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Nach Phenacetinabusus ist beim Menschen wiederholt das Auftreten von
Pigmenten in Leber und Niere histologisch beschrieben worden (SCHEIDEGGER,
1958, 1961 ; MooLTEN und SMitH, 1960 ; GLOOR, 1961, 1965 ; MassHorr und Horr-
MANN, 1962; ABRamAMS u. Mitarb., 1963; REvvorps und EpMoNpsoN, 1963;
RUBENSTEIN u. Mitarb., 1964; STuprr und ScHARER, 1965). Dabei handelt es
sich zum Teil um ein eisenpositives Pigment (MoorLTEX und Smrira, 1960; REY-
NoLps und EpmMonNpson, 1963), meist aber um ein eisennegatives Pigment, das oft
im distalen Tubulus nachgewiesen werden konnte (SCHEIDEGGER, 1958, 1961,
GLOOR, 1961, 1965; RUBENSTEIN u. Mitarb., 1964). Die Natur des eisennegativen
Pigments ist noch nicht endgiltig abgeklart. Moglicherweise sind es melaninartige
Verbindungen (TApPEL, 1955; SCHEIDEGGER, 1958; GLooR, 1961) oder Pigmente
aus der Gruppe der Lipofuscine (ABraHAMS u. Mitarb., 1963; RUBENSTEIN u.
Mitarb., 1964 ; STupER und SCHARER, 1965).

Bisher gelang es nicht iberzeugend, am Tier mit Phenacetin eine interstitielle
Nephritis zu erzeugen (Lit. bei STUDER, 1965). Jedoch konnten experimentell bei
der Katze (REBER und STUDER, 1965), beim Hund (STupER und SCHARER, 1965;
Wooparp u. Mitarb., 1965) und bei der Ratte (ABramams u. Mitarb., 1964;
ForpHAM u. Mitarb., 1964 ; SCHNITZER, 1965, 1966 a und b; WooDARD u. Mitarb.,
1965) nach Phenacetinbelastung Pigmente in Niere und Leber beobachtet werden.
Im proximalen Tubulus stellt sich dabei ein eisenpositives Pigment dar. Daneben
ist ein eisennegatives Pigment vorhanden, welches sich auch im distalen Tubulus
findet und wahrscheinlich der Gruppe der Lipofuscine zuzurechnen ist (STUDER
und ScHARER, 1965).

Die unter Phenacetinabusus beim Menschen beobachteten Pigmente wurden in
Leber und Niere auch elektronenoptisch untersucht (Asramams u. Mitarb., 1963;
RUBENSTEIN u. Mitarb., 1964). Elektronenoptische Untersuchungen iiber ultra-
strukturelle Verdinderungen der proximalen Tubuluszelle bei experimenteller Phen-
acetinbelastung liegen bisher noch nicht vor. In der folgenden Arbeit sollen daher
die licht- und elektronenoptischen Verdnderungen am proximalen Tubulus der
Rattenniere unter Phenacetinbelastung untersucht werden.

* Herrn Prof. A. WERTHEMANN zum 70. Geburtstag gewidmet.
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Versuchsanordnung und Methode

Versuchsserie A (Basel). 50 Wistarratten beiderlei Geschlechts, 80—100 g schwer, erhiel-
ten wihrend 27 Wochen® Nafag W 47 Normalfutter, dem 2% Phenacetin beigemischt war.
Die Freflust dieser Tiere war von Anfang an vermindert, der Allgemeinzustand verschlechtert.
Die Tiere nahmen kaum an Gewicht zu. 16 Ratten gingen interkurrent an Inanition zugrunde.

Versuchsserie B (Freiburg 4. Br.). 20 weibliche, 2—3 Monate alte Ratten (Stamm 46 BR
Wistar 1I) mit einem Ausgangsgewicht zwischen 185 und 340 g erhielten ad libitum? Altro-
min-R mit SuBstoff, Fenchel und Anis als Geschmackskorrigentien und 2,5% Phenacetin
sowie Wasser ad libitum. Das Phenacetin war aus p-Aminophenol hergestellt worden und ent-
hielt als Verunreinigung bis 5% Acetanilid. Sieben Ratten starben spontan. Die Ratten wurden
nach 3—23 Wochen getitet und hatten 7—13 ¢ Futter pro Tag gefressen. Das entsprach pro
Tag 0,65 g/kg Korpergewicht bis 2,1 g/kg Korpergewicht Phenacetin. Das Gewicht zum Zeit-
punkt der Totung lag zwischen 20—105 g niedriger als das Ausgangsgewicht. Kontrollratten
hatten in 3 Monaten um etwa, 90 g zugenommen und durchsehnittlich 20 g Normalfutter téglich
gefressen.

Elektronenoptische Verarbeitung von Niere und Leber: Fixation: 1. Glutardialdehyd 3%,
gepuffert in 0,1 m Kaliumphosphat, pH 7,4, wihrend 2 Std bei 4°C. 2. Os0, 1 und 2%,
gepuffert in 0,1 m Kaliumphosphat, pH 7,4, bzw. gepuffert in Kakodylat (pH 7,4), wihrend
1—2 Std bei 4°C. Entwisserung iiber die aufsteigende Alkoholreihe und Propylenoxyd. Ein-
bettung in Epon 812. Herstellung von semidicken und ultradiinnen Schnitten mit dem LKB
und Porter Blum-Ultramikrotom. Nachkontrastierung mit Pb(OH),, Pb-Citrat und Uranyl-
acetat.

Ergebnisse
A. Lichtmikroskopie

Die Glomerula erscheinen unveréindert, sind méfig durchblutet, die Schlingen frei. Die
Tubuli sind subcortical erweitert. In den Lumina lassen sich keine Cylinder nachweisen. Das
Interstitium ist nicht verbreitert, an der Mark-Rindengrenze zeigen sich die fiir Ratten
typischen, kleinen, herdférmigen, lymphocytéren Infiltrate. Gefifle unverdndert. Keine
Papillennekrosen.

Im gewundenen Teil des proximalen Hauptstiickes kann bei allen Ratten mit der Turnbull-
Reaktion reichlich eisenpositives Pigment nachgewiesen werden, das teilweise die ganze Zelle
ausfiillt. Die Berlinerblau-Reaktion fallt bei der Versuchsserie A positiv (Abb. 1¢), bei der
Versuchsserie B negativ aus. Daneben kann im gewundenen und gestreckten Teil des proxi-
malen Hauptstiicks ein eisennegatives Pigment, welches sich mit der argentaffinen Reaktion
nach MassoN-HAMPERL imprigniert, nachgewiesen werden (Abb. 1b). Dasselbe Pigment ist
auch nach 30minitiger Vorbehandlung mit 20% HCI1 zur Entfernung des Eisens im gewun-
denen und gestreckten Teil des proximalen Tubulus aufzufinden. Diese rgebnisse deuten
darauf hin, daB es sich um ein Pigment mit stark reduzierenden Eigenschaften handeln muf3
(Lipofuscin ?).

Das Vorkommen dieses Pigmentes ist gesetzméfig, indem es in beiden Nieren der 34 unter-
suchten Ratten aus Versuch A gefunden werden konnte (Abb. 1a—c). Die semiquantitative
Einschétzung des Pigmentgehaltes (0 — +-++) auf Grund der Eigenfarbe im Hémalaun-
schnitt ergibt nach 27 Wochen der 2%igen Phenacetindist einen durchschnittlichen Befalls-
grad von 2,4 ((—H — +++). Der eisenpositive Anteil des Pigmentes wird mit der Berliner-
blau-Reaktion durchschnittlich 1,3 (0 (1 Niere) — +++), der eisennegative Anteil nach
Silberimprignation nach Massox-HAMPERL mit durchsehnittlich 1,8 ((+) — +++) ein-
geschiitzt.

B. Elektronenmikroskopie

Die Ablagerung von vorwiegend homogen gebauten Pigmentkérpern 148t sich
fast ausschlieflich in den proximalen Tubulusepithelzellen aufzeigen. Dabei
erscheinen die Pigmentkorper der Serie B in ithrem Aufbau unruhiger; elektronen-

1 Nahr- und Futtermittel AG, CH-9202 Gossau.
2 Kunath Futtermittel, CH-5000 Aarau.
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dichte Abschnitte wechseln mit verhdltnisméBig wenig elektronendichten Zonen
ab (Abb. 2, 3, 6). Auch in den homogen erscheinenden Pigmentansammlungen

AbD, 1a—c. Rattenniere nach 27wichiger Verfiitterung der 2%igen Phenacetindifit (Versuchsserie A). Aus-
gedehnte Ablagerungen von Pigment in den Tubulusepithelzellen der Niere. a Hémalaun, b Versilbernng nach
MASSON, ¢ Berlinerblaun

lassen sich teilweise kleine Membranformationen erkennen {Abb. 3). Bei hoherer
VergroBerung kann ohne vorangehende Nachkontrastierung in diesen Kérpern
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Abb. 2. Rattenniere, proximaler Tubulus, nach 27wochiger Verfiitterung der 2 %igen Phenacetindiit (Versuchs-
serie A). Ausgedehnte Speicherung von verschieden geformtem, homogenem Pigment (P) in den meisten
Tubuluszelien. N Zellkern, L Tubuluslumen, BS Biirstensaum, M Mitochondrien, Cap Capillare. 6000:1

teilweise Ferritin nachgewiesen werden (Abb. 4, 5). Die Mitochondrien zeigen eine
wechselnde GroBe, besonders in den Bereichen starker Pigmentanhdufung. Im
iibrigen ist ihre Innenstruktur regelrecht aufgebaut. Stellenweise lassen sich
Mitochondrien nachweisen, deren Aullenmembran von einer Membran umschlossen
wird. Die freien Ribosomen sind nicht vermehrt. Das basale Labyrinth und die
Zellkerne erscheinen unauffallig.
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Abb. 3. Rattenniere, Ausschnitt einer proximalen Tubulusepithelzelle (Versuchsserie A). In den Lysosomen ist ein
ziemlich homogenes Pigmentmaterial (P) enthalten. Teilweise sind Membranstrukturen (Pfeil) erkemnbar.
N Zellkern, M Mitochondrium. 47 500:1

Den auffallendsten Befund bildet das Auftreten von grofien, einen sehr poly-
morphen Aspekt aufweisenden M yelinfiguren. Teilweise liegen solche Myelin-
figuren in homogenen Pigmentkdérpern (Abb. 6), teilweise kommen sie frei im
Grundcytoplasma vor (Abb. 6 und 7); und schliefilich kénnen grofe, polycyclisch
aufgebaute, sehr elektronendichte Myelinansammlungen gefunden werden. Das
umgebende Grundeytoplasma erscheint dabei regelmifig sehr hell (Abb. 7). Ver-
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Abb. 4. Rattenniere, Augschnitt einer proximalen Tubulusepithelzelle nach 27wdchiger Verfiitterung der 2 %igen
Phenacetindidt (Versuchsserie A). In mehreren pigmenthalticen Lysosomen 148t sich Ferritin (eisenpositiver
Anteil des Pigmentes) nachweisen, Keine Nachkontrastierung. M Mitochondrium. 45000:1

einzelt werden auch in den Tubuluslumina kleinere Myelinfiguren beobachtet.
Hinzuweisen ist auf das in Versuchsreihe B gegeniiber Versuchsreihe A gehiufte
Auftreten von Myelinfiguren. Die Ursache fiir diesen Befund muf offengelassen
werden.

Auller den Pigmentkorpern und den Myelinfiguren kénnen reine Autophagie-
vacuolen gefunden werden, welche z. B. Mitochondrienreste in sich einschlieflen
(Abb. 8). Auch in diesen Autophagievacuolen bzw. Cytolysosomen koénnen sich
Myelinfiguren ausbilden.
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Abb. 5. VergroBerung eines ferritinhaltigen Lysosoms. Ferritinmolekiile sind gut erkennbar, Keine
Nachkontrastierung. 180000:1

Das glatte endoplasmatische Reficulum ist herdférmig (Abb. 9) angeordnet. Die
Golgifelder sind vergroBert und bauen sich aus Golgivesikeln und Golgilamellen
auf (Abb. 9).

Diskussion

Nach langdauernder Phenacetinbehandlung konnen an der proximalen Tu-
buluszelle der Rattenniere folgende Verdnderungen beobachtet werden:

1. Das Auftreten von sehr elektronendichten Pigmentkérpern, welche teilweise
Ferritin enthalten.
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2. GroBe, oft fast die ganze Tubuluszelle ausfillende, sehr polymorphe Myelin-
figuren.

3. Vacuolen, welche Zelltritmmer in sich einschlieBen (= Autophagie-Vacuolen,
Cytolysosomen).

4. Eine Vermehrung des glatten endoplasmatischen Reticulums.

Abb. 6. Ausschnitt einer proximalen Tubulusepithelzelle der Rattenniere, nach 164tagiger Verfiitterung der
2,5 %igen Phenacetindiit (Versuchsserie B). In den Pigmentkorpern lassen sich polymorphe Myelinfiguren
erkennen. Kleinere Myelinfiguren finden sich auch im Grundeytoplasma (Pfeil). 12500:1

Lichtmikroskopisch kann eine Speicherung von eisenpositivem und eisen-
negativem Pigment gesichert werden (vgl. dazu Abb. 1). Elektronenoptisch ist in
diesen Pigmentkorpern Ferritin in wechselnder Dichte nachweisbar (Abb. 4 und 5).
Die bei Phenacetiniiberbelastung bekannte Hamolyse spiegelt sich bei ldngerer
Versuchsdauer (Versuchsreihe A) im reichlicheren Auftreten von Ferritin. Die
lichtmikroskopisch beobachtete Vermehrung der sauren Phosphatase in den
befallenen Tubulusabschnitten erlaubt es u.E., diese Pigmentkorper als Phago-
lysosomen zu bezeichnen.

Oft scheinen die Pigmentkorper kontinuierlich in Myelinfiguren itberzugehen
(Abb. 6). Myelinfiguren werden unter den verschiedensten physiologischen und
pathologischen Bedingungen beobachtet. In bezug auf die Nomenklatur dieser
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Zellstrukturen besteht noch eine groBle Unsicherheit. Manche Autoren sprechen
von konzentrisch angeordneten Membransystemen (THOENES und BANNAscH,
1962), andere von cytoplasmatischen, wirbeligen Strukturen aus glatten Mem-
branen (HERDSON u. Mitarb., 1964), und wieder andere Autoren bezeichnen diese
Figuren als , Jamellar bodies” (Crcro, 1964). Die Myelinfiguren sind keine durch

Abb. 7. Ausschnitt einer proximalen Tubulusepithelzelle nach 78tagiger Verfiitterung der 2,5 %igen Phenacetin-
dist. GroBe Pigmentkorper, welche von vielen, sehr dichten Myelinfiguren nahezu vollstindig ausgefiillt werden.
Das umgebende Cytoplasma erscheint aunffallend hell. 12500:1

die Osmiumfixation bedingten Artefakte, da sie auch nach Kalinmpermanganat-
Fixation beobachtet werden kénnen (Camreicuar, 1960; STOECKENIUS, 1960). Sie
bestehen zur Hauptsache aus Phospholipiden (Crou, 1957; Cuou und MEEK,
1958).

Zur Entstehung der Myelinfiguren wird von STENGER (1964) ein zentral
gelegener Fettkern angenommen. Aus den Myelinmembranen sollen sodann im
Sinne einer Regeneration durch Ribosomenauflagerung Strukturen des endoplas-
matischen Reticulums entstehen. Diese mogliche Funktion der Myelinfiguren im
Sinne einer anabolen Zelleistung ist jedoch nicht unwidersprochen geblieben (vgl.
dazu z.B. HerDpsox u. Mitarb., 1964 u.a.). Auch die vorliegenden Resultate
sprechen nicht fiir eine solche Deutung, da sehr oft auch Myelinfiguren ohne Fett-
kern nachgewiesen werden kénnen (Abb. 9).
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Biochemische Bestimmungen ergeben einen erhohten Gehalt an saurer Phos-
phatase in der Niere bei phenacetinbehandelten Ratten (Tormorst u. Mitarb.,
1967). Dieser Befund weist zusammen mit den histochemischen Ergebnissen
darauf hin, dal die Pigmentkorper aller Wahrscheinlichkeit nach als Phago-
lysosomen aufgefafit werden durfen. In dhnlicher Weise 1laft sich auch das bei

Abb. 8 (vgl. Abb. 7!). Autophagievacuole, welche Mitochondrientriitmmer in sich einschlicBt (Pfeil). Umgebendes
Cytoplasma hell. M Mitochondrium, BM tubulire Basalmembran, 12500:1

Alterungsprozessen der Zelle vermehrt auftretende Lipofuscin solchen lyso-
somalen Organellen zuordnen (Lit. bei DE DuvE, 1964). Bei langdauerndem Anal-
geticaabusus kann beim Menschen ein gehfuftes Auftreten von Lipofuscin in der
Leber beobachtet werden (Asramams u. Mitarb., 1963). Auch bei Phenacetin-
behandlung wird die Méglichkeit einer frijhzeitig einsetzenden Alterung der Zelle
diskutiert (STUDER und ScHARER, 1965).

In den Phagolysosomen setzt sodann eine Verdauung durch lysosomale Fer-
mente ein. Dabei ist sowohl die Art und Weise der Pigment- oder Phenacetin-
aufnahme bzw. der Pigmentbildung als auch die Frage der Umwandlung der
reinen Pigmentkérper zu verdauenden, d.h. lysosomalen Organellen ungeklirt
(vgl. dazu auch pE Duve, 1964; KirscH, 1966; RouRr, 1966). Reste dieser lyso-
somalen Verdauung diirften unter anderem Lipoide sein, welche u.E. nun den
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Ausgangspunkt und eine Vorbedingung fir die Entstehung der beobachteten
Myelinfiguren (Abb. 6) bilden, denn sehr oft kénnen diese Lamellensysteme in
engster Beziehung zu den Pigmentformationen beobachtet werden. Durch die
sehr ausgedehnte Pigmentablagerung in den Tubulusepithelzellen kénnte eine
allgemeine Schidigung der Tubuluszelle induziert werden, welche auBerdem aller

Abb. 9 (vgl. Abb. 7!). Herdférmige Vermehrung des glatten endoplasmatischen Reticulums (Pfeil). Vercinzelte
kieinere Myelinfiguren (M Y) obne ersichtliche Zusammenhinge mit Pigmentkorpern. 12500:1

Wahrscheinlichkeit nach durch die stark reduzierte Nahrungsaufnahme der Phen-
acetinratten verstarkt wird. Kontrollversuche mit fastenden Ratten ergaben ahn-
liche Tubulusverinderungen, tber die an anderer Stelle berichtet werden soll
(TormorsT u. Mitarb., 1966). Dabei werden ebenfalls Autophagievacuolen und
Cytolysosomen beobachtet. Als Autophagievacuolen werden durch eine Membran
vom umgebenden Cytoplasma getrennte Bezirke bezeichnet, welche Triimmer von
Zellorganellen in sich einschlieBen. Ahnliche Autophagievacuolen kénnen auch bei
experimenteller Hydronephrose der Ratte im proximalen Tubulus (Novikorr,
1959), in der Leber bei Hypoxie (CoNFER und STENGER, 1964) und nach Glucagon-
gabe (AsprorD und PorTER, 1962) beobachtet werden. Durch das Hinzutreten
von hydrolytischen Fermenten wandeln sich diese Autophagievacuolen zu Cyto-
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lysosomen um. Die Autophagievacuolen kénnten demnach als pralysosomale, die
Cytolysosomen als eigentliche lysosomale Funktionsform aufgefal3t werden (RoHR,
1966). Die von HrRuBAN u. Mitarb. (1963), Swrrr und HruBAN (1964) beschriebene
fokale cytoplasmatische Degeneration, nimlich umschriebene, membranumgebene
intracellulire Autolysefelder, wire als eine Sonderform der Autophagievacuolen
bzw. der Cytolysosomen aufzufassen.

Die Myelinfiguren wéaren demnach als eine besondere Umwandlungsform in der
Spatphase der lysosomalen Verdauung bei gleichzeitiger konditionierender all-
gemeiner Zellschidigung aufzufassen (vgl. dazu auch Darwms, 1962). Cecto (1964)
faBt jedoch die ,lamellar bodies* nicht als lysosomale, sondern als selbstindige
Gruppe von Zellorganellen auf.

Einer besonderen Erwihnung bedarf schliefilich noch das herdférmige Auf-
treten von Elementen des glatten endoplasmatischen Reticulums. Das glatte
endoplasmatische Reticulum wird oft in einen direkten Zusammenhang mit dem
Fett- und Glykogenstoffwechsel gebracht (Lit. bei Fawcrrr, 1966). Ein ver-
mehrtes Auftreten von Elementen des glatten endoplasmatischen Reticulums
kann auch nach Gabe von toxischen und carcinogenen Substanzen wie 3-Methyl-4-
dimethylaminoazobenzen, nach Phenobarbital (REMMER und MERKER, 1963) und
bei hungernden Ratten (PorTER und Bruxi, 1960) beobachtet werden. Dabei
kann nach Verabreichung von lipoidlsslichen Substanzen wie Phenobarbital
gleichzeitig eine Vermehrung von oxydierenden Fermenten, welche die Elimi-
nation der applizierten Pharmaka beschleunigen sollen, nachgewiesen werden
(ReMMER und MERKER, 1963). Auflerdem sind die freien Ribosomen vermehrt.
Ein solches gehiuftes Auftreten von freien Ribosomen kénnen wir nicht beob-
achten. Die lipoidloslichen Pharmaka dringen leicht in die Zelle ein, verlieren
jedoch nach Hydrolyse und Oxydation die Lipoidloslichkeit, so daB die Stoff-
wechselprodukte nur sehr langsam wieder aus der Zelle ausgeschleust werden
kénnen. Die Vermehrung der glatten Membranen des endoplasmatischen Reti-
culums, welche wahrscheinlich mit dem Extracellulisrraum i Verbindung stehen
(Hacuenav, 1958; PorTER, 1961), kénnte die Ausschleusung der Umwandlungs-
produkte dieser Pharmaka beschleunigen (RemmER und MERKER, 1963). Die ver-
groferten und gehduft auftretenden Golgifelder sprechen in unserem Falle auch
fiir eine im Zusammenbang mit Phenacetin stehende Induktion von Ferment-
synthesen (vgl. dazu RoHR, 1966 ; RoHR und St¢wARrT, 1967). Inwieweit die fokale
Vermehrung des glatten endoplasmatischen Reticulums als Vorstufe oder als
Regenerat des rauhen endoplasmatischen Reticulums anfzufassen sind, kann nicht
entschieden werden. Ahnliche Verinderungen an der Tubuluszelle konnten in
jiingster Zeit auch nach einsejtiger Nephrektomie mit anschlieBender Rontgen-
bestrahlung beschrieben werden (LEAK und RosSEN, 1966). Dabei scheint es jedoch
fraglich, ob diese Verdnderungen als prineoplastische aufgefaBt werden diirfen
oder ob sie u.U. Folge einer gleichzeitig auftretenden eingeschrankten Nahrungs-
aufnahme der Versuchstiere sind.

Die bei phenacetinbedingter Hamolyse am proximalen Tubulus der Ratten-
niere auftretenden ultrastrukturellen Verinderungen kénnen schematisch fol-
gendermafen zusammengefalBt werden:

6 Virchows Arch. path. Anat., Bd. 342
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Zusammenfassang

Je zwei Gruppen von 50 bzw. 20 Ratten beiderlei Geschlechts erhielten wih-
rend 3—27 Wochen phenacetinhaltiges Futter (2,0% bzw. 2,5%). Lichtmikro-
skopisch findet sich in den Nieren regelméafiig im proximalen Tubulus ein eisen-
positives sowie ein eisennegatives Pigment. Eine interstitielle Nephritis oder
Papillennekrosen sind nicht nachzuweisen. Elektronenoptisch werden in der proxi-
malen Tubuluszelle beobachtet : 1. Elektronendichte, von einer Membran umgebene
Pigmentkdrper, welche teilweise Ferritin enthalten; 2. grofe, sehr polymorphe
Myelintiguren; 3. Vacuolen, welche Cytoplasmabestandteile in sich einschlieBen;
4. eine deutliche Vermehrung des glatten endoplasmatischen Reticulums.

Unter Beriicksichtigung der Literatur erscheint folgende Deutung der Ver-
anderungen moglich: Durch die massive Speicherung von eisenpositivem und
eisennegativem Pigment in Phagolysosomen und durch die Mangelernihrung
werden einzelne Cytoplasmabezirke geschddigt und sodann durch eine Membran
abgegrenzt. Innerhalb dieser Bezirke setzt eine ,,Verdauung® durch lysosomale
Enzymsysteme ein. Dadurch werden Phospholipide frei, welche sich als Folge von
intracelluliren Hydratationsstorungen zu Myelinfiguren umformen kénnen.

Ultrastruetural Changes of the Proximal Renal Tubulus Cell in Rats
after Overdose of Phenaecetin
Summary
Two groups of 50 and 20 rats respectively, of both sexes, were fed a diet
containing 2.0% and 2.5% phenacetin respectively, for 3—27 weeks. An examina-
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tion by light microscopy regularly showed an iron-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 cytoplasmatic components,
and a distinct increase of the smooth endoplasmatic reticulum.

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 malnutrition, some areas of cytoplasma 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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