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Die Vorg~nge bei der I~fickresorption von Protein aus dem Vorharn und seiner 
intraeytoplasmatisehen Verarbeitung in den Tubulusepithelien der Niere sind 
trotz zahlreieher lieht- und elektronenmikroskopiseher Untersuehungen in den 
letzten Jahren noeh nieht ganz gekl/~rt. Dureh liehtmikroskopisehe Beobaehtungen 
war gesiehert, dag vermehrt anflutendes Protein aus dem Vorharn yon den Tubu- 
lusepithelien aufgenommen wird (t~A~DE~ATH, 1947) und in Form kleiner Tropfen 
zuerst im apikalen Teil der Zelle, dann aber aueh basalw/~rts gelagert erseheint 
(ZoLLI~-GEU, 1948). Solehe eellulgren Umwandlungen, die als ,,hyalintropfige 
Ver/~nderung" bezeiehnet werden, liegen vermuten, dag die Mitoehondrien an 
diesen Prozessen beteiligt seien (Asc~OFF und A~ITSCHKOW, 1914), insbesondere 
war dies f/it die intraeellul/~re Eiweigspeieherung angenommen worden. Phasen- 
kontrastmikroskopisehe Untersuehungen konnten eine halbmondf6rmige Auf- 
treibung der Mitoehondrien aufzeigen, die als Mitoehondrionk6rper angesproehen 
wurde, daneben fanden sieh aueh andere intraeellul/~re Gebilde, die phasenkon- 
trastmikroskopiseh als gl/~nzende Mikrogranula und als brillante Granula be- 
sehrieben wurden (ZOLLI~G~, 1950). 

Elektronenmikroskopisehe Un~ersuehungen fiber die Eiweigspeieherung wur- 
den vor allem im Tierexperiment durehgeffihrt, abet aueh Befunde aus der 
mensehliehen Pathologic gaben wiehtige Aufsehl/isse zu diesem Problem. 

Wghrend naeh frfiheren Untersuehungen angenommen wurde, dab das Protein 
die Zellmembran in diffuser Form passiert, ist nun eine Aufnahme dutch Pino- 
eytose allgemein anerkannt. Der Zusammenflug der Pinoeytosebl~sehen zu 
gr6geren Absorptionstropfen ist ebenfalls unbestritten (2VhLLE~, 1959). 

In frfiheren Arbeiten wurde z.T. eine Speieherung des Eiweiges in den Mito- 
ehondrien diskutiert (ZOLLINGE~, 19r da homogene diehte K6rper, die w~hrend 
der l~esorption des Proteins auftreten, in der Gr6genordnung yon Mitoehondrien 
liegen und nieh~ in allen F/~llen eindeutig yon diesen abgegrenzt werden k6nnen. 
Andere Autoren fanden lediglieh eine Vermehrung der intramitoehondrialen 
Granula oder eine geringgradige Sehwellung der Nitoehondrien (OKI u. Mitarb., 
1965). 

Eine Entstehung der EiweigspeicherkSrper (,,hyaline Tropfen") aus Mito- 
ehondrien wkd yon den meisten Autoren nieht angenommen (Ac~DERSOX und 
REGAC~T, 1962; M/SLB~T, 1960). Allerdings konnte eine Einbeziehung yon Mito- 
ehondrien in Proteinabsorptionstropfen beobaehtet werden (MILLE~, 1959; NOVI- 
~OFF, 1963). Die Aufnahme von Mitochondrien in Speieherk6rper wurde yon 

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
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ERICSSON (1964) als allgemeines PMnomen der Mitochondrienmauserung der 
Zelle wahrseheinlieh gemaeht. Mitoehondriale Enzyme in den Speieherk6rpern 
wurden jedoeh bisher in der bioehemisehen Literatur  nieht besehrieben. Lediglieh 
konnten im liehtmikroskopiseh-histoehemisehen Bild Snbstanzen in hyalinen 
Tropfen naehgewiesen werden, die sieh wie Mitoehondrien anf/~rben. Dagegen 
wurde sowohl in der Lysosomenfraktion (DE DuvE, 1963; NOVlKOFF, 1963) wie 
aueh in den Proteinspeieherk6rpern im elektronenmikroskopiseh-histoehemisehen 
Enzymtes t  der Naehweis von saurer Phosphatase (MILLER und PALADE, 1964; 
M6LBERT, 1960; NOVlKOFF, 1963), Yon Esterase und yon Kathepsin erbraeht 
(MILLER und PALADE, 1964 ; SABATINI U. Mitarb., 1962/63). Danaeh wurde ein Ab- 
bau des aufgenommenen Proteins in diesen sieh morphologiseh sehr variabel 
darstellenden Speieherk6rpern (Lysosomen nach D]~ DUVE, Cytosomen naeh 
LINDNER, 1957; Cytolysomen naeh NOVIKOFF, 1959; Phagolysosomen naeh 
STRAWS, 1963; Cytosegresomen nach ERICSSON u. Mitarb., 1965) angenommen. 
NOVIKO~'F und ESSNER (1962) wie aueh MILLER und PALADE (I964) fanden saute 
Phosphatase im Golgi-Feld. Nach NOVlKOFF (I963) s tammen demnach die in den 
Speieherk6rpern naehweisbaren lysosomalen Leitenzyme vom Golgi-Apparat ; die 
enzymhaltigen Golgi-B1/tsehen gelangen zu den Speieherk6rpern und ver- 
sehmelzen mit  diesen (NovlEOFF, 1963). 

~Jber das Schieksal der i~esbk6rper liegen bisher keine Angaben vor. Lediglich 
MILLER (1960) und MILLER und PALADE (1964) fanden sowohl in der Zelle wie im 
Biirstensaum und im Lumen entspreehende Myelinfiguren, lassen jedoeh die 
Frage naeh der Riehtung ihres Transportes often. 

Unsere Untersuchungen sollten einmal die Frage der l~eaktion der Mitoehon- 
drien ws der EiweiBspeieherung, zum anderen die Frage naeh dem Sehieksal 
der bei der Speieherung yon Eiweig in der Zelle vermehrt  anfallenden Restk6rper 
kl/~ren. 

Material und Methode 
Die Versuche wurden an adu]ten m~nnlichen weil3en M~usen durchgeffihrt. A|s Protein 

wurde natives HiihnereiweiB (2 ml je Tier) oder reines Ovalbumin (Serva, Heidelberg; 10 g 
pro kg K6rpergewicht) in einmaliger Gabe intraperitoneal injiziert. Die Nieren wurden 10 rain, 
30 rain, 90 rain, 4 Std und 8 Std nach der Proteininjektion unter ~thernarkose entnommen, 
in Glut&rdialdehyd (6,5% in Puffer pH 7,2) und anschlieBend in l%igem Osmiumtetroxyd 
oder in KMiumbiehromat-Osmiumtetroxyd (mit Kontrastierung in Phosphorwolframsgure und 
Uranylaeetat) fixiert und in Epon eingebettet. Die Diinnsehnitte wurden entweder mit Blei- 
hydroxyd kontrastiert oder mit Silber impr~gniert und mit dem Siemens Elmiskop I unter- 
sueht. Fiir die Auswahl geeigneter Stellen im Gewebe mit Hilfe des Liehtmikroskopes wurden 
semidiinne Selmitte hergestellt und mit Azur II-Methylenblau n~eh I~IC~ARDSON U. Mitarb. 
oder mit Silber gefgrbt. 

Ergebnisse 
Au/nahme des Eiwei/3es 

Die Aufnahme des Proteins, das fiber die Glomerula in das Tubuluslumen ge- 
langt, erfolgt am B/irstensaum dureh Pinocytose. Sehon beim normalen Tier be- 
steht eine lebhafte Pinoeytoseaktivitgt,  die sieh dutch zahlreiehe Bli~sehen in der 
N/~he des Bfirstensaumes dokumentiert .  10 min nach der Proteingabe ist die Pino- 
eytoset/itigkeit bereits gesteigert, nach 90 min wird in unseren Versuehen 
anseheinend ein Maximum erreieht. In  der folgenden Zeit von 4 und 8 Std stellt 
sieh ein station/irer Zustand ein. W~hrend der vermehrten Proteinaufnahme ist 
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der apikale Zellabsehnitt mit  den Pinocytosebls und den Absorptionstropfen 
besonders gut mit  Silber imprs (Abb. 1). Naeh Gabe yon 0valbumin ist 
die mit  Silber impr~gnierbare Substanz dagegen feiner im Cytoplasma verteilt. 
Der Biirstensaum selbst erseheint fiber lange Zeit intakt  zu bleiben. Defekte oder 
ein Verlust des Bfirstensaumes wurden nieht beobaehtet  (Abb. 2). 

Abb.  1. S t a rk  m i t  Silber kon t ras t i e rba re r  apikaler  Zel labschnit t  einer Tubulusepithelzelle 90 min  nach Gabe yon 
n a t i v e m  tt t ihnereiweiB. Bt i r s tensaum (B/~) sehwach  kont ras t ie r t .  S ta rk  kont ras t ie r te  Absorp t ions t ropfen  (Ab) und 
SpeieherkSrper  (Sp), die S t ruk tu ren  des Myelins werden  nicht  kon t ras t i e r t  und  erseheinen hell. Mitochondrien (M), 
J~ugere Mi tochondr i enmembran  nicht  kont ras t ie r t .  In tercel lularspal t  (IS). Silber impr~gnat ion.  Yergr .  15000 • 

SpeicherkSrper 
Dureh Konfluenz yon Pinoeytosevesikeln entstehen gr6gere Absorptions- 

tropfen, die ihrerseits wieder mit  kleineren, weniger diehten Bl~sehen versehmel- 
zen und zu Speieherk6rpern werden. Form und GrSl3e der Speieherk6rper sind 
variabel, meist handelt es sieh um rundliehe bis ovale oder unregelm/~l~ig ausge- 
bildete K6rper,  die Substanzen versehiedener Dichte oder auch lamell~re Struk- 
turen enthalten. In  einem Teil dieser K6rper linden sich kompakte  oder rein- 
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lamells Strukturen, wie sie die sogenannten Myelin-Figuren aufweisen (Abb. 3 
u. 4). Derartige Strukturen sind aueh in den Mierovilli des Bfirstensaumes zu be- 
obaehten (Abb. 4), augerdem sind Myelinfiguren h/~ufig im Tubuluslumen (Abb. 2) 

Abb.  2. P rox imale r  Tubulus  bei Eiweigspeicherung.  t~tirstensaum (B/S) gesehlossen. I m  L u m e n  (Z) Res tk6rper  
(Nyelinfiguren).  10 m i n  naeh  Gabe yon  OvMbumin.  Fix.  und  Kon t ras t .  naeh  WOHZFAKTH-BOTTERI%[ANN, auger-  

dem Pb-Kon t ra s t i e rung .  Vergr.  19 000 • 

Abb.  3. a Speicherk6rper  (Sp~), ein Mitoehondr ium (M) enthal tend.  Vaeuol~,r umgewande l t e r  Speicherk6rper  
(Sp2). Bei M 1Mitochondr ium m i t  verschiedenen Granula.  90 min  nach  Gabe ~on Ovalbmnin .  Fix.  und  Kont ras t .  
naeh  WOItLFARTH-BOTTEI%MANN, auBerdem Pb-Kon t ra s t i e rung .  b Speieherk6rper,  z .T.  yon  dichten feinlamel!~ren 
S t ruk tu ren  erffillt. 90 rain nach  Gabe yon  Ova lbumin .  e Res tk6rper  m i t  Niyelinfiguren und  kleinen Vesikeln / .  
g e l  ~ tubul~re S t ruk turen ,  die m i t  d e m  l~estk6rper in  Verb indung stehen.  10 rain naeh  Gabe yon  Ova lbumin .  

Fix.  und  Kon t ras t ,  naeh WOttZFAKTtI-BOTTEI%:~iANN, auBerdem Pb-Kon t ra s t i e rung .  Vergr.  27 000 • 

und in den Sammelrohren vorhanden, w~hrend sie im Glomerulum und besonders 
in den peritubul~ren Capillaren selten vorkommen. 

Speieherk6rper linden sieh im unbehandelten Tier ebenso wie naeh EiweiB- 
gabe. I m  Kontroll~ier sind sie jedoeh vorwiegend apikal gelegen, Me es aueh 
naeh kurzer Versuchszeit noch der Fall ist. Naeh EiweiBgabe ist die Anzahl der 



Elektronenmikroskopisehe Untersuchungen gin proximalen Tubulus der M/iuseniere 13 

Speieherk6rper  s t a rk  vermehr t .  E r s t  naeh 4 und  8 S td  s ind im basalen Zellab- 
sehni t t  Speieherk6rper  in e rh6hter  Anzah l  anzutreffen.  Dieser  Befund  k a n n  an  
H a n d  der  semidt innen Sehni t te  aueh im L ieh tmik roskop  erhoben werden.  Naeh  

Abb. 4. Ausschleusung von  Res tk6rpe rn  (/~) durch den Bi i r s t ensaum (B/~). I~estkSrper m i t  mye l ina r t igen  St ruk-  
tu ren  (R~). SpeicherkOrper (Sp), Mitochondrien (M), bei  --> beginnende  bandar t ige  U m w a n d l u n g  der Cristae.  
l~ibosomen (Rib). 30 m i n  nach  Ova lbumingabe .  Fix.  und  Kon t ras t .  nach  WOHLFARTFI-]~OTTER~.IANN, aul~erdem 

Pb-Kon t ra s t i e rung .  Vergr .  53 000 x 

Gabe  yon na t i vem Ht ihnere iweig  en tha l t en  die Speicherk6rper  v e r m e h r t  d ichtere  
lamel lgre  S t ruk tu r en  als naeh Gabe von re inem Ovalbumin .  AuBerdem t r e t en  naeh 
App l ika t ion  von n a t i v e m  I t f ihnere iweig  K6rpe r  ger ingerer  GrSge auf, die sieh 
in F o r m  yon  , ,S t r agen"  vom mi t t l e ren  zum basalen Zellbereieh hinziehen und  bei  
Bleif / i rbung wegen ihrer  Diehte  a n d  F o r m  n ieh t  immer  yon Mi toehondr ien  zu 
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unterscheiden sind. Nach Anfi~rbung mit Si]ber treten sie jedoch durch ihren st~r- 
keren Kontras t  gegeniiber den Mitochondrien deutlich hervor. Diese KSrper 
werden nach G~be von reinem 0vMbumin kaum beobachtet, in diesem Fall bleibt 
die erh6hte Kontrast ierbarkeit  auf ein mehr diffus verteiltes Material zwischen den 
Mitochondrien bcschrs 

Abb. 5. Tubulusepithelzellen bei Eiwei~speicherung, 30 rain nach Gabe yon 0vMbumin. Kleine RestkSrper (R) 
extracelIul~r gelegen. Basales Labyrinth (BL). Speicherk6rper (Sp) mit teilweise abgebauten Inhaltsstoffen. 
Mitochondrien (M), endoplasmatisches l~eticulum (ER), freie Ribosomen (->). Fix. und Kontrast. nach 

WOttLI~AI~TH-BOTTEEMANN, aul]erdem Pb-Kontrastierung. Vergr. 21000 • 

Intercellularraum und basales Labyrinth 
I m  Intercellularraum zwischen zwei Zellen werden h/~ufig dichte lamell~re Struk- 

tttren gefunden, die flachen Myelinfiguren ~hneln 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 lgngerer Versuchsdauer (4 und 8 Std) sind die Intercellularrgume und das 
basale Labyr inth  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. Ausschni t t  aus  einer p rox imalen  Tubulusepithelzelle m i t  Golgi-Feld (G) und  Golgi-Vesikeln, die sich an  
:Eiweii3absorptionstropfen (Ab) anlagern  und  z.T.  m i t  ihnen  und m i t  Speicherk6rpern (Sp) verschmelzen  (->). 
~]ndoplasmatisches l%eticu]unl (ER) und freie R ibosomen  (Rib). Mitochondrien (M). 90 rain nach  Gabe yon  Oval- 

bumin .  Fix.  und  Kon t ras t .  nach WOHLFARTH-BOTTER~IAI, IN, aul3erdem t )b-Kont ras t ie rung.  Vergr.  40000 • 

(Abb. 6), die in eine 6rtlich begrenzte Vesikulation des endoplasmatischen Reti- 
eulums fiberleiten. Auffallend ist das Vorhandensein zahlreieher freier Ribosomen 
(Abb. 4). An einigen Stellen sind Ribosomen in groger Zahl zu beobaehten, die aus 
dem Kern,,auszust~r6men" seheinen. 
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Der Zellkern zeigt h/iufig eine starke Kontrastierbarkeit  des Nuc|eolus und yon 
Substanzen, die der Kernmembran  angelagert sind. 

Golgi-A pparat 

In  den Kontrollen und in der ersten Zeit der Eiweil?aufnahme liegen in der 
N~he des Golgi-Apparates zahlreiche Vesikeln (Abb. 6), wghrend na, eh l~Lngerer 
Versuchsdauer die Golgi-Strukturen zwar vermehrt  sind, die Vesikelbildung abet 
nieht mehr so prominent erseheint. 

Mitochondrien 

Die Mitoehondrien im glomerulumnahen Absehnitt  der proximalen I{aupt- 
st/ieke zeigen die auffallendsten Ver&nderungen (Abb. 7). Dabei ist zu beobaehten, 
dab die Mitoehondrien vaeuolisiert werden : die/s Hfillmembran hebt sieh ab 
(Abb. 7a), und die Vaeuolen vergr6gern sieh durch Erweiterung des Spaltes 
zwisehen innerer und fi.uBerer Mitoehondrienmembran (Abb. 7b), die Cristae er- 
seheinen desorientier~ and lagern sich yon innen an die Vaeuolen an; es werden 
aueh Membranen und Bl/ischen -con augerhalb des Mitoehondriums einbezogen 
(Abb. 7 b, e, i). Die Vaeuolisierung geht oft mit  einer Zunahme des Volumens der 
Mitochondrien einher. Die Struktur  der Mitochondrien wird weitgehend zerst6rt, 
und Myelinfiguren oder deren Restprodukte bleiben zurfick (Abb. 7d, e, f). In  
einigen F/~llen findet sieh eine Einstfilpung der /iul3eren mitochondrialen I-Ifill- 
membran  in das Mitochondrium und eine Absehnfirung derselben, oder die innere 
Mitoehondrienmembran umsehliegt den gesamten yon myelinartiger Struktur 
durehsetzten Bereieh. Zum Tell gewinnen diese S~rukturen naeh ErSffnung der 
mitoehondrialen Membran und nach Einbeziehung yon Membranen aus ihrer 
Umgebung Ansehlul3 an das basalt  Labyrinth  (Abb. 7g, h). Weitere Mitoehon- 
drienver/inderungen bestehen in einer bandartigen Umwandlung der Cristae 
(Abb. 4). 

Die stark ver/inderten, z.T. vergrSBerten Mitoehondrien werden in vermehrter  
Anzahl nut  in dem Material beobaehtet, das 10 min nach Eiweiggabe entnommen 
worden war. Nach 1/ingerer Versuehsdauer sind derart ver/~nderte und vor allem 
vergrSl3erte Mitoehondrien relativ selten vorhanden. Zwar kommen auch dann 
noch Mitoehondrien vor, die kleinere Vaeuolen und Myelinfiguren aufweisen. Nach 
8 Std findet man zahlreiche kleinere Mitochondrien. In  Speieherk6rper aufge- 
nommene Mitochondrien sind besonders hgufig naeh 90 min zu sehen. 

Die Mitoehondrien enthalten Granula, die deutlieh differenziert sind, z.T. be- 
sitzen sie einen hellen Kern, z.T. sind sie kompakt ,  oder sie sind aus Untereinheiten 
zusammengesetzt.  Nach EiweiBgabe ist die Anzahl der Mitoehondriengranula 
hs erh6ht (vgl. Abb. 3a). 

A utol ytische Verdnderungen des C ytoplasmas 

In  einigen Tubulusepithelzellen k6nnen umschriebene autolytische Bezirke 
beobachtet  werden, die in der l%egel yon Membranen begrenzt sind. Die Grund- 
matr ix  ist stark aufgehellt und enth~lt oft einen Golgi-Apparat und Mitochon- 
drien. Aueh Restk6rper sind naehweisbar (Abb. 8). Bei der Versilberung werden 
diese Bezirke nut  sehwaeh kontrast iert  und erscheinen als groge Vacuolen. 



Abb. 7 a - - i .  Myel inar t ige  Degenera t ion  der Mitoehondrien.  10 nlin naeh Gabe yon  Ovalbumin .  Vergr.  83 000 x .  
a Erwe i t e rungen  des Spaltes zwisehen iiuBerer und  innerer  Mi toehondr i enmembran  f .  b Vergr51?erung der Vaeuole. 
e Vaeuolenbi ldung an  zwei Mitoehonch'ien. d Umsehr iebene  Bi ldung diehter  lamelliirer S t ruk turen  innerhalb eines 
Mitoehondriums.  Einbeziehung yon Membranen  aus  der Ulngebung  7 .  e Ausgedehnte  mye l ina r t ige  St rukturen ,  
ohne seharfe Begrenzung  in das Inne re  des Mitoehondr iums i ibergehend,  f Diehte  3iyel inf igur  und grOBeres Gra- 
nu lum in e inem Mitoehondr ium.  g Kleinere Myelinfigur ,  umgeben  yon tier inneren l~fi toehondrienmcmbran J .  
h Mi toehondr ium m i t  Myel inf igur  S ,  die als For t sa tz  in das basale L a b y r i n t h  (BL) hineinragt .  Daneben  eine 
bereits  abgesehni i r te  Myel inf igur  ~ .  i Vaeuolen (V1, V~) in  zwei l~1itoehondrien (M1, 2~/~), an  tier Beri ihrungsstel le 

tamelliire S t ruk tu ren  aus  NJembra~antei len der  Mitoehondrien nnd  des endoplasma.t~schen Ret~culums (ER) 

Virchows Arch.  path.  Anat . ,  t /d.  341 2 
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Abb. 8. Apikal gelegener autolytischer Zellbezirk einer proximalen Tubulusepithelzelle 90 rain nach Gabe yon 
Ovalbumin. Abgrenzung dureh l~Iembranen (Z). lVIitochonch'ium mit myelinartiger Degeneration und Erweiterung 

der Cristae (M). Golgi-Feld (G). Myelinfiguren (My). Vergr. 30 000 • 

Diskussion 
Bei dem yon uns gew~hlten Versuehstier, der Maus, passieren Proteine sehon 

unter physiologischen Bedingungen die Glomerula und werden yon den proxi- 
malen Hauptst i icken aus dem Vorharn riiekresorbiert. Demnach miissen sich die 
eharakteristischen ce]lul~ren VerKnderungen der Eiweil]speieherung aueh bei den 
Kontro]ltieren linden, dureh Proteingabe werden die Phi~nomene der EiweiB- 
speicherung ledigheh verst~rkt. Da demnaeh alle Stadien der eellul~ren Veri~nde- 
rungen gleichzeitig vorhanden sein kSnnen, l~$t sieh nur schwer beurteilen, wie die 
versehiedenen Stadien zeithch aufeinanderfo]gen. Weiterhin ist zu berfieksiehtigen, 
da$ auch der Funktionszustand der einzelnen Nephrone versehieden sein kann. 

Wir ver]egten den Schwerpunkt unserer Untersuehungen auf die erste Phase 
nach der Applikation des Proteins (10 rain bis 90 rain). Tatsiichlieh fanden wir die 
auffallendsten Veri~nderungen, vor allem an den Mitoehondrien, bereits naeh 
10 min. Naeh der yon t~ItODIN (1954) vorgenommenen Einteilung der eelluli~ren 
l%eaktionen bei der EiweiSspeieherung in drei Stadien (1 : naeh 2--7  Std l%eduk- 
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 unphysiologiseh hohen Angebot an Protein in unseren Experimenten 
treten bei der Aufnahme und der intraeellul~ren Verarbeitung des Eiweiftes im 
Tubulusepithel Ver~nderungen auf, die fiber die in der Norm zu beobaehtenden 
Phiinomene hinausgehen und damit  t~fiekschlfisse auf den Funktionseyelus bei der 
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intraeellul&ren Eiweigverarbeitung erm6gliehen. Schon in Ir/iheren phasenkon- 
trastmikroskopisehen Arbeiten konnten wihrend der Eiweigspeieherung auf- 
tretende glanzende Granula, die im weiteren zeitliehen Verlauf in brillante K6rper 
fibergehen, gefunden und mit dem in die Zelle aufgenommenen Protein in Verbin- 
dung gebraeht werden (ZoLLI~G~, 1950). Diese Granula dfirften den Absorptions- 
tropfen und Speieherk6rpern entspreehen. 

Die Ausgliederung yon pinoeytierten Stoffen in Speieherk6rper t r i t t  einmal bei 
vermehrtem Stoff~ngebot an die Zelte auf, zum andern dann, wenn die Substanzen 
nieht direkt in den Stoffweehsel der Zelle aufgenommen werden k6nnen. 

Bei erh6hter Speieherung dient nieht nut  der apikale Zellabschnitt der Tubulus- 
epithelien zur Aufnahme der Absorptionstropfen und der Speieherk6rper, sondern 
aueh der basale Zellteil wird einbezogen, und ,,StrM)en" yon Speieherk6rpern 
markieren den Transportweg. Dieses Ph&nomen ist aueh bei anderen Speieherungs- 
vorggngen in der Tubuluszelle zu beobaehten. 

Dureh bisherige Untersuehungen ist gekl~rt, daG in den Absorptionstropfen 
Enzyme der Zellmembran des B/irstensaumes noeh aktiv sind und dgg mit 
zunehmender Speieherungsdauer in diesen X/Srpern saute Phosphatase nachge- 
wiesen werden kann; augerdem fanden sieh unspezifisehe Esterasen und Kathepsin. 
Damit ist naehgewiesen, dab diese Speieherk6rper wghrend eines bestimmten 
Funktionseyelus den Lysosomen yon D~ DuvE entspreehen. Die Frage naeh der 
I-Ierkunft der in den Speieherk6rpern vorkommenden Enzyme, die das EiweiS ab- 
bauen, ist noeh nieht eindeutig geklgrt. NovIKoss (196g) ~dmmt eine Versehmel- 
zung yon Blisehen des Golgi-Apparates mit den Absorptionstropfen an. Unsere 
Befunde maehen diese N6gliehkeit wahrseheinlieh, da wir eine Versehmelznng yon 
Absorptionstropfen mit Bl&sehen beobaehten konnten. Jedoeh konnten wit, da 
wir keinen Enzymtest  durehf/ihrten, die Herkunft  dieser Blgschen nieht in jedem 
t~alle dem stark hypertrophierten Golgi-Feld znsehreiben. Die lVI6gliehkeit, dab 
sieh such ribosomenfreie Blgsehen des endoplasmatisehen t~etieulums mit den 
Absorptionstropien vereinigen k6nnen, muB diskutiert werden, vor allem, da saure 
Phosphatasen sowoht im endopl~smatisehen l~etieulnm wie im Golgi-t~eld guf- 
gefunden wnrden. 

Beim Abbau der InhMtsstoffe treten versehiedenartige I~estprodukte auf. Im 
~'alle der It/~moglobinspeieherung werden Eisenpartikel freigesetzt, auGerdem 
bilden sieh myelinartige ]~iguren. Bei Gabe von nativem l~IiihnereiweiG entstehen 
zahlreiehe myelinartige Strukturen, die naeh Gabe yon hoehgereinig~em Ovalbumin 
weniger hgnfig beobaehtet werden. Da natives I-ItihnereiweiG neben Ovalbumin 
u.a. aueh Ovoglobulin, Mueoide und Fette  enth~lt, diirfte das vermehrte Auf- 
treten tier myelinartigen Strukturen anf die Begleitstoffe zuriiekzufiihren sein. 
Jedoeh enthalten die Speieherk6rper aueh zahlreiehe Membranstrukturen, die von 
Pinoeytosevesikeln und yon sekund&r aufgenommenen Bi~sehen (Mo~ u. Mitarb., 
1968) sowie z.T. yon Mitoehondrien stammen und ebenfMls Abbauprozessen unter- 
worfen werden. 

Auf Grund der gesteigerten Bildung von Speieherk6rpern 1/~13t sich im Ex- 
periment das Sehieksal der bei ihrem Abbau entstehenden I~estk6rper leichter ver- 
folgen. Das ,,Alter" eines Speieherk6rpers liBt sieh an seinem Gehalt an myelin- 
artigen Strukturen ablesen: junge Speieherk6rper enthalten keine lamellgren 
Strukturen, diese treten erst w/thrend des Abbaues der Inhaltsstoffe auf. 

2* 
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Ein Teil der Speicherk6rper wird so weir abgebaut, dag ihre Inhaltsstoffe 
elektronenmikroskopiseh nieht mehr naehweisbar sind; es kann angenommen 
werden, dag die abgebauten Substanzen in den eellulgren Stoffweehsel einbezogen 
werden. 

Die verbleibenden Restk6rper werden auf der Stufe der myelinartigen Struk- 
tnren ans der Zelle eliminiert. Die Aussehlensung in den Vorharn erfolgt naeh 
nnseren Befunden als Durehsetzung des gesehlossenen Bfirstensaumes. Die aus den 
Zellen ausgestogenen l~estk6rper lassen sieh in den Lumina der Nephrone bis in die 
Sammelrohre verfolgen. DaB diese Restk6rper tats/iehlieh aus den Tubulusepithe- 
lien eliminiert werden, dokumentiert sieh darin, dab erst im Bereieh der Tubuli 
Restk6rper in gr6gerer Zahl im Vorharn auftreten, w/~hrend sie im Bowmansehen 
Kapsetraum und in den Capillaren nur selten beobaehtet werden k6nnen. Ein Tell 
der Restk6rper gewinnt Ansehlug an den intereellul/~ren Spalt und an das basale 
Labyrinth und ist yon den Myelinstrukturen, die sich yon Mitoehondrien herleiten, 
nicht unterseheidbar. In weleher Zeit und in welchem Ausmag die Speieherk6rper 
abgebaut oder eliminiert werden, kann bei dem gew&hlten Versnehstier und 
der angewandten Methode nieht entsehieden werden. 

In Ubereinstimmung mit friiheren, mit dem Phasenkontrastmikroskop er- 
hobenen Befunden, bei denen eine Mitoehondrienver&nderung im Sinne einer 
vaeuol&ren Umwandlung in einen Mitoehondrionk6rper besehrieben wurde, 
fanden wit ebenfalls mitoehondriale Ver&ndernngen. Die Abhebung der Mito- 
ehondrienhfillmembran mit einer SpMtbildung zwisehen s und inneren 
Membranen l~Bt auf eine Alteration schliegen, die das/~uBere Membransystem der 
Mitochondrien betrifft. In erster Linie ist hier an hydrolytisehe Enzyme zu denken, 
welehe zum Zeitpunkt dieser Vers in der Zelle auftreten. Dutch bio- 
ehemisehe Untersuehungen (T~Pv.L u. Mitarb., 1963) konnte gezeigt werden, dag 
Mitoehondrien wesentlieh empfindlieher gegen lysosomale Enzyme sind und un- 
gefghr dreimal so sehnell abgebant werden wie eine Zellkern- oder eine Mikro- 
somenfraktion. Da in diese Mitoehondrienvergnderung aueh Membranstrukguren 
aus der Umgebung des Mitoehondriums einbezogen werden, k6nnte daraus ge- 
folgert werden, dag es sieh hier um eine lokal begrenzte Autolyse yon Strnkturen 
dutch hydroly~isehe Enzyme handelt. Ffir diese Annahme spreehen die mitunter 
zu beobaehtende Ausgliedernng der intramitoehondriM liegenden, in myelinartige 
Strukturen umgewandelten Membranen, die Abschnfirnng dieses Bereiehes yon 
dem inneren Mitoehondrienk6rper und seine Elimination in das basale Labyrinth. 
Diese Ver&nderung m6ehten wit im Gegensatz zu der ebenfalls w~hrend der 
EiweiBspeicherung zu beobaehtenden bandartigen Umwandlung der Mitoehon- 
drien (M6L]~ElgT, 1960) als myelinartige Degeneration der Mitochondrien bezeiehnen. 

Die 6rtliche myelinartige Degeneration der Mitochondrien seheint nieht in 
allen F/~llen zu ihrem vollst&ndigen Untergang zu ffihren, sondern wie die Ab- 
schnfirung und Elimination yon myelinartigen Strukturen erkennen 1/~gt, ist ein 
teilweiser Defektverschlug m6glieh. Die Abgabe dieser kleinen Restk6rper in den 
Extraeellul&rraum erkl/~rt das h&ufige Vorkommen yon flachen lame]lgren K6rpern 
im basalen Labyrinth und in den intercellul~ren Spalten. In  den peritubul~ren 
Capillaren konnten wir jedoeh keine derartigen Strukturen beobaehten, so dag eine 
Abgabe fiber das basale Labyrinth, die Basalmembran und die IntereellularspMten 
in das Tubuluslumen oder in die Lymphspalten diskutiert werden mug. Ahnliehe 
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Mitoehondrienver/~nderungen, bei denen aber nur eine Vaeuolenbildung zwisehen 
~ugerer und innerer Mitochondrienmembran beobachtet wnrde, konnten an der 
Zona faseieulata der Nebennierenrinde beim Stress und naeh ACTIt-Gabe gefun- 
den werden. Diese Vaeuolenbildung dtirfte aber auf anderen Ursaehen als in 
unseren Experimenten beruhen. Eine Entstehung yon myelinartigen Figuren 
wurde dabei nicht beobaehtet. Eine Mitochondrien-Vacuolisierung konnte DAVID 
(1964) ebenfalls in der Eattenniere nach Dioxan-Gabe naehweisen. 

Dutch die yon uns angewandten Kontrastierungsmethoden konnten schon in 
der Norm in einzelnen Mitochondrien verschieden groge und versehieden kontra- 
stierbare Mitochondriengranula beobachtet werden. Unter der Eiweigspeicherung 
nimmt ihre Zahl in einzelnen 1VI_itochondrien zu, wie bereits I~HODIN (1954) be- 
schrieben hat. lJlber die funktionelle Bedeutung der Mitochondriengranula liegen 
bisher keine gesieherten Angaben vor; gekl/~rt ist, dag eine bestimmte Mitochon- 
drienpopulation (LEH~GE~,  1964) Kationen entMlt  und unter gewissen Be- 
dingungen vermehrt in Granula speiehern kann. Aul~erdem k6nnen in Mitoehon- 
drien bestimmte Stoffe aufgenommen oder synthetisiert werden. Aus den ver- 
sehiedenen Ver&nderungen an den Mitochondrien ist zu folgern, da$ sie einerseits 
einer erh6hten funktionellen Belastung dureh die Eiweigspeicherung ausgesetzt 
sind, zum anderen abet sekund~r in die in der Zelle in vermehrtem Mage ablaufen- 
den Abbauvorg/inge einbezogen werden k6nnen. Auch die 6rtlich begrenzte Auto- 
lyse des Cytoplasmas, welche oft in der Nahe eines Golgi-Apparates erfolgt oder 
ein Golgi-Feld einbezieht, kann auf dis Einwirkung hydrolytischer Enzyme zuriiek- 
gefiihrt werden. 

Zusammenfassung 
Nach intraperitonealer Gabs yon nativem tIfihnereiweig oder yon Ovalbumin 

zeigen die Epithelien des proximalen Tubulus der Maus sine gesteigerte Eiweig- 
speieherung, die sieh besonders in einer Vermehrung der SpeieherkSrper und in 
Ver/tnderungen der Mitochondrien gugert. 

Die Speieherk6rper werden in der Zelle abgebaut und hinterlassen z.T. Rest- 
k6rper, die als myelinartige Strukturen in das Tubuluslumen eliminiert werden 
k6nnen. 

An den Mitoehondrien treten w&hrend der ersten Phase der Proteinspeicherung 
Ver/~nderungen auf, die wit als myelinartige Degeneration der Mitochondrien be- 
zeichnen; die dabei entstehenden kleinen gestk6rper, die ebenfalls myelinartige 
Strukturen darstellen, werden zum gr6gten Teil in den Intereellularraum und in 
das basale Labyrinth ausgesehieden. 

Die Nrgebnisse werden mit frfiheren Befunden vergliehen, die mit dem Phasen- 
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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k6rper"  (phagosomes), and  by  changes in the mitochondria .  The "Speicher- 
k6rper"  are reduced by  cellular digestion leaving residua] bodies behind which can 
be e l iminated as myelin-l ike s t ructures  into the t ubu la r  lumen.  Dur ing  the first 
phase of protein  reabsorpt ion the mi tochondr ia  develop changes which we refer to 
as "myel in- l ike degenerat ion".  The resul tant ,  small residual  bodies which develop 
likewise represent  myelin-l ike s t ructures  and  are discharged usual ly  into the inter-  
cellular spaces and  in to  the l abyr in th  of the basal  cell membrane .  The results here 
are compared with previous studies we carried out  with phase-contras t  microscopy. 
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