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An unspecific ( t empera ture - independent )  mechan ism 
seems to under ly  these ' m e m b r a n e  effects '  exer ted  by  
p reny lamine  and o ther  surface ac t ive  drugs. 

In  low concent ra t ions  they  will exer t  a p ro tec t ive  act ion 
on the  particles,  i.e. an inhibi t ion of the  spontaneous  
release of ca techolamines  f rom isolated granules and of 
hemoglobin  f rom ery throcytes .  The  reason could be an 
en la rgemen t  of the  surface a rea /vo lume  ra t io  as shown by 
SEEMAN 15 for e ry th rocy tes  which were incuba ted  with  
prochlorperazine,  and as demons t ra t ed  in the  present  
paper  by F igure  2B for chromaff ine  granules which were 
swollen af ter  incuba t ion  wi th  prenylamine.  This enlarge- 
men t  is possibly also responsible for the  inhibi t ion of the  
ATP-Mg++-dependent  up take  mechanism localized in the  
membranes  of the  granules.  

W i t h  high concent ra t ions  of the  corresponding drugs 
the  surface a rea /vo lume  rat io  of the  part icles is obviously  
enlarged to such an ex t en t  t ha t  d isrupt ion of the  mem-  
branes and comple te  release of the  conten ts  will result .  

Zusammen[assung.  In  der  Oberfli tchenaktivit i~t des 
Prenylamins ,  bedingt  du tch  den l ipophilen Diphenylpro-  

pylante i l  des Molekiils, wird die Ursache daft ir  erbl ickt ,  
dass hohe Konzen t r a t i onen  zur F re i se tzung  yon Brenz-  
ca tech inaminen  aus chromaff inen  Granu la  sowie von  
Hi tmoglobin  aus E r y t h r o e y t e n  ftihren. E lek t ronenmik ro -  
skopische Aufnahmen  zeigten schwere Membransch~tdi- 
gungen der  mi t  P r eny l amin  inkubier ten  Granula.  Prenyl -  
amin  h e m m t e  bzw. ve rh inde r t e  die H~molyse  der  in 
hypotoni~¢her  Salzl6sung suspendier ten  E r y t h r o z y t e n .  
Ein  gemeinsamer  Mechanismus,  der  sowohl die granulo ly-  
t ische und hAmolyt ische als auch die p ro tek t ive  Wi rkung  
auf  Granula-  und E r y t h r o z y t e n m e m b r a n  erkl~.ren k6nnte ,  
wird diskut ier t .  
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~ x n d e r u n g e n  d e s  G l y k o g e n g e h a l t e s  in  d e r  N i e r e  v o n  

Im  Laufe  einer e ingehenden his tologisch-his tochemi-  
schen Studie  der  Genese der  Nierensch~iden, wie sie durch  
therapeut i sche  Chela tb i ldner  hervorgerufen  werden,  ergab 
sich ein Befund,  der  in der  bisherigen L i t e ra tu r  x-9 noch 
n ich t  beschr ieben wurde  und wegen der  Aktual i tAt  der  
P rob l ema t ik  kurz  mi tge te i l t  werden so i l  

16-20 Wochen  al te  Ra t t enmAnnchen  des Hei l igenberg-  
S t ammes  von 230-300 g Gewicht  erhiel ten tiiglich i.p. 8, 4 

R a t t e n  n a c h  I n j e k t i o n e n  v o n  Na2  [ C a - ~ D T A ]  

oder  2 mmol  Na:[Ca-A, DTA] /kg  injiziert ,  die Kontrol l -  
t iere i iquimolare  NaC1-L6sung. Jeweils  24 h nach der 
le tz ten In jek t ion  wurden  je 5 Versuchs- und Kontrol l -  
t iere get6tet ,  aus e iner  Niere eine Querscheibe herausge-  
t rennt ,  in Rossmanscher  L6sung f ixier t  to, mi t te l s  Tet ra-  
hydrofuran  entw~tssert, in Parap tas t  e ingebe t te t  und 7 / ,  
dick geschni t ten.  An histologisch gefArbten Schni t t en  
lassen sich die gleichen GewebsverAnderungen feststellen, 
die auch yon anderen Untersuchern  beschrieben und als 
hydropische Degenera t ion  bezeichnet  wurden.  Ausserdem 
wurde  die P J S - F ~ r b u n g  nach MCMANUS angewand t  a°. 
Die SpezifitAt der  Glykogendars te l lung  ergab sich durch  
die Dias tasebehandlung yon Paral le lschni t ten,  die 1 h bei 
37°C einer l p rozen t igen  phospha tgepuf fe r ten  (pH 6,8) 
Diastase-(Merck)-L6sung ausgesetzt  waren, wAhrend sich 
die Vergleichsserie entsprechend in Phospha tpuf fe r  be- 
land 10. 

Zahl und H6he  der  NaCl- In jek t ionen  verursachen  keine 
augenfAltige Beeinflussung des Wohlbef indens  der  Kon-  
trollt iere.  In  den Sammelrohrep i the l ien  der  Niere lassen 
sich immer  (wie auch bei unbehande l ten  Tieren) verein-  
zelte kleine Glykogengranula  nachweisen (Figur  la).  

a b 

Fig. 1. (a) Kontrolle: 8 ×4 mmol NaC1]kg/d. PJS-F~rbung-Wei- 
gert: --> Glykogen in Sammelrohren. × 500. (b) Versuch: 4 × 4 mmol 
Chelat/kg/d. Sonst wie (a). 
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Fig. 2. 12 × 2 mmol Chelat/kg/d. PJS-F~xbung-Weigert; -> Gly- 
kogen in distalen Tubuli, l~berleitungsstiieken und Sammelroh- 
ten. x 310, 

A D T A - I n j e k t i o n e n  f i ih ren  bei  8 m m o l / k g / d  in 6-7, bei  
4 m m o l  in 10-12 T a g e n  z u m  E x i t u s ,  w i ih rend  bei  2 m m o l  
die Tiere  15 Tage  i iber leben.  

8 u n d  4 m m o l  v e r u r s a c h e n  v o m  1. T ag  a n  G lykogen -  
v e r m e h r u n g ,  be sonde r s  g u t  e r k e n n b a r  zun / tchs t  in  d en  
S a m m e l r o h r e n  (F igur  lb ) .  Es  w e r d e n  abe r  d a n n  for t -  
s c h r e i t e n d  d i s t a l e  Tubul i ,  U b e r l e i t u n g s s t t i ck e  u n d  Scha l t -  
s t t icke  y o n  G l y k o g e n a b l a g e r u n g e n  be t ro f fen .  Bei  d en  
h o h e n  Dosen  i s t  1-2  Tage  v o r  d e m  T o d  die  Menge  des  
G lykogens  ve r r inge r t .  Bei  2 m m o l / k g / d  s ind ze i t l icher  
Ver l au f  u n d  T o p o g r a p h i e  d e r  G l y k o g e n z u n a h m e / i h n l i c h ,  
a b e r  bis  z u m  T 6 t u n g s z e i t p u n k t  a m  15. T ag  i s t  G l y k o g e n  
v e r m e h r t  zu f i nden  (F igur  2). 

Die  E r k l ~ r u n g  des  B e f u n d e s  i s t  e iner  spAteren  Dar s t e t -  
l ung  v o r b e h a l t e n ,  doch  sol l te  au f  eine gewisse A h n l i c h -  
ke i t  m i t  der  d i a b e t i s c h e n  G l y k o g e n n e p h r o s e  n-13 h inge-  
wiesen  w e r d e n  14. 

Summary. I t  h a s  been  s h o w n  h i s t o c h e m i c a l l y  t h a t  ad-  
m i n i s t r a t i o n  of 8, 4, a n d  2 m m o l  N a 2 [ C a - E D T A ] / k g / d  
leads  to  a s to rage  of g lycogen in t h e  k i d n e y  of t h e  r a t .  
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Die DNS-Synthese in Leber und Niere junger Ratten. Autoradiographische Untersuchungen mit 
3H-Thymidinl 

V o r a u s g e g a n g e n e  U n t e r s u c h u n g e n  a n  L e b e r  u n d  Niere  
de r  R a t t e  h a b e n  gezeigt,  dass  de r  P r o z e n t s a t z  D N S  neu-  
b i l d e n d e r  P a r e n c h y m k e r n e  (3H-Index)  als F u n k t i o n  des 
Al te r s  yon  3 W o c h e n  bis  zu 4 M o n a t e n  exponen t i e l l  ab-  
fAllt u n d  sich d a n n  auf  e inen  ann~thernd  k o n s t a n t e n  W e r t  
e ins te l l t  (2, vgl. 3). Die  vor l i egende  S tud ie  soll zeigen, wie 
s ich de r  3 H - I n d e x  in d e n  e r s t e n  L e b e n s t a g e n  u n d  -wochen  
verhl i l t .  

U n t e r s u c h t  w u r d e n  m~innliche u n d  weib l iche  Sprague-  
D a w l e y - R a t t e n ,  A l t e r  de r  Tiere  1, 2, 4, 7, 12, 18, 24, 30, 
60 u n d  120 Tage,  2 -8  R a t t e n / Z e i t p u n k t ,  jeweils  e inmal ige  
i.p. I n j e k t i o n  v o n  3 H - T h y m i d i n  (spez. Ak t .  3,0-6,1 Ci p ro  
mMol,  S chwarz  Bio  Resea rch ,  New York) ,  Akt ivi t~i ts-  
dosis  50 pCi  fiir 1 u n d  2 Tage,  50 bzw.  100 / ,C i  fiir 4 u n d  
7 Tage,  I00  /~Ci ffir 12 Tage,  150 /~Ci fiir 18 Tage  u n d  
500 pCi fiir 24 bis  120 Tage  a l t e  Tiere,  T 6 t u n g  de r  R a t t e n  
s t e t s  1 h n a c h  A k t i v i t i i t s i n j e k t i o n ,  zu r  A u s s c h a l t u n g  
t agesze i t l i che r  S c h w a n k u n g e n  des 3 H - I n d e x  4 I n j e k t i o n  
u n d  T 6 t u n g  zwischen  8 u n d  11 Uhr .  F i x a t i o n  de r  Organ-  
s t i icke  fiir 48 h in n e u t r a l e m  F o r m a l i n  u n t e r  Z u s a t z  v o n  
i n a k t i v e m  T h y m i d i n  (0,5 mg/ml) ,  zus~itzliches W a s c h e n  
de r  e n t p a r a f f i n i e r t e n ,  3 -4  # d icken  S c h n i t t e  in  h o c h k o n -  
z e n t r i e r t e n  LGsungen k a l t e n  T h y m i d i n s ,  A u t o r a d i o g r a -  

ph ie  m i t  K o d a k - A R - 1 0 - S t r i p p i n g - f i l m ,  E x p o s i t i o n s z e i t  
de r  A u t o r a d i o g r a m m e  4 -14  Tage,  NachfArbung .  

Die F i g u r  1 zeigt  d en  3 H - I n d e x  fiir P a r e n c h y m z e l l e n  
de r  L e b e r  u n d  T u b u l u s e p i t h e l i e n  de r  Niere  als F u n k t i o n  
des Alters .  Der  3 H - I n d e x  be ide r  Organe  l iegt  ungef i ih r  in  
de r  g le ichen G r 6 s s e n o r d n u n g ,  u n d  be ide  K u r v e n  v e r l a u f e n  
s e h r / i h n l i c h .  E i n e n  T a g  a l te  R a t t e n  weisen  e inen  verh / i l t -  
n i sm~ss ig  n i ed r igen  I n d e x  auf,  d e r  we i t  u n t e r  d e m  i m  
R a t t e n e m b r y o  liegt.  Zwei Tage  a l t e  Tiere  h a b e n  e inen  
h6he ren ,  4 Tage  a l t e  wieder  e inen  n i ed r ige ren  W e r t .  Bei  
7 u n d  12 T a g e n  is t  d e r  3 H - I n d e x  ela~eut anges t i egen ,  u n d  
d a n a c h  l~ss t  s ich e in  ex p o n en t i e l l e r  Abfa t l  b is  zu 12 0 T a g e n  
verfo lgen.  

De ra r t i ge  in i t i a le  p o s t n a t a l e  S c h w a n k u n g e n  des  SH- 
I n d e x  s ind  b i she r  u n b e k a n n t .  Es  i s t  d e n k b a r ,  dass  sie a n  
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