaben wichtige Aufschliisse zu diesem Problem.

Wiéhrend nach fritheren Untersuchungen angenommen wurde, dafl das Protein
die Zellmembran in diffuser Form passiert, ist nun eine Aufnahme durch Pino-
cytose allgemein anerkannt. Der Zusammenflu3 der Pinocytosebldaschen zu
groBeren Absorptionstropfen ist ebenfalls unbestritten (MILLER, 1959).

In friitheren Arbeiten wurde z.T. eine Speicherung des Eiweilles in den Mito-
chondrien diskutiert (ZoLLINGER, 1948), da homogene dichte Korper, die wihrend
der Resorption des Proteins auftreten, in der GréBenordnung von Mitochondrien
liegen und nicht in allen Fillen eindeutig von diesen abgegrenzt werden kénnen.
Andere Autoren fanden lediglich eine Vermehrung der intramitochondrialen
Granula oder eine geringgradige Schwellung der Mitochondrien (Oxr u. Mitarb.,
1965).

Eine Entstehung der Eiweillspeicherkérper (,hyaline Tropfen) aus Mito-
chondrien wird von den meisten Autoren nicht angenommen (ANDERSON und
Rxroaxt, 1962; MOLBERT, 1960). Allerdings konnte eine Einbeziehung von Mito-
chondrien in Proteinabsorptionstropfen beobachtet werden (MILLER, 1959; NovI-
xo¥F, 1963). Die Aufnahme von Mitochondrien in Speicherkérper wurde von
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Ericsson (1964) als allgemeines Phénomen der Mitochondrienmauserung der
Zelle wahrscheinlich gemacht. Mitochondriale Enzyme in den Speicherkérpern
wurden jedoch bisher in der biochemischen Literatur nicht beschrieben. Lediglich
konnten im lichtmikroskopisch-histochemischen Bild Substanzen in hyalinen
Tropfen nachgewiesen werden, die sich wie Mitochondrien anfirben. Dagegen
wurde sowohl in der Lysosomenfraktion (pE DuvE, 1963; Novikorr, 1963) wie
auch in den Proteinspeicherkérpern im elektronenmikroskopisch-histochemischen
Enzymtest der Nachweis von saurer Phosphatase (MILLER und PanapEm, 1964;
MorsERT, 1960; Novikorr, 1963), von Esterase und von Kathepsin erbracht
(MrrLER und PATADE, 1964 ; SaBATINI u. Mitarb., 1962/63). Danach wurde ein Ab-
bau des aufgenommenen Proteins in diesen sich morphologisch sehr variabel
darstellenden Speicherkérpern (Lysosomen nach p® Duve, Cytosomen nach
LinDNER, 1957; Cytolysomen nach Novikorr, 1959; Phagolysosomen nach
StraUS, 1963; Cytosegresomen nach Ericsson u. Mitarb., 1965) angenommen.
Novigorr und EssNER (1962) wie auch MILLER und PAvapr (1964) fanden saure
Phosphatase im Golgi-Feld. Nach Novikorr (1963) stammen demnach die in den
Speicherkorpern nachweisbaren lysosomalen Leitenzyme vom Golgi-Apparat; die
enzymhaltigen Golgi-Bldschen gelangen zu den Speicherkdorpern und ver-
schmelzen mit diesen (NoviKOFF, 1963).

Uber das Schicksal der Restkarper liegen bisher keine Angaben vor. Lediglich
MrLLeR (1960) und MitLER und ParaDE (1964) fanden sowohl in der Zelle wie im
Biirstensaum und im Lumen entsprechende Myelinfiguren, lassen jedoch die
Frage nach der Richtung ihres Transportes offen.

Unsere Untersuchungen sollten einmal die Frage der Reaktion der Mitochon-
drien wihrend der EiweiBspeicherung, zum anderen die Frage nach dem Schicksal
der bei der Speicherung von Eiweil in der Zelle vermehrt anfallenden Restkorper
kldren.

Material und Methode

Die Versuche wurden an adulten minnlichen weilen Mausen durchgefithrt. Als Protein
wurde natives HithnereiweiB (2 ml je Tier) oder reines Ovalbumin (Serva, Heidelberg; 10 g
pro kg Kérpergewicht) in einmaliger Gabe intraperitoneal injiziert. Die Nieren wurden 10 min,
30 min, 90 min, 4 Std und 8 Std nach der Proteininjektion unter Athernarkose entnommen,
in Glutardialdehyd (6,5% in Puffer pH 7,2) und anschlieBend in 1%igem Osmiumtetroxyd
oder in Kaliumbichromat-Osmiumtetroxyd (mit Kontrastierung in Phosphorwolframséure und
Uranylacetat) fixiert und in Epon eingebettet. Die Dimnschnitte wurden entweder mit Blei-
hydroxyd kontrastiert oder mit Silber impragniert und mit dem Siemens Elmiskop I unter-
sucht. Fir die Auswahl geeigneter Stellen im Gewebe mit Hilfe des Lichtmikroskopes wurden
semidimne Schnitte hergestellt und mit Azur II-Methylenblau nach RicHARDSON u. Mitarb.
oder mit Silber gefirbt.

Ergebnisse
Aufnabme des Eiweifles

Die Aufnahme des Proteins, das iiber die Glomerula in das Tubuluslumen ge-
langt, erfolgt am Biirstensaum durch Pinocytose. Schon beim normalen Tier be-
steht eine lebhafte Pinocytoseaktivitit, die sich durch zahlreiche Blaschen in der
Nahe des Biirstensaumes dokumentiert. 10 min nach der Proteingabe ist die Pino-
cytosetitigkeit bereits gesteigert, nach 90 min wird in unseren Versuchen
anscheinend ein Maximum erreicht. In der folgenden Zeit von 4 und 8 Std stellt
sich ein stationdrer Zustand ein. Wahrend der vermehrten Proteinaufnahme ist
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der apikale Zellabschnitt mit den Pinocytosebldschen und den Absorptionstropfen
besonders gut mit Silber impragnierbar (Abb. 1). Nach Gabe von Ovalbumin ist
die mit Silber imprignierbare Substanz dagegen feiner im Cytoplasma verteilt.
Der Biirstensauwm selbst erscheint tiber lange Zeit intakt zu bleiben. Defekte oder
ein Verlust des Biirstensaumes wurden nicht beobachtet (Abb. 2).

N B R T SR D%

Abb. 1, Stark mit Silber kontrastierbarer apikaler Zellabschnitt einer Tubulusepithelzelle 90 min nach Gabe von
nativem Hiihnereiwei3. Biirstensaum ( Béi) schwach kontrastiert. Stark kontrastierte Absorptionstropfen (456) und
Speicherkdrper (Sp), die Strukturen des Myelins werden nicht kontrastiert und erscheinen hell. Mitochondrien (M),
AuBere Mitochondrienmembran nicht kontrastiert. Intercellularspalt (I.S). Silberimprignation. Vergr. 15000 x

Spercherkorper
Durch Konfluenz von Pinocytosevesikeln entstehen groBere Absorptions-
tropfen, die ihrerseits wieder mit kleineren, weniger dichten Bldschen verschmel-
zen und zu Speicherkérpern werden. Form und GréBe der Speicherkérper sind
variabel, meist handelt es sich um rundliche bis ovale oder unregelmaBig ausge-
bildete Korper, die Substanzen verschiedener Dichte oder auch lamellire Struk-
turen enthalten. In einem Teil dieser Korper finden sich kompakte oder fein-
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lamelldre Strukturen, wie sie die sogenannten Myelin-Figuren aufweisen (Abb. 3
u. 4). Derartige Strukturen sind auch in den Microvilli des Biirstensaumes zu be-
obachten (Abb. 4), aullerdem sind Myelinfiguren hiufig im Tubuluslumen (Abb. 2)

Abb. 2. Proximaler Tubulus bei EiweiBspeicherung. Biirstensaum (Bi#) geschlossen. Im Lumen (L) Restkorper
(Myelinfiguren). 10 min nach Gabe von Ovalbumin. Fix. und Xontrast. nach WOHLFARTH-BOTTERMANN, aufler-
dem Pb-Kontrastierung. Vergr. 19000 x

Abb. 3. a Speicherkorper (Spy), ein Mitochondrium (M) enthaltend. Vacuoldr umgewandelter Speicherkérper

(Sp,). Bel M ; Mitochondrinm mit verschiedenen Granula. 90 min nach Gabe von Ovalbumin. Fix. und Kontrast.

nach WOHLFARTH-BOTTERMANN, auBlerdem Pb-Kontrastierung. b Speicherkdrper, z.T. von dichten feinlamelldren

Strukturen erfiillt. 90 min nach Gabe von Ovalbumin. ¢ Restk6érper mit Myelinfiguren und kleinen Vesikeln .

Bei /7 tubuliire Strukturen, die mit dem Restkérper in Verbindung stehen. 10 min nach Gabe von Ovalbumin.
Fix. und Xontrast, nach WOHLFARTH-BOTTERMANN, aulerdem Pb-Kontrastierung. Vergr. 27000 x

und in den Sammelrohren vorhanden, wihrend sie im Glomerulum und besonders
in den peritubuldren Capillaren selten vorkommen.

Speicherkorper finden sich im unbehandelten Tier ebenso wie nach Eiweif3-
gabe. Im Kontrolltier sind sie jedoch vorwiegend apikal gelegen, wie es auch
nach kurzer Versuchszeit noch der Fall ist. Nach EiweiBigabe ist die Anzahl der
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Speicherkorper stark vermehrt. Erst nach 4 und 8 Std sind im basalen Zellab-
schnitt Speicherkorper in erhohter Anzahl anzutreffen. Dieser Befund kann an
Hand der semidiinnen Schnitte auch im Lichtmikroskop erhoben werden. Nach

Abb. 4. Ausschleusung von Restkorpern (R) durch den Biirstensaum (B#). Restkoérper mit myelinartigen Struk-

turen (R;). Speicherkorper (Sp), Mitochondrien (M), bei — beginnende bandartige Umwandlung der Cristae.

Ribosomen (Rib). 30 min nach Ovalbumingabe. Fix. und Kontrast. nach WOHLFARTH-BOTTERMANN, aullerdem
Pb-Kontrastierung. Vergr. 53000 x

Gabe von nativem Hiihnereiweill enthalten die Speicherkérper vermehrt dichtere
lamelldre Strukturen als nach Gabe von reinem Ovalbumin. AuBerdem treten nach
Applikation von nativem IHiihnereiweil Korper geringerer GroBe auf, die sich
in Form von ,,StraBen” vom mittleren zum basalen Zellbereich hinziehen und bei
Bleifarbung wegen ihrer Dichte und Form nicht immer von Mitochondrien zu
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unterscheiden sind. Nach Anfirbung mit Silber treten sie jedoch durch ihren stér-
keren Kontrast gegeniiber den Mitochondrien deutlich hervor. Diese Kérper
werden nach Gabe von reinem Ovalbumin kaum beobachtet, in diesem Fall bleibt
die erhohte Kontrastierbarkeit auf ein mehr diffus verteiltes Material zwischen den
Mitochondrien beschriankt.

Abb. 5. Tubulusepithelzellen bei Eiweifspeicherung, 80 min nach Gabe von Ovalbumin. Kleine Restkérper (R)

extracellulir gelegen. Basales Labyrinth (BL). Speicherkorper (Sp) mit teilweise abgebauten Inhaltsstoffen.

Mitochondrien (M), endoplasmatisches Reticulum (ZR), freie Ribosomen (—). Fix., und KXontrast. nach
‘WOHLFARTH-BOTTERMANN, aullerdem Pb-Kontrastierung., Vergr. 21000 X

Intercellularraum und basales Labyrinth
Im Intercellularraum zwischen zwei Zellen werden héufig dichte lamelldre Struk-
turen gefunden, die flachen Myelinfiguren dhneln und auch im basalen Labyrinth
vorkommen (Abb. 5). Weiterhin werden kleine Granula, die mit Silber gut
kontrastierbar sind, im Intercellularraum und im basalen Labyrinth beobachtet.
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Nach langerer Versuchsdauer (4 und 8 Std) sind die Intercellularrdume und das
basale Labyrinth oft erheblich erweitert.

Endoplasmatisches Reticulum und Ribosomen
Eine besondere Vermehrung des endoplasmatischen Reticulums ist nicht fest-
zustellen. Jedoch sind an einigen Stellen ribosomenfreie Membranen anzutreffen

Abb. 6. Ausschnitt aus einer proximalen Tubulusepithelzelle mit Golgi-Feld (&) und Golgi-Vesikeln, die sich an
EiweiBabsorptionstropfen (4b) anlagern und z.T. mit ihnen und mit Speicherkorpern (Sp) verschmelzen (—).
Endoplasmatisches Reticulum (ER) und freie Ribosomen (Rib). Mitochondrien (M). 90 min nach Gabe von Oval-
bumin. Fix, und Kontrast. nach WOHLFARTH-BOTTERMANN, auBerdem Pb-Kontrastierung. Vergr. 40000 x
(Abb. 6), die in eine ortlich begrenzte Vesikulation des endoplasmatischen Reti-
culums tiberleiten. Auffallend ist das Vorhandensein zahlreicher freier Ribosomen
(Abb. 4). An einigen Stellen sind Ribosomen in groBer Zahl zu beobachten, die aus

dem Kern ,,auszustréomen’ scheinen.
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Der Zellkern zeigt hdufig eine starke Kontrastierbarkeit des Nucleolus und von
Substanzen, die der Kernmembran angelagert sind.

Golgi-Apparat

In den Kontrollen und in der ersten Zeit der EiweiBaufnahme liegen in der
Niahe des Golgi-Apparates zahlreiche Vesikeln (Abb. 6), wihrend nach lingerer
Versuchsdauer die Golgi-Strukturen zwar vermehrt sind, die Vesikelbildung aber
nicht mehr so prominent erscheint.

Mitochondrien

Die Mitochondrien im glomerulumnahen Abschnitt der proximalen Haupt-
stiicke zeigen die auffallendsten Verdnderungen (Abb. 7). Dabei ist zu beobachten,
daB die Mitochondrien vacuolisiert werden : die dulere Hilllmembran hebt sich ab
(Abb. 7a), und die Vacuolen vergréfiern sich durch Erweiterung des Spaltes
zwischen innerer und duBerer Mitochondrienmembran (Abb. 7b), die Cristae er-
scheinen desorientiert und lagern sich von innen an die Vacuolen an; es werden
auch Membranen und Bléschen von auflerhalb des Mitochondriums einbezogen
(Abb. 7b, ¢, i). Die Vacuolisierung geht oft mit einer Zunahme des Volumens der
Mitochondrien einher. Die Struktur der Mitochondrien wird weitgehend zerstort,
und Myelinfiguren oder deren Restprodukte bleiben zuriick (Abb. 7d, e, f). In
einigen Féllen findet sich eine Einstilpung der dulleren mitochondrialen Hiill-
membran in das Mitochondrium und eine Abschniirung derselben, oder die innere
Mitochondrienmembran umschlieft den gesamten von myelinartiger Struktur
durchsetzten Bereich. Zum Teil gewinnen diese Strukturen nach Erdéffnung der
mitochondrialen Membran und nach KEinbeziehung von Membranen aus ihrer
Umgebung Anschlufl an das basale Labyrinth (Abb. Tg, h). Weitere Mitochon-
drienveranderungen bestehen in einer bandartigen Umwandlung der Cristae
(Abb. 4).

Die stark verdnderten, z.T. vergréBerten Mitochondrien werden in vermehrter
Anzahl nur in dem Material beobachtet, das 10 min nach Eiweillgabe entnommen
worden war. Nach lingerer Versuchsdauer sind derart verinderte und vor allem
vergrollerte Mitochondrien relativ selten vorhanden. Zwar kommen auch dann
noch Mitochondrien vor, die kleinere Vacuolen und Myelinfiguren aufweisen. Nach
8 Std findet man zahlreiche kleinere Mitochondrien. In Speicherkérper aufge-
nommene Mitochondrien sind besonders hiufig nach 90 min zu sehen.

Die Mitochondrien enthalten Granula, die deutlich differenziert sind, z.T. be-
sitzen sie einen hellen Kern, z.T. sind sie kompakt, oder sie sind aus Untereinheiten

zusammengesetzt. Nach Eiweillgabe ist die Anzahl der Mitochondriengranula
héufig erhéht (vgl. Abb. 3a).

Awutolytische Verdnderungen des Cytoplasmas

In einigen Tubulusepithelzellen kénnen umschriebene autolytische Bezirke
beobachtet werden, die in der Regel von Membranen begrenzt sind. Die Grund-
matrix ist stark aufgehellt und enthéalt oft einen Golgi-Apparat und Mitochon-
drien. Auch Restkorper sind nachweisbar (Abb. 8). Bei der Versilberung werden
diese Bezirke nur schwach kontrastiert und erscheinen als grofle Vacuolen.



Abb. 7a—i. Myelinartige Degeneration der Mitochondrien. 10 min nach Gabe von Ovalbumin. Vergr. 33000 x.
a FErweiterungen des Spaltes zwischen &ublerer und innerer Mitochondrienmembran 7. b VergroBerung der Vacuole.
¢ Vacuolenbildung an zwei Mitochondrien. ¢ Umschriebene Bildung dichter lamellirer Strukturen innerhalb eines
Mitochondriums. Einbeziehung von Membranen aus der Umgebung . e Ausgedehnte myelinartige Strukturen,
ohne scharfe Begrenzung in das Innere des Mitochondriums {ibergehend. f Dichte Myelinfigur und gréBeres Gra-
nulum in einem Mitochondrium. g Kleinere Myelinfigur, umgeben von der inneren Mitochondrienmembran .
h Mitochondrium mit Myelinfiguy 7, die als Fortsatz in das basale Labyrinth (BZL) hineinragt. Daneben eine
bereits abgeschniirte Myelinfigur 7. 1 Vacuolen (V,, V,) in zwei Mitochondrien (M, M), an der Beriihrungsstelle
lamellire Strukturen aus Membrananteilen der Mitochondrien und des endoplasmastischen Reticulums (ER)
Virchows Arch. path. Anat., Bd. 341 2
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Abb. 8. Apikal gelegener autolytischer Zellbezirk einer proximalen Tubulusepithelzelle 90 min nach Gabe von
Ovalbumin. Abgrenzung durch Membranen ( ). Mitochondrium mit myelinartiger Degeneration und Erweiterung
der Cristae (M). Golgi-Feld (&). Myelinfiguren (My). Vergr. 30000 x

Diskussion

Bei dem von uns gewéhlten Versuchstier, der Maus, passieren Proteine schon
unter physiologischen Bedingungen die Glomerula und werden von den proxi-
malen Hauptstiicken aus dem Vorbarn riickresorbiert. Demnach miissen sich die
charakteristischen celluldren Verdnderungen der Eiweiflspeicherung auch bei den
Kontrolltieren finden, durch Proteingabe werden die Phédnomene der Eiweil3-
speicherung lediglich verstirkt. Da demnach alle Stadien der celluldren Verdnde-
rungen gleichzeitig vorhanden sein kénnen, 148t sich nur schwer beurteilen, wie die
verschiedenen Stadien zeitlich aufeinanderfolgen. Weiterhin ist zu berticksichtigen,
daB auch der Funktionszustand der einzelnen Nephrone verschieden sein kann.

Wir verlegten den Schwerpunkt unserer Untersuchungen auf die erste Phase
nach der Applikation des Proteins (10 min bis 90 min). Tatsdchlich fanden wir die
auffallendsten Verdnderungen, vor allem an den Mitochondrien, bereits nach
10 min. Nach der von REODIN (1954) vorgenommenen Einteilung der celluldren
Reaktionen bei der HEiweiBspeicherung in drei Stadien (1: nach 2—7 Std Reduk-
tion der Urinabgabe unter die Norm, 2: nach 18—20 Std Polyurie, 3: nach 36 Std
beginnende Reduktion der Diurese) fallen unsere Untersuchungen vor und in die
1. Phase.

Bei dem unphysiologisch hohen Angebot an Protein in unseren Experimenten
treten bei der Aufnahme und der intracelluldren Verarbeitung des Eiweilles im
Tubulusepithe! Verdnderungen auf, die iber die in der Norm zu beobachtenden
Phénomene hinausgehen und damit Riickschliisse auf den Funktionscyclus bei der
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intracelluliren Eiweiflverarbeitung ermoglichen. Schon in fritheren phasenkon-
trastmikroskopischen Arbeiten konnten wihrend der Eiweillspeicherung auf-
tretende glanzende Granula, die im weiteren zeitlichen Verlauf in brillante Kérper
itbergehen, gefunden und mit dem in die Zelle aufgenommenen Protein in Verbin-
dung gebracht werden (ZorLiNgER, 1950). Diese Granula diarften den Absorptions-
tropten und Speicherkérpern entsprechen.

Die Ausgliederung von pinocytierten Stoffen in Speicherkdrper tritt einmal bei
vermehrtem Stoffangebot an die Zelle auf, zum andern dann, wenn die Substanzen
nicht direkt in den Stoffwechsel der Zelle aufgenommen werden kénnen.

Bei erhohter Speicherung dient nicht nur der apikale Zellabschnitt der Tubulus-
epithelien zur Aufnahme der Absorptionstropfen und der Speicherkérper, sondern
auch der basale Zellteil wird einbezogen, und ,,Straflen’ von Speicherkérpern
markieren den Transportweg. Dieses Phanomen ist auch bei anderen Speicherungs-
vorgéngen in der Tubuluszelle zu beobachten.

Durch bisherige Untersuchungen ist geklart, dafi in den Absorptionstropfen
Enzyme der Zellmembran des Biirstensaumes noch aktiv sind und dafi mit
zunehmender Speicherungsdauer in diesen Korpern saure Phosphatase nachge-
wiesen werden kann ; auflerdem fanden sich unspezifische Esterasen und Kathepsin.
Damit ist nachgewiesen, dafl diese Speicherkdérper wihrend eines bestimmten
Funktionseyclus den Lysosomen von DE Duve entsprechen. Die Frage nach der
Herkunft der in den Speicherkérpern vorkommenden Enzyme, die das Eiweill ab-
bauen, ist noch nicht eindeutig geklirt. Novikorr (1963) nimmt eine Verschmel-
zung von Blischen des Golgi-Apparates mit den Absorptionstropfen an. Unsere
Befunde machen diese Moglichkeit wahrscheinlich, da wir eine Verschmelzung von
Absorptionstropfen mit Blaschen beobachten konnten. Jedoch konnten wir, da
wir keinen Enzymtest durchfihrien, die Herkunft dieser Blaschen nicht in jedem
Falle dem stark hypertrophierten Golgi-Feld zuschreiben. Die Moglichkeit, daf
sich auch ribosomenfreie Blaschen des endoplasmatischen Reticulums mit den
Absorptionstropfen vereinigen konnen, muf} diskutiert werden, vor allem, da saure
Phosphatasen sowoh! im endoplasmatischen Reticulum wie im Golgi-Feld auf-
gefunden wurden.

Beim Abbau der Inhaltsstoffe treten verschiedenartige Restprodukte auf. Im
Falle der Hiamoglobinspeicherung werden Eisenpartikel freigesetzt, auBerdem
bilden sich myelinartige Figuren. Bei Gabe von nativem Hithnereiweif entstehen
zahlreiche myelinartige Strukturen, die nach Gabe von hochgereinigtem Ovalbumin
weniger haufig beobachtet werden. Da natives Huhnereiweill neben Ovalbumin
w.a. auch Ovoglobulin, Mucoide nund Fette enthilt, dirfte das vermehrte Auf-
treten der myelinartigen Strukturen auf die Begleitstoffe zuriickzufiihren sein.
Jedoch enthalten die Speicherkérper auch zahlreiche Membranstrukturen, die von
Pinocytosevesikeln und von sekundéar aufgenommenen Blischen (Mox u. Mitarb.,
1965) sowie z.T. von Mitochondrien stammen und ebenfalls Abbauprozessen unter-
worfen werden.

Auf Grund der gesteigerten Bildung von Speicherkorpern 1aft sich im Ex-
periment das Schicksal der bei ihrem Abbau entstehenden Restkérper leichter ver-
folgen. Das ,,Alter” eines Speicherkorpers 148t sich an seinem Gehalt an myelin-
artigen Strukturen ablesen: junge Speicherkorper enthalten keine lamelldren
Strukturen, diese treten erst wihrend des Abbaues der Inhaltsstoffe auf.

oF
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Ein Teil der Speicherkérper wird so weit abgebaut, daB ihre Inhaltsstoffe
elektronenmikroskopisch nicht mehr nachweisbar sind; es kann angenommen
werden, dal} die abgebauten Substanzen in den celluldren Stoffwechsel einbezogen
werden.

Die verbleibenden Restkorper werden auf der Stufe der myelinartigen Struk-
turen aus der Zelle eliminiert. Die Ausschleusung in den Vorharn erfolgt nach
unseren Befunden als Durchsetzung des geschlossenen Birstensaumes. Die aus den
Zellen ausgestoBenen Restkorper lassen sich in den Lumina der Nephrone bis in die
Sammelrohre verfolgen. Dall diese Restkorper tatsdchlich aus den Tubulusepithe-
lien eliminiert werden, dokumentiert sich darin, daB erst im Bereich der Tubuli
Restkorper in groBerer Zahl im Vorharn auftreten, wihrend sie im Bowmanschen
Kapselraum und in den Capillaren nur selten beobachtet werden konnen. Ein Teil
der Restkorper gewinnt Anschlufl an den intercelluliren Spalt und an das basale
Labyrinth und ist von den Myelinstrukturen, die sich von Mitochondrien herleiten,
nicht unterscheidbar. In welcher Zeit und in welchem Ausmal die Speicherkorper
abgebaut oder eliminiert werden, kann bei dem gewéhlten Versuchstier und
der angewandten Methode nicht entschieden werden.

In Ubereinstimmung mit fritheren, mit dem Phasenkontrastmikroskop er-
hobenen Befunden, bei denen eine Mitochondrienverdnderung im Sinne einer
vacuoliren Umwandlung in einen Mitochondrionkérper beschrieben wurde,
fanden wir ebenfalls mitochondriale Verianderungen. Die Abhebung der Mito-
chondrienhilllmembran mit einer Spaltbildung zwischen &dufleren und inneren
Membranen 143t auf eine Alteration schlieflen, die das duliere Membransystem der
Mitochondrien betrifft. In erster Linie ist hier an hydrolytische Enzyme zu denken,
welche zum Zeitpunkt dieser Verdnderungen in der Zelle auftreten. Durch bio-
chemische Untersuchungen (TapPEL u. Mitarb., 1963) konnte gezeigt werden, daB
Mitochondrien wesentlich empfindlicher gegen lysosomale Enzyme sind und un-
gefahr dreimal so schnell abgebaut werden wie eine Zellkern- oder eine Mikro-
somenfraktion. Da in diese Mitochondrienverinderung auch Membranstrukturen
aus der Umgebung des Mitochondriums einbezogen werden, kénnte daraus ge-
folgert werden, daB es sich hier um eine lokal begrenzte Autolyse von Strukturen
durch hydrolytische Enzyme handelt. Fiir diese Annahme sprechen die mitunter
zu beobachtende Ausgliederung der intramitochondrial liegenden, in myelinartige
Strukturen umgewandelten Membranen, die Abschniirung dieses Bereiches von
dem inneren Mitochondrienkérper und seine Elimination in das basale Labyrinth.
Diese Verdnderung mochten wir im Gegensatz zu der ebenfalls wihrend der
Eiweillspeicherung zu beobachtenden bandartigen Umwandlung der Mitochon-
drien (MOLBERT, 1960) als myelinartige Degeneration der Mitochondrien bezeichnen.

Die ortliche myelinartige Degeneration der Mitochondrien scheint nicht in
allen Féallen zu ihrem vollstdndigen Untergang zu fithren, sondern wie die Ab-
schniirung und Elimination von myelinartigen Strukturen erkennen lafit, ist ein
teilweiser Defektverschlull moglich. Die Abgabe dieser kleinen Restkdrper in den
Extracelluldrraum erkldrt das hdufige Vorkommen von flachen lamelldren Kérpern
im basalen Labyrinth und in den intercelluliren Spalten. In den peritubuldren
Capillaren konnten wir jedoch keine derartigen Strukturen beobachten, so da8 eine
Abgabe tiber das basale Labyrinth, die Basalmembran und die Intercellularspalten
in das Tubuluslumen oder in die Lymphspalten diskutiert werden mufl. Ahnliche
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Mitochondrienverdnderungen, bei denen aber nur eine Vacuolenbildung zwischen
auBerer und innerer Mitochondrienmembran beobachtet wurde, konnten an der
Zona fasciculata der Nebennierenrinde beim Stress und nach ACTH-Gabe gefun-
den werden. Diese Vacuolenbildung diirfte aber auf anderen Ursachen als in
unseren Experimenten beruhen. Eine Entstehung von myelinartigen Figuren
wurde dabei nicht beobachtet. Eine Mitochondrien-Vacuolisierung konnte Davip
(1964) ebenfalls in der Rattenniere nach Dioxan-Gabe nachweisen.

Durch die von uns angewandten Kontrastierungsmethoden konnten schon in
der Norm in einzelnen Mitochondrien verschieden grofie und verschieden kontra-
stierbare Mitochondriengranula beobachtet werden. Unter der Eiweilspeicherung
nimmt ihre Zahl in einzelnen Mitochondrien zu, wie bereits Ruonin (1954) be-
schrieben hat. Uber die funktionelle Bedeutung der Mitochondriengranula liegen
bisher keine gesicherten Angaben vor; geklart ist, dafl eine bestimmte Mitochon-
drienpopulation (LeHNINGER, 1964) Kationen enthélt und unter gewissen Be-
dingungen vermehrt in Granula speichern kann. AuBlerdem konnen in Mitochon-
drien bestimmte Stoffe aufgenommen oder synthetisiert werden. Aus den ver-
schiedenen Verdnderungen an den Mitochondrien ist zu folgern, daB sie einerseits
einer erhdhten funktionellen Belastung durch die Eiweifispeicherung ausgesetzt
sind, zum anderen aber sekundir in die in der Zelle in vermehrtem MaBe ablaufen-
den Abbauvorgénge einbezogen werden konnen. Auch die értlich begrenzte Auto-
lyse des Cytoplasmas, welche oft in der Nahe eines Golgi-Apparates erfolgt oder
ein Golgi-Feld einbezieht, kann auf die Einwirkung hydrolytischer Enzyme zuriick-
gefithrt werden.

Zusammenfassung

Nach intraperitonealer Gabe von nativem Hiihnereiweill oder von Ovalbumin
zeigen die Epithelien des proximalen Tubulus der Maus eine gesteigerte Eiweil3-
speicherung, die sich besonders in einer Vermehrung der Speicherkdrper und in
Verdnderungen der Mitochondrien duBert.

Die Speicherkorper werden in der Zelle abgebaut und hinterlassen z.T. Rest-
korper, die als myelinartige Strukturen in das Tubuluslumen eliminiert werden
koénnen.

An den Mitochondrien treten wihrend der ersten Phase der Proteinspeicherung
Verdnderungen auf, die wir als myelinartige Degeneration der Mitochondrien be-
zeichnen; die dabei entstehenden kleinen Restkorper, die ebenfalls myelinartige
Strukturen darstellen, werden zum gréBten Teil in den Intercellularraum und in
das basale Labyrinth ausgeschieden.

Die Ergebnisse werden mit fritheren Befunden verglichen, die mit dem Phagen-
kontrastmikroskop erhoben worden waren.

Electron-Microscopic Studies of the Proximal Tubule of the Mouse Kidney
in Protein Reabsorption
Summary
After native egg albumin or purified ovalbumin are administered intraperi-
toneally to the mouse, the epithelial cells of the proximal renal tubule show an
increased uptake of albumin, manifested especially by a multiplication of ““Speicher-
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korper” (phagosomes), and by changes in the mitochondria. The ‘““Speicher-
kérper” are reduced by cellular digestion leaving residual bodies behind which can
be eliminated as myelin-like structures into the tubular lumen. During the first
phase of protein reabsorption the mitochondria develop changes which we refer to
as “myelin-like degeneration”. The resultant, small residual bodies which develop
likewise represent myelin-like structures and are discharged usually into the inter-
cellular spaces and into the labyrinth of the basal cell membrane. The results here
are compared with previous studies we carried out with phase-contrast microscopy.
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