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An unspecific (temperature-independent) mechanism
seems to underly these ‘membrane effects’ exerted by
prenylamine and other surface active drugs.

In low concentrations they will exert a protective action
on the particles, i.e. an inhibition of the spontaneous
release of catecholamines from isolated granules and of
hemoglobin from erythrocytes. The reason could be an
enlargement of the surface area/volume ratio as shown by
SEEMAN'S for erythrocytes which were incubated with
prochlorperazine, and as demonstrated in the present
paper by Figure 2B for chromaffine granules which were
swollen after incubation with prenylamine. This enlarge-
ment is possibly also responsible for the inhibition of the
ATP-Mg+t+-dependent uptake mechanism localized in the
membranes of the granules.

With high concentrations of the corresponding drugs
the surface area/volume ratio of the particles is obviously
enlarged to such an extent that disruption of the mem-
branes and complete release of the contents will result.

Zusammenfassung. In der Oberflichenaktivitit des
Prenylamins, bedingt durch den lipophilen Diphenylpro-
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pylanteil des Molekiils, wird die Ursache dafiir erblickt,
dass hohe Konzentrationen zur Freisetzung von Brenz-
catechinaminen aus chromaffinen Granula sowie von
Himoglobin aus Erythrocyten fithren. Elektronenmikro-
skopische Aufnahmen zeigten schwere Membranschadi-
gungen der mit Prenylamin inkubierten Granula. Prenyl-
amin hemmte bzw. verhinderte die Himolyse der in
hypotonischer Salzldsung suspendierten Erythrezyten.
Ein gemeinsamer Mechanismus, der sowohl die granuloly-
tische und hdmolytische als auch die protektive Wirkung
auf Granula- und Erythrozytenmembran erklidren konnte,
wird diskutiert.
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Anderungen des Glykogengehaltes in der Niere von Ratten nach Injektionen von Na,[Ca-ADTA]

Im Laufe einer eingehenden histologisch-histochemi-
schen Studie der Genese der Nierenschiden, wie sie durch
therapeutische Chelatbildner hervorgerufen werden, ergab
sich ein Befund, der in der bisherigen Literatur!-® noch
nicht beschrieben wurde und wegen der Aktualitit der
Problematik kurz mitgeteilt werden soll.

16-20 Wochen alte Rattenménnchen des Heiligenberg-
Stammes von 230-300 g Gewicht erhielten tédglich i.p. 8, 4

Fig. 1. {a} Kontrolle: 8 x 4 mmol NaCl/kg/d. PJS-Firbung-Wei-
gert: — Glykogen in Sammelrohren. x 500. (b} Versuch: 4 x 4 mmol
Chelat/kg/d. Sonst wie (a).

oder 2 mmol Na_[Ca-ADTA]/kg injiziert, die Kontroll-
tiere dquimolare NaCl-Losung. Jeweils 24 h nach der
letzten Injektion wurden je 5 Versuchs- und Kontroll-
tiere getétet, aus einer Niere eine Querscheibe herausge-
trennt, in Rossmanscher Losung fixiert1?, mittels Tetra-
hydrofuran entwdissert, in Paraplast eingebettet und 7 u
dick geschnitten. An histologisch gefirbten Schnitten
lassen sich die gleichen Gewebsverinderungen feststellen,
die auch von anderen Untersuchern beschrieben und als
hydropische Degeneration bezeichnet wurden. Ausserdem
wurde die PJS-Farbung nach McMaNus angewandt?®,
Die Spezifitit der Glykogendarstellung ergab sich durch
die Diastasebehandlung von Parallelschnitten, die 1 h bei
37°C einer 1prozentigen phosphatgepufferten (pH 6,8)
Diastase-(Merck)-Lésung ausgesetzt waren, wihrend sich
die Vergleichsserie entsprechend in Phosphatpuffer be-
fand 0.

Zahl und Hoéhe der NaCl-Injektionen verursachen keine
augenfillige Beeinflussung des Wohlbefindens der Kon-
trolltiere. In den Sammelrohrepithelien der Niere lassen
sich immer (wie auch bei unbehandelten Tieren) verein-
zelte kleine Glykogengranula nachweisen (Figur 1a).
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Fig. 2. 12 x 2 mmol Chelat/kg/d. PJS-Firbung-Weigert; — Gly-
kogen in distalen Tubuli, Uberleitungsstiicken und Sammelroh-
ren. x 310.
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ADTA-Injektionen filhren bei 8 mmol/kg/d in 6-7, bei
4 mmol in 10-12 Tagen zum Exitus, wihrend bei 2 mmol
die Tiere 15 Tage iiberleben.

8 und 4 mmol verursachen vom 1. Tag an Glykogen-
vermehrung, besonders gut erkennbar zunichst in den
Sammelrohren (Figur 1b). Es werden aber dann fort-
schreitend distale Tubuli, Uberleitungsstiicke und Schalt-
stiicke von Glykogenablagerungen betroffen. Bei den
hohen Dosen ist 1-2 Tage vor dem Tod die Menge des
Glykogens verringert. Bei Z mmol/kg/d sind zeitlicher
Verlauf und Topographie der Glykogenzunahme &hnlich,
aber bis zum Totungszeitpunkt am 15. Tag ist Glykogen
vermehrt zu finden (Figur 2).

Die Erkliarung des Befundes ist einer spateren Darstel-
lung vorbehalten, doch sollte auf eine gewisse Ahnlich-
keit mit der diabetischen Glykogennephrose!'-** hinge-
wiesen werden 4.

Summary. 1t has been shown histochemically that ad-
ministration of 8, 4, and 2 mmol Na,[Ca-EDTA]/kg/d
leads to a storage of glycogen in the kidney of the rat.
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Die DNS-Synthese in Leber und Niere junger Ratten. Autoradiographische Untersuchungen mit

3H-Thymidin!

Vorausgegangene Untersuchungen an Leber und Niere
der Ratte haben gezeigt, dass der Prozentsatz DNS neu-
bildender Parenchymkerne (*H-Index) als Funktion des
Alters von 3 Wochen bis zu 4 Monaten exponentiell ab-
fallt und sich dann auf einen annihernd konstanten Wert
einstellt (2, vgl. 3). Die vorliegende Studie soll zeigen, wie
sich der *H-Index in den ersten Lebenstagen und -wochen
verhilt.

Untersucht wurden ménnliche und weibliche Sprague-
Dawley-Ratten, Alter der Tiere 1, 2, 4, 7, 12, 18, 24, 30,
60 und 120 Tage, 2-8 Ratten/Zeitpunkt, jeweils einmalige
i.p. Injektion von *H-Thymidin (spez. Akt. 3,0-6,1 Ci pro
mMol, Schwarz Bio Research, New York), Aktivitdts-
dosis 50 xCi fiir 1 und 2 Tage, 50 bzw. 100 xCi fiir 4 und
7 Tage, 100 pCi fur 12 Tage, 150 xCi fiir 18 Tage und
500 uCi fiir 24 bis 120 Tage alte Tiere, Tétung der Ratten
stets 1 h nach Aktivitidtsinjektion, zur Ausschaltung
tageszeitlicher Schwankungen des 3H-Index?® Injektion
und Tétung zwischen 8 und 11 Uhr. Fixation der Organ-
stiicke fiir 48 h in neutralem Formalin unter Zusatz von
inaktivem Thymidin (0,5 mg/ml), zusitzliches Waschen
der entparaffinierten, 3—4 u dicken Schnitte in hochkon-
zentrierten Losungen kalten Thymidins, Autoradiogra-

phie mit Kodak-AR-10-Stripping-film, Expositionszeit
der Autoradiogramme 4-14 Tage, Nachfiarbung.

Die Figur 1 zeigt den *H-Index fiir Parenchymzellen
der Leber und Tubulusepithelien der Niere als Funktion
des Alters. Der 3H-Index beider Organe liegt ungefdhr in
der gleichen Gréssenordnung, und beide Kurven verlaufen
sehr dhnlich. Einen Tag alte Ratten weisen einen verhilt-
nisméssig niedrigen Index auf, der weit unter dem im
Rattenembryo liegt. Zwei Tage alte Tiere haben einen
hoheren, 4 Tage alte wieder einen niedrigeren Wert. Bei
7 und 12 Tagen ist der 3H-Index erneut angestiegen, und
danach lisst sich ein exponentieller Abfall bis zu 120 Tagen
verfolgen.

Derartige initiale postnatale Schwankungen des 3H-
Index sind bisher unbekannt. Es ist denkbar, dass sie an
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