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Die Bedeutung der Endokrinie der 1NTiere steht heute im Mittelpunkt 
der Hochdruckforschung. Trotz einer Ffille yon Untersuchungen zu 
diesem Thema sind die erzielten Ergebnisse bis heute sehr bescheiden 
geblieben. Als gesiehert darf lediglich angenommen werden, dab die 
Niere bei einer Beeintr/ichtigung ihrer Blutversorgung dureh eine ver- 
mehrte Produktion des vasopressorisch wirksamen Renins den Blut- 
druek zu erhShen vermag. Es ist dagegen heute noeh umstri t ten,  ob 
dureh diesen Mechanismus das Hochdruckleiden seine Erkl~rung finden 
kann. Gegen das Bestehen einer solchen M6gliehkeit sprechen die Be- 
funde yon DOCK 3, PICKERING,  1)RII~ZMETAL und KELSALL 31, GOVAERTS 
und VERNIOau ]5, W A K E R L I N G  41 U . a .  Diese Autoren konnten nach- 
weisen, dab bei 1/s bestehender Hypertonie der Reningehalt yon 
~Niere und Blut normal ist. Sie nehmen daher an, dab ein einmal renal 
ausgelSster Hochdruck mit der Dauer seines Bestehens seinen Charakter 
andert, d .h .  unabhangig yon der Niere wird. Von GOLDBLATT 14 und 
seiner Schule wird diese Vorstellung abgelehnt. GOLDBLATT 14 glaubt 
insofern den Beweis ffir die Bedeutung des Renins aueh bei der ehro- 
nischen Hypertonie erbracht zu haben, als es ihm gelang, bei einem Hund 
einen renal ausgelSsten Hochdruck, der fiber mehrere Jahre  bestanden 
hatte,  durch Entfernung der Drosselklemlne zu senken. 

Unter  den zahlreichen Beitr/igen, die yon morphologischer Seite 
zum Thema der Bedeutung der Endokrinie der I~iere ffir den Hochdruck 
vorliegen, hat  die Arbeit yon SELYE und STONE 33 fiber die sog. endo- 
krine Niere besondere Beachtung gefunden (FRANK 13, HALL und HALL 23 
U.a.). In  dieser Arbeit gelang es den Verfassern, dureh eine genau 
bemessene Drosselung der Aorta zwisehen den Abg/s beider Nieren- 
arterien, den Blutdruck in der distal der Aorteneinengung gelegenen 
Niere so welt zu senken, da~ der Filtrationsdruck in den Glomerulum- 
sehlingen dem onkotisehen Druek des Blutes entspraeh. Dabei kam es 
zu einem Versiegen der Harnansseheidung und dureh einen weitgehenden 
Ko]laps der Harnl~an~lchen feingeweblich zu einem Bild, dessen Ahn- 
]iehkeit mi t  der Nebennierenrinde bzw. Nebensehilddrfise ausdrficklich 
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hervorgehoben wurde. Die endokrine Funktion dieser Niere bestand 
nach Ansieht der Untersueher vor allem in. der Produktion der vaso- 
pressorisch wirksamen Nierensubstanz Renin. Da sieh bei Vorhanden: 
sein einer ,endokrinen lNiere" regelm~l~ig ein sehwerer Hypertonus ent- 
wiekelt haben soll, nahmen SELYE und S T o ~  ~3 an, die ,,endokrine 
Niere" produziere vermehrt Renin. Als Ausdruek einer erhShten endo- 
krinen T~tigkeit dieser 1Niere konnten in den distalen Segmenten der 
Tubuli eontorti I Epithelproliferationen und geh~ufte Kernteilungs- 
figuren beobaehtet werden. SELu und S~oN~ glauben daher, daI~ in 
diesem Tubulusbereieh Renin gebildet werde. Der Beweis ffir die Rich- 
tigkeit dieser Ansehauung ersehien erbracht, als es ge]ang, die ProlL 
ferationsersebeinungen und die Hypertonie zu verst~rken, wenn den 
Tieren mit ,,endokriner Niere" ein Hypophysenvorderlappenextrakt 
(LAP) verabreieht wurde. 

Uns ist bisher keine Arbeit bekannt geworden, in der die Reproduk- 
tion der ,,endokrinen 1Niere" an einer grSI~eren ZaM yon Tieren fiber- 
zeugend gelungen w~re. Vor allem fehlt bisher eine Best~tigung der 
Befunde, die SELYE zur Sttitze seiner Armahme anffihrt, Renin werde 
in den distalen Segmenten der Tubuli eontorti I gebildet. Dagegen liegen 
zahlreiche Untersuehungen vor, naeh denen I~enin nicht in diesem 
Nierenbereieh, soadera in den epitheloiden Zellen der Vasa afferentia 
(Goo~AG]~TIG~I~-~), den Tubuli contorti I I  und deren Sprossen (ZoL- 
LINGER 4a-45) bzw. den Harnkan~lchenepithelien der ~ul~ersten Nieren- 
rinde (TAQu~I 4~ gebildet wird. Die Auffassung GOOnMAG~TIC~S ba- 
siert dabei auf der Beobaehtung, naeh der es in Nieren, die infolge 
Beeintr~ehtigung ihrer Blutvers0rgung vermehrt vasopressorisehe Sub~ 
stanzen produzieren, zu einer Vermehrung der epitheloiden Zellen der 
Vasa afferentia kommt. ZOLLI~G~a begrfindet seine Anschauung dami~, 
dal~ in den yon ihm untersuchten Iqieren yon Hypertonikern mi~: grol~e~ 
l~egelm~l~igkeit eine gegenfiber der Norm vermehrte Sprossung der 
Epithelien der Tubuli contorti I I  nachzuweisen war. Ein intraren~ler 
Goldblattmeehanismus, bedingt durch obliterierende Gef~Bwandver- 
gnderungen in der Iqiere, wird als anslSsende Ursaehe dieser Ver~nde- 
rungen angesehen. TAQU~I konnte sch]iel~lieh den Beweis erbringen, 
dal~ sieh Renin nur aus der ~uI~ers~en 1Nierenrinde gewi~men lgfit. 

Yon SELYE werden die Arbeiten GOORMAGtITIGHs erwahnt. Die Be- 
deutung der epitheloiden Zellen als t~eninbildner wird jedoeh abgelehnt, 
da die epitheloiden Zellen sich in der ,,endokrinen Niere" niemals, wie er 
urspriinglich angibt, ab und zu, wie er 2 Jahre sp~ter (S]~LY]~ a~) er- 
ggnzend hinzuftigt, naehweisen lie6en. Sie sollen dagegen in der nicht 
gedrosselten Niere vermehrt vorhanden gewesen sein und werden dort 
yon S]~Lu als beginnende Periarteriitis nodosa und damit als Hoehdruek- 
folge gedeutet. Die MSglichkeit, dab Renin in den Epithelien der Tubuli 
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eontorti I I  bzw. derei~ Sprossen, oder in den subeapsularen Harn- 
kan~lchenepithelien produziert werden kSrme, wird yon SELYE nieht 
diskutiert. Die Arbeiten yon F~YRTER 1~ in denen zuers~ auf eine m6g- 
liehe endokrine Funktion des Tubulus contortus I I  und seiner SproB- 
bildungen hingewiesen wurde, linden keine Erw/~hnung. 

Da die Befunde, die GOOR?CIAGHTIGH, ZOLLINGER und SELYE zur 
Stfitze ihrer verschiedenen Anschauungen fiber den Oft der Renin- 
bildung anffihren, an Nieren erhoben werden konnten, deren Blutver- 
sorgung beeintr~chtigt war, muBte am Modell der sog. endokrinen Niere 
als einer Sonderform der Goldblattniere eine Beurteilung der Gfiltigkeit 
der jeweiligen Anschauungen fiber den Ort der l~eninbildung m6glich 
sein. Ob dabei Aussagen ffir oder wider die Richtigkeig der Ansehauung 
TAQuI?cIS m6glich waren, mul3te zun~ehst unentschieden bleiben. TA- 
QuI~I gibt keine pr~zisen morphologischen Befunde an. 

Wir entschlossen uns daher, die sog. endokrine Niere zu reproduzieren. 
Dabei sollte zu folgenden Fragen Stellung genommen werden: 
1. Sind die morphologisehen Ver~nderungen, die SELYE zur Stfitze 

seiner Anschauung, I{enin werde in den distalen Segmenten der Tubuli 
contorti I gebildet, reproduzierbar und ist die Deutung, die SELYE seinen 
Befunden gibt, erlaubt ? 

2. Sind die Befunde, die G o o ~ A G ~ m J ~  und ZOLLINGER in Nieren 
erheber~ konnten, deren Blutversorgung beein~r~ehtig~ war, auch am 
Modell der ,,endokrinen Niere" nachzuweisen ? 

3. Is~ auf Grund der yon G o o ~ c ~ I O J ~  und ZOLLINGER beobaeh- 
teten Nierenver~nderungen ehCe LokMisierung des Ortes der l~enin- 
bildung mSglich ? 

4. Kann die Auffassung TAQUINIS fiber den Ort der Reninbildung 
morphologisch unterbaut werden ? 

5. Ist  yon morphologischer Seite ein kl~render Beitrag zur Bedeutung 
der Endokrinie der Niere ffir den Itoehdruck zu erwarten ? 

Methode. 
Zu unseren Versuchen verwandten wir insgesamt 148 Ratten beiderlei Ge- 

schlechts aus eigener Zucht. Gewich~ der Tiere 130--170 g. Opera~ionstechnisch 
hielten wir uns genau an die yon SEr~YE gemachr Angaben. In Athernarkose 
wurde vom Bauchschnit~ aus die Aorta freipri~pariert, ein mi~telstarker Zwirn- 
laden zwischen den Abg~ngen beider Nierenarterien mn die Aorta geschlungen 
und fiber einer Injektionskanfile, die auf die Aorta gelegt worden war, zusammen- 
gebunden. Die Injektionskaniile, deren St/~rke je nach der GrSl3e der Tiere zwischen 
Nr. 17 und 15 schwankte, wurde sekund/ir wieder entfernt. 

Mit Hilfe dieser Methode, die, wie SELYE angibt, eine gleichm~l~ige Drosse]ung 
der Blu~zufuhr zu der distal der Einengung gelegenen Niere garantieren soll, gelang 
es uns insgesamt 19real, eine sog. endokrine Niere zu erzeugen. SELYE hat, soweit 
aus seinen Versuchspro?Gokollen zu entnehmen is~, insgesamt 10real eine sog. endo- 
krine Niere erzeug~. S~oNs]~ 3: ist es dagegen bei insgesamt 58 nach den Angaben 

1" 
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SEnYES operierten Tieren nur einmal gelungen, eine ,,endokrine lkriere ' '  zu reprodu- 
zieren. Des haufige MiBlingen der Reproduktion einer ,,endokrinen Niet~" unserer- 
seits hat vielteicht seinen Grund in rein teehnischen Mangeln, obwohl die Erfolge 
attch naeh Erleruen der Technik nicht besser wurden. Ein groBer Teil unserer Mi~- 
erfolge erkl~rt sieh jedoch aus den anatomisehen Verhaltnissen im Bereich der 
Nierenarterienabgange ~-on der Aorta. Diese sind keineswegs immer so gelagert, 
dab die Nierenarterien in weehse]nder HShe yon der Aorta entspringen. Sie liegen 
vielmehr wiederholt in gleicher HShe. Drosselt man in so]chen F~llen die Aorta, so 
muB damit gerechnet werden, dab das GefgBlumen, entweder der Aorta oder der 
distMen lkTierenarterie, gekniekt wird. Dadnreh kommt es zu einem vSlligen Ver- 
siegen der Blutzufuhr zur tiefen Bauehaort~ bzw. zu der tiefer gelegenen Niere. 
Aueh wenn die Drosselung in der gewiinsehten Art gelingt,, besteht die MSgliehkeit, 
dab sich sekundgr unterhalb der Aorteneinengung ein Aneurysma entwiekelt, das 
dut-eh l~nptur zum Spontantod der Tiere ffihr~. Wir verloren insgesamt 10 Tiere 
auf diese Weise. Ferner k~nn die Drosselung dureh En~wiekhmg eines Aneurysma 
v611ig unwirksam werden, dg dann die linke Nierenarterie gewShn]ieh aus dem 
Aneurysmasaek abgeht und daher nieht gedrosselt wird. Wir sind erstaunt, dab 
SELu nach Uberwindung der teehnischen Schwierigkeiten offenb~r keine durch 
des Objekt bedingte MiBerfo]ge erlitten hat. 

Im Gegensatz zu SELYE, der seine Versuche naeh 14 Tagen ~bbraeh, dehnten 
wir unsere Versuehe bis zu 4 Woehen aus. Ein Tell der Tiere wurde 14 Tage naeh 
Drosselung der Aorta getStet. Zur feingewebliehen Untersaehung kamen beide 
Nieren, tterz, Pankreas und Duodenum. AAle Organe wurden nach Bovr~-HOL- 
LA~DE fixiert und nach GOLDN]~g Triehrom gefarbt. Diese Fixie~-~ng und Farbung 
ersehien uns insbesondere f/ir die Untersuehung der Nieren notwendig, da jede 
andere :Fixierung und :Fgrbung eine genaue Darstellung der epitheloiden Zellen 
der Vase afferentia~.nicht erlaubt (GO01~OHTIOHlS). - . . . . . . .  

S~L:fE hat, soweit aus seinen Protokollen hervorgeht, die Nieren seiner Tiere 
in SvsAscher Flfissigkeit fixiert und in den meisten Fallen mit Hgm~toxylin-Eosin 
gefarbt. Ferner hielten wires  f~r wiehtig, den Blutdruek unserer Tiere blutig zu 
messen, da allein aus der Zunahme der tIerzgewichte keine sieheren Aussagen fiber 
St~rke und Dauer des Hoehdrucks gemaeht we~<len kSrmen, wie Ssn~zE vermntet 
(OLs~sS0). Verg]eichend erfolgte eine Bestimmung der re]ativen tterzgewiehte bei 
~llen Tieren, die nach dem 4. Versuchstag sf~rben. ]~ei den Tieren, die w~hrend 
des Versuchs stark an Gewicht abgenommen herren, wurde d~s Iterzgewicht anf 
des Anfangsgewieht der Tiere bezogen. 

Auf Grund  der  fe ingewebl ichen Un te r suchungen  der  gedrossel ten 
Nieren  wurden  die 148 yon  uns in  den  Versuch genommenen  Tiere  in 
3 Gruppen  e ingete i l t  (s. T~belle 1). Zur  e~'sten Gruppe r echne ten  wir  die 
t9  Tiere,  bei  denen  uns die  R e p r o d u k t i o n  der  sog. endokr inen  Niere  vSllig 
gelunge~ war.  I n  einer  zweiten Gruppe wurden  30 Tiere  zusummengefaf] t ,  
bei  denen  die  Erzeugung  der  , ,endokrinen ~ ' i e re"  nu r  tei lweise gelungen 
war.  I n  den  Nieren  dieser  Tiere  waren  en tweder  die  Tubul i  n u r  unvol l -  
k o m m e n  kol l~bier t ,  odor es b a t t e n  sieh in sog. endokr inen  Nieren  um- 
schriebene Nekrosen  entwickel t .  Diese Nekrosen  bef~nden sich meis t  
in  der  ~ul~eren Rindenzone,  sel ten in  t ieferen Rindenbez i rken .  Zu der  
dritten Gruppe z~hl ten wir  99 Tiere,  be i  denen  die l~eprodnkt ion  e iner  
, ,endokr inen Nie re"  v6tlig mii~lungen war .  Die  Nieren  dieser  Tiere  
waren  en tweder  nekro t i sch  oder  zeigten ein gleiches Anssehen wie die  
n ich t  gedrosse l ten  Nieren.  
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Tabelle 1. Ubemicht iiber die eigenen Vemuchsergebnisse. 

Aufgliederung der 148 in den Versueh genommenen Tiere in 3 Gruppen. 

T i e r  - 
z a h l  

19 

30 

99 

Nieren- 
ver~n4erungen 

(pos t  pp. )  

B l u t d r u c k  
in mmHg 

naeh 14 T a g e n  

75--165 
5Messungen 

110--182 
4Messungen 

85--135 
15Messungen 

B l u t d r u e k  
in mmHg 

naeh 4 ~Voehen 

65--150 
5 Messungen 

80--135 
7 Messungen 

60--135 
10 Nessungen 

Herzgewieht 
(~]oo K . G . )  

4,72 ~: 0,62 

4,56 ~: 0,94 

4,02 • 0,27 

G e f i i ~ w a n d -  
v e r ~ n d e  - 
r u n g e n  

bei 12 yon 
19 Tieren 

bei 20 yon 
30 Tieren 

1. Gruppe (oberste l~eihe), die Tiere, bei denen die l%eproduktion der ,,endo- 
krinen Niere" vollkommen gelang, schematisehe Darstellung 2. SpMte yon links. 

2. Gruppe (mittlere Reihe), die Tiere, bei denen die geproduktion der ,,endo- 
krinen Niere" nut teilweise gelang, en~weder well die Drosselung nicht ausreichend 
war, linkes Schema, oder uber weil in der sog. endokrinen Niere l%indennekrosen 
entstanden, reehtes Schema. 

3. Gruppe (untere l%eihe), die Tiere, bei denen die l~eproduktion der ,,endo- 
krinen Niere" nicht gelang, entweder weil die gedrossel~e Niere v611ig nekrotisch 
war, oberes Schema, oder die Drosselung nnwirksam geblieben war, unteres Schema 
links, bzw. dureh Ausbildung eines distal der Aorteneinengung entstandenen 
Aorten~neurysmas, das gewShnlieh rup~urierte, der Spon~ntod der Tiere durch 
Verbluten erfolgte. 

Die Tabelle bringt ferner im Uberblick die gemessenen systolischen Btutdruck- 
werte, und zwar jeweils den tiefs~en und den hSchsgen Wert; ferner die Mittelwerte 
der rel~tiven tIerzgewichte fiir jede Gruppe sowie die tI/~ufigkeit der bei den je- 
weiligen Tieren der Gruppen 1--3 beobachte~en GefaBwandveri~nderungen. 

Bei den Tieren der ersten Gruppe fandelt wir die gedrosselte Niere 
makroskopisch deutl ich kleiner als vor  der Drosselung (Abb. 1). Fein- 
geweblich hatte sich dutch einen weitgehenden Kollaps der Harnkaniilchen 
ein Bild entwickelt, das mit einer endokrinen Dri~se gewisse ~hnlichkeit hat 
(Abb. 2). I n  dieselt Nieren liegen die Tubulusepithelien, wenn sie li~ngs 
getroffen sind, wie auch  yon  SELYE angegeben, in Fo rm yon  soliden 
Str/~ngen nebeneinander.  Quer getroffen sehen sic wie kleine Epithel- 
zellh~ufchen aus, die, wie auch die soliden Epithelstri~nge yon  einem 
zar~en, vor  Mlem in den tiefen l%indenzonen, blutreichelt In ters t i t ium 
umgebeI1 siltd. Die Tubulusepithelien sind im Mlgemeinen gew6lmlich 
grog und  zeigen keinerlei regressive Ver/~nderungem Lediglich im ~uger- 
s ten Rindenbereich erscheinen sie etwas atrophisch,  vor  Mlem 4 Wochen 
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nach Versuchsbeginn. Die Glomerula sind in der ,endokrinen Niere" 
nur wenig kleiner als in der nicht gedrosselten Niere (Abb. 3). Sie ,,ten- 
dieren" keineswegs ,,zum Verschwinden", wie SnnYE angibt. In den 
yon SELYE abgebildeten tiefen 14indenzonen der Nieren sind sie alter- 
dings auch gewShnlich 
viel weniger zahlreich 
vorhanden als in der 
~ui~eren t~indenzone. Bei 
~bersichtsaufnahmen 

heben sich die Nieren- 
kSrperchen nicht so 
deutlich yon dem fib- 
rigen Nierenparenchym 
ab, da die Bow~A~schen 
K~pselr~ume kollabiert 

Abb.  1. Abb.  2. 
Abb. 1. Herz*Nierenpr~pa~rat 4 }Vochen nach Drosselung der  A o r ~  zwischen den Ab-  
g~ngen der  beiden l~ierenarterien,  a t t ype r t roph i e  des t terzens ,  b H y p e r t r o p h i e  der  n icht  

gedrossel ten Niere, c At roph ie  der  gedrossel ten Niere.  
Abb.  2. Sogenannte  endokr ine  Niere  4 Wochen  nach  Drosselung der  A o r t a  zwischen den 
Abghngen  der  beiden Nlerenar te r ien .  a Wei tgehender  Kollaps der  Tnbul i  bei unveri in-  
d e r t e m  Tubulusepi thel ,  b Blut~tille der  Glomerula ,  de ren  Schlingen den gesamten  B o ~ u ~ N -  
schen I ( a p s e l r a u m  ausffi]len, so d~I~ die  G i o m e r u l a  bei der  ~ b e r s i c h t s a u f n a h m e  n u t  un-  

deut l ich c rkennba r  sind. F~ rbung :  Goldner-Trichrona.  lVIikl*ophotogr~mm, 
L u p e n v e r g r b ] e r u n g .  

sind. Bei st,~rkerer VergrSi3erung erkennt man jedoch, dal~ die feine 
Struktur der Glomerula erhalten ist. Die Glomerulumschlingen sind 
regelrecht ausgebildet, man erkermt Erythroeyten in den Sehlingen- 
lumina, vor allem in den marknahen Glomerula. 

Wiihrend wir trotz griindlicher Untersuchung in l~einer ,,endolcrinen 
Niere" Proli/erationse~'scheinungen oder gehiiu/te Teilungs/iguren der Tu- 
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bulusepithelien im Bereich der distalsn Tubuli contorti I beobachten lsonn. 
ten, ]anden wit die epitheloiden Zellen der Vasa a/]erentia, im Gegensatz 
zu SELY~S, in ]eder ,,endolcrinen Niere". Nach der yon GOORMAG~Tm~ 
angegebenen Fixierung und F~tvbung der iNierenschnitte f~llen diese 
Zellen durch ihr teuchtend ziegelrotes Protoplasma auf, in dem ~deder- 
holt fehle ebenfalls ziegelrote Granul~ zu erkennen sind. Mit Hilfe der 

Abb .  3. Gegen i ibe r s t e l lung  d e r  r e c h t e n  n i c h t  gedrosse l t en  Nie re  ~md clef sog.  e n d o k r i n e n  
N i e r e  4 "vVochen n a c h  D r o s s e l u n g  de r  Aort '~  z w i s c h e n  d e n  lkbg~ngen  de r  be iden  Nie ren -  
a r t e r i en .  Oberes  Bi t4 :  die n i c h t  gedrosse l t e  Niere ,  u n t e r e s  Bi ld :  die sog.  e n d o k r i n e  Nie re  
bei g le icher  VergrSl~ernng.  a Deut, l ich  e r k e n n b a r e  Tnbulusbm~in~ in  t ier  n i c h t  gedrosse l t en  
Niere,  b eiweit]reiche F l i i s s igke i t  in  u m s c h r i e b e n e n  e k t a t i s c h e n  Tubulus lumina . ,  c deu t l i ch  
e r k e n n b ~ r e r  BOW~ANsoher K a o s e l r a u m ,  d w e i t g e h e n d e r  Ko l l aps  (ler T u b n l i  in  t ier  sog.  
e n d o k r i n e n  Niere,  e n u r  g e r i n g g r a d i g e  V e r k l e i n e r u n g  d e r  G l o m e r u l a  (s. a u c h  A b b .  2). 
F ~ r b u n g  : G o l d n e r - T r i c h r o m ,  l~ [ ik rophotogramm,  LupenvergrS l~erung ,  V e r k l e i n e r u n g  au f  ~/~. 

angew~ndten Fixierung und F~rbung ist es ~uch mSglich, die epitheloiden 
Zellen dort zu linden, wo die Gef~fte nut  im Anschnitt getroffen sind. 
Die yon S~LYE zur feingeweblichen Untersuchung der ,endokrinen 
Nieren" in den meisten F~]len angewandte H~ma, toxylin-EosimF~rbung 
nach vorheriger Fixierung der Organe in S~-sAscher Fltissigkeit erlaubt 
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dagegen nur sehr ungenau eine D:arstellung dieser Zellen. Die epithe- 
loiden Zellen waren in yon uns sehon friiher untersnchten normalen 
Rattennieren nut  relativ selten naehweisbar. SO,LOSS 3s-39 maehte ~hn- 
liehe Beobaehtungen und nahm deshalb an, dab diese Zellen nur ein 
akzessorischer Bestandteil am Gefggpol des Glomerulum seien. In  den 

Abb.  4. G lomeru lum m i t  Vas afferens in einer  sog. endokr inen Niere  4 "vVoehen naeh  Ein-  
engtmg tier A o r t a  zwisohen den Abghngen  tier beiden Nierenar te r ien .  a Deutl iehe I i ype r -  
t rophie  cIer epitheloiden Zellen des Vas afferens m i t  Vorbuckel tmg der  epitheloiden Zellen 
gegen die Glomerulumschl ingen,  b Endothe l iea  der  Glomeruluraschlingen,  c Glomeruhtm-  

deckzellen. F~rbung :  Goldner-Tr ichrom,  Mikropho togramm,  Vergr .  550Iaeh. 

sog. endokrinen Nieren unserer Tiere, die 14 Tage nach Versuchsbeginn 
getStet wurden, sind die epitheloiden Zellen bei 6 yon 7 Tieren hgufiger 
als gewShnlich nachweisbar. Besonders ausgepr~igt ist die Vermehrung 
dieser Zellen mit  einer Ausnahme in den ,,endokrinea Nieren" der Tiere, 
deren T6tung 4 Wochen nach Versuchsbeginn erfolgte. In  diesen Nieren 
dehnen sich die epitheloiden Zellen teilweise bis in das Glomerulum 
hinein aus (Abb. 4), was auch von GOOI~AGHTm]t beschrieben wird. 
AuBerdem zeigen auch die Interlobulararterien teilweise eine Umwand- 
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lung ihrer glatten Muskelzellen in epitheloide Zetlen (Abb. 5). Bei ehlem 
Tier, das 4 Wochen nach Versuehsbeginn getStet wurde, sind die Media- 
zellen fast Mler Vasa afferentia in epi~heloide Zellen umgewandelt, und 
zwar in der ~iuBeren und in der ilmeren Rindenzone. Die epitheloiden 
Zellen zeigen dabei keinerlei regressive Veri~ndertmgen. 14 Tage tmd 
4 Wochen naeh Drosselbegirm wurde eine Vermehrung der epitheloiden 
Zellen auch in den gedrosselten Nieren der Tiere beobachtet, bei denen 

Abb.  5. Epi theloide Zellen i m  Bereich einer  teilweise tangent iM ge t rof fenea  In te r lobula r -  
a r te r ie  in einer  sog. endokr inen Niere  4 %Vochen nach  Drosselun~ der  A o r t a  zwischen den. 
~bg&ngen tier beiden Nieren~rter ien.  a Epitheloide Ze~Ie~l im Bereic~l der  Media der  Ar-  
terie,  b Endothelzel te  m i t  ~ngeschni t tenom Gefgi~lumen. F~rbung:  Gol4ner-Tr ichrom,  

MJkrophotogra,mm, Vergr .  550f~eh. 

die Reproduktion der ,,endokrinen Niere" nur unvollkommen gelungen 
war. Aueh hier ist die Vermehrung am deut]iehsten bei den Tieren, die 
4 Wochen naeh Versuehsbeginn getSte~ worden waren. Dagegen komlte 
bei 6 Tieren mit ,,endokriner Niere", die irmerhalb der ersten 10 Ver- 
suchstage spontan starben, keine sichere Vermehrung der epitheloiden 
Zellen beobachtet werden. 

B e i d e r  genaueren feingeweblichen Untersuchung der Tubuli con- 
tort i  I I  war es uns leider unmSglieh zu beurteilen, ob es in der ,,endo- 
krinen Niere" zu einer vermehrten Sprol~bildung dieser Tubulusepithelien 
gekommen war. Die Tubulusepithelien liegen in der sog. endokrinen 
Niere so dieht, beieinander, dal3 Tubulussprossen, auch worm sie vor- 
handen gewesen wii.ren, nicht sicher vom tubulii.ren Muttergewebe unter- 
seheidbar sind. Wir beobaehteten lediglich ab und zu, meist in der 
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unmittelbaren N~he des Glomerulum, isolierte Epithelzellen, die den 
zuerst yon BECHE~ ~" beschriebenen paraportaten Zellen, die nach FEu 
T~RlO, n abgeschniirte Sprossen der Tubuli contorti II  sind, auffallend 
~hnelten (Abb. 7). 

In der subcapsuli~ren Rindenzone zeigten die Tubulusepithe]ien keine 
morphologisch erfai~baren Ver~inderungen, die als der Ausdruck einer 
erhShten endokrinen Leistung dieser Zellen h~tten aufgefa~t werden 

Abb. 6. Glomerulum mit  Vas afCerens in einer nicht gedrosselten Niere 4 Wochen nanh 
Einengung der Aorta zwischen den Abgangen tier beiden Nierenarterien. a V611ige Nekrose 
der Gef~Bwand, b vereinzelte geschwollene Endothelzellen, c perivascul&re I<undzell- 
~msammlungen, d ausgedehnte Schlingennekrosen im Bereich des Glomerulum. F&rbung: 

Goldner-Trlchrom, Mikrophotog~'amm, Vergr. etwa 480fach. 

k51men. Die Epithelien waren in diesem Nierenbezirk, vor allem 4 Wo- 
chea nach Versuchsbegilm kleiner als die Epithelien der tiefen Rinden- 
z o n e n .  

In den nicht gedrosselten Nieren waren in unseren Versuchen die 
epitheloiden Ze]len der Vasa afferentia niemals vermehrt, sondern noch 
se]tener anzutreffen als in normalen Rattennieren. GOOI~Y~AGHTIGH 19 und 
D u ~ v E  4 konnten in ghnlichen Untersuchungen den gleichen Befund 
erheben. S]~LY~ beschreibt dagegen, da~l~ in seinen Versuchen die 
epitheloiden Zellen der Vasa afferentia in der nicht gedrosselten ~Niere 
vermehrt gewesen seien. Er deutet diese Vermehrung als beginnende 
Periarteriitis nodos~. Wir beobachteten zw~r hi der nicht gedrosselten 
l~iere wiederholt entziindliche Gefi~i3wandver~nderungen, die SEI~YE als 
Periarteriitis nodosa bezeichnet. Es handelt sich dabei allerdings mehr 
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um panarteriitisehe als um periarteriitisehe Gefagwandl~sionen. Fein- 
geweblieh stellt sich der Beginn einer solchen Erkrankung vSllig anders 
als dureh eine Vermehrung der epitheloiden Zellen bedingt dar. Das 
wird deutlieh bei einer Gegeniiberstellung eines solehen Gef/~gwand- 
prozesses im Bereich des Vas afferens einer nicht gedrosselten Niere mit 
einem Vas afferens, dessert epitheloide Zellen vermehrt sind (Abb, 6 
und 7). Der Beginn einer Panarteriitis ist ein entziindliehes Gesehehen, 

Abb. 7. G lomeru lum u n d  Vas  af ferens  in  der  sog. endokr inen  Niere  des gleichen Tieres.  
a H y p e r t r o p h i e  der  epi theloiden Zellen, b e rha l tene  Gef~igwandendothelien,  c u n v e r ~ n d e r t e  
Glomeru lumsch l ingen  m i t  deut l ich  e r k e n n b a r e n  Glomerulmndeckzel len  u n d  GefhBwand- 
endothel ien,  d sog. ]~EOttERSChe Zelle in  u n m i t t e l b a r e r  N~he eines Tnbulus  con to r tus  I I .  

F ~ r b u n g :  Goldner -Tr ichrom,  Vergr .  550fach. 

erkermbar an einer Durchtr~nkung der Intim~ und Media der Gef~tBwand 
mit eiweigreicher Fliissigkeit. Dabei kommt es zu Verquellungen bzw. 
zur Nekrose dieser Gef~gwalldschichten und sekund~Lr zu einer Mobili- 
sierung junger adventitieller Bindegewebselemente, die in t~ichtung auf 
das GefgBlumen vorwachsen. 

Die Umwandlung der glatten Muskelzellen in epitheloide Zellen geht 
d~gegen ohne entziindliche Begleiterscheinnngen vor sich. Die Vet- 
mehruny der epitheloiden Zellen 8owie der Beginn einer Panarteriitis sind 
danach zwei vollkommen voneinander verschiedene Vorgi~nge. Die Ver- 
mehrung der epitheloiden Zellen ist daher sicher nieht in der yon SELY~ 
vermuteten Weise als Hochdruckfolge uufzufassen. Es bleibt iiberhaupt 
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fraghch, ob SELYE die epitheloiden Zellen bei der feingeweblichen Unter- 
suchung der ,,endokrinen" wie der nicht gedrosselten Niere gesehen hat, 
da sonst eine Identifizierung der beiden Gef/~l~wandprozesse kaum vor- 
gekommen sein diirfte. S~LYE 34 bildet zwar 2 Jahre spi~ter auch in einer 
,,endokrinen Niere" epitheloide Zellen im Bereiche eines Vas afferens ab, 
korrigiert jedoch seine Auffassung nicht, nach der diese Ver/inderung n i t  
einer beginnenden Periarteriitis nodosa gleichzusetzen sei. 

In  den l%]len, in denen die Vasa affererrtia der nicht gedrosselterr 
Nieren im Sinne einer Panarteriitis ver/~ndert waren, beobachteten wir 
wiederholt umschriebene Schlingenn6krosen der Glomerula (Abb. 6). 
Panarteriitische Gef/iBwandprozesse fanden wir aul3er ir~ der nicht ge- 
drosselten Niere in den t)ankreas- und Darmgef/~l~en. In den Herzen 
der Tiere mit ,endokriner Niere" beobachteten wir aul~er schweren, 
teilweise obliterierenden l)anarteriitiden ausgedehnte eiweil3- und zell- 
reiche Exsudate im Irrterstitium der Herzmuskulatur, die zu schweren 
ZerstSrungen des Muskelfasergefiiges gefiihrt hat ten (Abb. 8 und 9). 
Diese Ver~nderungen waren im Bereich des rechten Ventrikels gewShn- 
lich ausgepr/s als in der ]inken Kammermuskulatur. ASc~OFFsche 
KnStchen fanden wir im Gegensatz zu S~LY~ nicht im tterzmuskel. 

Bei insgesamt 46 Tieren nahmen wir eine blutige Blutdruckmessung 
an der Arteria carotis in Avertinnarkose vor (30 mg Avertin je 100 g 
Ratte). Zur genauen Erfassung der Bintdruckwerte hielten wir diese 
Mel3methode fiir notwendig, da bei Drosselung der Aorta die schwanz- 
plethismographische Blutdruckmessung keine verwendbaren Werte er- 
gibt. Die iibrigen Tiere starben spontan, bevor eine Messung vorgellom- 
men werden konnte. Bei einigen Tieren mi{31ang die Messung. 

Unter den 46 Tierer~ batten 10 Tiere eine ,,endokrine Niere". Bei 
diesen Tieren wurde die Blutdruckmessung 5mal nach 14 Tagen und 
5mal 4 Wocherr nach Versuchsbegiim vorgenommen. 6 Tiere mit 
,,endokriner Niere" starben spontan innerhalb der ersten 10 Tage nach 
Versuchsbeginn an Kreislaufversagen. Bei 3 Tieren mit ,,endokriner 
Niere ~ mil~lang die Blutdruckmessung. Nach 14t/igiger Versuchsdauer 
erhielten wir einmal einen sicher erhShten Blutdruckwert (165 mm Hg). 
Die bei den 4 anderen Tieren erhober~en Werte lagen zwischen 75 
und 140 mm Hg. Sie entsprachen daher weitgehend den normalen 
Blutdruckwerten bei l~atter~ dieser Gewichtsklasse (80--140 mm Hg). 
4 Wochen nach Beginn der Drosselung zeigten 2 yon 5 Tierel~ mit ,,endo- 
kriner Niere" Blutdruckwerte, die mit 145 bzw. 150 mm Hg an der oberen 
Grenze der Norm lagen. Es handelte sich bei diesen Tieren um 170 g 
schwere l~atten, die gelegentlich auch spontan einen gleich hohen Blut- 
druck haben kSnnen. Die iibrigen Messungen nach 4 Wochen ergaben 
normotone bzw. hypotone Werte (110, 110, 65 mm Hg). Die relativen 
Herzgewichte der Tiere n i t  ,,endokriner Niere" waren bereits 14 Tage 
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Abb. 8. ]-Xranzarterie eines t t e rzens  4 Wochen  nach  Drossellmg der  Aor ta  zwischen den 
Abg~ngen der  beiden Nierenar te r ien .  a Mit E r y t h r o c y t e n  angefiitltes Gef~Blumen, b aleut- 
l i the  Verbre i to rung  der  ge samten  Gef~iBwand du tch  alle GeffLBwandschichten durch-  
wachsendes Bindegewebe,  das im wesentl ichen aus Fibroblas ten  besteht .  Fi i rbung:  

Goldner-Tr ichrom,  Mikropho togramm,  Yergr .  e twa  200fach. 

Abb. 9. I-lerzmuskel 4 ~u nach Drosselung der Aorta zwischen den Abghngen der 
beiden Nierenar te r ien .  a I)eut l iche Auf locker lmg des t terzmuskelfasergefi iges,  b hoch- 
gradige  Verbre i t e rnng  des I n t e r s t i t i u m  dutch  ein aus Loukocyten  und  l~undzellen besfie- 
henries Exsuda t ,  c Zerreil~ung zahlre icher  t Ie rzmuske l fasern .  Fhrbung :  Goldner*Trichrom, 

Mikropho togramm,  Vergr .  e twa  300fach. 
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naeh Versuehsbeginn deutlieh erhfht .  Aueh bei den Tieren, die inner- 
halb der ersten 10 Versuchstage spontan starben, beobaehteten wir 
schon eine betr~ehtliche Zunahme der Herzgewichte. Da yon uns zwi- 
sehen dem 14. und 28. Versuchstag keine weitere siehere Erhfhung der 
Herzgewichte festgestellt werden ko~mte, bestimmten wir den Mittel- 
wer~ der relativen Herzgewichte der 19 Tiere mit ,,endokriner Niere" 
zusammen. Dieser betrug 4,72~=0,620/00 Kfrpergewicht gegeniiber 3,6 
bis 4,0~ Kfrpergewicht bei normalen Rat ten  dieser Gewiehtsklasse 
(s. Tabelle ]). 

Bei den 30 Tieren der zweiten Gruppe, bei denen die Reproduktion 
der sog. endokrinen Niere nur teilweise gelungen war, wurde insgesamt 
l lma l  der Blutdruck blutig gemessen; 4mal nach 14 Tagen und 7real 
naeh 4 Wochen. 14 Tage nach Versuchsbeginn war der Blutdruck lmal 
mit 182 mm Hg deutlich erhfht .  Alle fibrigen Messungen ergaben weder 
14 Tage noch 4 Wochen nach Drosselbeginn Werte, die aul3erhalb der 
normalen Sehwankungsbreite gelegen w~ren. Das Tier mit dem deutlich 
fiberhfhten Blutdruek zeigte ausgedehnte Nekrosen im Bereich der 
guSeren Nierenrinde sowie panarteriitische Gefgl3wandprozesse in den 
mittelgro6en Arterien der rechten Niere. Das relative Herzgewicht 
dieses Tieres war mit 5,840/00 deutlieh erhfht .  HerzkranzgefgSe und 
Interstit ium des Herzens waren unauffiillig. Der Mittelwert der rela- 
riven Herzgewichte dieser Tiere wurde aus dem gleichen Grund wie bei 
den Tieren der Gruppe I gemeinsam bestimmt. Er  lag mit 4,56~0,94~ 
Kfrpergewicht deut]ich fiber dem Normalwert, wenn auch eine etwas 
stiirkere Sehwankung um den Mittetwert anff~llt. Die yon nns ffir 
die Tiere der Gruppe I besehriebenen GefgSwandver~nderungen wurden 
bei den 30 Tieren dieser Gruppe relativ gleich h~ufig und gleich stark 
ausgeprggt gefunden wie bei den t~atten, bei denen die Reproduktion 
der ,,endokrinen Niere" vfllig gelungen war (s. Tabelle 1). 

Bei den insgesamt 99 Tieren der dri t ten Gruppe, bei denen die Repro- 
duktion der ,,endokrinen Niere" vfllig mi61ungen war, wurde insgesamt 
25real der Blutdruck blutig gemessen, 15real nach 14 Tagen und 10real 
nach 4 Wochen. Bei diesen Tieren wurde zu keinem Zeitpunkt eine 
sichere Blutdruekerhfhung festgestellt. Die Herzgewichte dieser Tiere 
waren normal. Gef~6wandveranderungen im Sinne der Panarteriitis 
wurden bei dieser Serie nicht beobachtet (s. Tabelle 1). 

Stellen wir die Be/uncle, die wit bei der /eingewebliehen Untersuchung 
der ,,endokrinen Nieren" erheben konnten, den Be/unden yon SELu 
gegeniiber, so ergibt sich zun~ehst, dab yon uns im Gegensatz zu SELYS 
weder Epithelproliferationen noch vermehrte Kernteilungsfiguren im 
Bereich der distalen Tubuli contorti I beobachtet werden konnten. 
Andererseits ist es uns wie auch S~LYn gelungen, dureh Einengung 
der Aorta zwisehen den Abg~ngen beider Nierenarterien eine Hyper- 
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tonie zu erzeugen. Diese Hypertonie mull sich in den ersten Versuchs- 
tagen, vielleieht sogar schon unmittelbar  im Ansehlul3 an die Aorten- 
einengung entwiekelt haben. Sekund~r ist der erhShte Blutdruck, wahr- 
scheinlich infolge Bildung vasodepressorischer Substanzen durcll die 
nicht gedrosselte Niere, wieder abgesunken. Wit kolmten daher bereits 
14 Tage nach Versuchsbeginn nut  noch in Ausnahmef~]len einen er- 
h6hten Blutdruck registrieren. Ffir eine fast unmittelbar naeh der 
Aorteneinengung entstandene Blutdruckerh6hung in unseren Versuchen 
spricht einmal der wiederholt yon uns beobaehtete Ted yon Tieren an 
Kreislaufversagen innerhalb der ersten Versuchstage. Ferner wird unsere 
Vermutung dadureh gestiitzt, dab wir bereits bei diesen Tieren pan- 
arteriitische Gefi~Bwandver~nderungen beobachten konnten, die bei 
Rat ten  IlUr bei Bestehen einer Hypertonie auftreten. Als eine Folge 
dieser initialen BlutdruckerhShung mfissen auch die panarteriitisehen 
Gof~Bwandl~sionen bei den Tieren aufgefal3t werden, die 14 Tage bzw. 
4 Wochen nach Versuchsbeginn getStet wurden und die zu dieser Zeit 
normale odor fast  normale Blutdruckwerte aufwiesen. Die nach der 
Aorteneinengung entstandene akute Blutdrueksteigerung ist auf Grund 
der bis heute geltenden Vorste]lungen als Fo]ge einer vermehrten Pro- 
duktion yon vasopressorisehen Substanzen durch die in ihrer Blutver- 
sorgung beeintr~ehtigte 1X~iere aufzufassen. Wenn die Niere zu dieser 
Mehrleistung morl)hologisch er/a[3barer Veriinderungen ihrer Stru/ctur be- 
dar], wie SELYE vermutet, kann nach unseren Be/unden Renin nicht in den 
distalen Segmenten der Tubuli contorti I gebildet werden: Es wiirde dann 
vielmehr niiherliegen, den Oft der Reninbildung in den epitheloiden 
Zellen der Vasa afferentia zu sehen. Da jedoch bisher nicht bewiesen, 
sondern nur vorausgesetzt worden ist, dab eine Niere, die vermehrt  
vasopressorische Substanzen bildet, morphologisch erfal3bare Ver~nde- 
rungen zeigen mul3, ist die Auffassung SEi~Y~s fiber den Oft der t~enin- 
bildung dureh unsere Befunde allein nieht zu widerlegen. Gegen die Vor- 
stellung SELu sprechen jedoeh die Ergebnisse der Arbeiten yon TA- 
QUINI 40 und  WAKERLI)IG 41, obwoh] diese nut  teilweise fibereinstimmen. 
Wenn S~LYEs Anschauung fiber den e r r  der Reninbildung richtig 
w/~re, dfirfte Renin nur aus der tiefen Nierenrindenzone zu gewinnen 
sein, da die distalen Segmente der Tubuli confetti  I im Bereich der 
Rindenm~rkgrenze liegen. TAQIn~I und WAK~I~LI~G konnten jedoeh 
den Beweis erbringen, da6 l~enin auoh aus der/~ul3eren Nierenrinde zu 
gewinnen ist. Naeh TAQUINI sell sich I~enin sogar nur aus der subcapsu- 
l~ren Nierenrindensehicht extrahieren lassen. Auf Grund dieser Unter- 
suchungen mug gesagt werden, daB, selbst wenn die Befunde veil TA- 
QUI~I sich nicht in vollem Umfange best~tigen lassen sollten, allein 
sehon durch die Untersuchungen yon WA~I~LI~G, die S~LY~sehe Vor- 
stellung fiber den Ort der Reninbfldung zu widerlegen ist. 
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Die Annahme SELVES, l%nin werde in den distalen Segmenten der 
Tubuli contorti I gebfldet, scheint dagegen zun~chst gestfitzt durch die 
Ergebnisse einer Arbeit yon FRIEDMA:N und CAPLA~ 1~. Diesen gelang es 
dutch l~atr iumtartratvergii tung yon Kaninchennieren ,,degenerative 
Veranderungen im Bereich der Tubuli contorti I"  zu erzeugen. Da auBer- 
dem der Reningehalt in den vergifteten Nieren auf 1/14 des Normal- 
wertes reduziert gewesen sein sell, nehmen die Verfasser an, Renin werde 
in den Epithelien der Tubuli contorti I gebildet. Abgesehen davon, dab 
diesen Autoren eine so pr~zise Lokalisierung des 0r tes  der Reninbildung 
wie SELYE sie vornahm und wie wir sie gerade im Hinblick auI die 
Untersuehungsergebnisse yon TAQUINI und WAKERLING fiir entscheidend 
halten, nicht mSglich war, ist mit  Hilfe der yon FRIEDMAn und C~LA~ 
gew~hlten Versuohsanordnung eine Lokalisierung der Reninbildungs- 
st~tte unm6glieh. Das geht aus den Untersuchungen yon DUNIltUE s 
und MEYER ~7 hervor. Du~I~UE konnte nachweisen, dai~ durch I~a- 
t r iumtar t ra t  auch die epitheloiden Zellen der Vasa afferentia geschadigt 
werden. MEYEa gelang es mit  dieser Substanz auch die Epithelien der 
Tubuli contorti I I  und deren Sprossen zu sehgdigen. 

Es bleibt daher nur noeh zu entseheiden, wieweit der Beweis, den 
SELYE selbst zur Stiitze seiner Anschauung, t~enin werde in den di- 
stalen Segmenten der Tnbuli contorti I gebildet, anfiihrt, der Kri t ik  
standzuhalten vermag. SELYE gelang es, wie bereits erwghnt, die yon 
ihm besehriebenen Epithelproliferationen zu verst~trken, wenn er den 
Tieren, bei denen sich eine ,,endokrine ~ iere"  entwickelt hatte,  LAP 
injizierte. Da bei dieser Versuchsanordnung der Blutdruek noch 
starker angestiegen sein sell als in seinem Grundversueh, n immt SELYE 
kausale Beziehungen zwischen den verstarkten Proliferationserschei- 
nungen und dem fiberhShten Blutdrnck an. Wir waren leider nicht in 
der Lage, diese Versuehsmodifikation nachzupriilen, da uns LAP nicht 
zur Verffigung stand. Da jedoeh LAP, wie SELYE angibt, und wie aus 
den SELYEschen Versuehen hervorgeht, aueh auf die I~ebennierenrinde 
wirkt, so dab die Nebennieren an Gewieht zunahmen, liegt es nahe, die 
yon SELYE beobachtete zusatzliehe BlutdruckerhShung auf die Neben- 
nierenrinde znriickzufiihren. Diese Vermutung erscheint berechtigt, da 
die LAP-Wirkung auf die Niere als renotrop bezeichnet wird. l~enotrop 
wirkende Substanzen vermSgen zwar das Tubuluswaehstum anzuregen, 
wie SELYE s5,$6 an anderer Stelle zeigen konnte. Sie haben jedoeh keiner- 
leiblutdruckerhShendeWirksamkeit .  Daher kSnnendie durchLAP-Gabe 
verstarkten Epithelproliferationen nicht die Ursache der weiteren Blut- 
druekerhShung sein. Es diirfte sieh vie]mehr bei diesen Epithelproli- 
ferationen um die Antwort des Nierenparenchyms auf einen renotropen 
Reiz handeln. Da die ,,endokrinen Nieren" nach unserer Beobachtung 
gerade im Bereieh der Rindenmarkgrenze besonders gut durchblutet 
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waren, wird es verst~ndlich, dab die Epithelproliferationen in diesem 
Bezirk der Niere beobaehtet werden konnten. Wir wagen indessen zu 
bezweifeln, dab den gewueherten Tubulusepithelien fiberhaupt eine 
endokrine Funktion zugesproehen werden daft. Das gilt aueh filr die 
yon SELYS im Gegensatz zu uns beobaehteten Epithelproliferationen 
in den ,,endokrinen Nieren" unbehandelter Tiere. Es seheint jedoch auf 
keinen Fall mSglieh, wit yon SELYE vorgenommen, die Art der endo- 
krinen Funktion der proliferierten Tubulusepithelien sieher zu bestim- 
men. Wit sind daher der Ansieht, dag dig Ergebnisse, die SgLYE zur 
Stiltze seiner Vorstellungen fiber den Ort der Reninbildung anfiihrt, 
keineswegs geeignet sind, die Riehtigkeit seiner Konzeption zu beweisen. 

Ob und wieweit dagegen die yon ZOLLINGER 43-4s beobaehtete ver- 
mehrte Sprol~bildung der Tubuli contorti I I  als der morphologisehe Aus- 
druek einer erhShten endokrinen Funktion der Niere angesehen werden 
daft, vermSgen wir auf Grund unserer Untersuchungen nieht zu ent- 
scheiden. Wit  erw~hnt, ist am 3/[odell der ,,endokrinen Niere" eine 
siehere Beurteilung der Tubulussprossen nicht m6glieh. Bei kritiseher 
Wertung der Befunde yon ZOLLI~OE~ f~llt jedoch auf, dal~ es ihm bisher 
nicht gelungen ist, bei akuter Itypertonie eine Vermehrung der Tubulus- 
sprossen nachzuweisen. Ein soleher Naehweis mug jedoeh verlangt 
werden, da als gesiehert angenommen werden daft, dab die Niere eine 
Beeintr~ehtigung ihrer Blutversorgung zumindest in den ersten Tagen 
oder Wochen mit einer vermehrten Produktion vasopressorischer Stoffe 
beantwortet. Von ZOLLi~G~ ~a wird eine vermehrte Sprogbildung der 
Epithelien der Tubuli contorti I I  in Rattennieren, die mit hohen RSnt- 
gendosen bestrahlt worden waren, zuerst 8 Wochen naeh Versuchsbeginn 
beobaehtet. Da die Rat ten zu dieser Zeit eine Hypertonie hatten, nimmt 
ZOLLINGER aIl, dag Renin in diesen Tubulussprossen gebildet werde. 
Eine bei diesen Tieren bereits 4 Wochen nach der l~6ntgenbestrahlung 
beobachtete voriibergehende Hypertonie vermag ZOLH~GE~ dagegen 
nicht durch analoge morphologisehe Befunde zu unterbauen. Die 
iibrigen Befunde, die ZOLLI~GER zur Stfitze seiner Annahme, l~enin 
werde in den Epithelien der Tubuli contorti I I  und deren Sprossen ge- 
bildet~, sind am menschlichen Untersuchungsgut gewonnen. ZOLLI~G]~ 
besehreibt vermehrte Tubulussprossen bei der sekund~ren Sehrumpf- 
niere und der tuberkul6sen Kittniere (ZoLLINGE~ a3,4~). Die gleichen ver- 
~nderungen konnte EICItENBERGEI~ 9, ein Schiller ZOLLINGERS, bei 15 F~I- 
len yon hypogenetischer Schrumpfniere beobaehten. Bei den Patienten, 
deren Nieren yon ZOLLINGER un(~ EICItENBERGER untersucht worden 
waren, hatte zu Lebzeiten eine Hypertonie bestanden. r die Dauer 
der Hypertonie werden keine pr/tzisen Angaben gemacht. Es ist jedoch 
auf Grund der morphologischen Befunde anzunehmen, dal3 die t typer- 
tonie l~ngere Zeit bestanden hatte, bevor dig Patienten starben. Ein 

Virchows Archiv. Bd. 323. 2 
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sicherer Beweis, dab der Hochdruck auch final noch durch eine ver- 
mehrte Produktion vasopressorischer Nierensubstanzen aufrechterhalten 
wurde, konnte nicht erbracht werden. Nach den Arbeiten yon WAKES- 
LI-~G 41, GOVA]SRTS und VEI~NIORY 15, DOC1K 3, TAQUI~140 U. a. mul~ jedoch 
angenommen werden, dab die Niere bei lgnger bestehender Hypertonie 
zumindest nicht dureh eine gesteigerte Produktion yon Renin den Blut- 
druck erhSht. Es ist daher fraglich, ob die yon ZOLLI~G~R und EICHES- 
BE~GE~ beobachteten vermehrten Sprol~bfldungen der Tubuli contorti I I  
als der morphologisehe Ausdruck einer erhShten Produktion yon vaso- 
pressorischen Substanzen dureh diese Zellen aufgefal~t werden diirfen. 
Zweifel an der Deutung, die ZOLLI-NGER und EICHENBERGER ihren 
Befunden geben, seheinen auf Grund tier Arbeiten von LUDWIG 2s, 
DEMUYLDER 28 und LINDER 25 erlaubt. LUDWIG und DE MUYLDER konnten 
nachweisen, dag eine vermehrte Tubulussprossung in HShe des Tubulus 
contortus I I  nieht nur bei der Hypertonie, sondern auch bei zunehmen- 
dem Alter zu beobachten ist. LINDER land dariiber hinaus in Nieren 
yon Hunden, bei denen durch Drosselung der Nierenarterien ein Hoch- 
druck erzeugt worden war, kein paralleles Verhalten zwisehen Hyper- 
tonie und Vermehrung der Tubulussprossen. (Die Nieren wurden yon 
FEu untersucht.) Es liegt daher n~her, in den Tubulussprossen, 
wenn ihnen fiberhaupt eine endokrine Funktion zugesprochen werden darf, 
die Bildungsst~tte zun~chst 5rtlieh wirksamer vasodilatatorischer Sub- 
stanzen zu sehen. Diese MSglichkeit ist zuerst yon FEX~TS~ n diskutiert 
worden. AuBerdem ist damit zu reehnen, dab diese SproBbildungen eine 
uns noeh vSllig unbekannte Funktion haben. 

Da es uns nieht mSglich war, morphologisehe Ver~nderungen auf- 
zuzeigen, die eine Stfitze fiir die Auffassung Txqvi~is40, Renin werde in 
den subcapsulgren Harnkanglehenepithelien gebfldet, hgtten abgeben 
kSnnen, bleibt jetzt  noch zu entscheiden, ob in den epitheloiden Zellen 
der Vasa afferentia der Ort der Reninbildung gesehen werden mul~. 
Diese Ansicht wurde, wie erwghnt, zuerst yon GOORMAGI~TIGH vertreten. 
GOORMAGHTIGH 16-22 glaubte dutch systematische Experimente sowie 
vergleiehende Untersuchungen an menschlichen Nieren insofern den 
Beweis ffir die Richtigkeit seiner Anschauung erbracht zu haben, als 
er bei akuter renaler Hypertonie regelmgl~ig eine Vermehrung dieser 
Zellen aufzeigen konnte. Dnreh DUNIHUE 4-s, der die Experimente 
GOO~MAGHTIGHS naehpriifte und erweiterte, wurden die Beobachtungen 
yon GOO~MAG~TIG~ in vollem Mal~e bestgtigt. Vergleichende Unter- 
suehungen, an menschlichen Nieren vorgenommen, stammen yon 
KAUFMANN 24, OBERLIk~G 29 und DES PREZ 32. KAUFMAk~N berichtet fiber 
eine Vermehrung der epitheloiden Zellen bei einigen F~llen yon Pyelo- 
nephritis, benigner und maligner Nephrosklerose. Er  betont, da[~ bei 
diesen F~llen zu Lebzeiten eine t typertonie bestanden habe. DES P ~ z  
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fand in 100 Nieren von Mensehen, die naeh akuter nnd ehroniseher 
I-Iypertonie an den ]~olgen einer Urgmie gestorben waren, die eloitheloiden 
Zellen der Vasa afferentia vermehrt. W~hrend KAUFMA~ seine Be- 
funde im Sinne yon GOORMAGKTIGtI deutet, sieht D~S P~EZ in den 
epitheloiden Zellen lediglieh 5rtliehe t~egulatoren zur Blutverteilung in 
der Niere. 

Aueh OBE~LI~G 2S, der ebenfalls in 100 Nieren von Hypertonikern die 
epitheloiden Zellen h~uiiger als in normalen Nieren land, glaubt die Auf- 
fassung GOO~AGI~Tm~s ablehnen zu miissen, da gerade in ,,ernsten 
F~llen" yon Hypertonie die epitheloiden Zellen hiiufig degeneriert 
gewesen seien. DUNrHUE, der nrsloriinglieh, wie GOO~MAG~TIGI~ und 
KAUFMA~ in den epitheloiden Zellen den Ort der t~eninbildung sah, 
l~l~t in neuerer Zeit die Frage naeh der Bedeutung dieser Zellen o f f e n  
(Dummies).  Bedenken gegeniiber der RiehtigkeiC der GOOR~AG~Tmm 
sehen Theorie kamen ihm, als er bei der Untersuehung yon I-Iundenieren, 
die yon WAKE~LING bzw. D~XT~R auf ihren Reningehalt hin geprfift 
worden waren, kein parMleles Verhalten zwisehen der Zahl der epithe- 
loiden Zellen und der Reninmenge der Niere aufzeigen konnte. Xhixliehe 
Ergebnisse stammen yon BAYL~SS und GRA]~F ~, die das GOLD]~nATTsehe 
Nierenmaterial auf Beziehnngen zwisehen der Zahl der epitheloiden 
Zellen und der ItShe des Blutdrueks untersuchten. 

Dutch die Ergebnisse unserer Experimente konnten die Beobachtungen 
y o n  GOOI~MAGI-ITIGIt und DUNIHUE, nach denen es in Nieren, deren Blut- 
versorgung beeintr~ichtigt ist, zu einer Vermehrung der epitheloiden Zellen 
lcommt, bestiitigt werden. Ferner halten die Angaben beider Autoren, die 
Vermehrung der eloitheloiden Zellen nehme in den ersten Yersuchs- 
woehen zu, einer kritischen Naehl0riifung stand. Unentsehieden bleiben 
mug dutch unsere Untersuehungen, ob es zur Vermehrung der epithe- 
loiden Zellen bereits vor der Entwicklung des tIochdrucks kommt. Die 
Belunde, die wir bei den 6 Tieren mit ,,endokriner Niere" erheben 
konnten, die innerhMb der ersten 10 Versuchstage an Kreislaufversagen 
gestorben waren und bei denen wir niemMs eine siehere Zunahme der 
epitheloiden Zellen fanden, scheinen zun/ichst im Widersprueh zu den 
Beobachtungen G o o ~ t a ~ T ~ s  zu stehen. Ferner scheint die Deutung, 
die Goon~aa~Tm~ seinen Befunden gibt, dureh die Ergebnisse der fein- 
gewebliehen Untersuehungen der ,,endokrimen Nieren" unserer Tiere, 
die 14 Tage bzw. 4 Woehen much Versuchsbeginn bei normMem Blut- 
druck eine Vermehrung der epitheloiden Zellen aufwiesen, anfeehtbar. 
Die Angabe Goon~aa~TmgS, die Vermehrung der epitheloiden Zellen 
gehe der BlutdruekerhShung voraus, ist jedoeh dureh unsere Befunde 
nieht sicher zu widerlegen, d~ bei den Tieren, die innerhalb der ersten 
Versuchstage infolge Kreislaufversagens gestorben waren, eine aus- 
gepr~gte ven6se ttyper/~mie der Nieren bestund, deren Einflul3 auf die 

2* 
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epithetoiden Zellen wit nieht,~sicher abzusch~tzen verm6gen. Die sehein- 
bare Diskrepanz zwischen der Zahl der epitheloiden Zellen und der Blut- 
druckhShe bei den Tieren, die 14 Tage bzw. 4 ~u nach Versuchs- 
beginn getStet worden waren, el'lfl~rt, sich leicht dutch die yon uns 
gew~hlte Versuchsal~ordmmg. Bei einseitiger Nierendrosselung kann 
durch das Vorhandensein einer nicht gedrosselten, wahrscheinlich vaso- 
depressorische Stoffe produzierenden Niere eine Paral]elitit.t zwischen 
BlutdruckhShe und Zahl der epitheloiden Zellen nicht erwartet werden. 

~'rotz der somit weitgehenden Ubereinstimmung un.serer Untersuchungs- 
ergebnisse mit denen yon GOOR~IAG~ITIGH, ])UNIItlFE U. a. ist damit noch 
nicht bewiesen, daft in den epitheloiden Zellen Renin gebildet wird. Selbst 
GOOI~IAG]tTIGI~ 2~ spricht nur yon indirekten Beweisen, die zugunsten 
der ]~ichtigkeit seiner Anschauung angefiihrt werden kSnnen. Erst wenn 
durch weitere systematische Experimente bei akuter und chronischer 
renaler Hypertonie eine Paral]elit~t zw~schen der Zahl der epitheloiden 
Zellen und dem Reningehalt der Niere aufgezeigt werden k6nnte, wiirde 
die Deutung, die GOO~IAG~ITmI~ seinen Befunden gibt, an Wahrschein- 
]ichkeit gewinnen. Experimente dieser Art fehlen bis heute. Wir mSch- 
ten daher auf Grund unserer Untersuchungen die Fr~ge nach der Be- 
deutung der epitheloiden Zellen offen lassen. Durch unsere Befunde ist 
die A u//assung GOOt~IAOIZTIGI~s i~ber die Bedeutung der epitheloiden Zellen 
weder bewiesen, noch widerlegt. Wir konnten lediglich zelgen, daft es im 
Gegensatz zu den Angaben S]~I~yEs auch in der sog. endolcrinen Nie~e zu 
einer Vermeh'r~ng der epitheloiden Zellen kommt. Ob die epitheloiden 
Zellen ats Polkissen, wie yon ZIMM]m~_a_W~ ~ zuerst behauptet, die Auf- 
gabe haben, da.s Glomerulum aus dem Btutkreislauf auszuschalten, ver- 
mSgen wir nicht zu ent, scheiden. GOOI~AGI~TIr hat die Deutung 
ZI~r~I]~R.ViA~Ns abge]ehnt. In  den I~ieren unserer Versuchstiere, in denen 
die epitheloiden Zetlen vermehrt  waren, dehnt.en sie sich vom Gef~i~pol 
der NierenkSrperchen nach beiden Seiten, vor altem in Richtung auf die 
Interlobulararterien bin aus. Zu einer kissenartigen Anh~ufung der 
epitheloiden Zellen in der iqs der Glomerula war es dabei nut  selten 
gekommen. Eine echte Hyperplasie der epitheloiden Zcllen beobachteten 

w i r  niemals. Wit batten vielmehr den Eindr,cclc, als seien lediglich die 
ortssti~ndigen Mediazellen der 37ierenarteriolen in epitheloide Zellen um- 
gewandelt. Da wir bei einem unserer Versuchstiere f~st alle Mediazellen 
der V~sa afferentia in epitheloide Zellen umgewandelt funden, mSchten 
wir in fTbereinstimmung mit GooRM~aI~Ia~I ~ annehmen, d~l~ die 
Potenz der Umdifferenzierung in epitheloide ZeUen allen Muskelzellen 
der Vasa afferentia innewohnt. Es ist daher kaum mSglich, die epithe- 
loiden Zellen, wie SCl~LOSS ss-s~ annimmt, als akzessorische Bestandtefle 
am Gef~I~pol der NierenkSrperchen aufzufassen. Ferner halten wir die 
Vermutung yon SCHLOSS, die epitheloiden Zelleu seien degenerie~te 
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glatte Musketzellen, ffir unrichtig. Dag eine Vermehrung der epitheloiden 
Zellen nicht als beginnende Periarteriitis nodosa gedeutet werden darf, 
wie SELYE annimmt, haben wir bereits erwi~hnt. Dagegen mSchten wir 
der Ansicht yon DU~IHUE 4 und GOOR~AGg~IO~ 19 beipfliehten, nach 
denen die epitheloiden Zellen sicher nicht die Bildner vasodilatatorischer 
Substanzen sind. Sic h~tten sonst in der nicht gedrosselten Niere vet- 
mehrt vorhanden gewesen sein miissen. Nach den Befunden yon GOOR- 
~AGHTIGJ~, DuNmus. und den Ergebnissen unserer Versuche kommt es 
jedoch bei einseitiger Nierenarteriendrosselung in der nicht gedrosselten 
Niere zu einer Verminderung der epitheloiden Zellen. 

_~assen wit die Ergebnisse unserer Untersuchungen zusammen, so ergibt 
sich daraus, daft am Modell der ,,endokrinen Niere", der Oft der Renin- 
bildung mit Hil/e morphologischer Untersuchungsmethoden nicht sicher zu 
bestimmen ist. Lediglich die Epithelien der distalen Tubuli contorti I 
k6nnen im Gegensatz zu den Angaben SELu nieht die Reninbfldner 
sein, da Renin auch in der i~ugeren Nierenrinde gebildet wird. Dagegen 
muB es unentschieden bleiben, ob Renin nicht in den epitheloiden Zellen 
der Vasa afferentia oder den Epithelien der Tubuli contorti I I  und deren 
Sprossen bzw. den subcapsul~ren Harnkan~lchenepithelien gebildet 
wird. Nach kritischer Wertung der Arbeiten yon GOO~AG~ICg, Zoz- 
L I~G~ und TAQuIm seheinen jedoch die Befunde, die diese Autoren zur 
Stiitze ihrer jeweiligen Theorien anfiihren, nicht ausreiehend. Daher ist 
yon morphologischer Seite bis heute lceine sichere Lokalisierung des Ortes 
der Beninbildung und damit lcein kliirender Beitrag zur Frage nach der 
Bedeutung der Endokrinie der Niere /i~r den Hochdruck mSglich. Weitere 
Untersuehungen an Nieren, vor allem bei akuter renaler Hypertonie 
scheinen notwendig, um zu kli~ren, ob eine Niere, die vermehrt vaso- 
pressorisehe Substanzen produziert, dazu iiberhaupt morphologisch 
erfal3barer Ver~nderungen ihrer Struktur bedarf. 

Im iibrigen konnten durch unsere Untersuchungen in IJbereinstim- 
mung m i t  SELYS, gezeigt werden, da[~ bei Vorhandensein einer ,,endo- 
krinen Niere" eine Hypertonie entsteht, die zu einer Zunahme der Herz- 
gewichte sowie zu panarteriitischen Gef~Bwandprozessen in den Organen 
fiihrt, die durch die Drosselung in ihrer Blutversorgung nicht beein- 
tri~chtigt werden. Zu einer Dauerhypertonie, wie yon SELYJS vermutet, 
kommt es ~edoch nicht. Der Blutdrudc sinkt vielmehr in den meisten ~'iillen 
auch bei Vorhandensein einer ,,endokrinen Niere" spi~testens 14 Tage nach 
Versuchsbeginn wieder au/ normale oder last normale Werte ab. Eine vor- 
iibergehende Hypertonie entwickelt sich jedoch auch dann, wenn die 
t~eproduktion einer ,,endokrinen Niere" nur unvollkommen gelingt. Die 
durch diese Hypertonie hervorgerufenen GefiiBwandveri~nderungen sind 
dabei gleieh stark wie bei den Tieren mit ,,endokriner Niere". Die sog. 
endokrine Niere unterscheidet sich daher in ihrer endokrinen Leistung 
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nicht yon einer jeden anderen 2qiere, deren Blutversorgung beeintr~eh- 
tigt worden ist. Wir halten dari2ber hinaus den Namen ,,endokrine Niere" 
/iZr irre/iihrend, da das Bild einer ,,endokrinen Niere" nicht dutch eine 
aktive dri~sige Umwandlung des Nierenparenchyms entsteht, sondern dutch 
einen rein passiven Kollaps der HarnkangIchen vorgeti~uscht wird. Dieser 
Koll~ps entwickelt sich dutch ein Versiegen der Harnausscheidung 
infolge tterabminderung des Filtrationsdruckes auf die t t6he des onko- 
tischen :Druckes. Die yon SELYE im Gegensatz zu uns beobachteten 
Proliferationserseheinungen der Epithelien der dist~len Tubuli eontorti I 
verm6gen die Bezeichnung ,,endokrine 2~iere" nicht zu rechtfertigen. 
Selbst wenn diese proliferierten Tubulusepithelien eine endokrine Funk- 
tion haben sollten, so kann diese nicht ohne weiteres mit der Produktion 
vasopressorischer Stoffe gleichgesetzt werden. Wir schlagen daher vor, 
den Namen ,,endokrine Niere" /allenzulassen und die sog. endokrine Niere 
als ,Kollapsniere" zu bezeiehnen. 

Zusammen[assung. 

Unsere Untersuehungen zur ~rage der sog. endokrinen Niere SEr~u 
hatten folgende Ergebnisse: 

1. :Dureh Drosselung der Aort~ zwischen den beiden Nierenarterien- 
~bg~ngen ist es m6glieh, die distal der Aorteneinengung gelegene Niere 
derart zu ver~ndern, dal~ bei makroskopisch deutlicher Verkleinerung 
des Organs feingeweblieh ein Bild entsteht, d~s mit einer endokrinen 
:Driise gewJsse ~hnliehkeit hat. Uns gelang es 19mal, eine sog. endokrine 
Niere zu erzeugen, 30real gel~ng die Reproduktion teilweise, 99real mil~- 
lang sie vollkommen. Die Griinde ftir d~s h~ufige MiBlingen der Er- 
zeugung einer sog. endokrinen Niere werden diskutiert. 

2. Nach Drosselung der Aorta zwisehen den Abg~ngen der beiden 
Nierenarterien kommt es, wie bei jeder eJnseitigen Goldblatt-Niere, zu 
einer vori~bergehenden Blutdrucksteigerung. Eine Dauerhypertonie ent- 
steht, wie blutige Blutdruckmessungen an der Arteri~ c~rotis zeigten, im 
Gegensatz zu der Annahme SEnYES, nicht. 

3. In der sog. endokrinen Niere kommt es im Gegensatz zu den 
Angaben SELYEs zu einer Vermehrung der epitheloiden Zellen der Vasa 
afferentia. Epithelproliferationen im Bereich der distMen Segmente der 
Tubuli contorti I wurden dagegen nicht beobachtet .  

4. Die Anschauungen S~LY~s bzw. GOOR~IAGItTIGHS fiber den Ort der 
Reninbildung werden diskutiert. :Die Vorstellung S~LYES, Renin werde 
in den distalen Segmenten der Tubuli contorti I gebildet, wird ab- 
gelehnt. Die Annahme GOORMAGHTIG~S, die epitheloiden Zellen der 
Vasa afferentia seien die Reninbildner, wird ffir nicht geniigend ge- 
sichert gehalten. 
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5. A u t h  d ie  v o n  SnLYn u n d  GOOn~Aa~ITTa~ a b w t i c h e n d e n  A n g a b e n  

ZoLLr~G~ns u n d  TAQU~Is ,  d ie  E p i t h e l s p r o s s e n  d e r  T u b u l i  c o n t o r t i  I I  

bzw.  d ie  subcalosul~ren  I - I a r n k a n ~ l c h e n e p i t h e l i e n  se ien  d e r  Or t  d e r  

R e n i n b i l d u n g ,  w e r d e n  n i c h t  f i ir  i i b e r z e u g e n d  a n g e s e h e n .  

6. D ie  F r a g e  n a c h  d e m  O f t  d e r  g e n i n b i l d u n g  i s t  auf  G r u n d  de r  b i s h t r  

v o r l i e g e n d t n  m o r p h o l o g i s c h - e x p e r i m e n t e l l e n  U n t e r s u c h u n g e n  n i c h t  ein-  

d t u t i g  zu  b e a n t w o r t e n .  

7. D e r  N a m e  , , t n d o k r i n e  N i e r e "  w i r d  Iiir  i r r e f i i h r e n d  g e h a l t e n ,  da  

ih r  m o r p h o l o g i s c h e s  S u b s t r a t  das  B i ld  t i n t s  t n d o k r i n e n  O rg an s  d u r c h  

t i n e n  lOassiven K o l l a p s  de r  I t a r n k a n / ~ l c h e n  vor t /~uscht .  E s  w i r d  d a h e r  

v o r g e s c h l a g e n ,  d e n  N a m e n  , , e n d o k r i n e  N i t r e "  f a l l en zu l a s s en  u n d  die  

sog. e n d o k r i n e  N i t r e  als , , K o l l a p s n i e r e "  zu b e z e i c h n e n .  
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