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Die beschriebene Verschiebung der prozentualen Meta- 
bolitenverteilung im Ham in Abh~tngigkeit yon der Phen- 
acetindosis entspricht nicht den Gesetzm~ssigkeiten 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, unabh~ngig v o n d e r  
applizierten Dosis. Es gibt jedoch Ausnahmen yon dieser 
Regel, vor allem dann, wenn ein wichtiger Teilprozess 
der Abbaureaktionen nach einer Kinetik gemischter oder 
nullter Ordnung (S~tfigungskinetik) verl/tuft. Bekannt  
ist der von G. LEVY 14 eingehend untersuchte und ab- 
gekl~rte Ausnahmefall der Salizyls~ure. Es hat sich nun  
gezeigt, dass auch Phenacetin als Ausnahmefall zu gelten 
hat, wobei allerdings bier im Unterschied zur Salizyls~ure 
eine genauere Analyse der dem anomalen Verhalten zu- 
grunde liegenden Mechanismen noch aussteht. 

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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Summary. Experiments on the metabolism of phenacetin 
in the rat are reported. Estimations of phenacetin, total 14 G. LEVY, J. Pharln. Sei. 54, 959 (1965). 

ATP-erzeugte periodische Verdichtungen im endoplasmatischen Retikulum von Fibroblasten 

Die Synthese yon Kollagenvorstufen in Fibroblasten, 
einschliesslich Hiihnerherzfibroblasten 1, erfolgt in den 
Zisternen des endoplasmatischen Retikulums 3, ~. Bei allen 
Iiir die Elektronenmikroskopie iiblichen Fixierungsarten 
enthalten die erweiterten Zisternen in Fibroblasten mit  
erh6hter Kollagensynthese ein gleichm~tssig verteiltes 

. Iilament~tres Material. Bei Kontraktionsversuchen an 
glyzerinextrahierten Hiihnerherzfibrobtasten 4 beobach- 
teten wir ein periodisches Ordnen des Iilament~tren Mate-, 
rials in den Zisternen nach Zugabe einer ATP-haltigen 
L6sung. Die Glyzerinextraktion (1-12 Tage) erzeugt ein 

solches Ordnen nicht. Sie bewirkt eine vollst/indige Auf- 
16sung der Plasmamembran und eine Ruptur  beziehungs- 
weise teilweisen Schwund der Zysternenwand und ge- 
stattet  damit  den Zutri t t  der ATP-L6sung an den Inhal t  
der Zisternen. Eine Glyzerinextraktion yon einem Tag 
geniigt. Die ATP-L6sung enthielt 0,002M ATP in 0,01 
Tris-HC1 Puffer pH 7,0; 0,003M MgC12 und 0,12M KC1. 
Nach Inkubat ion der extrahierten Zellen mit  der ATP- 
L6sung treten elektronenoptische Verdichtungen des fila- 
ment~ren Materials in den Zisternen auf (Figur la  und b). 
Die Verdiehtungen haben eine zylindrische Form mit 
einem Durchmesser yon 800-1000 X und eine wechselnde 
L/~nge, die meist durch die Gr6sse der Zisterne bestimmt 
ist. Der Mittelpunktabstand der Verdichtungen von- 
einander betr/igt 1500-1800 ~. Der freie Raum (700 bis 
900 A) zwischen den Verdichtungen wird durch Ieine 
Filamente iiberbriickt. Der rXumliche Aufbau der bier 
gefundenen Strukturen erinnert an die Kollagenanord- 
nung in der DescemetmembranS. Extrazellul~r wurde in 
Fibroblastenkulturen ein morphologisch /~hnliches Mate- 
rial nachgewiesen 6, bei dem es sich um eine dreidimen- 
sionale Aggregation yon Kollagenmonomeren handeln 
soil. Die Periodizit/tt des extrazellulS, r gefundenen Mate- 
rials ist aber mit  850 A nut  etwa halb so gross wie die 
Periodizitgt der ATP-erzeugten Strukturen in den Zi- 

Verdichtungen (4) innerhalb des Membransystems (M) des endo- 
plasmatischen Retikulums. (a) in Aufsicht. • 20 000; (b) in Quer- 
ansicht. • 12 000. 
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sternen. Ube re in s t immung  mi t  einer Periodizi t / i t  der ver-  
schiedenen T y p e n  in v i t ro  rekons t ru ie r ten  Kollagens be- 
s teht  n ich tL  Da  A T P  bei  der Rekons t ruk t ion  eine v o m  
natf i r l ichen Kollagen abweichende Zusammenlagerung  
der Tropokol lagenmolekt i le  bewJrktT, s, k6nnte  die um 
das Doppel te  gr6ssere Per iode der S t ruk tu ren  in den 
Zisternen mi t  dieser spezifischen Wirkung  des A T P s  auf 
das Tropokol lagenmolekt i l  in Zusammenhang  stehen. Die 
in den Zis ternen des endoplasmat ischen Re t iku lums  be- 
schriebenen S t ruk tu ren  ha l t en  wir  daher  ftir eine durch 
A T P  erzeugte  besondere Aggregat ionsform yon  neu syn- 
the t i s ie r ten  Kol lagenmonomeren ,  wobei  auch der zus/itz- 
l iche Einfluss noch anderer  Fak to ren  nicht  auszuschlies- 
sen ist. 

Summary .  After  glycerol  ex t rac t ion  of fibroblasts,  
periodical  s t ructures  can be produced  wi th in  t i le endo- 
plasmic cis ternae by  A T P  which p robab ly  consist of 
a typ ica l ly  ar ranged collagen monomers .  
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H i s t o c h e m i s c h  d i f f erenz i erbare  S o r t e n  von  M u s k e l f a s e r n  i m  M. l a t i s s i m u s  d o r s i  des  H u h n e s  

Bei der E in t e i l ung  der Muskelfasern nach ihrer Funk-  
t ionsweise unterscheide t  man  phasische Fasern,  die nur  
eine einzelne E n d p l a t t e  besi tzen und auf einen Einzel-  
reiz mi t  e inem tiberschwelligen Endpla t t enpo ten t i a l ,  einer  
for tgele i te ten Er regung  und einer schnellen Zuckung ant-  
worten,  und tonische Fasern,  die tiber viele diffus tiber 
die ganze Faseroberfl~tche ver te i l te  Nervenend igungen  
erregt  werden und einen langsamen Zuckungsablauf  zei- 
gen. Die beiden Teile  des M. lat issimus dorsi der V6gel 
sind h~ufig benu tz te  Objekte ,  weil  sie diese Gegentiber- 
s tel lung besonders deut l ich  gesta t ten.  

Der  M. la t iss imus dorsi anter ior  (Lda) ist  der einzige 
bisher  beschriebene Ver tebra tenmuskel ,  der  ausschliess- 
l ich aus Fasern  m i t  multilokul~Lrer Inne rva t ion  bes teht  1-3. 
Die Charakter i s t ika  tonischer  Fasern,  die sich in der 
S t ruk tu r  des sarkoplasmat ischen Re t i ku lums  4 und in 
ihrer  e lektr ischen An twor t  auf  indirekte  Reize zeigen 5, 
sind ftir alle Fasern  des Lda  beschrieben worden.  Nach  
diesen Befunden  wird der  Lda  als rein tonischer  Muskel  
angesehen. Der  M. la t iss imus dorsi poster ior  (Ldp) be- 
s teht  ausschliesslich aus Fasern  mi t  einer einzelnen End-  
p la t t e  und gilt  als rein phasischer  Muskel. Seine Kon- 
t rak t ionsgeschwindigkei t  ist  5-7real  gr6sser als die des 
Lda*. 

Material und Method& Von erwachsenen Ht ihnern  
wurden  his tochemisch die beiden Teile des M. lat issimus 
dorsi und der M. b iven te r  cervicis (Bc), der nach den 
Befunden  aus der  L i t e ra tu r  sowohl tonische als auch 
phasische Fasern  enth~lt ,  untersucht .  Neben  den histo- 
chemischen Reak t ionen  auf Lipide (Sudanschwarz B) und 
Glykogen (PAS-Reakt ion)  wurden  an den im Kryos t a t en  
(DITTES/He ide lbe rg )  hergeste l l ten 14 ~m s tarken Serien- 
schni t ten  folgende, innerhalb  verschiedener  Stoffwechsel-  
zyklen  wirkende  F e r m e n t e  his tochemisch un te r such t  
(Methodik, wenn n ich t  anders v e r m e r k t :  BARKA und 
ANDERSON 8) : SDH,  Succino-Dehydrogenase  (EC 1.3.99.1) ; 
I C D H  (NADP),  NADP-spez i f i sche  I soz i t r a t -Dehydro-  
genase (EC 1.1.1.42); G D H  (NAD), NAD-spezif ische 
Glu tama t -Dehydrogenase  (EC 1:4.1.2); f l -BDH (NAD), 
NAD-spezif ische f l -Hydroxybu ty ra t -Dehydrogenase  (EC 
1.1.1.30); L D H ,  Lak ta t -Dehydrogenase  (EC 1.1.1.27) 7. 
Zur n/iheren Charakter is ierung des h is tochemischen  Be- 
fundes erfolgte eine agargel-e lektrophoret ische Auf t ren-  
nung der I soenzyme der L D H  aus dem H o m o g e n a t  
(Methodik siehe s). 

ATPase,  p H  9,4 (EC 3.6.1.3)9; ATPase,  p H  7,2 nach 
Formal inf ix ie rung  zur selekt iven Dars te l lung der Kapi l -  
laren 10 ; Gesamtphosphorylase  it. 

Resultate und Diskussion. Der  Ldp  erscheint  in situ 
auffal lend blass. Nach  unseren fe rmenth is tochemischen  
Befunden setzt  sich der gesamte  Muskel  fast  homogen  aus 
Fasern  eines Typs  zusammen.  Auffal lend ist  im Quer- 
schni t tsbi ld  die schwache Akt iv i t / i t  der  un te rsuchten  
mi tochondr ia len  E n z y m e ;  dagegen zeigen s~mtl iche Fa-  
sern eine gleichm~ssig s tarke Aktivit/~t der Phosphory lase  
sowie der myofibr i l lgren ATPase,  p H  9,4. Die Kapi l lar i -  
sierung ist  dtirft ig;  es lassen sich e twa 180 Kapi l lar-  
anschni t te  pro m m  2 Muskelquerschnittsfl~tche nachwei-  
sen. Nach  diesen Befunden  (vgl. Tabelle,  I) ist  der Ldp 
entsprechend einer E in te i lung  a m  S~tuger als ein pha-  
sischer <~weisser~> Skele t tmuskel  anzusehen.  

N a t i v  erscheint  der Lda  blassrosa. I n  den Faserquer -  
schni t ten ist der Gehal t  an Lipiden und Glykogen und die 
Akt iv i t~ t  mi tochondr ia le r  E n z y m e  h6her  als in den 
Fasern  des Ldp.  Mit  Hilfe  unserer h is tochemischen Me- 
thod ik  lassen sich mindes tens  zwei Typen  yon Fasern  
in diesem Muskel vone inander  unterscheiden.  E ine  Faser-  
sorte (Tabelle, II)  zeigt  hohe Aktivit~Lten der un te rsuchten  
mi tochondr ia len  oxyda t i ven  E n z y m e  und grobgranul~re 
Formazanab lage rungen ;  ebenso ist  die Akt iv i t / i t  der 
myofibri l l / i ren ATPase  und der Phosphorylase  hoch, 
wenn auch niedriger als in den Fasern  des Ldp.  Die zweite  
Fasersor te  (Tabelle, H I ) z e i g t  nur  eine schwache Reak t ion  
der  ATPase  und der Phosphorylase ;  bemerkenswer t  ist  
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