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Nach Phenacetinabusus ist beim Menschen wiederholt das Auftreten von 
Pigmenten in Leber und Niere histologisch besehrieben worden (ScRmD~aG~, 
1958, 1961 ; MOOLT~N und S~ITg, 1960 ; GLoom, 1961, 1965 ; MAss~o~r und HOLL- 
~AZ~, 1962; ABrAhAMS U. Mitarb., 1963; I~Y~OLDS und EDMONDSObT, 1963; 
I~U~Z~STEIN U. Mitarb., 1964; STUDE~ und SC~s 1965). Dabei handelt es 
sich zum Tefl um ein eisenpositives Pigment (MooLTE~ und SMITh, 1960; R~Y- 
Z~OLDS und EDMONDSON~ 1963), meist aber um ein eisennegatives Pigment, dus oft 
im distalen Tubulus nachgewiesen werden konnte (Sct~EID~GG~n, 1958, 1961; 
GLoom, 1961, 1965; t~UB~STEI~ U. Mitarb., 1964). Die Natur des eisennegativen 
Pigments ist noeh nicht endgfi]tig abgekli~rt. MSglicherweise sind es melaninartige 
Verbindungen (TA~]~L, 1955; ScgnI~)~oG~R, 1958; GLOOm, 1961) oder Pigmente 
aus der Gruppe der Lipofuscine (AB~gA~S u. Mitarb., 1963; R U ~ S T ~ I ~  u. 
Mitarb., 1964; STUD~n und Sc~;~n~a~ 1965). 

Bisher gelang es nicht fiberzeugend, am Tier mit Phenacetin eine interstitielle 
Nephritis zu erzeugen (Lit. bei STUD]~, 1965). Jedoch konnten experimentell bei 
der Katze ( I ~ B ~  und STVDE~, 1965), beim Hund (STvDE~ und Sc~)i~E~, 1965 ; 
WOODARI) n. Mitarb., 1965) und bei der Rat te  (ABI~A~IAMS U. Mitarb., 1964; 
Fo~n~n~ u. Mitarb., 1964; SCHnITZel, 1965, 1966a und b; Woo~Am) u. Mitarb., 
1965) nach Phenueetinbelastung Pigmente in Niere und Leber beobaehtet werden. 
Im proximalen Tubulus stellt sich dabei ein eisenpositives Pigment dar. Daneben 
ist ein eisennegatives Pigment vorhanden, welches sieh auch im distalen Tubulus 
findet und wahrscheinlieh der Gruppe der Lipofuscine zuzurechnen ist (STuDEI~ 
und S c ~ R ,  1965). 

Die unter Phenaeetinabusus beim Menschen beobachteten Pigmente wurden in 
Leber und ~Niere aueh elektronenoptisch untersucht (AB~A]ZA~S U. Mitarb., 1963; 
R u ~ S T ] ~ z ~  u. Mitarb., 1964). Elektronenoptische Untersuchungen fiber ultra- 
strulaurelle Veriinderungen der proximalen TubuIuszelle bei experimenteUer Phen- 
acetinbelastung liegen bisher noeh nicht vor. In der folgenden Arbeit sollen d~her 
die licht- und elektronenoptisehen Veri~nderungen am proximalen Tubulus der 
Rattenniere unter Phenacetinbelastung untersucht werden. 

* Herrn Prof. A. W ~ z ~  zum 70. Geburtstag gewidmet. 
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u  und Methode 
Versuchsserie A (Basel). 50 Wistarratten beiderlei Geschlechts, 80--100 g schwer, erhiel- 

ten wi~hrend 27 Wochen 1 Nafag W 47 Normalfutter, dem 2% Phenacetin beigemischt war. 
Die FreBlust dieser Tiere war yon Anfang an vermindert, der Allgemeinzustand versehlechtert. 
Die Tiere nahmen kaum an Gewicht zu. 16 Ratten gingen interkurrent an Inanition zugrunde. 

Versuchsserie B (Freiburg i. Br.). 20 weibliche, 2--3 Monate alte Ratten (Stamm 46 BR 
Wistar II) mit einem Ausgangsgewicht zwischen 185 und 340 g erhielten ad libitum 2 Altro- 
rain-l% mit Sfil3stoff, Fenchel und Anis Ms Gesehmackskorrigentien und 2,5% Phenacetin 
sowie Wasser ad libitum. Das Phenacetin war aus p-Aminophenol hergestel]t worden und ent- 
hielt Ms Verunreinigung bis 5 % Acetanilid. Sieben Ratten starben spontan. Die l%atten wurden 
nach 3--23 Wochen getStet und hatten 7--13 g Futter pro Tag gefressen. Das entsprach pro 
Tag 0,65 g/kg K6rpergewicht bis 2,1 g/kg KSrpergewicht Phenaeetin. Das Gewicht zum Zeit- 
punkt der TStung lag zwischen 20--105 g niedriger als das Ausgangsgewicht. Kontrollratten 
hatten in 3 Monaten um etwa 90 g zugenommen und durehschnittlich 20 g Normatfutter t~glich 
gefressen. 

EZektronenoptisehe Verarbeitung yon Niere und Leber: Fixation: 1. Glutardialdehyd 3 %, 
gepuffert in 0,1 m Kaliumphosphat, pH 7,4, w~hrend 2 Std bei 4~ 2. OsOr 1 und 2%, 
gepuifert in 0,1 m Kaliumphosphat, pH 7,4, bzw. gepuffert in Kakodylat (pH 7,4), wghrend 
1--2 Std bei 4~ Entwgsserung fiber die aufsteigende Alkoholreihe und Propylenoxyd. Ein- 
bettung in Epon 812. Herstellung yon semidieken und ultradiinnen Sehnitten mit dem LKB 
und Porter Blum-Ultramikrotom. Nachkontrastierung mit Pb(Ott)2, Pb-Citrat und Uranyl- 
acetat. 

Ergebnisse 

A. Lichtmikroskopie 
Die Glomerula erscheinen unveriindert, sind mgBig durchblutet, die Schlingen frei. Die 

Tubuli sind subcortical erweitert. In den Lamina lassen sich keine Cylinder nachweisen. Das 
Interstitium ist nicht verbreitert, an der Mark-Rindengrenze zeigen sich die fiir P~atten 
typischen, kleinen, herdf6rmigen, lymphoeytiiren Infiltrate. Gef~ge unveriindert. Keine 
Papillennekrosen. 

Im gewundenen Tell des proximalen Hauptst/ickes kann bei allen Ratten mit der Turnbull- 
Reaktion reiehlich eisenI0ositives Pigment nachgewiesen werden, das teilweise die ganze Zelle 
ausffillt. Die Berlincrblau-l%eaktion f~illt bei der Versuehsserie A positiv (Abb. 1 e), bei der 
Versuehsserie B negativ aus. Daneben kann im gewundenen nnd gestreckten Tell des proxi- 
malen Hauptstficks ein eisennegatives Pigment, welches sieh mit der argentaffinen Reaktion 
naeh M~tSSON-H_aNt']~L imprggniert, nachgewiesen werden (Abb. 1 b). I)asselbe Pigment ist 
auch naeh 30minfitiger Vorbehandlung mit 20 % HC1 zur Entfermmg des Eisens im gewun- 
denen und gestreckten Tell des proximalen Tubulus aufzufinden. Diese Ergebnisse deuten 
darauf bin, dab es sieh um ein Pigment mit stark redazierenden EigensehMten handeln muB 
(Lipofusein ?). 

])as Vorkommen dieses Pigmentes ist gesetzmgBig, indem es in beiden Nieren der 34 unter- 
suchten I%atten aus Versuch A gefunden werden konnte (Abb. 1 a--c). Die semiquantitative 
Einsch~ttzung des Pigmentgehaltes ( 0 -  + + + )  auf Grand der Eigenfarbe im H~mMaun- 
sehnitt ergibt nach 27 Woehen der 2%igen Phenaeetindiiit einen durchschnittlichen Befalls- 
grad yon 2,4 ((+) -- + + +) .  Oer eisenpositive Anteil des Pigmentes wird mit der Berliner- 
blau-Reaktion durchschnittlich 1,3 (0 (1 Niere) -- + + +),  der eisennegative Anteil naeh 
Silberimprggnation nach ~V[AsSON-HAMPEI%L mit durchschnittlieh 1,8 ( ( + ) -  +-}-+) ein- 
geseh~tzt. 

B. Elektronenmikroskopie 

Die Ablagerung yon  vorwiegend homogen gebauten  PigmentkSrpern 1/igt sieh 
fast ausschlieglich in  den proximalen Tubulusepi thelzel len aufzeigen. Dabei  
erscheinen die P igmentk6rper  der Serie B in  ihrem Aufbau  unruhiger ;  elektronen- 

Ni~hr- und Futtermittel AG, CH-9202 Gossau. 
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dichte Absehnitte wechseln mit verhaltrfismaBig wenig elektronendichten Zonen 
ab (Abb. 2, 3, 6). Auch in den homogen erscheinenden Pigmentansammlungen 

Abb, l a - - c .  I~t tenniere hugh 27wSchiger Yerfiitterung der 2%igen Fhenacetindi~t (VersuehsserieA). Aus- 
gedehnte Ablagerungen ~on Pigment in den Tubulusepithelzellen der Niere. a tt{imalaun, b Versilberung naeh 

YIASSON, c Berlinerblau 

lassen sieh teilweise Meine Membranformationen erkennen (Abb. 3). Bei h6herer 
Vergr6gerung kann ohne vorangehende Nachkontrastierung in diesen K6rpern 
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Abb. 2. t~a~tenniere, proximaler Tubulus, nach 27wSchiger Veffiitterung der 2 %igen Phenaeetindi~t (Versuchs- 
serie A). Ausgedehnte Speieherung yon verschieden geformtem, homogenem Pigment (P) in den meisten 
Tubuluszellen. iV Zellkern, J5 Tubnluslumen, ~ S  ]3iirstensaum, M Mitochondrien, Cap Capillare. 6000:1 

teilweise Ferritin naehgewiesen werden (Abb. 4, 5). Die Mitoehondrien zeigen eine 
wechselnde GrSi~e, besonders in den Bereichen starker Pigmentanh/kufung. I m  
/ibrigen ist ihre Innenst ruktnr  regelrecht gufgebaut. Stellenweise lassen sieh 
Mitochondrien naehweisen, deren Au•enmembran yon einer Membran umschlossen 
wird. Die freien Ribosomen sind nicht vermehrt.  Das ba.sMe Labyrinth und die 
Zellkerne erscheinen unanff/~IIig. 
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Abb. 3. ~attemliere, AnsschniLt einer proximMen TubulusepiLhelzelle (Versachsserie A). In den Lysosomen is~ ein 
ziemlich homogenes PigmentmateriM (P) enthalten. Teilweise sind Membranstrukturen (Pfeil) erkennbar. 

3/Zellkern, M i%~itoehondrium. 47 500:1 

Den auffallendsten Befund bildet das Auftreten von grogen, einen sehr poly- 
morphen Aspekt aufweisenden Myelin]iguren. Teilweise liegen solehe Myelin- 
figuren in homogenen Pigmentk6rpern (Abb. 6), teilweise kommen sie frei im 
Grundeytoplasma vor (Abb. 6 und 7) ; und schlieglich k6nnen groge, polyeyclisch 
aufgebaute, sehr elektronendichte 5lyelinansummlungen gefunden werden. Das 
umgebende Grundcytoplgsm~ erscheint d~bei regelmgBig sehr hell (Abb. 7). Ver- 
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Abb. 4. Ra~benniere, Ausschnitt einer proximalen TubulusepithelzelIe nach 27wSchiger Verftitterung der 2 %igen 
Phenace$indiii~ (Versuchsserie A). In mehreren pigmenthaltigen Lysosome~l l~tl3t sich Ferritin (eisenpositiver 

Anteil des Pigmentes) nachweisen. Keine Nachkontrastierung. M Mitochondrium. 45000:1 

einzelt werden aueh in den Tubuluslumina kleinere Myelinfiguren beobaehtet. 
Hinzuweisen ist auf das in Versuehsreihe B gegentiber Versuehsreihe A geh/~ufte 
Auftreten yon Myelinfiguren. Die Ursache f/Jr diesen Befund muB offengelassen 
werden. 

Auger den Pigmentk6rpern und den Myelinfiguren k6nnen reine Autophagie- 
vacuolen gefunden werden, welehe z.B. Mitoehondrienreste in sieh einsehliegen 
(Abb. 8). Aueh in diesen Autophagievaeuolen bzw. Cytolysosomen kSnnen sieh 
Myelinfiguren ausbilden. 
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Abb. 5. YergrSl~erung eines ferritinhaltigen Lysosoms. Ferritinmolekiile sind gut erkennba~. Xeine 
Nachkontrastierung. 180000:1 

Das glutte endoplasmatische Reticulum ist herdf6rmig (Abb. 9) angeordnet. Die 
Golgffelder sind vergrSBert und b~uen sich aus Golgivesikeln and Golgfla.me]len 
auf (Abb. 9). 

Diskassion 

Nach langdauernder Phenacetinbehandlung k6nnen an der proximalen Tu- 
buluszelle der l~ttenniere folgende Vergnderungen beobach~et werden: 

1. Dus Auftreten von sehr elektronendichten Pigmentk6rpern, welche teilweise 
Ferritin enthalten. 
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2, GroBe, oft fast die ganze Tubnluszelle ausftillende, sehr polymorphe ~Iyelin- 
figuren. 

3. Vaeuolen, welehe Zelltrfirnmer in sieh einschlieBen (--Autophagie-Vaeuolen, 
Cytolysosomen). 

4. Eine Yermehrung des glatten endoplasmatisehen Retieulums. 

Abb. 6. Ausschnitt  einer proximalen Tubulusepithelzelle der Igattenniere, naeh 16~ttggiger Verftltterung der 
2,5 %igen Phenacetindi~t (VersuchsserJe B). In den Pigmentk6rperI) lassen sich polymorphe )fyelinfiguren 

erkennen. Eilelnere MyeHnfiguren linden sich auch im Grundcy~oplasma (Pfeil). 12 500:1 

Liehtmikroskopisch kann eine Speieherung yon eisenpositivem nnd eisen- 
negativem Pigment gesiehert werden (vgl. dazu Abb. 1). Elektronenoptiseh ist in 
diesen PigmentkSrpern Ferritin in weehselnder Diehte naehweisbar (Abb. 4 nnd 5). 
Die bei Phenaeetin/iberbelastung bekannte tIgmolyse spiegelt sieh bei lgngerer 
Versuehsdauer (Versuehsreihe A) im reiehlieheren Auftreten yon Ferritin. Die 
liehtmikroskopiseh beobaehtete Vermehrung der sauren Phosphatase in den 
befallenen Tubulusabsehnitten erlaubt es u.E., diese Pigmentk6rper als Phago- 
lysosomen zu bezeiohnen. 

Oft scheinen die PigmentkSrper kontinnierlieh in Myelinfiguren tiberzugehen 
(Abb. 6). Myelinfiguren werden unter den versehiedensten physiologisehen und 
pathologisehen Bedingungen beobaehtet. In bezug auf die Nomenklatur dieser 
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Zellstrukturen besteht noeh eine groBe Unsieherheit. Manche Autoren sprechen 
yon konzentrisch angeordneten Membransystemen (THOENES und BANNASCH, 

1962), andere yon cytoplasmatischen, wirbeligen Strukturen aus glatten Mem- 
branen (HEnDSO~ u. Mitarb., 1964), und wieder andere Autoren bezeiehnen diese 
Figuren als ,,lamellar bodies" (C~cIO, 1964). Die Myelinfiguren sind keine dutch 

Abb. 7. Ausschnitt einer proximalen Tubulusepithelzelle naeh 78t~giger Verffitterung der 2,5 % igen Phenacetin- 
dist. GreBe Pigmentk6rper, welche yon vielen, sehr dichten Myelinfiguren nahezu vollst~ndig ausgefifllt werden. 

Das umgebende C:]toplasma erseheint auffallend hell. 12 500:1 

die Osmiumfixation bedingten Artefakte, da sie aueh naeh Kaliumpermanganat- 
Fixation beobaehtet werden k6nnen (CA~rICgE, I960; STOECXE~IVS, 1960). Sie 
bestehen zur tIauptsaehe aus Phospholipiden (CHOU, 1957; CHou und MEEK, 
1958). 

Zur Entstehung der Myelinfiguren wird yon STENGE~ (1964) ein zentral 
gelegener Fettkern angenommen. Aus den Myelinmembranen sollen sodann im 
Sinne einer Regeneration dutch t~ibosomenauflagerung Strukturen des endoplas- 
matischen geticulums entstehen. Diese m6gliche Funktion der Myelinfiguren im 
Sinne einer anabolen Zelleistung ist jedoch nicht unwidersprochen geblieben (vgh 
dazu z.B. ItE~DSO~ u. Mitarb., 1964 u.a.). Auch die vorliegenden l~esultate 
sprechen nicht ffir eine solche Deutung, da sehr oft auch Myelinfiguren ohne Fett- 
kern nachgewiesen werden kSnnen (Abb. 9). 



Ver~nderungen der Tubuluszelle nach Phenacetimiberbelastung 79 

Biochemische Bestimmungen ergeben einen erhThten Gehalt an saurer Phos- 
phatase in der Niere bei phenacetinbehandelten t~atten (ToaJ~O~ST u. Mitarb., 
1967). Dieser Befund weist zusammen mit den histochemischen Ergebnissen 
darauf bin, dab die PigmentkSrper Mler Wahrseheinliehkeit naeh ais Phago- 
lysosomen aufgefagt werden diirfen. In ~hnlieher Weise l~gt sieh aueh das bei 

Abb. 8 (vgl. Abb. 7!). Autophagievaeuole, welehe 5fitoehondrientrfimmer in sieh einschliel3t (Pfeil). Umgebendes 
Cytoplasma hell. M Mitoehondrium, J2M tubul~re BasMmembran. 12 500:1 

Alterungsprozessen der Zelle vermehrt auftretende Lipofuscin solehen lyso- 
somMen Organellen zuordnen (Lit. bei DE DuvE, 1964). Bei langdauerndem Anal- 
getioaabusus kann beim Menseben ein gehguftes Auftreten yon Lipofusein in der 
Leber beobachtet werden (ABaA~aNS u. Mita.rb., 1963). Aueh bei Phenaeetin- 
behandlung wird die M6gIiehkeit einer frtihzeitig einsetzenden Algerung der Zelle 
diskutiert (ST~rD~ und Sc~zX~, 1965). 

In den Phagolysosomen setz~ sodann eine Verdauung dutch lysosomale Fer- 
mente ein. Dabei ist sowohl die Art und Weise der Pigment- oder Phenaeetin- 
aufnahme bzw. der Pigmentbildung Ms auch die Fr~ge der Umwandlung der 
reinen Pigmentk6rper zu verdauenden, d.h. lysosomalen 0rganellen ungeklgrt 
(vgl. dazu aueh DE D~rvE, 1964; Kz~sc~, 1966; Rosa, 1966). Reste dieser lyso- 
somalen Verdauung diirften unter anderem Lipoide sein, welehe u.E. nun den 
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Ausgangspunkt und eine Vorbedingung ffir die Entstehung der beobaehteten 
Myelinfiguren (Abb. 6) bflden, denn sehr oft k6nnen diese Lamellensysteme in 
engster Beziehung zu den Pigmentformationen beob~ehtet werden. Dutch die 
sehr ausgedehnte Pigmentablagerung in den Tubulusepithelzellen kSnnte eine 
allgemeine Sehgdigung der Tubuluszelle induziert werden, welehe auI~erdem aller 

Abb. 9 (vgl. Abb. 7 !). Herdf6rmige Vermehrung des glatten endoplasmatischen Rettculums (Pfefl). Yereinzelte 
kleinere MyeliDfiguren (MY) ohne ersichtliche Zusammenhgnge mit Pigmentk6rpern. 12 500:1 

Wahrscheinlichkeit naeh durch die stark reduzierte Nahrungsaufnahme der Phen- 
acetinratten verstgrkt wird. Kontrollversuehe mit fastenden Ratten ergaben ~hn- 
liche Tubulusvers fiber die an anderer Stelle berichtet werden soll 
(To~HoRsT u. Mitarb., 1966). Dabei werden ebenfalls Autophagievaeuolen und 
Cytolysosomen beobaehtet. Als Autophagievacuolen werden dureh eine 1VIembran 
yore umgebenden Cytoplasma getrennte Bezirke bezeichnet, welehe Trfimmer yon 
Zellorg~nellen in sich einsehliel~en. ~hnliehe Autophagievaeuolen kSnnen auch bei 
experimenteller Hydronephrose der t~atte im proximalen Tubulus (NowxOFS, 
1959), in der Leber bei Hypoxie (Co~s~ und STE~G~, 1964) und nach Glueagon- 
g a b e  (AsJ~FORD und PO~TEg, 1962) beobaehtet werden. Dutch das Hinzutreten 
yon hydrolytischen Fermenten wandeln sich diese Autophagievacuolen zu Cyto- 
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lysosomen urn. Die Autophagievacuolen kSnnten demnach als prglysosomale, die 
Cytolysosomen als eigentliche lysosomale Funktionsform aufgefaBt werden (i%om~, 
1966). Die yon HI~II~AN u. Mitarb. (1963), SU~ST und H~lJSA~ (1964) besehriebene 
fokale eytoplasmatische Degeneration, n~mlieh umsehriebene, membranumgebene 
intraeellulgre Autolysefelder, w&re als eine Sonderform der Autophagievaeuolen 
bzw. der Cytolysosomen aufzufassen. 

Die Myelinfiguren w&ren demnach als eine besondere Umwandlungsform in der 
Sp/itphase der lysosomalen Verdauung bei gleichzeitiger konditionierender all- 
gemeiner Zellseh/~digung aufzufassen (vgl. dazu auch DAsr~s, 1962). CEclo (1964) 
faBt ]edoeh die ,,lamellar bodies:' nieht als lysosomale, sondern als selbst/tndige 
Gruppe yon Zellorganellen auI. 

Einer besonderen Erw/~hnung bedarf sehlieglieh noch das herdfSrmige AuL 
treten yon Elementen des glatten endoplasmatisehen Retieulmns. Das glatte 
endoplasmatisehe l%etieulum wird oft ill einen direkten Zusammenhang mi~ dem 
Fett- und Glykogenstoffweehsel gebraeht (Lit. bei FAWC~TT, 1966). Ein ver- 
mehrtes Auftreten yon Elementen des glatten endoplasmatischen Retieulums 
kann aueh naeh Gabe yon toxischen und eareinogenen Substanzen wie 3-Methyl-4- 
dimethylaminoazobenzen, naeh Phenobarbital (IZE~{EI~ und M~I~K~, 1963) und 
bei hungernden Ratten (PoI~TE~ und BmrxI, 1960) beobachtet werden. Dabei 
kann nacl~ Verabreichung yon lipoidlSslichen Substanzen wie Phenobarbital 
gleiehzeitig eine Vermehrung yon oxydierenden Fermenten, welche die Elimi- 
nation der applizierten Pharmaka besehleunigen sollen, naehgewiesen werden 
(l~5~m~ und M~zm~, 1963). Augerdem sind die freien l%ibosomen vermehrt. 
Ein solehes geh/~uftes Auftreten yon freien Ribosomen k6nnen wit nieht beob- 
aehten. Die lipoidlSsliehen Pharmaka dringen leieht in die Zelle ein, verlieren 
jedoeh nach Hydrolyse und Oxydation die LipoidlSsliehkeit, so dab die S~off- 
weehselprodukte nur sehr langsam wieder aus der Zelle ausgesehleust werden 
k6nnen. Die Vermehrung der glatten Membranen des endoplasmatisehen Reti- 
eulums, welehe wahrseheinlich mit dem Extraeellulgrraum in Verbindung stehen 
( H A ~ A U ,  1958; PO~TEg, 1961), k6nnte die Aussehleusung der Umwandlungs- 
produkte dieser Pharmaka beschleunigen (REMMEI~ und M~Rxm% 1963). Die ver- 
gr6Berten und geh/~uft auf~retenden Golgifelder spreehen in unserem FMle auch 
fiir eine im Zusammenhang mit Phenaeetin stehende Induktion yon Ferment- 
synthesen (vg]. dazu Roils, 1966 ; l~om~ und SIaWAI~T, 1967). Inwieweit die fokale 
Vermehrung des glatten endoplasmatisehen Retieulums als Vorstufe oder als 
l~egenerat des rauhen endoplasmatisehen Retieulums aufzufassen sind, kann nieht 
entsehieden werden. Ahnliche Vergnderungen an der Tubuluszelle konnten in 
jtingster Zeit aueh nach einsei~iger Nephrektomie mit anschliel3ender R6ntgen- 
bestrahlung beschrieben werden (LEAK und Ros~x, 1966). Dabei seheint es jedoch 
fraglieh, ob diese Ver~nderungen als pr&neoplastische anfgefal3t werden diirfen 
oder ob sie u.U. Folge einer gleiehzeitig auftretenden eingesehrgnkten Nahrungs- 
aufnahme der Versuehstiere sind. 

Die bei phenaceginbeding~er H~molyse am proximalen Tubulus der Ragten- 
niere auftretenden ultrastrukturellen Ver/tnderungen kSnnen sehematiseh fol- 
gendermaBen zusammengefal3t werden: 

6 Virehows Arch. path. Anat., Bd. 342 
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\ "N \ \  N N. ~ e  Na,hrungsaufnahme 

prox. Tubulusepithelzelle ~ \ \ ~  

Speicherung yon . . . . . . . . . . .  7# Autophagievacuolen 
Pigment (Fe pos. + neg.) / ] 

(= Phagolysosomen) \ / ~' 
\ ~ / (Focal cytoplasmic 

~ / degra;ation) 

H ydratationsstSrungen / 

M yelin/iguren 

> glattes endoplasmatisehes Retieulum I Golgifeld t<--- 

Zusammenfassung 
Je zwei Gruppen yon 50 bzw. 20 Ratten beiderlei Geschlechts erhielten w/~h- 

rend 3--27 Wochen phenacetinhaltiges Futter (2,0% bzw. 2,5%). Lichtraikro- 
skopisch finder sich in den Nieren regelraggig ira proxiraalen Tnbulus ein eisen- 
positives sowie ein eisennegatives Pigment. Eine interstitielle Nephritis oder 
Papillennekrosen sind nicht nachzuweisen. Elektronenoptisch werden in der proxi- 
malen Tubuluszelle beobaehtet : 1. Elektronendichte, yon einer Merabran uragebene 
Pigraentk6rper, welche teilweise Ferritin enth~lten; 2. groBe, sehr polymorphe 
Myelinfignren; 3. Vacuolen, welche Cytoplasraabestandtefle in sich einschlieBen; 
4, eine deutliehe Verraehrung des glatten endoplasraatischen Reticulums. 

Unter Berfieksichtigung der Literatur erseheint folgende Deutnng der Ver- 
gnderungen ra6glieh: Durch die raassive Speieherung yon eisenpositivera und 
eisennegativem Pigment in. Phagolysosoraen und dureh die Mangelern/s 
werden einzelne Cytoplasraabezirke gesch/~digt und sodann dutch eine Merabran 
abgegrenzt. Innerhalb dieser Bezirke setzt eine ,,Verdauung" durch lysosoraale 
Enzyrasysteme ein. Dadurch werden Phospholipide frei, welehe sieh als Folge yon 
intr~eellul/s Hydratationsst6rungen zu Myelinfiguren uraforraen k6nnen. 

Ultrastruetural Changes ot the Proximal Renal Tubulus Cell in Rats 
after Overdose of Phenaeetin 

Summary 
Two groups of 50 and 20 rats respectively, of both sexes, were fed a diet 

containing 2.0 % and 2.5 % phenaeetin respectively, for 3--27 weeks. An exaraina- 
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tion by light microscopy regularly showed an b'on-positive and iron-negative 
pigment in the cells of the proximal renal tubulus. Interstitial nephritis or 
papillary necrosis has not been found. By electron microscopy the following 
were observed in the proximal tubular cells: electron-dense pigment corpuscles 
surrounded by a membrane and partly containing ferritin; large, very poly- 
morphous myelin figures; vacuoles which included eytoplasmatic components, 
and a distinct increase of the smooth endoplasmatic retieulum. 

Taking into account the literature, these changes may be explained as follows : 
By  a large storage of iron-positive and iron-negative pigment in phagolysosomes 
and by mMnutrition, some areas of eytoplasma are damaged and then separated 
by a membrane. In these areas a "digestion" by lysosomal enzymes begins. In this 
way phospholipids become released which can, as a sequence of disorders of intra- 
cellular hydration, be transformed to myelin figures. 
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