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Das mikroskopische Bild des Protoplasma yon Parenchymzellen wird 
wesentlich dutch deren Stoffwechsellage bestimmt. ~Tenrt es gelgnge, 
dutch definierte SgSrungen einer Stoffwechselsituation Zellver~nderungen 
zu reproduzieren, so liel~e sich fiber die , ,Momentauh lahme"  des histo- 
logischen Bildes hinaus noeh etwas fiber das ,,Woher" aussagen: Be- 
st immten Giftwirkungen k6nnten histologische Aquivalentbilder zu- 
geordne~ werden. 

In  frfiheren Untersuehungen hat ten wir durch die Injektion yon 
Giften der Zellatmung z. B. in die Nierenarterien yon Kaninchen Zu- 
sts des histotoxisch bedingten Sauerstoffmangels erzeugt (Do~R~ und 
BECKER). Dabei hatte sieh ergeben, dM3, wenn die Zellatmungskette am 
Gliede der eisenhaltigen Ferment.e - -  durch KMiumcy~nid - -  unter- 
broehen wurd% eine krfimelige Lockerung des Protoplasma z .B.  der 
Harnkans entstand, die sich nach 2 Tagen in eine 
vaeuol~re Entmischung umwande]n oder zu einer Nekrose entwickeln 
konnte. Bei der H e m m u n g  der Zellatmung an der Bernsteins~ure- 
hydrase durch Malons~ure d~gegen t ra t  schon nach Minuten eine 
vacuol~re Entmischung des Protoplasma der Harnk~ni~ichenepithelien 
auf. Prinzipiell gleichartige Ver/~nderungen konnten an der Bauch- 
speicheldrfise (Do~nR) und a.m Herzmuskel nach intracoron~rieller 
Vergiftung erzielt werden (B~cKEn und F~Er).  Naeh diesen Unter- 
suehungen kSnnen wh ~ sagen, wie d~s histologische Bild naeh der Blockade 
best immter Glieder der Zcllatmungskette aussieht. Wie aber der Stoff- 
wechsel - -  in diesem FMle die Atmung - -  der Zelle abl~uft, l~Bt sich 
nicht ohne weiteres bestimmen, wei les  durchaus mSglieh ist, dal~ die 
Zelle nach einer Blockade der Atmungskette  durch Malonat (in einem 
AusmM~ yon etwa 25--40%) fiber Ausgleichsmeehanismen verffig~. 
I)iese l~ufen nich~ fiber die Mlein blockierte Bernsteins~turedehydrase 
(Stoffweehselumleitung). ~Venn auch die Wirkungsweise der ver- 
wendeten Stoffe, ihr Hemmor~ und ihre Aktivit~t aus biochemischen 
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Versuehen b e k a n n t  ist, so ist damit  noch nicht  gesagt, wie sie in der 
lebenden Zelle, die fiber Stoffwechselausgleichsmeehanismen vielf~ltiger 
Art  (z. B. Glykolyse bei gehemmter  Atmung)  verfiigt, wirken wtirde. 

Theoretisch gibt es drei M6glichkeiten, die eine andere Wirkungsweise 
in der lebenden Zelle gegenfiber den in vi t ro-Untersuchungen erkl~ren 
kSnnten : 

1. Das injizierte Gift dringt nicht  in die Zelle ein, stSrt also den 
Stoffweehsel der Zelle nicht,  obwohl es durch den arteriellen Bluts t rom 
an die Ze]le herangebracht  wird (z. B. Bienengift ;  eigene unverSffent- 
liehte Untersuehungen).  

2. Die Zelle kann  sich rasch des eingedrungenen Giftes entledigen, 
der Spfileffekt ist so groin, daI~ offenbar zur En ts tehung  einer morpho- 
logiseh und manometr isch fal3baren Ver~nderung die Zeit nicht  aus- 
reieht. 

3. Die Zelle verffigt fiber genfigend KompensationsmSglichkeiten,  
so dab ihre St ruktur  t rotz eines blockierten Stoffwechselweges in takt  
gehalten werden kann.  

Mus diesen ~Tberlegungen heraus leitete sich die Notwendigkeit ab~ die 
]ri~heren histologischen Untersuchungen dutch manometrisehe Bestim- 
mungen der Atmungsgr6[3en im Warburg-Algparat zu ergi~nzen. 

Schon oft wurde versueht, durch Feststellung der AtmungsgrSBe die Stoff- 
wechselsituation der Zelle bei versehiedenen morphologisehen Bildern zu be- 
stimmen. An derartige Untersuehungen yon GI~OLL und seinen Mitarbeitern 
kniipften sieh ]ange Diskussionen fiber den Begriff der Degeneration, der triiben 
Schwellung und der Entztindung. Die Ergebnisse dieser Forschungsrichtung waren 
nie eindeutig, einmal, weft gemgB dem Prinzip der ,,Monotonie der morphologisehen 
Symptomatik" (LET~t~EI~) eiu gleiches Protoplasm~bild nicht unbedingt gleiche 
Stoffwechsel~nderungen zur Voraussetzung haben mul~, zum anderen, weil grol~e 
methodische Sehwierigkeiten zu fiberwinden sind. Diese methodisehen Hindernisse 
hofften wir, zum Teil wenigstens dureh die Anwendung der Technik der isolierten 
Organvergiftung zu umgehen. Dennoeh traten aueh bei unserer Methodik Kom- 
plikationen auf, deren AuflSsung jedoch, wie wir glauben, den Sehliissel zum Ver- 
sti~ndnis vie]er Mii~erfolge ~ueh ffiiherer Untersucher abgeben kSnnen. 

Material und Methode. 

Nach ]~Lngeren Vorversuehen, die zur Einstellung der Methodik auf 
einen giinstigen Modus dienten, kamen wir zu folgender Teehnik, die 
wir an 15 Ra t t en  und 30 Kaninchen anwendeten:  

Die Meth0dik war ~hnlich derjenigen in friiheren Untersuehungen. Die B~ueh- 
h6hle wurde er6ffnet, der linke Nierenstiel sichtb~r gemacht und mit Novocain 
umgossen. Nach einigen Minuten wurde der reehte Nierenstiel freigelegt, ebenfalls 
mit Novocain umspiilt und abgeklemmt. Dann erfolgte die rasche Exstirpation der 
rechten 2~iere, Entkapselung und Einlage in Krebs-Ringer-LSsung. In die ]inke 
Nierenarterie wurde darauI mit einer sehr diinnen Kanfile, die dureh einen (Fahr- 
radventil-) Schlaueh mit ehler Injektionsspritze verbunden war, das jeweflige 
ge]Sste Fermentgift l~ngsam eingespritzt. Wi~hrend der Injektion wurde die 
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Nierenoberfl/~che extrem blaB. Das Blur der Nierenvene zeigte je nach Giftart nach 
kurzer Zeit eine hellrote Farbe, als Zeichen dafiir, dal~ die Niere den Sauerstoff des 
arteriellen Blutes nieht mehr ,,abnahm". Wit warteten 10 rain und spritzten je 
naeh Versuehsanordnung in einigen F/~llen ein zweites Mal. Danach erfolgte die 
sofortige Exstirpation der lhlken Niere. Nach der Entkapselung wurde auch sie 
in Krebs-Ringer-L6sung eingelegt. Von jeder Niere wurde eine H~lite zar histo- 
]ogisehen Untersuehung teils in 10%igem Formalin, tefls in Cnn~0u Flfissig- 
keit fixiert. Die andere Halite wurde zur manometrisehen Untersuehung ge- 
schnitten. Es wurde strong darauf geachtet, dab nur Rindenanteile zur Ver- 
wendung kamen. Die/iuBersten Rindensehichten wurden verworfen. Die Schnitte 
durften nur bis 0,3 mm entsprechend der Grenzsehnittdicke (W~]~VICG) stark sein 
und muBten stets mit Krebs-Ringer-LSsung in Berfihrung bleiben. Die Schnitt- 
dieke wurde sparer am getrockneten Schnitt naeh folgenden Formeln kontrolliert: 

Troekengewieht • 5 = Volumen; 
Volumen 

Dicke _ 
Fl~ehe " 

Das Trockengewicht wurde nach dem Versuch dureh Troeknen der einzelnen 
Sehnitte fiber Kalilauge bis zur G~vichtskonstanten bestimmt. Die F1/iehe wurde 
vor dem Troeknen fiber Millimetgrpapier ausgez~hlt (WaRBU~G); sie betrug zwi- 
sehen 30 und 50 mm ~. 

Es standen also zur manometrischen und histologischen Untersuchung linke und 
reehte Niere zum Vergleich. 

Als Hemmstoffe verwandten wir die gleichen Gifte wie in unseren friiheren 
Untersuehungen, n~mlich Kaliumeyanid und Kaliummalonat. Um einen Vergleich 
mit den frfiher erhobenen ]3efunden zu haben, wollten wir die gleiehen Dosierungen 
anwenden, n~mlieh 5--10 mg KMiumeyanid und 20 mg Kaliummalonat. Bei 
dieser Dosierung erhielten wir regelm~Big die frfiher beschriebenen histologischen 
Ver~nderungen. Erg~nzend zu diesen Untersuehungen vergliehen wir auch die 
Atmung und das histo]ogisehe Bild yon supravitMen Nierenstfieken, die, bevor sie 
in die Krebs-Ringer-L6sung gebraeht wurden, zun~ehst 10 rain in 2--5--10%iger 
MMonat]6sung inkubiert worden waren. 

Die Messung des Sauerstoffverbrauehes hielt sieh an die Methode yon WA~- 
~u~G. Als N~hrlSsung diente die von K~nBs und HENSELEIT angegebene L5sung 
(Krebs-Ringer-L6sung). Die NaHCO3-Menge veranderten wir so, dab sie der yon 
WaRBU~a ffir die Atmungsmessung angegebenen Menge entspraeh. Glucose- 
konzentration 0,2%. Das entstehende Kohlendioxyd wurde dutch 0,3 em a einer 
10%igen Kalilauge im Seitenansatz absorbiert. Vor Versuehsbeginn wurden die 
ReaktionsgefaBe 10 min mit reinem Sauerstoff durchstr6mt. Die Zeit zwisehen der 
Exstirpation bzw. dem Abbinden der Nieren~rterie und dem Versuehsbeginn betrug 
im Mittel 30 rain. In den ersten 20 min des Versuches wurde jeweils alle 5 min 
abgelesen, darm in Abst~nden yon je 10 min. Die Versuchstemperatur betrug 
37,5 ~ Versuehsdauer bis zu 2 Std. 

Ergebnisse. 

Bei der manometrischen Untersuchung  der gleichen Niercn, die histo- 
logisch starke Ver~nderungen zeigten, stellte es sich he raus, dag die 
A tmung  in  lceiner Weise beeinfluflt war. Dieser ffir uns  zun~chst  fiber- 
raschende Befund wurde in vielfache r Wiederholung und  mannigfMtiger 
Modifikation best~tigt.  Besonders verblfiffend war dieses Ergebnis  bei 
den Versuchen lni t  Ka l iumcyanid ,  bei denen aus der Niere nach der 
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Zerschneidung ein intensiver Geruch yon  Blaus~ure entwich, ja bei denen 
sogar der Rindenschnit t  yon 0,3 m m  Dicke s tark nach Blaus/~ure roch. 
Wenn  man naeh einstfindigen Versuchen das Gewebestfick aus dem 
Reaktionsgef/~l] nahm, dann  roch auch die Spiilfliissigkeit schwach, aber 
doch deutlich nach Blaus~ure. Dies beruhte darauf, dab die geringe 
Menge des G~tes, die sieh in dem dfirmen Schnit t  befand, dureh die 
praktisch ungehinderte Durchf lu tung im Atemgef~B in die umgebende 
Krebs-R.inger-L5sung hinaus diffundierte und so stark verdtinnt  wurde, 
dab eine Atemhemmung  nicht  mehr  eintrat.  

Ein kurzes Zahlenbeispiel mSge unsere Auffassung veranschaulichen: Der 
Schnitt ira Atemtrog besitze eine Dicke yon ungef~hr 0,3 mm (Grenzschnittdieke). 
Sein Trockengewicht, das yon der F1/~che abh~ngig ist, betrage 6 rag. Es k~nn eine 
Atemausschaltung erst m~nometrisch erfaBt werden, wenn es gelingt, auf intr~- 
arteriellem Wege diesen 6 mg Gewebe so viel des Giftstoffes mitzugeben, dab in der 
Umgebung yon 3,0 cm 3 Krebs-Ringer-LSsung naeh Diffusion des Giftes eine atem- 
behindernde Konzentration entsteht. Diese liegt ffir Kaliumcyanid nach WARBV~G 
bei 270 y/em 3. Also mug d~s 6 mg schwere Nierenseheibehen 0,81 mg KCN ent- 
halten. Das ist aber unmSglich, well die Niere nieht in der Lgge ist, eine solche 
Menge Cyankalium festzuhalten: Die grSgere Menge des Giftes flieBt an den Zellen 
vorbei und gelangt in den allgemeinen Blutkreislauf; das Tier stirbt w/~hrend der 
Injektion under Xr/~mpfen. 

Die manometrisch nicht er/afibare Atemhemmung beruht also auf der 
geringen Haft]~ihigkeit und Ha/tdauer des Gi/tes und der dadurch bedingten 
Konzentrationsminderung. 

Ganz/~hnlich wie bei dam Cyankalium ist es bei der ebenfalls leicht 
auswaschbaren Malons~ure. t i ler  ist as zwar mSglieh, grSBere Mengen 
des Giftes ohne Schaden fiir das" Tier langsam zu injizieren, die Niere 
selbst n immt  aber, auch wenn wghrend der Injekt ion d ie  Nierenvene 
abgeklemmt wurde, nur  eine beschr~nkte Menge auf. Immerh in  gelang 
es, bei den hohen Dosen yon Malonat - -  100--200 mg - -  eine auch 
manometr isch erfagbare Atembehinderung zu erzielen. 

Um diase Verh~tltnisse zu kl~ren, wurde ein weiteres Fermentgif t  in 
die Untersuchungen einbezogen, das fester an der Zelle hal ter  und 
deshalb nicht  so raseh in die Umgebung  abdiffundiert,  das Monojod- 
aeetat.  Die Atemhemmung,  die damit  erzielt worden ist, entspraeh den 
theoretisehen Erwartungen.  Wir muBten daher bei der Dosierung zwei 
verschiedene Werte unterscheiden, n~mlich einmal jene Dosis, die bereits 
histologisch erkennbar eine Protoplasmaver/~nderung zustande brachte,  
und  zum anderen diejenige - -  meist bis 5- -10fach  hSher gelegene ( ! ) - - ,  
bei der die Stoffwechsel~tnderung nicht  nur  histologisch, sondern auch 

�9 manometr isch zu erfassen war. 
I m  einzalnen ist zu den Giften noch f0]gendes zu sagen: 
Kaliumcyanid. KCN bloekiert die eisenhaltigen Fermente,  so da[~ 

nnr  der Tell der Zellatmung mSglich ist, der ohne eisenhaltige Fermente  
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abl~uft. Zur Erzielung histologiseher Ver~nderungen gen/igte eine Dosis 
yon 1,0 em ~ einer l%igen KCN-L6sung, das sind 10rag. Zur Dar- 
stellung manometrischer Ver~nderungen ben6tigten wir 100--150rag 
einer 20- bzw. 30%igen L6sung, also aueh in einer Menge vort 1,0 cm ~. 
Die L6sung wurde immer kurz vor der Operation friseh bereitet und 
unmittelbar vor der Injektion neutralisiert. 

Kal;~ummalonat. Die Malons~ure bloekiert naeh dem Prinzip der 
kompetitiven Hemmung in Konkurrenz mit der Bernsteinsgure die 
Sueeinodehydrase, fiber die je nach Zellart 25--40% der Zellatmnng 
laufen (MAI~TIUS). Die Dosis betrug bier 20 nag in 1,0 ems einer 2%igen 
L6sung ffir die histologiseh allein faBbaren, fiir die manometriseh und 
histologiseh erkennbaren Ver~nderungen wurde 1,0 cm s einer neutrali- 
sierten 10%igen L6sung, das sind 100 rag, verwende~. 

2~onojodacetat. Die Hemmwirkung des Monojodaeetat ist weniger 
mnsehrieben als die des Cyankalium und der Malons~ure. Monojod- 
acetat hemmt unter anderem die Oxydat, ionen des Citronens/~ureeyelus. 
Wit injizierten 1,0 ems einer neutralen 1%igen LSsung, also 10rag. 
Eine Erh/Shung der Dosis war nicht n~tig, da die Jodessigsaure fester 
an der Zelle haftet  und hier also mit keiner nennenswerten Abdiffusion 
gereehnet werden muB. 

Selbstverstiindlieh sind die angewandten Dosen unphysiologiseh. Sie 
wurden aber auf physiologischem Wege der Zelle angeboten, der limi- 
Cierende Faktor  ihrer Wirkung liegt allein in der Besehr~nkung ihres 
iBloekadeeffektes. 

Die Ergebnisse der manometrisehen Untersuehungen der 3 Ver- 
giftungsreihen sind in einigen tleispielen in Tabelle 1 zusammengefa!3t. 
Die Atmungsgr/Sge QO'~ wurde ausgedriiekt dureh den Quotienten: 

mm s O~-Verbrauch 
mg Gewebe • h 

Naeh intraarterieller, intravitaler Applikation yon Kaliumeyanid ist 
supravital nut  eine geringe Atemhemmung manometriseh naehweisbar. 
Dies ist der Ausdruek davon, daft die Niere nieht so viel yon dem Gift 
aufnimmt, wie n6tig w~re, um naeh Abdiffusion noeh eine Atem- 
behinderung erkennen zu lassen. Anders bei der Malons~nre, bei der 
doeh immerhin eine Atemhemmung yon 30% dureh sehr hohe Giftgaben 
erreieht wird. Die gleiehe Hemmung wird bei relativ geringer Dosierung 
mi~ Monojodaeetat erreieht, weft bier die Haftf~higkeit des Giftes eine 
gr613ere ist. 

Es ist also unter gewissen Voraussetzungen m6glieh, mi~ der an- 
gewandtel~ intravitalen, intraarteriellen Vergiftung sllpravital im Ver- 
sorgungsgebiet eine Atemhemmung zu erreiehen. Dies ist besonders im 
Zusammenhang mi~ dem histologisehen Bride bedeutsam. 
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Histologisch konnten wir bei der beschriebenen Versuchsanordnung 
folgende Befunde erheben: 

Die Ver~nderungen waren naeh Art und Grad bei jedem der inji- 
zierten Stoffe unabhingig yon der verschiedenen Dosierung. Das ist 
deshalb nicht verwunderlich, weil die Einzelzelle, besser noch: der 
Enzymapparat  der Einzelzelle yon dem Giftstoff auch bei der ,,geringen" 
Dosierung fiberschwemmt wird. Da der Hemmstoff gezie]t eingreift, 
wird nur eine Stufe vollst~ndig gehemmt. Die weitere Menge des Hemm- 
stoffes kann nicht h6hergradig wirken, da ja die Hemmung eine voll- 
stEndige ist. So sind die histologischen Veri~nderungen - -  und aueh die 
Stoffwechselver~nderungen der Zelle, die aus der Blockade und der 
Umleitung um diese bestehen - -  bei den versehiedenen Dosierungen 
gleich. 

Gift Tier 
Nr. 

126 
127 
130 

KCN 

I! 133 
K-Malonat 138 

135 

Mono- 132 
jodacetat 136 

137 

Dosis 

mag 

5 
10 

150 
80 

130 
150 
10 
10 
10 

QO~ 
normal (re.) 

l~Iittelwer t 

10,60 
9,72 

10,00 
10,65 
11,10 
10,9 
9,1 

10,0 
10,5 

Tabelte 1. 

Fehler- QO2 
breite vergiftet 

% Mittelwert 

~: 1o 11,45 
:L 3,5 9,35 

5 9,05 
~= 4 10,9 
=Eli 8,8 
~= .4 7,5 

2,5 6,1 
~= 5,0 7,6 
=L 6,0 7,3 

Fehler* 
breite 

% 

9,0 
3,5 
7,0 

:k 8,0 
~ 11,10 

6,0 
j :  2,0 

Atemab - 
weichnng 

nach 
Vergiftviag 

% 

-~ 7,5 
- -  4 , 5  

- -  9,5 
§ 2,5 
- -  21,0 
-- 30,5 
--33,5 
-- 27,5 
-- 30,5 

Nach der Cyankalium-Vergiftung sind die Veri~nderungen des Proto- 
plasma der Harnk~n~lchenepithelien bescheidene. Die Anf~rbbarkeit 
des Cytoplasma ist ungleichmiGig, es ist leicht kSrnig aufgelockert, an 
einigen Stellen finden sich rundlich ovale, optisch leere Vacuolen, mehr 
noch konzentrische perinucle~re I~ISfe, dazu erkennt man krfimelige 
Zusammenballungen. 

Die Gef~l~wi~nde sind 5dematSs durchtr~nkt und aufgelockert. Die 
morphologischen Verinderungen des Protoplasma der Harnkanilchen- 
epithelien nach Vergiftung mit Malonsiiure sind im Gegensatz zu denen 
nach Cyankaliumvergiftung viel auffallender. In der inneren Rinden- 
schicht, besonders aber im Bereiche der I-IENLEschen Schleife und der 
B ~ T i ~ s c h e n  S~ulen finden sich sehr zahlreiche, nahezu in jeder Zeile, 
kernnahe, wie ausgestanzt erscheinende, optisch leere, fettfreie, kugeiige 
bis ovale Vacuolen, die, wenn sie gr6iter sind, den Kern eindriieken oder 
eindeHen (Abb. 1). Oft sind mehrere kleine Vacuolen in einer Zelle 
gelegen. An anderen Stellen ist das Cytoplasma blasig aufgetrieben, das 
anf~rbbare Protoplasma ist nur wabig fiber die gro[te, gebl~hte Zelle 



Untersuchungen fiber die Zellgtmung in der Niere. 

verteilt, der Kern scheint zu ,,schwimmen" (,,Potocytose", Z O L L I N G E R ;  

H A M B U R G E R  und MAT~). 
Das Ergebnis der manometrischen und histologischen Unter- 

suchungen der Kaninchennieren, die vorher supravital in Malonsguro 
inkubiert worden sind, bildet hierzu eine wertvolle Erg~nzung. 

}Vie erwartet, war die Atmung bei dieser direkten MMons~ure- 
einwirkung immer hochgradig bis vollst~ndig gehemmt. In diesen 
F/~llen interessierte besonders das morphologische Bild: W/~hrend der 

Abb .  1. 3/Iultiple Vacuo len  i m  P r o t o p l a s m a  f a s t  al ler  Zellen eines Absch~li t tes  der  HENLE- 
sehen  Schleife n a c h  intraari~erieller MMona tve rg i f tung .  t t . -E .  Verg'r.  : 800real .  

Inkubation k6nnen die AusweichsmSgliehkeiten der Zelle - -  Stoff- 
weehselumleitungen, yon denen wir spraehen - -  noeh wirksam werden, 
nicht aber die ,,humorMe Entffihrung" (ERD~I~).  Hier sind also noch 
reinere Versuchsbedingungen gegeben, vorausgesetzt, dal3 das Gewebe 
noch atmet und die Grenzschnittdieke gewahrt ist. In der Tat fanden 
sich auch hier /~ul~erst zahlreiehe kernnahe, ,,leere", meis~ ovMe 
Vacuolen (Abb. 2). Dagegen kam es niemals zu einem Zel!hydrops , zu 
einem Zusammenflie[~en zu Blasen, zu wabigen Lockerungen, zu Zu- 
st/inden, wie sie doch h~ufig bei der intraarteriellen Zufuhr des gleichen 
Giftes nachgewiesen werden k6nnen. 

Wir glauben, dab dies eine wichtige Tatsaehe ist, die ffir die prin- 
zipielle Einheitlichkeit yon Vacuolen, Blasen und Zellhydrops bei 
gradueller Verschiedenheig spricht. Das gleiche Gift, welches in der 
Atmungsblockade an seine Wirkungsstufe gebunden und in dem Ausmag 
der Atrnungsst6rung durch diese limitiert ist, erzeugt unter supravitalen 
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in vitro-Bedingungen prinzipiell gleiehartige, doch graduell un~erseheid- 
bare morphologische Ver~nderungen, wie in den in vivo-Versuchen. 

Abb. 2. Ausgeprhgte Vacuolisierung des Protoplasma 4er Harnkan~ichenepithelien nach 
20 rain langer Inkubation in 2 %iger MalonatlSsunff. H-E. Vergr. : 600real. 

Abb. 3. Breite :Pl~sm~usgiisse im Intorst i t ium 4er Niere nach intra~rterieller l~ionojod- 
acet~tvergi%ung. Trichrom Masson-Goldner. Vergr.: 900m~l. 

Dies spricht ffir die schon friiher ge~uBerte Ansicht (DOERR; D o E ~  und 
BEClOUd), dal~ die vacuolige Entmischung des Protoplasma nichts grund- 
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s~tzlieh Versehiedenes yon der blasigen Entartung zu sein braucht, sondern 
dal~ flieBende ~berg~nge bestehen (B~cKEa und F~Eu Vor kurzem hag 
DoER~ (1953) sowohl Vaeuolen als aueh ihre ~bergange zur blasigen 
Entar tung bei der experimentellen Athioninpankreatitis besehrieben. 

Naeh der intraarteriellen Vergiftung mit Mono]odacetat ~allt, selbst 
naeh der Fixierung, eine aul3erordentliehe Brtiehigkeit des ganzen Or- 
ganes auf. 13ei der Anfertigung yon Gefriersehnitten kommt es zur 
LSsung des ganzen Organgefiiges. Mikroskopiseh finder diese Des- 
integration der Rinde wahrseheinlieh ihre Erkl~rung dureh die Ein- 
lagerung breiter, eosinroter Blut- und Plasmaausgiisse in den Inter- 
stitien (Abb. 3). Sie durehsetzen die t~inde und dr/~ngen die Harn- 
kan/~lehen weir ausei~ander, so da6 viele Tubuli jede naehbarliehe Be. 
ziehung zu anderen tIarnkan~tlehen verloren zu haben seheinen. In diesen 
Bezirken linden sieh aueh Plasmaausg/isse im Lumen der tIarnkan~lehen 
und im Binnenraum der BowMA~sehen Kapsel. In den NierenkSrper- 
ehen, in denen der Kapselraum Irei yon Ausgiissen ist, sind die Capillaren 
maximal dila~iert. Die Ver~nderungen des Cytoplasma der tIarn- 
kan/~lehenepithelien treten gegentiber den Ver~inderungen des Inter- 
stitium ganz zurtiek. Nur vereinzelt linden sieh versehieden grol]e, mehr 
multiple kleinere Vacuolen im Protoplasma der tIarnkanalehen- 
epithelien, besonders im Bereieh der inneren l~indensehieht. In ein- 
zelnen F~tllen fhlden sieh aueh in den Wandungen der Arteriolen 
hydropiseh aufgetriebene Zellen (offenbar glat te  lVIuskelfasern). 

Besprechung der Ergebnisse. 
Die Protoplasmaver/~nderungen nach Einwirkung eines so starken 

Giftes, wie es das Cyankalium darstellt, sind auch nach den hohen 
Dosen, die das Tier nach wenigen Minuten tSten, entt~uschend gering. 
Man kann dies eigentlich nur mit einem ,,Zellschock" erkl~ren, der 
UnmSglichkeit, Umleitungen zu finden, um eine Atemhemmung yon 95 % 
zu fiberwinden. KnTTLn~ hat betont, dab zur Entstehung yon Vaeuolen 
die Anwesenheit einer gewisse~), wenn auch geringen Sauerstoffmenge 
notwendig ist. Man kann dies wohl verallgemeinern und sagen, dab zur 
Ausbildung yon Protoplasmaveranderungen der Zelle ein Minimum 
eines Energiestoffweehsels geh6rt. Ist  dieses nieht vorhanden, so kann 
es zu keiner Reizantwort durch das Protoplasma kommen (,,Degenera- 
tion"), sondern zu einer aussehlie~liehen, zeitlieh allerdings nicht so 
raseh erfolgenden Reaktion des Gef/~13bindegewebeapparates (,,Ent- 
ziindung"), ,,zum Zweeke der Eliminierung", +vie RSssLs sagt. Im 
Falle der intraarteriel/en Vergiftung der Zellatmung mit Cyankalium 
kann die Eliminierung des Giftes auf eine sehr einfache Weise geschehen, 
namlich durch die Abspiiluv~g oder Abdiffusion dutch den Blutstrom. 
Wir haben schon in frfiheren Untersuchungen gesehen, dal], wenn man 
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nach hltraarterieller Cyankaliumvergiftung die Kaninchenniere in situ 
bel/%f~t und die Tiere fiberleben, diese nach etwa 1--2 Std tonisch- 
klonische Kr/%mpfe bekommen. Diese Kr~mpfe deuten die Abspiilung 
des Giftes yon der blockierten Zelle a.n. Oftmals kommt es zum Tode an 
allgemeiner Vergiftung. Wir mu$ten die Niere aber unmittelbar nach 
der Vergiftung untersuchen, wollten wir uns nicht jeder MSglichkeit 
begeben, den Cyankaliumeffekt auf die Zellatmung manometrisch zu 
erfassen. Es war daher in situ gleiehsam keine Zeit geblieben, intra- 
protoplasmatische Veranderungen auszubilden. Der histologische Be- 
fund mul~e deshalb entt/~uschen. 

Ganz anders bei der Vergiftung durch Malons~ure. Die Toxizit/%t der 
Malons~ure ist wesentlich geringer als die des Cyankalium. Eine mikro- 
biologisch (QuAsTEL nnd Mitarbeiter) und biochemisch (MAxTI~S) nach- 
weisbare Hemmung der Zellatmung fiber 25--40 % hinaus gelingt nicht. 
Die yon KETTLER geforderte geringe Sauerstoffmenge zur Ausbildung 
yon Vacuolen steht zur Verffigung: In  kiirzester Frist sind die be- 
sehriebenen optisch ]eeren Vacuolen entstanden. 

Unsere Ansicht fiber die Entstehung der Vaeuolen im Protoplasma 
w~hrend der t typoxie haben wir schon friiher - -  aufbauend auf den 
Ansichten yon ROssLE, ALTMANN, DOERR, GRUNDMANN, KETTLEI~ - -  
eingehend dargestellt. Vor ahem B$O]ZNER und sein Schiller Pm~OTKA 
haben den Sauerstoflmangel Ms Ursache der Entstehung yon Vacuolen 
im Protoplasma der Parenehymzellen herausgestellt. Die Tatsache der 
Vacuolenentstehung nach direkter Einwirkung von Zellatmungsgiften bei 
me[3bar herabgesetzter Atmungsintensitgt der Nierenepithelien bildet einen 
neuen Beweis ]i~r die Gi~ltigkeit der Au[[assung yon Bi~c:~N]~. Die Vor- 
stellung yon der qualitativen Gleichheit und nur stufenmaGigen Ver- 
schiedenheit yon Vacuolen und Bl~sen werden, wie wir schon andeuteten, 
durch die SUlOravita]en, in Malonsaure eingelegten Nierenstficke gestfitzt. 
Andererseits sind diese Versuche auch fiir den Begriff des Xquivalent- 
brides yon Bedeutung. Die Protoplasmaveranderungen nach Jntra- 
arterieller Vergiftung der Zellatmung stellen ein Bfld dar, das yon der 
l~esultante aus der direkten Giftwirkung und den Anstrengungen des 
Zellstoffwechsels, diese Giftblockade zu umgehen, geformt wird. 
Blockade und Umleitung des Zellsto]]weehsels geben zusammen das ~qui- 
valentbild der histotoxiseh bedingten Hypoxydose. Dieses Bfld entsteht je 
nach Gift~rt in verschieden langer Zeit, im Falle der Malonsaure inner- 
halb yon Minuten, gleichsam unter der Injektion. Je langer die ver- 
giftete Niere in situ belassen wird, desto mehr t r i t t  zu dem Block und 
der Umleitung Ms dritte Wirkkraft der Spiileffekt des Blutes als mor- 
phoeidoplastischer Faktor. Der Spfileffekt ist aber bei der supravitalen 
Inkubation in Malons/s ausgeschaltet, so da$ er das morphologische 
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Bild nicht beeinflul~t, und dies nur aus Blockade und Umleitung des Zell- 
stoffweehsels entstehen kann. Hierbei kolmten wir sehr zahlreiche 
Vacuolen, hie jedoch ein Zusammenfliel3en zu Blasen oder die Aus- 
bildung eines Zellhydrops feststellen. Man darf vielleicht daraus 
schliel3en, dal~ die Fortentwicklung der Vacuolen zum schliel~lichen 
Zellhydrops, wie dies bei der intraateriellen Malons~urevergiftung in situ 
vor sieh geht, eine Folge wgl3rig-plasmatischer Durchtrankung ist, die 
dureh die Blockade der Zellatmung mSglich wird, vielleicht als Ausdruck 
des Verlustes der gerichteten Permeabilit~t (Ho~Bv.I~, E~]~II~GEI~). Wenn 
aueh unsere Versuche zu einer weitgehenden Deutung dieser Saeh- 
verhalte nieht geeignet sind, so fallt doch auf, dab dutch die gleiche 
Giftart die prinzipiell gleichen Veranderungen, wenn auch in ver- 
schiedenen Stadien ihrer Ausbildung, hervorgerufen werden. 

Die Veranderungen nach Vergiftung durch Monojod~cetat sind ganz 
ander~ geartet. Hier fallen vor al]em die Plasmaausgtisse und Um- 
gie~ungen der relativ wenig besch~Ldigten Tubuli auf. Es kommt zu 
einer Desintegration der Rinde dutch die zwischengelagerten Plasma- 
massen ohne tiefere, in der kurzen Zeit der Beobachtung entstehende 
Sch~digung der Nephrone. offenbar steht hier die StSrung der Per- 
meabilit~Lt ganz im Vordergrund.  

Der manometrische Nachweis der Zellatmungsbehinderung dient der 
besseren Untermauerung unserer ]riiher erhobenen Be[unde des morpho- 
logischen f4"quivalentbildes der histotoxisch bedingten Hypoxydose (Demur 
und BECKER; BSCI~E~ und FI~Eu die an der Niere, am Herzmus]cel und 
an der Bauchspeicheldriise den gestaltlichen Verdinderungen entsprachen, 
die nach ]~t)ClZ~]~l~ [iir den allgemeinen Sauersto]/mangel eharakteristisch 
find. Dariiber hinaus erlauben uns die geschilderten Versuehe einige 
methodische Feststellungen: 

Wenn wit die beschriebenen morphologischen Ergebnisse mit denen 
der Messung im Warburg-Apparat vergleiehen, so ist bemerkenswert, 
da6 die Protop]asmaver~nderungen im histologischen Bild eher zu 
erfassen sind als im manometrischen Versuch. Sicher ist dies bei der 
intravitalen, intraarteriel]en Vergiftung methodiseh bedingt, es zeigt 
aber aueh, dal~ die histologisch erkennbare Protoplasmaver~inderung einen 
sehr priizisen und emp/indlichen Indieato~ ~ /iir derartiye Sto]]wechsel- 
vorg~inge darstellt. Eine tdstologische Konrolle lohnt sich daher bei ]eder, 
wie auch immer gearteten, manometrischen Untersuchung uncl stellt nicht 
nut  eine wertvolle, sondern eine geradezu notwendige E~viinzung der Ver- 
suehe im Warburg-Apparat dar. 

Die unterschiedliche Empfindlichkeit der angewandten Methodea 
machte die oben beschriebene doppelte Dosierung der Fermentgifte 
notwendig. Um einen manometrischen Effekt zu erhalten, geniigt es 
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nieht, die Zellen in vivo in ihrer Atmung zu hemmen, falls der Inhibitor 
leicht in die Auftenflfissigkeit diffnndieren kann. Dies wirft ein be- 
sonderes Licht auf die Untersuehungen im Warburg-Apparat an peroral 
oder parenteral vergifteten oder irgendwie sonst in ihrem Zellstoff- 
wechsel alterierten Tierorganen. In diesem Zusammenhang mfissen die 
Untersuehungen fiber die triibe Schwellung genannt werden. Die fiber- 
lebende Zelle ist mit den Giftstoffen in einem osmodynamisehen Gleieh- 
gewieht, das gei~ndert ~,ird, wenn start des Blutmilieus ein normo- 
tonisehes Milieu geschaffen wird: Die Konzentration des Giftes in der 
Zelle sinkt mit dem Einbringen in die Krebs-lZinger-L6sung. 

Die experimentellen Bedingungen bei in vivo-Versuchen sind bei 
intraarteriellen Org~nvergiftungen leichter zu fibersehen als bei Gesamt- 
kfrpervergiftungen. Die gezielten Versuche lassen aueh Sehliisse auf 
vergleiehend histologisehe und manometrische Ergebnisse frfiherer 
Untersueher zu, besonders auf die manometrischen Arbeiten bei der 
trfiben Sehwellung. 

Unsere Untersuehungen unterseheiden sdeh yon denen G~oLLs, der 
die trfibe Schwellung der Nferen histologiseh, ehemiseh und mano- 
metrisch untersuehte, methodiseh dadureh, daft wir yon einem ex- 
perimentell gesetzten, einigermal~en fibersehbaren histotoxisehen Seha. 
den der Zellatmung ausgingen. GROLL d~gegen untersuchte Nieren 
72--96 Std, nachdem das kontralater~le Organ exstirpiert worden war, 
um festzustellen, ob die trtibe Schwellung der Nierenepithelien einer 
Erniedrigung oder Erhfhung der Zellatmung entspr~che. Wenn wir 
nachweisen kfnnen, daft die leieht abspfilbare Noxe - -  Malonat, Cyan- 
kalium - -  aus methodisehen Griinden im Reaktionsgef~l~ keine Sch~- 
digung der Zellatmung mehr hervorrufen kann, so besteht die MSg- 
liehkeit der Auswasehung einer Noxe bei den Versnchen GI~OI.Ls nieht. 
Dennoeh kann man hier eine Parallele sehen. Im FaUe einer trfiben 
Sehwellung ist das normale Gef~lle des Zellstoffwechsels vermutlieh 
dureh Anh~ufung seh~digender Stoffweehselendprodukte in Unordnung 
gebraeht, d.h. d~s ,,stere Ungleiehgewieht" nghert sieh einem mehr 
oder weniger stabilen Gleiehgewicht. Dutch die Stoffwechselendpro- 
dukte werden aueh die intakten Fermentsysteme bloekiert. Es l~tftt sieh 
leicht vorstellen, daftdureh Einbringung des Gewebes in die isotonische 
Krebs-Ringer-Lfsung die Stoffweehselendprodukte in die umgebende 
Flfissigkeit diffundieren k6nnen, so daft die blockierten Fermentsysteme 
wieder frei werden: Aueh hier ist manometrisch keine oder eine nieht 
reale Ver~nderung der Atmung meftbar. Wenn wir aueh keine Erfahrung 
mit Organschnitten bei der trfiben Sehwellung haben, halten wires doeh 
fiir mfglieh, dub die Verschiedenheit der Ergebnisse der frfiheren Unter- 
sucher auf dieser methodischen Schwierigkeit beruht, die wit mit unserer 
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Methode besser erfassen k6nnen. Daffir sprieht, dab die Ergebnisse der 
manometrisehen Zellatmungsbestimmung bei der Entz/indung (GhouL; 
T ~ ( ;  BEND& LOCJ~E~ und RISS~,  dort weitere Literatur) und bei 
waehsendem Gewebe (WaR~UnG ; B o n e ~ ;  N~u~ags)  immer eindeutig 
eine Erh6hung der Atmung zeigten. Hier sind die a tmenden Ferment- 
systeme vermehrt,  so dab keine Abdiffusion eingebrachter Stoffe oder 
Stoffweehselendprodukte stattfinden kann. Hier kann der Spfileffekt 
keirle atembeeinflussende Wirkung haben. 

Wenn GROL~ (1925) aus seinen Untersuehungen sehliegt, dM3 ,,wir 
in der Messung des Sauerstoffverbrauches des fiberlebenden Gewebes 
eine wichtige l~Iethode zur Feststellung soleher Zellseh~digungen vor 
uns haben, die dem morphologisehen Naehweis entgehen", so haben wit 
naeh unseren Un~ersuehungen den Eindruek, dab sehr h~ufig das histo- 
Iogisehe Bild einen viel empfindlieheren und zeitlieh frfiher ansprech- 
baren Indicator  flit Zellstoffweehsel~nderungen darstellg. 

Zusammen/assung. 
Bei der Injektion eines Giftes der fermentat iv gesteuerten Zell- 

a tmung entstehen, wie wir schon friiher zeigen konnten, Protoplasma- 
veri~nderungen, die yon dem Sitz und dem Grade der Blockade in der 
Zellat, mungskette abh/~ngig sind. Qualitativ entsprechen sie in vieler 
I-Iinsieht denen, die bei der Mlgemeinen Hypoxie (Un~erdruekversuehe) 
yon B(~Cg~E~ und seinen Sehiilern ausgearbeitet worden sind. Dag 
diese Vergnderungen, die nieht mi~ der VergrSBerung der Giftdosis 
zunehmen, sondern dureh die Wiehtigkeit des bloekierten StoffweehseL 
weges limitiert sind, einer Verminderung der biologischen Oxydation 
en~spreehen, geh~ aus unseren manometrisehen Versuehen hervor. 

Unter  Einhaltung bestimmter Versuehsbedingungen, die yon der 
I-Iaf~f~higkeit des jeweiligen Giftes abh~tngen, gelingt es, eine mano- 
metrisehe Atembehinderung im Warburg-Apparat  festzustellen, so dal~ 
die morphologisehen Bilder Ms Aquivalente der gest6rten Zella~mung 
angesproehen werden dfirfen. Die Empfindliehkeit der histo!ogiseh sieht- 
baren Vergnderungen - -  vaeuolige Entmisehung des Protoplasln~ - -  
als Indicator  ffir St6rungen des Zellstoffweehsels wird be~ont. 
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