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U l t r a s t r u c t u r e  of C y c a s i n - I n d u c e d  A d e n o m a s  of K i d n e y  

Summary. Epithelial kidney tumours, which rarely occur spontaneously in animals, can 
be experimentally produced and used in comparative pathology. 

Experimental renal adenomas induced in Wistar rats by cycasin resemble human kidney 
adcnomas under the light microscope and can be subdivided into basophilic, eosinophilic, and 
oncocyte types. They exhibit demonstrable differences that  can be demonstrated enzymatic- 
histochemically and electronmicroscopically. 

In contrast to the structure of the normal kidney, a basilar labyrinth is either lacking or 
only present in rudimentary form. The basement membranes are of uneven thickness and of 
variable density. The tubule lumens, especially in the basophilic and also to a lesser extent in 
the eosinophilic adenomas, are either deficiently formed, rudimentary, or their existence is 
only indicated by the presence of intracellular components. A brush border is rarely present 
and was found most frequently in association with oncocytes. 

The basophilic adenomas contain more ergastoplasma and ribosomes, discrete nucleoli, 
numerous golgi complexes, and fewer and more simply structured mitochondria. Occasionally, 
there are rudimentary, narrow, plump or intracellular cystic respectively tightly interwoven 
to multiple, frustrated transparencies. 

Eosinophilic adenomas demonstrate a greater abundance of empty spaces with rudi- 
mentary brush borders. Their nuclei are more homogeneous, not as dense, and contain fewer 
nucleoli. 

The significant difference between the eosinophilic and basophilic adenomas lies in the 
larger number, denser arrangement, and better differentiation of mitochondria in the eosino- 
philic adenomas. 

Thus, there are transitions between eosinophilic and oncocytic adenomas. Oncocytic 
adenomas differ most impressively from basophilic and eosinophilic adenomas, as demon- 
strated by histochemical and electronmicroscopic techniques. 

They are conspicuous ultrastructurally by their numerous lysosomes, osmiophile inclusions 
of lipids, excessive incidence of mitochondria, and by their striking density and remarkable 
size. Giant mitochondria, snail-shaped and winding round the nucleus in a snakelike manner, 
are impressive in their number and strength. Some of them form paranuclei. By continuous 
transformation of the mitochondria, mycline figures are formed; after going through various 
stages, they end up in inclusions of lipids and show fatty degeneration that can be determined 
histologically. This might justify the assumption that  the strong activity of oxydating en- 
cymes generally observed in oncocytes could possibly represent compensation for cell damage. 
On the other hand, the findings also represent a mitochondrial pathway of fatty phanerosis 
and of that  form of lipophanerosis described as lipoprotein degeneration of oncocytes. Onco- 
cytes begin their development like small islands. 

The question of the significance of mitochondrial hyperplasia is discussed. 
Further unequivocal ultrastructural subelassification of these tumors with respect to 

hitherto existing studies should be undertaken with constraint. 

* Mit dankenswerter Unterstiitzung dutch die Deutsche Forschungsgemcinschaft. 
** Herrn Prof. Dr. reed. Wilhelm Doerr zum 60. Geburtstag gewidmet. 
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On the basis of light microscopic findings showing the similarity between cycasin-induced 
adenomas and the picture found in human renal pathology, it can be assumed that a similar 
ultrastructural substrate is also to be expected. 

Key words: Cyeasin - -  Adenomas - -  Kidney - -  Oncocytes - -  Mitochondria. 

Zusammen]assung. Die experimentellen Cycasin-Adenome der Niere bei der Wistarratte, 
die lichtmikroskopiseh den Nierenadenomen des Mensehen gleichen und in basophile, eosino- 
phile und onkoeyt~re Adenome unterteilt werden kSnnen, sind fermenthistochemiseh und 
elektronenmikroskopiseh verschieden. 

Die Adenome zeigen im Gegensatz zur normalen ~iere kein oder nur ein rudiment~res 
Basallabyrinth. Die Basalmembranen sind unregelm~Big dick und nnterschiedlich dicht. Die 
Tubuluslumina sind besonders bei den basophilen und auch zum Teil bei den eosinophilen 
Adenomen oft nur mangelhaft angelegt, rudiment~r oder an intraeellul~ren Ersatzsubstraten 
erkennbar. Ein Bfirstensaum ist selten, wurde am h~ufigsten bei den Onkocyten gefunden- 

Die basophilen Adenome enthalten mehr Ergastoplasma und Ribosomen, kr~ftige Nu- 
eleolen, zahlreiehe Golgi-Elemente, weniger und geringer strukturierte Mitochondrien. 

Die eosinophilen Adenome zeigen etwas h~ufiger Lichtungsanlagen mit rudiment~ren 
Biirstens~umen. Die Kerne sind gleiehm~Biger, weniger dicht, weniger oft mit Nucleolen aus- 
gestattet. Der entscheidende Unterschied gegenfiber den basophilen Adenomen liegt in der 
Ausstattung mit Mitochondrien: Sie sind reichlicher vorhanden, dichter und differenzierter. 

Die Onkocytome differieren histochemiseh gegenfiber basophilen und eosinophilen Ade- 
nomen und aueh elektronenmikroskopisch am eindrucksvollsten. Sie imponieren ultra- 
strukturell besonders durch reichlich Lysosomen und dureh zahlreiche, abnorme, groBe und 
oft schneekenfSrmige bis riesige Mitochondrien. Dureh fortlaufende Transformation der Mito- 
chondrien bilden sieh Myelinfiguren; sie enden fiber verschiedene Stadien in Lipoideinschlfisse 
und mi~nden in das Bild der histologisch erfaBbaren Verfettung. Die Frage der Bedeutung der 
Mitochondrienhyperplasie wird diskutiert. Gleichzeitig repr~sentieren die Befunde einen mito- 
ehondrialen Weg der Lipophanerose. Die onkocyt~re Entwicklung beginnt inselfSrmig. 

Zus~tzliehe eindeutige ultrastrukturelle Untertypisierungen der Gesehwfilste sind nach 
den bisherigen Untersuchungen nur mit Zwang m6glieh. Aufgrund der lichtmikroskopisehen 
Identit~t der Cyeasin-Adenome mit den Bildern der ttumanpathologie kann angenommen 
werden, dal3 sinngem~B in Nierenadenomen des Menschen ein gleichartiges feinstrukturelles 
Substrat zu erwarten ist. 

Spon tane  epi thel ia le  N ie ren tumoren  bei Tieren,  und speziell  bei der  Ra t t e ,  
s ind seRen. Sie k6nnen  heute  durch  verschiedene carcinogene Noxen  exper imente l l  
erzeugt  werden,  so dab  neben P rob lemen  der  Formalgenese  fe rmenth is tochemische  
und u l t r a s t ruk tu re l l e  F ragen  angegangen werden kSnnen. 

Die eigenen Beobach tungen  befassen sieh mi t  Nierenadenomen,  die durch  Ver- 
f f i t terung yon Cycasin  bei  W i s t a r r a t t e n  ents t~nden.  Da  sie zel l typologisch und  
h i s toarch i tek ton isch  den Adenomen  beim Mensehen entsprechen,  erseheinen sie 
fli t  vergle iehende onkologische Unte r suchungen  geeignet.  Vom Zel l typ  her  kSnnen 
sie in basophile ,  eosinophile  und  onkoeyt/~re Adenome,  yore  His toa reh i t ek to -  
nischen her  in solide und  eys topapi l l~re  Wuehs fo rmen  g rupp ie r t  werden (s. Mest- 
werd t  und  Gusek, 1968; Gusek und  Mestwerdt ,  1969). Fe rmen th i s tochemische  
Unte r suchungen  ergeben ffir b~sophile und  eosinophile Adenome ein gleich~rt iges 
Verh~lten,  wohingegen Onkoey~en s ta rk  Es te rase-pos i t iv  s ind und  ebenfal ls  deut-  
liehe Pos i t iv i t~ t  auf  saure Phospha ta se  zeigen (s. Gusek und  Mestwerdt ,  1969). 
Dari~ber h inausgehende  Typis ie rungen  der  Adenome waren  his toehemisch jedoch 
n ieh t  mSglieh. 

Often blieb die F rage  naeh  der  F e i n s t r u k t u r  der  Adenome im Vergleieh zum 
norm~len Nierengewebe und  ob die U l t r a s t r u k t u r  zus~tzliche Typis ie rungen  er- 
mSglicht .  
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Beobachtungsgut and Methodik 
170 m~nnliche Wistarratten (Stature BP~ 46) wurden mit dem 24. Lebenstag entw6hnt. 

Nach viert~giger Umstellung auf Standardfutter erhielten sie vom 28. Lebenstag ab 21 Tage 
lang einen Zusatz yon 50 mg Cycasin 1 pro 100 g Fatter; Wasser ad libitum. Gemessen an 
dem kontrollierten Futterverhrauch nahm jedes Tier etwa 150 mg Cycasin zu sich. 

Die Tiere wurden in regelmi~gigen Abst~nden get6tet, die Nieren lebendfrisch entnommen 
und fiir die elektronenmikroskopische Untersuchung in Dalton-Gemisch fixiert. Einbettung 
in Vestopal W und Epon. Herstellung der Ultradiinnschnitte mit dem Ultrotome der Fa. LKB 
Producter. Nachko~trastierung der Ultradiinnschnitte mit Bleicitrat (nach Reynolds). 
Elektronenmikroskopische Untersuchung mit dem Elmiskop I der Fa. Siemens & Halske und 
dem EM 9 der Fa. Carl Zeiss. 

Ergebnisse 
Die ersten Adenome traten 138 Tage nach Fiitterungsende auf. Uber die lieht- 

mikroskopisehen und histochemisehen Itesultate ist bereits anderenorts berichtet 
worden (s. Gusek und Mestwerdt, 1969). 

Basophile Adenome. Lichtmikroskopisch zeigen sie meist ein sp~rliches homo- 
genes Cytoplasma. Die Kerne sind in der Regel rund, klein, mit einem dichten 
Chromatingehalt. Nucleolen sind hier nur schattenhaft erkennbar. 

Elektronenmikroskopisch findet sich gr6Btenteils kein oder nur ein rudimen- 
t~res Basallabyrinth. Die Basalmembran ist in Breite and Strukturierung v6llig 
unregelmaBig entwickelt (Abb. 1). Es falit ant, dab sie im Bereich yon aktiven 
interstitiellen Zellen (vgl. Buss und Gusek, 1968) wesentlich kr/fftiger ausgebildet 
ist. Die Entwicklung yon Tubuli ist sehr oft unvollkommen (Abb. 2 und 3). Ein 
echter Biirstensaum fehlt meist. Gelegentlich zeigen sich im Zelleib enge verfloch- 
tene tubul/~re Biindel (Abb. 2), die als rudimentare Tubulusliehtungen angespro- 
ehen werden kSnnen. Andere Tumorzellen enthalten Cysten mit ungleichm/~Big 
gestalteten Mikrovilli (Abb. 3) (vgl. Gusek and Krauspe, 1962). Das Cytoplasma 
enthalt Lysosomen (Abb. 3), meist wenige und gering differenzierte Mitochondrien 
(Abb. 1--3), andererseits reichlich rauhwandiges endoplasmatisehes t~eticulum 
(Abb. 1--3) und mehrere, oft groBvaeuolige Golgi-Apparate (Abb. 1 and 2). Die 
Zellkerne sind nur leicht gewellt, das Karyoplasma ist dicht, die Kernmembran 
kontrastreich. Es fallen hier kraftige, d.h. dichte und relativ groBe Nucleolen auf 
(Abb. 1). 

Eosinophile Adenome. Lichtmikroskopisch bestehen sie aus Zellen mit reieh- 
]icherem Cytoplasma and vielfach nur angedeuteten Zellgrenzen. ]:)as Cytoplasma 
ist aufgelockert, meist feink6rnig. Die Kerne sind rund oder oval and yon mittel- 
dichtem Chromatingehalt. Sie enthalten haufig intensiv gef/~rbte, gut abgegrenzte 
Nucleolen. Elektronenmikroskopisch zeigen sie wesentlich haufiger als die baso- 
phi]en Adenome tubul~re Lamina, die vieliach eng und komprimiert sind und oft 
eine gleichfalls mangethafte Ausstattung mit Biirstens/iumen aufweisen. Aneh in 
diesen Adenomen besteht kein oder nur ein rudiment/~res Basallabyrinth (Abb. 4). 
Die Basalmembran ist z.T. stark aufgetrieben, wenn sie sich in Nahe aktiver 
interstitieller Zellen befindet. Das Cytoplasma ist in vielen Fallen vesikuliert. 

Auffallend ist die Ausstattung des Cytoplasma mit Mitoehondrien (Abb. 4). 
Die Mitochondrien sind reiehlieh vorhanden, die Matrix ist dieht, die Aus- 

1 Fiir die i3berlassung des Cyeasin danke ich Herrn Dr. Laqueur, National Institute of Health, 
Bethesda. 
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Abb. 1. Ausschnitt eines basophilen Adenoms. Die basMen Zellrandanteile zeigen ein rudimen- 
fibres Basall~byrinth (BL). Dus Cytoplasma enth~lt wenige, plumpe Mitochondrien, die nut 
sp~rlich entwickelte, z.T. nur stummelf6rmige Cristae zeigen (M). Golgi-Elemente (G) sind 
groI~ und reichlich vorhanden, ebenso rauwandiges endoplasmatisches P~eticulum (eR). Der 
Nucleus (N) ist dieht, die Kernmembran kr~ftig konturiert. Der Nucleolus (Nu) ist groB und 
komp~kt. Die BasMmembran (Bin) ist hier locker und netzf6rmig. Arch.-Nr. 1864/68; 

17500:1 
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Abb. 2. Basophiles Nierenadenom. Der Ausschnitt zeigt ein unvollkommen entwickeltes Tu- 
buluslumen (T) und im Cytoplasma verflochtene tubul~re Strukturen (TSt); Ly Lysosomen; 

G Golgi-Feld; M gering strukturierte Mitoehondrien. Arch.-Nr. 963/68 ; 21700: 1 

differenzierung h5her, was Zahl und L/rage sowie Regelm/s der Cristae 
betrifft. Lysosomen sind insgesamt weniger enthalten, dafilr gelegentlich gr56er 
und mehr  vom Typ der Phagolysomen;  die basophilen Adenome enthal ten fast 
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Abb. 3. Basophiles Adenom. T um'eifes Tubuluslumen; Cy intracytoplasmatische Cyste mit 
unregelmi~Bigen Mikrovilli; Ly Lysosomen; M Mitochondrien; Zm Zellmembran; G Golgi- 

Feld; R Ribosomen. Arch.-Nr. 656/68; 19400:1 

nut  Prim~rlysosomen. Etwus rauhwandiges endoplasmatisches get iculum bzw. 
Ergastoplasmadoppellamellen sind zu sehen. 

Die Zellkerne erweisen sich in der Regel als gleichm/s das Karyoplasma 
ist weniger dicht im Vergleich zu den Kernen der b~sophilen Adenome (Abb. 4). 
Die ~ucleolen treten in Ultradtinnschnitten qu~ntitativ und hinsichtlich der 
Dichte weniger hervor. 

Onkocytiire Adenome. Lichtmikroskopisch zeichnen sich ihre groBleibigen 
Zellen durch eine st/irkergradige Cytoplasmaeosinophilie bus. Zellen mit  ge- 
schwollenem Zelleib und scharf konturierten Zellgrenzen stehen im Vordergrund 
des histologischen Brides. Jedoch sind GrSBe und Beschaffenheit des Cytoplasma 
nicht einheitlich; stellenweise erscheint es auffallend hell, anderenorts wabig 
aufgeloekert und feinkOrnig. Die Zellkerne der Onkocyten sind uniform, die Kerne 
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Abb. 4. Eosinophiles Adenom. Im Cytoplasms mehrere Mitochondrien (M), wenig endoplas- 
matisches Reticulum (eR); N wenig dichter gteichmSA3iger Nucleus; Zm Zetlmembran; BL radi- 

ment~res Basallabyrinth ;Bm  netzige Basalmembran. Arch.-Nr. 2309/68 ; 20300 : 1 

gro$, rund oder oval, meist im Zellzentrum oder apikal. Fetteinschltisse kommen  
vor (vgl. Evans  und Sanerkin, 1964; Gusek und Mestwerdt, 1969; s. welter unten). 
Dadurch  gibt es Ubergangsbilder zwischen onkocytgren und eosinophilen Ade- 
nomen. 

16 Virehows Arch. A Pa th .  Anat .  and  Histol . ,  VoI. 365 
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Abb. 5. Onkocyt~res Adenom. Das Cytoplasm~ enth~lt zahlreiche abnorm geformte, dichte 
Mitochondrien (M) ; Ly lysosomale Einschliisse; Li LipoidkSrper; Zm Zellmembran; Bm sehr 
breite und dichte Bas~lmembr~n; iZ aktive interstitielle Zellen. Arch.-Nr. 1271/67; 17500:1 

Elektronenmilcroslcopisch imponieren  reichlich Lysosomen,  reichlich osmiophile  
Einschlfisse und  sehr breite,  d ichte  B~s~lmembr~nen (Abb. 5). Es bee indruckt  
n icht  nur  der  iiberm~l~ige R e i c h t u m  ~n Mitochondrien,  sondern  ~uch deren auf- 
~allende Dichte  und bemerkenswer te  GrSl~e (Abb. 5 und  6). 
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Abb. 6. Onkocyt~res Adenom. Im Cytoplasms zahlreiche schneckenfSrmig aufgerollte Mito- 
chondrien (M). Ein abnorm lunges Mitochondrium (Pfeil) umschlingt den Nucleus (N). 

Ly Lysosomen. My Myelinfigur. Arch.-Nr. 1300/67; 21000: I 

Es linden sich dariiber hinaus Riesenmitoehondrien, die den Kern in vielen 
F~llen sehlangenartig umschlingen (Abb. 6) oder schneckenf5rmig, naeh Art yon 
Chondriosphgren (vgl. Wetzstein, 1957; Gusek und Santoro, 1961), aufgerollt sind 
und durch Zahl und Miichtigkeit auffallen (Abb. 6 und 7 a). Sie liegen wiederholt 

/6* 



230 W. Gusek 

hi) 

�9 ~ ~ - ~  

~ . ~  ~ "~ 

. ~  

Z N ~ <  

s 

m 

~z2 

in kompakter Form unmittelbar juxtanucle/~r (Abb. 7 a) und bilden somit gelegent- 
lich das Bild yon sog. Nebenkernen. Es zeigt sich, daft die Mitochondrien eine 
variable Transformation aufweisen, indem zun~tchst eine L/~ngsausrichtung der 
Cristae einsetzt (Abb. 7 c und 7d) mit zunehmender Osmiophilie derse]ben, auch 
der Matrix, bis zur Entwicklung teils fingerabdruckfSrmiger (Abb. 80), tells 
weniger gleichm/~ig strukturierter Mye]infiguren (Abb. 7 und 8) (vg]. auch Ba- 
logh und Roth, 1965; Gusek, 1962). Es 1/~I~t sich beobachten, d~l~ diese variablen 
Myelinfiguren und osmiophil degenerierten Mitochondrien fiber verschiedene 
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Stadien in Lipoideinschliisse des Cytoplasma iibergehen, die tells kompakt- 
homogen, teils wcuolig ausgelaugt erscheinen (Abb. 8b, 8 c und 5). 

Die Zellkerne sind yon glatter AuBenkontur, das Karyoplasma ist gleichm/s 
wenig dicht und enth/~lt einen oder mehrere kleine girlandenfSrmig gebaute mittel- 
dichte Nucleolen. 

Erfrterung 

Cycasin gehSrt zu den chemischen Solit/~rcarcinogenen pflanzlicher tterkunft 
(Einzelheiten s. bei I-Iecker, 1972). Das eigentliche Carcinogen ist das Aglucon des 
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Abb. 8. (a) Lamell~re Transformation eines Mitochondrium zur Myelinfigur. Arch.-Nr. 2061/67 ; 
44000:1. (b) Progressive Umwandlung osmophil-lamell~r transformierter und verdichteter 

Mitochondrien zu Lipoideinschlfissen. Arch.-Nr. 1939/67 ; 38 000: 1 

Cycasin, das Methy lazooxy-Methanol .  Es ist  m i t  den Ni t rosaminen  chemisch nahe  
ve rwand t ,  so da$ die durch  Cycasin induz ie r ten  exper imente l len  Tumoren  mi t  
denen durch  Ni t rosamine  erzeugten vergl ichen werden kSnnen.  Die carcinogene 
Eigenschaf t  des Cycasin wurde  yon Laqueur  en tdeck t  (vgl. Laqueur  u. Mitarb . ,  
1963). 
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Abb. 8. (c) Osmophile Verdichtungen yon zirkul~ren Mitochondrien zu Lipoidk6rpern (Li). 
N Nucleus. Areh.-Nr. 1472/67; 14100:1 

Den eingangs gestellten Fragen sollte mit Hilfe elektronenmikroskopischer Un- 
tersuehungen naehgegangen werden, um gegebenenfalls einige interessierende 
Fragen zur Onkologie der Nierenadenome klgren, oder einer Kl~rung n~her- 
bringen zu k6nnen. Uber erste t~esultate war bereits anderenorts kurz beriehtet 
worden (Gusek, 1972/73). 

Elektronenmikroskopiseh bieten dis basophilen Adenome dis geringste Diffe- 
renzierung. KrS~ftige Nueleolen, Ribosomen, rauhwandiges endoplasmatisches 
I~etieulum bzw. Ergastoplasmadoppellamellen sind die elektronenmikrosko- 
pisehen Substrate der liehtmikroskopisehen Basophilie. 

Die reiehlieh vorhandenen Lysosomen entspreehen der fermenthistoehemisehen 
Aktivitat der sauren Phosphatase. Der Mangel an einem eehten Biirstensaum 
erkl~rt ohne Zwang den negativen Ausfall der alkalisehen Phosphatase, da in nor- 
mMen Nieren das far den Transfer wiehtige Enzym am Biirstensaum der Tubulus- 
epithelien lokalisiert ist (MSlbert, Duspiva und v. Deimling, 1960). Die im Zelleib 
aufzufindenden tubul/~ren Biindel (Abb. 2) und die intraeytoplasmatisehen Cysten 
mit rudiment~ren Mikrovilli (Abb. 3) sind als frustrierte Bildungen yon Tubulus- 
liehtungen der Gesehwiilste aufzufassen. Gleiehartige Strukturen wurden in 
Adenoearcinomen des Magens beim Mensehen besehrieben (Gusek und Krauspe, 
1962). 

Die Unreife des epithelialen Gesehwulstgewebes gul3ert sieh aueh im Fehlen 
eines Basallabyrinthes und in der Variabilit/~t in der Entwieklnng der BasM- 
membran. Es zeigt sieh aueh bier die t~olle der interstitiellen Zellen fiir die B i t  
dung, Breite, Diehte und Innenstruktur der BasMmembranen nnd Bildung der 
intertubul~ren Grundsubstanz, auf die in anderen histoehemisehen und elektronen- 



234 W. Gusek 

mikroskopisohen Untersuchungen detaillierter Bezug genommen wurde (vgl. Gu- 
sek, Buss und Krtiger, 1966; Gusek und Laqueur, 1967; Buss und Gusek, 1968). 

Diese Befunde haben die basophilen und eosinolahilen Adenome gemeinsam. 
Der eigentliche entscheidende feinstrukturelle Unterschied zwisehen baso- 

philen und eosinophilen Adenomen liegt in der Ansstattung dutch Mitochondrien 
(vgl. Abb. 1 und 4). Die Mitochondrien sind in den eosinophilen Adenomen nicht 
nur reichlicher entwickelt, sondern auch hSher differenziert; dennoch war die 
Reaktion auf Succinodehydrogenase negativ. 

In l~bergangsformen yon eosinophilen zu onkocytgren Adenomen konnten eine 
stgrkere Kernaktivitgt, mehr Polysomen und gr6Bere Zelloberflgchen beobachte~ 
werden. Die Zunahme an Mitochondrien geht mit der Abnahme yon Ribosomen 
und Ergastoplasma parallel. Weitere Unterteilungen der Adenome in regelmgf~ige 
Unterformen waren elektronenmikroskopisch nicht m6glich. 

Besonders eindrucksvolle elektronenmikroskopische Substrate bieten die onko- 
eytgren Adenome (vgl. aueh Gusek, 1972; Blessing und Wienert, 1973). Damit 
wird die lichtmikroskopische nnd fermenthistochemische Sonderstellung dieser 
Zellformen, die sich durch einen hohen Fermentgehalt besonders oxydativer En- 
zyme auszeichnen, dureh die ultrastrukturellen BeIunde unterstrichen. 

Wghrend basophile und eosinophile Adenome negativen Ausfall der alkalischen 
Phosphatase ergeben, konnte dieses Ferment in den Onkocytome nachgewiese 
werden. Das steht im Einklang damit, dab die Onkocyten die durchsehnittlich 
h6ehste Differenzierung des Gefiiges mit recht hgufig vorhandener Entwicklung 
yon Biirstensaumverbgnden zeigen, welehe den epithelialen Lokalisationsort der 
alkalisehen Phosphatase darstellen (vgl. welter oben). 

Die bisherigen feinstrukturellen Untersuchungen yon Onkocyten der verschie- 
densten Lokalisation haben gezeigt, dab diese yon ttamperl (1931) so bezeichneten 
oxyphilen gek6rnten Zellen sieh durch eine excessive Vermehrung yon meist 
abnorm geformten Mitochondrien auszeichnen (Literaturiibersicht bei Evers, 
(1970). 

Die Ursache und die Bedeutung der onkocytgren Zellumwandlung ist noch 
unbekannt. Diskutiert werden eine Theorie der Umdifferenzierung, der Degenera- 
tion und der kompensatorisch adaptiven Hypertrophie, ohne dab diese Fragen 
abschlieBend beantwortet sind. 

Evers (1970) hat in ihrer Dissertationsschrift hierzu eine umfassende IJber- 
sicht erstellt und an Cystadenolymphomen des Menschen elektronenmikrosko- 
laisch drei verschiedene Onkocytentyloen unterscheiden kSnnen (vgl. Gusek und 
Evers, in Vorbereitung). Im gahmen der letzterwghnten Konzeption einer kom- 
pensatorisch adaptiven Hypertrophie kann z.B. angenommen werden, dag die 
onkocytgren Zellvergnderungen mit einer Funktionsanomalie in Zusammenhang 
stehen. Dabei wird diskutiert, dab eine Mitochondrioioathie zugrunde liegt, die 
insbesondere mit einer St6rung der Phosphorylierung einhergeht, d.h. mit einer 
Entkoppelung yon Phoslohorylisation und Atmung. 

Das wtirde bedeuten, dab die Mitochondrienhyperplasie und -hypertrophic 
und die starke Aktivit/~t oxydativer Fermente ggL Ausdruck eines vergeblichen 
Kompensationsversuches darstellen, indem die fiir die Zellatmung erforderliche 
Anordnung der Enzyme in den einzelnen abnormen Mitochondrien nicht mehr 
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gew/~hrleistet ist. Damit  ist die Energieprodnktion und der P:O-Quot ient  ver- 
ringert und somit eine erh6hte Neubildung yon Mitochondrien erforderlich, um das 
Defizit zn decken. 

Die Frage, ob die St6rung primer bei den Mitoehondrien liegt, oder ob eine 
andere noch unbekannte StSrung erst die Mitochondrienver/inderung hervorrnft, 
ist noch often (vgl. Balogh und Cohen, 1961; Fischer, 1961; Hfibner, Klein und 
Sehiimmelfeder, 1965; gfibner, Schiefer und Kleinsasser, 1968; Gusek und Mest- 
werdt, 1969; Evers, 1970). 

Fiir diese Ansieht der PhosphoryliernngsanomMie kSnnten anch unsere hier 
vorgelegten Befnnde sprechen (vgl. Abb. 6--8), die eine zunehmende osmiophile 
Transformierung der pathologisch strukturierten Mitochondrien bis zur Entwiek- 
lung yon Myelinfiguren, Lipoidk6rpern und Entwieklung yon epitheliM-adeno- 
matSsen Schaumzellen zeigen (vgl. Gusek, 1962; Evans und Sanerkin, 1964). 

Ein soleher Prozeg der zunehmenden osmiophilen Mitoehondrientransformation ist bisher 
in Onkocytomen noeh nicht beschrieben worden, konnte in Tumorzellen in Meningiomzellen 
beobachtet werden (Gusek, 1962), und i~hnelt in dieser Art teilweise der Bildung sog. ,,Chon- 
driosphgren" aus )/Iitochondrien in inkretorischen Driisen (Lever, 1956; Wetzstein, 1957; 
de tlobertis und Sabatini, 1958; Gusek und Santoro, 1960/61). 

Die Bedeutung unserer elektronenmikroskopischen Befnnde sehen wir des- 
hMb fiber den onkologischen Befund hinaus fiir die Mlgemeine Cytopathologie 
darin, daft sie einen mitoehondriMen Weg der cellul~ren Lipophanerose aufzeigen, 
im Gegensatz zu der Anffassung, dab einer Cytoplasmaverfettung vorwiegend oder 
ausschlieftlich eine Grundsubstanzentmischung zugrunde 1/~ge. 

Feyrter  (1963) hat den reichen GehMt an zyanophilen Lipoproteiden - -  neben 
dem Reichtum an Mitoehondrien nnd Fermenten - -  zu den kardinalen Eigen- 
schaften der Onkocyten gezg~hlt und hervorgehoben. Unsere Befunde zeigen, daft 
diese yon Feyrter  (1963) beschriebene, formalgenetisch noeh unklare ,,lipoproteid- 
artige Entar tung des Cytoplasma" yon Onkocyten eine mitochondriMe Genese 
besitzt. 

W/~hrend Hfibner, Paulussen und Kleinsasser (1967) daranf hinweisen, dab die 
Zelldifferenzierung der Onkoeyten in den yon ihnen untersuehten Speicheldrfisen- 
geweben auf eine Verwandtschaft mit  den Myoepithelien deutet, entstehen die 
Onkocyten der Nierenadenome aus Tnbulusepithelien. Dabei zeigte sich eine insel- 
fSrmige Entwicklung zung~chst yon Einzelzellelementen. Das bedeutet, daft die 
Genese yon Onkocyten epitheliMer Herkunft  an keine bestimmte Zellrasse ge- 
bunden ist (vgl. auch gamper l ,  1936; Zippel, 1941; Bannasch, Sehacht, Weidner 
und Storch, 1971). 

Die yon Blessing und Wienert (1973), Hfibner n.a. (1967) in den abnormen 
Mitochondrien gefundenen dichten Matrixk6rperehen zeigten sich in den onko- 
eyt/~ren N'ierenadenomen der Wistarrat te  nicht. 
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