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Die beschriebene Verschiebung der prozentualen Meta-
bolitenverteilung im Harn in Abhédngigkeit von der Phen-
acetindosis entspricht nicht den Gesetzmassigkeiten der
allgemeinen Pharmakokinetik. In der Regel verlaufen die
verschiedenen Abbau- und Eliminationsprozesse, durch
die ein gegebenes Medikament aus dem Organismus eli-
miniert wird, durchwegs nach der Kinetik erster Ordnung,
das heisst proportional der Plasmakonzentration des Me-
dikamentes. Entsprechend ist jeweils die prozentuale Ver-
teilung der Metaboliten im Harn, unabhingig von der
applizierten Dosis. Es gibt jedoch Ausnahmen von dieser
Regel, vor allem dann, wenn ein wichtiger Teilprozess
der Abbaureaktionen nach einer Kinetik gemischter oder
nullter Ordnung (S&ttigungskinetik) verlduft. Bekannt
ist der von G. LEvy1* eingehend untersuchte und ab-
gekldrte Ausnahmefall der Salizylsiure. Es hat sich nun
gezeigt, dass auch Phenacetin als Ausnahmefall zu gelten
hat, wobei allerdings hier im Unterschied zur Salizylsdure
eine genauere Analyse der dem anomalen Verhalten zu-
grunde liegenden Mechanismen noch aussteht.

Summary. Experiments on the metabolism of phenacetin
in the rat are reported. Estimations of phenacetin, total
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acetyl-p-aminophenol, p-phenetidine and 2-hydroxy-
phenetidine-sulfate in the urine excreted after ingestion
of phenacetin reveal an unusual dose-dependence of the
metabolic pattern. The degradation of phenacetin through
deacetylation to phenetidine is greatly enhanced by
raising the dose. The results are briefly discussed in view
of their possible significance in the development of
analgesic nephropathy in man. As a working hypothesis
for further experiments it is assumed, that phenetidine
is the main toxic agent in nephropathy due to phenacetin
abusus.
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ATP-erzeugte periodische Verdichtungen im endoplasmatischen Retikulum von Fibroblasten

Die Synthese von Kollagenvorstufen in Fibroblasten,
einschliesslich Hiihnerherzfibroblasten?!, erfolgt in den
Zisternen des endoplasmatischen Retikulums?2 8. Bei allen
fiir die Elektronenmikroskopie iiblichen Fixierungsarten
enthalten die erweiterten Zisternen in Fibroblasten mit
erhohter Kollagensynthese ein gleichmdéssig verteiltes
- filamentires Material. Bei Kontraktionsversuchen an
glyzerinextrahierten Hiihnerherzfibroblasten? beobach-
teten wir ein periodisches Ordnen des filamentdren Mate-
rials in den Zisternen nach Zugabe einer ATP-haltigen
Loésung. Die Glyzerinextraktion (1-12 Tage) erzeugt ein

Verdichtungen (}) innerhalb des Membransystems (M) des endo-
plasmatischen Retikulums. (a) in Aufsicht. X 20000; (b) in Quer-
ansicht. x 12 000.

solches Ordnen nicht. Sie bewirkt eine vollstindige Auf-
l6sung der Plasmamembran und eine Ruptur beziehungs-
weise teilweisen Schwund der Zysternenwand und ge-
stattet damit den Zutritt der ATP-Losung an den Inhalt
der Zisternen. Eine Glyzerinextraktion von einem Tag
geniigt. Die ATP-Losung enthielt 0,002M ATP in 0,01
Tris-HCl Puffer pH 7,0; 0,003M MgCl, und 0,12M KCl
Nach Inkubation der extrahierten Zellen mit der ATP-
Losung treten elektronenoptische Verdichtungen des fila-
mentiren Materials in den Zisternen auf (Figur 1a und b).
Die Verdichtungen haben eine zylindrische Form mit
einem Durchmesser von 800-1000 A und eine wechselnde
Linge, die meist durch die Grosse der Zisterne bestimmt
ist. Der Mittelpunktabstand der Verdichtungen von-
einander betrigt 1500-1800 A. Der freie Raum (700 bis
900 A) zwischen den Verdichtungen wird durch feine
Filamente iiberbriickt. Der rdumliche Aufbau der hier
gefundenen Strukturen erinnert an die Kollagenanord-
nung in der Descemetmembran’. Extrazelluldr wurde in
Fibroblastenkulturen ein morphologisch dhnliches Mate-
rial nachgewiesen®, bei dem es sich um eine dreidimen-
sionale Aggregation von Kollagenmonomeren handeln
soll. Die Periodizitit des extrazellulir gefundenen Mate-
rials ist aber mit 850 A nur etwa halb so gross wic die
Periodizitit der ATP-erzeugten Strukturen in den Zi-
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sternen. Ubereinstimmung mit einer Periodizitit der ver-
schiedenen Typen in vitro rekonstruierten Kollagens be-
steht nicht?. Da ATP bei der Rekonstruktion eine vom
natiirlichen Kollagen abweichende Zusammenlagerung
der Tropokollagenmolekiile bewirkt?8, konnte die um
das Doppelte grossere Periode der Strukturen in den
Zisternen mit dieser spezifischen Wirkung des ATPs auf
das Tropokollagenmolekiil in Zusammenhang stehen. Die
in den Zisternen des endoplasmatischen Retikulums be-
schriebenen Strukturen halten wir daher fiir eine durch
ATP erzeugte besondere Aggregationsform von neu syn-
thetisierten Kollagenmonomeren, wobei auch der zusitz-
liche Einfluss noch anderer Faktoren nicht auszuschlies-
sen ist.
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Summary. After glycerol extraction of fibroblasts,
periodical structures can be produced within the endo-
plasmic cisternae by ATP which probably consist of
atypically arranged collagen monomers.
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Histochemisch differenzierbare Sorten von Muskelfasern im M. latissimus dorsi des Huhnes

Bei der Einteilung der Muskelfasern nach ihrer Funk-
tionsweise unterscheidet man phasische Fasern, die nur
eine einzelne Endplatte besitzen und auf einen Einzel-
reiz mit einem iiberschwelligen Endplattenpotential, einer
fortgeleiteten Erregung und einer schnellen Zuckung ant-
worten, und tonische Fasern, die iiber viele diffus iiber
die ganze Faseroberfliche verteilte Nervenendigungen
erregt werden und einen langsamen Zuckungsablauf zei-
gen. Die beiden Teile des M. latissimus dorsi der Vogel
sind hidufig benutzte Objekte, weil sie diese Gegeniiber-
stellung besonders deutlich gestatten.

Der M. latissimus dorsi anterior (Lda) ist der einzige
bisher beschriebene Vertebratenmuskel, der ausschliess-
lich aus Fasern mit multilokuldrer Innervation besteht1-3,
Die Charakteristika tonischer Fasern, die sich in der
Struktur des sarkoplasmatischen Retikulums? und in
ihrer elektrischen Antwort auf indirekte Reize zeigen?,
sind fiir alle Fasern des Lda beschrieben worden. Nach
diesen Befunden wird der Lda als rein tonischer Muskel
angesehen. Der M. latissimus dorsi posterior (Ldp) be-
steht ausschliesslich aus Fasern mit einer einzelnen End-
platte und gilt als rein phasischer Muskel. Seine Kon-
traktionsgeschwindigkeit ist 5-7mal grosser als die des
Lda“.

Material und Methode. Von erwachsenen Hiihnern
wurden histochemisch die beiden Teile des M. latissimus
dorsi und der M. biventer cervicis (Bc), der nach den
Befunden aus der Literatur sowohl tonische als auch
phasische Fasern enthilt, untersucht. Neben den histo-
chemischen Reaktionen auf Lipide (Sudanschwarz B) und
Glykogen (PAS-Reaktion) wurden an den im Kryostaten
(DITTES/Heidelberg) hergestellten 14 ym starken Serien-
schnitten folgende, innerhalb verschiedener Stoffwechsel-
zyklen wirkende Fermente histochemisch untersucht
(Methodik, wenn nicht anders vermerkt: Barka und
ANDERsON %) : SDH, Succino-Dehydrogenase (EC1.3.99.1);
ICDH (NADP), NADP-spezifische Isozitrat-Dehydro-
genase (EC 1.1.1.42); GDH (NAD), NAD-spezifische
Glutamat-Dehydrogenase (EC 1.4.1.2); -BDH (NAD),
NAD-spezifische f-Hydroxybutyrat-Dehydrogenase (EC
1.1.1.30); LDH, Laktat-Dehydrogenase (EC 1.1.1.27)7.
Zur nédheren Charakterisierung des histochemischen Be-
fundes erfolgte eine agargel-elektrophoretische Auftren-
nung der Isoenzyme der LDH aus dem Homogenat
(Methodik siehe 8).

ATPase, pH 9,4 (EC 3.6.1.3)%;, ATPase, pH 7,2 nach
Formalinfixierung zur selektiven Darstellung der Kapil-
laren!?; Gesamtphosphorylasel. '

Resultate und Diskussion. Der Ldp erscheint in situ
auffallend blass. Nach unseren fermenthistochemischen
Befunden setzt sich der gesamte Muskel fast homogen aus
Fasern eines Typs zusammen. Auffallend ist im Quer-
schnittsbild die schwache Aktivitdit der untersuchten
mitochondrialen Enzyme; dagegen zeigen sdmtliche Fa-
sern eine gleichmassig starke Aktivitit der Phosphorylase
sowie der myofibrilliren ATPase, pH 9,4. Die Kapillari-
sierung ist diirftig; es lassen sich etwa 180 Kapillar-
anschnitte pro mm? Muskelquerschnittsfliche nachwei-
sen. Nach diesen Befunden (vgl. Tabelle, I} ist der Ldp
entsprechend einer Einteilung am Sduger als ein pha-
sischer «weisser» Skelettmuskel anzusehen.

Nativ erscheint der Lda blassrosa. In den Faserquer-
schnitten ist der Gehalt an Lipiden und Glykogen und die
Aktivitdt mitochondrialer Enzyme hoher als in den
Fasern des Ldp. Mit Hilfe unserer histochemischen Me-
thodik lassen sich mindestens zwei Typen von Fasern
in diesem Muskel voneinander unterscheiden. Eine Faser-
sorte (Tabelle, I1) zeigt hohe Aktivitdten der untersuchten
mitochondrialen oxydativen Enzyme und grobgranulire
Formazanablagerungen; ebenso ist die Aktivitdt der
myofibrilliren ATPase und der Phosphorylase hoch,
wenn auch niedriger als in den Fasern des Ldp. Die zweite
Fasersorte (Tabelle, ITI} zeigt nur eine schwache Reaktion
der ATPase und der Phosphorylase; bemerkenswert ist
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