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(Eingegangen am 30. April 1955.) 

Fiir die Morpho]ogie gilt mehr als ffir andere Betrachtungsweisen 
der Natur, dal3 ihre Erkenntnisse der Besti~tigung und Ausweitung durch 
fortwi~hrendes Vergleichen bediirfen. Das Abwiigen und Gegenfiber- 
stellen yon Beobaehtungen in einem weft gesteckten R a h m e n  hat in 
der Pathologie stets zur Klarung der Begriffe beigetragen, was besonders 
deut]ich aus dem Strait um das Wesen der Entziindung hervorgeht 
(I~6SSLE). 

Eine vergleichende experimentelle Pathologie iiihrt deshalb nicht 
nur zur ~Srderung neuer Tatsachen, sondern hilft zugleich den Blick 
auI das Besondere und Einmalige der Bedingungen richten, die man 
als Ursachen oder doch als wesentlich mitwirkende Kr~fte zu erkennen 
glaubt. Andererseits stSi~t man dabei auf Einschri~nkungen, durch die 
das Tierexperiment yon selbst den Charakter des Vorl~ufigen erh~lt, 
der Hil/e zur Beweisffihrung und nieht des Beweises schleehthin. 

Ans solchen Erfahrungen friiherer Untersuchungen (L~T~]s~]s~) 
haben wir es unternommen, die Reaktionen zu studieren, die am Kalt- 
blfiter auftreten, wenn man ihn zu verschiedenen Jahreszeiten den 
g]eichen Bedingungen unterwirit, die im Mi~use-Amyloidversuch zur 
Anwendung kommen. Der Ausgangspunkt lag also in einem woh]- 
bekannten Grundexperiment am Warmblfiter, das besonders gut e 
Voraussetzungen zum Vergleich bietet. 

Methodi/c. 
Unseren Versuchen liegen Untersuchungen an insgesamt 160 FrSschen zugrunde. 

)/Iit Ausnahme einiger vergleichender Messungen wurden zum Experiment se]bst 
nur R. eseulenta, immer vom gleichen Fangort (Federsee) verwendet. Genauer 
Zeitpunkt der Versuche waren jeweils Dezember-Januar 1952/53 und 1953/54 
sowie August-September 1953 und 1954. Alle Tiere wurden naeh dem Transport 
unter gleichen Bedingungen ohne Nahrungsau/nahme in Becken mit fliel~endem 
Wasser gehalten. Den Versuehen ging stets eine Woche der Gew6hnung voraus. 

Die Tiere wurden mehrmals vor der Injektion gewogen. Im einzelnen erhielten 
sie, genau wie bei friiheren M~use-Amyloldversuehen, in ftinftggigen Versuchs- 
abschnitten mit anschliel~ender zweitggiger Pause ( G 6 s s ~  und Mitarbeiter) 
intramnskulgre Injektionen in die dorsale Oberschenkelmuskulatur. (Maximal bis 
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20 Injektionen, Menge- 0,25 cm s je l0 g K6rpergewicht einer w~grigen Natrium- 
Caseinl6sung aus 0,3 % NaOH/3,5 % Casein.) 

Vor Versuchsbeginn und naeh 5maliger Injektion Blutentnahme dureh Ab- 
saugen mittels ausgezogener Capill~re aus peripheren Venen (Ful3rfieken, Unter- 
sohenkel, am Schlug des Versuehes Herzpunktion), Menge jewefls etwa 0,3 em 3. 
Davon 0,1 em a Serum zur Serumeiv<eigbestimmung naeh dem Mikro-Kjeldahl- 
Veffahren. 0,02 cm s Serum im Winter, 0,03 em 3 im Sommer dienten zur Elektro- 
phorese. Die Methodik war die gleiche, wie bei SCHNEIDER (2), SC~EU~LES ari- 
gegeben ist. 

An zahlreichen normalen Winter- und SommerfrSschen wie auch bei behandelten 
Tieren wurde am Versuchsende der GesamteiweiBwert yon ~uskulatur, Leber 
und Niere festgestellt. Dabei wurde kjeldahlometrisch an etwa 50 rag Frisch- 
substanz der Gesamtstiekstoffgehalt bestimmt und unter Vernaehlgssigung des 
nieht eoagulablen Stiekstoffes (Rest-N) durch Multiplikation mit 6,25 in gleieher 
Weise wie beim Serum das Gesamteiwefl3 berechnet. Da nur ein ~berblick fiber die 
Gr6genordnung der EiweiBverschiebungen an den einzelnen Organen gegeben 
werden sollte, wurde vorlgufig auf eine n~here Differenzierung der verschieden- 
~rtigen ~-Substanzen verzichtet. Bei der Muskulatur verwandten wir dazu Stiieke 
aus in#/ctions#rnen Gebie~n: Brust- und Unterschenkelmuskulatur. Eiweig- 
bestimmung dureh das Mikro-Kjeldahl-Verfahren. 

Gleichzeitig erfolgte eine Bestimmung des prozentualen Gehaltes an Trocken- 
substanz bei Muskel und Leber. Einwggen von 100 mg Feuehtsubstanz im Wgge- 
glgsehen auf der Analysenwaage. Vortrocknung fiber Naeht im Brutsehrank. 
Anschliegend mehrtggiges Trocknen im Exsieeator bis zur Gewiehtskonstanz. 

Eine laufende Gewichtskontrolle effolgte wghrend der Versuehe. Alle Tiere 
wurden nach dem Tod oder der T6tung gewogen, dabei das Gewicht yon Leber, 
Niere, Milz, Herz, Lungen, Eierst6cken oder Hoden festgestellt und mit den ent- 
spreehenden Werten niehtbehandelter Tiere verglichen. Darfiber hinans wurde 
an einem Tell normaler und behandelter Tiere nach sorgfgttiger Prgparation der 
relative Anteil s~mtlicher Organe am Gesamtgewicht ermittelt. Nach mfihsamer 
Pr~parierarbeit konnte dabei das Gewieht der gesamten Muskulatur bestimmt 
werden. 

Leber, Milz, Nieren, Herz, Lunge und Muskulatur der Injektionsstelle wurden 
in 4%igem Formalin fixiert, teilweise aueh in ZE~KE~seher L6sung, Carnoy oder 
absolutem Alkohol, darauf in Paraffin eingebettet. Die HE-Fgrbung diente zur 
Ubersicht. Besonders an Nieren, Leber und ~[ilz kamen weitere Methoden zur 
Anwendung: die Kimmelstiel-Fgrbung, Masson-Triehromfgrbung, Seharlachrot- 
Fettfgrbung, BAUERsche Glykogenfarbung, PAS-Reaktion nach HOTCI~KISS und 
McMnsss (mit und ohne Diastasevorbehandlung), Kresylviolettf~rbung, Kongorot- 
Fgrbung, ~Iethylgriin-Pyronin-Fgrbung (succedane Modifikation nach G S s s ~ ) ,  
Fibrinfgrbung, Gallocyaninfgrbung. 

I. Ergebnisse. 
1. Die Tiere zeigten w~hrend der Winter-  und  Sommerversuche ein 

verschiedenes Verhalten.  
I m  Win te r  ]agen sie nach dem Transpor t  tage]ang tr~tge im Becken. 

Ers t  nach einigen In j ek t ionen  wurden  sie lebhafter,  vor ahem bei der 
Abwehr gegen die Einspr i tzung.  D a n n  s ta rben  sie oft schon wenige 
Tage nach  Versuehsbeginn ganz unvermi t te l t .  Eine  groBe Anzahl  
e~eichte  etwa ] 0 - - 1 2  In jek t ionen ,  nu r  4 Tiere s tanden  20 Versuchstage 
durch. 
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I m  Sommer erforderte ihre Lebhaftigkeit  yon Anfang an eine erhShte 
Wachsamkeit .  Mancher Ausbrecher muBte wieder eingefangen werden. 
Alle blieben bis zum Schluft kr~ftig, t r o t z  der Behinderung durch die 
5rtliehe Einwirkung an den Obersehenkeln. I m  Winter wie im Sommer 
maehte sieh hier eine Schwellung bis znm Anderthalbfaehen des normalen 
Umfanges bemerkbar.  Die Oberhaut b]ieb intakt.  Bei der Sektion 
fielen kleine Blutnngen auf. Die Muskulatur war verquollen und 
triib. Dazwischen gab es nur vereinzelte, mit  bloBem Auge sichtbare 
Nekrosen. 
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Abb .  l a  u.  b .  l~elat ive O r g a n g e w i c h t e  D]r M u s k u l a t n r ,  Leber ,  Nie ren  a n d  Milz. '[Weil~e 
Sgn len  Norma l t i e r e ,  s chwarze  S&ulen Versnchs t ie re .  IYluskel (M), L e b e r  (H), Niere  (1~), 

Milz (L). 

2. Die Gewichtskurven waren in Sommer und Winter yon ver- 
schiedenem Ver]auf. 

I m  Winter starben die t~rSsehe meist mit  erhShs Gewieht (Abb. 2 
oben), w~hrend das Endgewicht im Sommer gewShnlieh unter dem 
Ausgangsgewieht lag. Aber aueh ira Sommer ergab sich bei vie]en 
ein initialer Anstieg um einige Gramm. Bei den wenigen ]~ngeren 
Verl~ufen im Winter glich sieh der Gewichtsanstieg oft bis zu einem 
gewissen Grade wieder aus. 

W~hrend der Sektion ~iel naeh dem Versuch stets eine grS~ere 
Feuchtigkeit der Muskulatur ~uf, aus den Lymphr~umen ]ief mehr 
Gewebswasser ab. In  der ]~auchhShle war besonders im Sommer mehr 
Flfissigkeit vorhanden, otme da~ dieser momentane Eindruck zun~ehst 
weiter objektiviert  werden konnte. 

3. Auf das Gesamtgewieht bezogen hat  der Froseh im Sommer mehr 
Muskulatur a]s im Winter (Abb. 1). I m  Winterversuch verliert er aber 
mehr davon als ira Sommer. Die Leber des Sommertieres, aber auch 
Nieren und Milz sind normalerweise stets sehwerer als im Winter. 
Aus den Kurven  wird siehtbar, dal~ w~hrend des Versuehes in beiden 
Jahreszeiten eine GewiehtszunKhme dieser Organe eintritt. Nicht 
ganz eindeutig ist dabei das Verhalten der Milz zu ermitteln, da bei dem 
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niedrigen Organgewicht (durchschnittlieh 20--40 mg) die wechselnde 
Durchblutung eine exakte Auswertnng st5rt. 

4. Bei niedrigerem Gesamtanteil  an Muske]gewicht im Winter 
liegen dagegen die EiweiBwerte nach unseren Bestimmungen hSher 
(Abb. 2). Dasselbe gilt fiir die Feststel]ung am Lebereiweig. I m  Ver- 
such gnBern sich deutliche EiweiBver]uste der Nusku]atur in Winter 
und Sommer. An der Leber ist ein gegensinniges Verhalten zu beobach- 
ten:  Einlagerung im Winter, leichte Abnahme ira Sommer. 
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Abb. 2 a u. b. Vergleieh des Gesamteiwei/3es. Oben Gewichtskurve. 

5. Die Anteile der Trockensubstanz st immen in den Jahreszeiten 
weitgehend fiberein. Unter  den Versuchsbedingungen tr i t t  in Muskel 
und Leber eine Wassereinlagerung ein, die sich jahreszeitlieh ungefghr 
entspricht. 

6. Die SerumeiweiBwerte haben beim Normaltier eine auff~llig 
verschiedene I-IShe. I m  IVinter best immten wir den Mittelwert yon 
4,32 g-% an 10 Tieren (Sehwankungen s. Abb. 3a  und b). Das 
Sommertier hat  mit  dem Mittelwert 2,5 g- % einen erheblieh niedrigeren 
Gehalt. Wghrend der Injektionsbehandlung sinkt dieser Wert  st~ndig 
ab, im ~rinter sogar besonders deutlieh (Abb. 3 a). 

Um dem Einwand zu begegnen, dal3 die Blutentnahme w~hrend des 
Versuehes die alleinige Ursaehe des EiweiBverlustes sein kSnnte, wurde 
ein Kontrollversuch angestellt. Dabei erfolgte die Serumeiweig- 
best immung jeweils am Ende einer Versnchswoehe, okne dab eine oder 
mehrere Blutentnahmen vorausgegangen waren. Diese Kontrollwerte er- 
gaben in mehreren Gruploen einen vSllig gleichartigen Serumeiweil3abfM1. 

7. Dutch die Elektrophorese lieB sieh eine saubere Auftrennung in 
die tibliehen ]~raktionen er- 
zielen. Wir bestimmten dabei 
f/Jr normale Winter- und 
Sommerfr6sche im einzelnen 
folgende Mittelwerte (an 
10 Tieren bestimmt) : 

Albumin . . 
a- Globulin 
fl-Globulin 
~-Globulin 

W ~ a t e r  S o m m e r  
% % 

38,8 
29,o/ 
28,7 ~ 61,2 

3,5J 

41,5 
29,4 ] 
25~2 ~ 58,5 

3,9 ) 
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Abb. 38 u, b. Verhalten der Serumprateine wi~hrend des Versllohes (oloen), SerumeiweiS- 
werte (Ruten). Nittelwerte der Noi~mMtiere horizontM gestriohelt. 

Der Albumin-Globulinquotient betriigt demnaeh im Winter 0,63, 
im Sommer 0,71. 

Im Winter konnten keine zusammenh~ngenden Verlaufsbeobachtun- 
gen gewonnen werden, da die Tiere oft sehon friih und pl6tzlich starben. 
Abb. 3 a gibt deshMb je 2 Werte bis zur 10. Injektion und yon der 10. bis 
znr 20. Injektion an. Mit der tI inzunahme weiterer Einzelwerte ergibt 
sieh insgesamt ein unsystematisehes sprunghaftes Bild. I)urehgehend 
ist lediglieh zu sehen, dab die Albumine sieh stets vermindern und die 
9)-Globuline keinerlei Ver~nderungen aufweisen. Die ~- und fi-Globuline 
zeigen ein g~nzlieh regelloses Verhalten, manehmal aueh nur eine sehr 
geringe Reaktion. 
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Dagegen st613t die Untersuchung im Sommerversuch auf keine 
Schwierigkeiten. Es ergibt sich ein kontinuierlieher, regulierter Verlau{ 
mit anhaltender Albuminabnahme, einer stetigen Zunahme der ~- und 
fi-Globuline, wobei das s-Globulin frtiher und naehhaltiger reagiert. 
Besonders auffgllig springt der AblauI der y-Globulinvergnderung ins 
Ange. Bis zum Versuchsende entwiekelt sieh eine krgftige Zunahme 
dieser Fraktion, die gew6hnlich um die 10. Injektion ihre gr68te H6he 
erreieht hat und  bis zum Versuchsende etwa in gleicher Gr68enordnung 
bestehen bleibt. Dieser Verlauf findet sich in allen Fallen und ist aueh 
durch Einzelkontrollen okne vorherige Blutentnahme zu bestgtigen. 

8. Wesentliche histologisehe Vergnderungen finden sich nut  in 
Niere, Leber und Milz. Die Befunde seien hier einander gegeniiber- 
gestellt. 

Die Nieren der Winte~'tiere weisen gegeniiber dem normalen Gewebs- 
bild relativ geringe Abweiehungen auf (Abb. 4a und b). Die Glomerula 
sind in den meisten Fallen v611ig unvergndert. Die Capillarschlingen 
bleiben zart, das Knguel ist insgesamt nicht vergr68ert. Bei einigen 
Tieren fgllt nach mehreren Injektionen auf, dab die Kerne der Deekzellen 
eine leichte Vergr5gerung erfahren haben. In einer Anzahl yon Kapsel- 
rgnmen findet sich ein wenig rein geronnenes, leicht eosinophiles Eiwei8. 
Dieser Be{nnd wiederholt sieh auch in den Lumina einzelner Haupt- 
stiiekabsehnitte. Beim normalen Tier zeigen sieh hier ziemlieh regelmgSig 
feine netzartige Strukturen, die von Et~ST znerst als ,,Schgumchen" 
beobaehtet nnd gewiirdigt wurden. Auffallend ist dabei, dab sie hie 
innerhalb der Glomernlumkapsel zu linden sind und nur in den Haupt- 
stricken auftreten. Wghrend tubulgres Eiwei8 nut  bei etwa der Halite 
der Tiere zu beobachten ist, entwickelt sich dagegen regelmgl3ig eine 
Aufloekerung und Vergr61~ernng der Hauptstiickzellen (Abb. 4b). Diese 
nehmen eine mehr zylindrisehe Gestalt an, ihre Kerne rrieken nach der 
Zellbasis, ohne in ihrer Form wesentlich vergndert zu werden. Das 
Protoplasma wird hell und durehscheinend. Weit unauffglliger verhalten 
sich die Mittelsttieke. Hier wird das Protoplasma lediglich etwas homo- 
gener, sonst bieten Kern und Zellgr68e insgesamt niehts Besonders. Es 
mug noch hinzugesetzt werden, dab sehr viele Tiere, vor allem in den 
tieferen Abschnitten der Harnkanglehen, im Winter kleine kugelige 
Parasiten beherbergen, die sich zu zylinderartigen Gebilden zusammen- 
lagern und zu Verwechslungen ftihren k6nnen. Bei einigen normalen 
und behandelten Tieren konnten wir die basophilen Massen in den Glome- 
rula beobaehten, die aueh L E T T ~ I ~  und S~u als Nebenbefund 
feststellten. 

Die Nieren des Sommertiere erfahren dagegen eine recht erhebliehe 
Umgestaltung. Dies kommt neben der makroskopisehen Vergr68ernng 

Virchows Arch. Bd. 327. 25 
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2~bb. 4a  u . b .  Normale r  Winterf rosch oben. Versuchst ier  unten.  Niere. H.-E.  76real. 
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Abb. 5a u. b. Normaler Sommerfrosch oben. Versuchstier unten. Niere. tt.-E. Masson. 
76real. 

25* 
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im Vergleieh der Ubersiehtsbilder zum Ausdruek (Abb. 5), die eine er- 
hebliehe Zunahme der Hauptstiiekabsehnitte aufzeigen (Abb. 5b). 
Dadureh nehmen diese fast denselben Raum ein, der sonst der ganzen 
Nierentiefe zukommt. Sehon naeh 5--6 Injektionen stellt sieh der bier 
dargestellte Zustand der Itauptstiieke ein. Die Zellen nehmen m~ehtig 
an L~nge und Breite zu, so dag in vielen t~illen keine eigentliehe 
Kanilehenliehtung mehr besteht. Die Kerne sitzen der Basalmembran 

Abb .  6. N i e r e n a u s s c h n i t t  aus  Abb .  5b. Masson .  218real .  

auf, sind meistens am Anfang etwas vergr613ert und zeigen mehrere 
Kernk6rperehen. Sparer k6nnen sie stark aufgelockert oder aueh gegen- 
s~tzlich ganz pyknotiseh sein. Diese Aufsehwellung der Zellen ist yon 
einer Aufloekerung und Aufhellung des Protoplasmas begleitet, in dessen 
gegen die Liehtnng gerichteten Absehnitten mit Regelmggigkeit grSgere 
Granula auftreten, die sich eosinophil anf~rben. Die Liehtung enthKlt 
zwischen den Zelloberfl~ehen eine ziemlieh homogene eosinophile Masse, 
in der reichlich Granula liegen (Abb. 6). In den mittleren Zellabsehnitten 
sind diese KOrperehen kleiner. Naeh der 10.--12. Injektion linden sieh 
diese I-Iauptsttiekver~nderungen iiberall in etwas weehselnder Stirke. 

Die Granula verhalten sieh bei versehiedenen F~rbemethoden diffe- 
rent. Im H.-E-Sehnitt eindeutig eosinophil, nehmen sie bei Kimmelstiel- 
F~rbung hauptsiehliehAnilinblau und Goldorange an, naeh der MASSOX- 
schen Triehr0mmethode ist ein anderer Teil stark rot tingiert. Sehr 
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wenige sind fibrinpositiv, mit Kongorot fehlt jede lZeaktion. Die Fett- 
fgrbung fiillt iiberall negativ aus, desgleiehen die PAS-Reaktion. In 
der Methylgrfin-Pyroninfgrbung lgBt sieh teilweise eine Pyroninophilie 
erzielen; Gallocyanin ergibt ein negatives Resultat. Mit Kresylviolett  
fgrben sioh einige Granula, Metachromasie t r i t t  nirgends auf. 

Die homogenen EiweiBmassen in der Kanglchenliehtung geben neben 
ihrer Eosinophflie und Anf~irbung mit Anilinblau eine starke PAS- 
Reaktion. Auffgllig ist schon an der normalen Kan~lehenliehtung der 
PAS-loositive Btirstensaum. ~aeh  einigen Injektionen i s t e r  deutlich 
verbreitert und dr~ingt sich mit der H6henzunahme der Zelle kappenartig 
zur Mitre. Es bestgtigt sieh so der erste Eindruek, daft diese zentralen 
EiweiBmassen, die das Lumen in vielen Fgllen ganz versehliel~en, dureh 
konfluierende Biirstensgume zustande kommen. 

Waren die Glomerula im Winter bereits morphologisoh sehr wenig 
erkenntlich alteriert, so ist im Sommer ihre Reaktion noch spgrlieher. 
Im Vergleieh zum normalen Tier fehlt jede Vergnderung oder Vergr6~e- 
rung. Die gelegentliche Zunahme der Kerngr613e yon Deckzellen im 
Winter wird vermiftt. Die Kapselrgume haben durchgehend offene 
Lichtungen. Eiweil~ t ra t  hier nur bei 3 yon 50 Versuchstieren in spgr- 
licher Menge auf. 

Auch im Sommer stehen die tieferen Kan~lohenabsehnitte gegeniiber 
den Vergnderungen der tIaulotstiicke zuriick. Es macht sieh allerdings 
in stgrkerem Mane ein dichteres Protoplasma mit vermeln-ter Anfgrbung 
und eine Kernvergr6fterung bemerkbar. Die Kanglchenlichtungen 
bleiben stets frei. 

9. Die Leber des Winter/roaches ist yon der des Sommertieres nicht 
wesentlich unterschieden. Hier wie dort fallen Zellbalken auf, aus zwei 
Zellreihen bestehend, mit dunklen dichten Kernen. Das Protoplasma 
liegt meist an den einander zugekehrten Seiten leicht vermehrt in 
Sgumen, die Kerne demgegenfiber in den nach auBen gewandten Teilen 
der Zelle. Die Capillaren sind gew6hnlich kollabiert, hier und da nur 
durch die Haufen yon kernhaltigen Erythrocyten kenntlich. 

Gegenfiber diesem normalen Zustand gndert sich d~s Bild schon 
nach wenigen Injektionen betrgchtlich. In der Ubersicht {allen die welt 
ge6ffneten C~pillaren auf, ohne dal~ in den meisten Fgllen eine besondere 
Blutfiille vorliegt. Bei manchen Tieren steigert sich das Bild bis zur 
Dissoziation der Leberzellen, die Capillarwgnde heben sich stellenweise 
yon den Zellbalken ab. Groftkernige KUt'FFE~sehe Sternzellen werden 
sichtbar. In den Capillarlumina zeigt sich ein feingeronnenes, eosino- 
piffles, teilweise auch tropfiges Material, oft eindeutig den Sternzellen 
zugeordnet. Die Leberzellen selbst bekommen jetzt ein gleichmgBigeres 
Protoplasma. Sie sind nicht mehr so durehsoheinend wie im normalen Zu- 
stand. Es entwickelt sieh ein groBer Kern mit z~hlreichen Kernk6rperchen. 
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~hnlich verhglt es sich mit der Leber im Sommerversuch. A u c h  
hier treten die erSffneten Capillaren hervor. Jedoeh bleibt die Struktur 
insgesamt besser bewahrt, nirgends kommt es bis zur Dissoziation. 
Besonders schSn maeht sich die Betonung des Capi]larraumes im Kimmel- 
stiel-Pr~parat bemerkbar, wo neben die rStlich gef~rbten Leberzell- 
b~nder die blauen Capillarstr~nge treten. Dabei wird dieser Akzent 
haupts/~chlich durch die blau gef~rbten amorphen oder tropfigen Eiweig- 

Abb. 7. Leber.  Sommer f rosch  Versuchs t ie r  PAS.  882mal. P fe i lmark ie rung  wegen 
sehlechten Kon t ra s t e s  in sehwarzweig.  

bestandteile der Capillarw~nde hervorgerufen (Abb. 7). Die Zellkerne 
der Sternzetlen f~rben sich bier mi t  Carminrot an, die Leberzellkerne 
dagegen mehr im Goldorangeton. Aueh im Sommer bildet sieh eine 
gleiehm~gigere Verteilung des Protoplasmas der Leberzellen aus. Der 
Kern erweitert sieh zu einem betr~ehtlieh gr6geren Volumen. Im 
Gallocyanin- und Methylgriin-Pyroninpr~parat stellt sieh die Vermeh- 
rung der Nueleotide besonders gut dar. Nit  der PAS-Reaktion gibt ein 
Teil der Eiweigpartikel in den Sternzellen einen positiven t~arbausfall 
(Abb. 7). Das Protoplasma der Pigmentzellen zeigt regelm~gig die 
typische weinrote Farbe. Die anderen mehr amorphen Eiweigsubstanzen 
f~rben sieh nut  sehwaeh oder gar nicht an. 

10. Regelm~gige jahreszeitliche Unterschiede zwischen der normMen 
Milz yon Sommer- und Winterfr6sehen fielen uns nicht auf. Jedoch 
bietet das Organ an sieh und insofern ein unterschiedliehes Verhalten, 
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Abb .  8 a  n. b. N o r m a I e  Milz oben.  V e r s u c h s t i e r  u n t e n .  H. -E.  25mal .  

a,ls der Anteil der follikel/~hnliehen Rundzellansammlungen gegeniiber 
den Retieulumzellen sehr weehseln kann. I m  Winter trifft  man aller- 
dings die grogen Pigmen~zellen gewShn]ich haufiger an als im Sommer. 
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Die eharakteristisehe Anderung des Gewebsbildes dureh den Vet- 
such besteht in einer zunehmenden Retieulumzellvermehrung ~nd .ver- 
grS[3erung. Mit steigender Injektionszahl kann dann ein Zustand ein- 
treten, in dem nur mehr Retieulumzellelemente mit groSen Kernen 
vorhanden sind (vgl. Abb. 8a und b). I)iese enthalten zuhlreiehe 
Nueleolen (Abb. 9). Es ist Mlerdings aus vorgenannten Griinden nieht 
ohne weiteres aus dem ~berwiegen retieulumzelliger Elemente auf eine 

Abb. 9. ~Milzausschnitt. Sommerf rosch  Versuchst ier  PAS.  765mM. 

entspreehende Transformation des Gewebsbildes zu sehliegen. Man 
erkennt jedoeh sell~s~_ bei noeh relativ zahlreiehen gundzellanh~tufungen 
an der Kerngr6ge und Lagerung der Retieulumzellnester deren Reak- 
tionsart. 

I)iesem, im Sommer durehg~ngig ausgebilde~en Zustand, t r i t t  im 
Winter ein besonderes Verhalten zur Seite. Bei friihem und pl6tzliehem 
Tod der Wintertiere lie8 sieh nieht immer vermeiden, dab die Organe 
manehmal erst einige Stunden naeh dem Tod zur Fixierung gelangten. 
Dabei fiel stets die raseh einsetzende Autolyse der Wintermilz auf. 
Entspreehende Kontrollen an normalen Tieren, aueh an behandelten 
Sommertieren zeigten diese Erseheinungen nieht oder erst naeh gr58eren 
Zeitri~umen. 

Bei Anwendung der PAS-Reaktion ergab sieh als weiterer Befund, 
dab vornehmlieh in den Sinusendothelzellen der behandelten Tiere eine 
diffuse oder tropfige Anf~rbung zu beobaehten war, wie fiberhaupt 
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neben der KernvergrSl3erung auch der Zelleib allgemein eine Zunahme 
erfghrt. 

11. Die ]okMe Reaktion der 3/[usku]atur an den Injektionsstellen 
beginnt mit einem starken 0dem der Bindegewebssepten zwischen den 
Muske]fasern. Es setzt ein scholliger Zerfa]l der Muske]fibrillen ein, die 
Kerne ]5sen sieh auf. Eine Infiltration mit Leukocyten und auch 
gundzel]en pflanzt sieh zungchst entlang den Muske]fasern in der Lgngs- 
riehtung fort. SchlieBlich entstehen k]eine Abszesse. In einer grSBeren 
F]gche der Muskelpartien liegen gewShnlich relativ gut erhaltene Ab- 
schnitte neben k]einen Blutungen und Nekrosen bei insgesamt starker 
Auftreibung der betroffenen Faserbiinde]. 

II. Lebendbeobachtungen. 
Angesichts der tubul/~ren Gewebsver~nderungen in der Niere des 

Sommerfrosches erschien es wiehtig, die Funktion des Organes und 
die Zusammensetzung des Harnes unter den ver~nderten Bedingungen 
festzustellen. Dabei war es einma] yon Bedeutung, die Niere des lebenden 
Tieres zu beobachten, zum anderen, den Ham w~thrend der Beobach- 
tungszeit aufzufangen und einer Analyse zu unterziehen. Wir be- 
schr~nkten uns dabei vorerst auf die Messung der ttarnmenge und die 
Ermittlung des Anteiles yon Eiweil~stiekstoff und Rest-ikL Vorversuche 
wurden unternommen, um aueh die G]omerulumfunktion in die Be- 
traehtung miteinbeziehen zu kSnnen, wie dies in den klassisehen Ver- 
suehen yon WEAR~r I~ICKARDS und ihrer Schule wie auch yon anderen 
Untersuchern unternommen wurde. Da die methodischen Prob]eme 
in der zur Verf/igung stehenden Zeit nicht mit gentigender Exaktheit 
gelSst werden konnten, beschr~nkten wit uns vorerst auf die Unter- 
suehung des Harnes, der aus dem Ureter abgesaugt wurde. 

Methodik. 
Eine binoculare Zeiss-Opton-Lupe stand zur Verfiigung. Die Beobachtung 

erfolgte im Auflicht mit W/irmeschutzfilter. Der gro~e Objektabst~nd und die 
weite Tiefensch~rfe machten eine ausgezeichnete Beobachtung mSg]ich. Der 
Frosch wurde in Curare-Ureth~n-Narkose auf einem selbstkonstruierten Tisch 
prS~p~riert, dabei meist die linke 1XTiere freigelegt. Auf eine seitliche Vorl~gerung 
der Niere (WEAR~ und I~ICI~A~DS, SEYBOLD, EI<EHOZ~) konnte verziehtet werden. 
Sie hat nach unseren Erf~hrungen meist eine Beeintr~chtigung der Blutzirkulation 
zur Folge. Durch seitliehe Hochlagerung des Tieres wurden D~rm und Magen 
aul3erha]b des Gesichtsfeldes geh~lten. Da wir nur m~nnliehe FrSsche verwendeten, 
die durch ihre weiten Ureteren bessere Operationsverh~ltnisse boten, hatten 
wir mit den sonst stSrenden EierstScken der weibliehen Tiere keine L~st. Nur 
se]ten wurden grol]e Hoden exstirpiert. Eine ~usgezogene Kaniile konnte n~ch 
einiger Ubung leicht in den Ureter eingebunden werden. Der Sog eines Heber- 
systems, naeh den Angaben yon WEA~ und t~IC~DS hergeste]lt, wurde empirisch 
auf 2~4~ cm Wassers~ule geeicht. Die Beobachtungszeit betrug gewShnlich 6 bis 
12 Std. Die freiliegenden Oberfl~ehen erfuhren w/~hrend dieser Zeit eine stere 
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Benetzung mit Froseh-Ringerl6sung. Der ggnze Froseh lag in einer Wasserlache, 
yon feuchten Ttiehern eingehiillt. 

Bei den Glomerulumpunktionsversuehen war wie bei TAblE,BErG und 
WINTE~ die Punktionseinriehtung auf ein Mikroskopstativ montiert. An einem 
Dreiwegehahn konnte die obengenannte Sauganlage angesehlossen werden. 

Auf eine detailliertere Darstellung soll hier verziehtet werden. Zudem liegt 
die t/esehreibung der Methodik in den obengenannten Arbeiten vor. Weitere 
Fragen sind ohnehin unter den jeweiligen Bedingungen dureh Improvisation zu 16sen. 

Die I-Iarnmenge wurde in einer feingraduierten Pipette bestimmt, ansehliegend 
die eine I:Iglfte auf den Gesamtstiekstoffgehalt im Mikro-Kjeldahl-Verfahren unter- 
sneht. Die andere Hglfte erfuhr naeh der Fgllung mit gleieher 3/[enge 20%iger 
Triehloressigsgure und Zentrifugieren dis gleiehe Behandlung. Das Ergebnis 
wurde teilweise aueh dureh nephelometrisehe Untersuehung [naeh SOH~EIDE~ (1)] 
kontrolliert. Bei vielen Tieren wurde auf diese Weise aueh der Blasenurin analy- 
siert. Allerdings muB hierbei kritiseh vorgegangen werden, da sieh oft bei Kon- 
trolle mit der Lupe Parasiten in der Blase feststellen liegen. 

Ergebnisse. 
Die Niere bot im Sommerversuck nach der ersten Woche ein ein- 

drucksvolles Bild. Sic war m~tchtig aufgeschwollen und in L~nge und 
Breite stark vergr6i~ert. Ihr unterer Pol hatte sick so welt caudal ver- 
lagert, dab der gew6hnlich sanft nach unten abfallende Ureter in einen 
sigmaf6rmigen Verlauf abgedr~ingt wurde, ehe er in die Kloake ein- 
miindete. Dadurck erschwerte sick das Einbinden der Kanfile in das 
sonst frei verlau~ende Ureterende betr~chtlich. Um Ver]etzungen der 
Niere zu vermeiden, mufite der Bauchschnitt so welt wie m6g]ich nach 
unten verl~ngert werden. Die Kaniile war oft erst nach vSlligem Frei- 
prgparieren des Ureters und geniigender seitlicher Mobilisierung ein- 
zubinden. Mancher Versuch wurde verworfen, da durch die Operation 
Erythroeyten ans den Uretercapillaren austraten, die das Ergebnis 
unzuverl~ssig maehten. 

Die gesamte Nierenstrombahn befand sich in maximaler Durch- 
blutung. Sgmtliche Glomerula zeigten eine schnelle, kontinuierliche 
BlutstrSmung, die intertubul~tren Capillaren boten das gleiche Bild. 
Dies ersehien im Gegensatz zur Beobachtung an normalen Tieren be- 
sonders auff~llig, wo mindestens ein groger Teil der Nierenkn~uel zeit- 
weise nicht durchstr6mt war. AuBerdem hatten die Glomerula in diesem 
Zustand ein grSBeres Volumen. Es lieB sick auch sofort iibersehen, dab 
die intertubul/~re n Capillaren weiter anseinander gedr~ngt waren, als 
man es beim normalen Tier festgestellt hatte. Die Tubuli zeigten sick 
als breite opale S~nme. Man konnte auch dutch einen Dichteunterschied 
im Zentrum stellenweise die Lichtung feststellen. 

Das farbige Organ in hohem ~unktionszustand, mit den kontrastie- 
renden gelben Nebennierenkomplexen in den abfiihrenden Venensinus, 
gab ein lebendiges Bild der Nierenvergndernngen, die sick im Paraffin- 
schnitt allzu abstrakt darbieten. 
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V6llig iiberrasohend war dabei das VerhMten der Nierenfunktion: 
Kaum ein Zehntel der iiblichen tIarnmenge lieg sieh gewinnen. Es lag 
eine hoehgradige Oligurie vor. Aueh der StiekstoffgehMt, der nut  
in ganz seltenen F~llen 
etwas Eiweil3 enthielt, 
war in der gleichen 
GrSBenordnung gesenkt, cr 
Eine nennenswerte Pro- o.z- z, 
teinurie konnte also l 
nieht vorliegen (Abb. 10). 
Der Blasenurin, der ~ N 
manehmM bei Vet- ~/- I~ 
suehsbeginn abpunktiert  
wurde, zeigte das gleiehe 
VerhMten. e 

An dieser Stelle sei 
auoh auf einen Vergleieh 
des Gesamt-N in der 

o,3 

I II , [  IJ . . . .  I I  .]' , 1 ' , 1 ' . 1 '  

Abb.  10. Vergleich der  Ur inmenge  nnd  N-Ansscheidung 
in tier Stnnde.  Eiweil~anteile der N-Wer te  rechts  neben  
den diinne~ S~ulen mark ie r t .  Links Normal t iere ,  rechts  

Versuchstiere.  

normMen und behandelten Niere hingewiesen (Abb. 11). Aus dem Dia- 
gramm geht hervor, dab neben der friiher besproehenen Zunahme an 
Gr6ge und Gewieht aueh eine Stiekstoffeinlagerung vorliegen mug, die 
naeh dem histologischen Bild einer c 
Nephrose Ms Eiweil3einbau gewertet 
werden kann. 

Diskussion. 
I. Im Vergleich zu dem ,,Amyloid- 

experiment" am Kalt- und Warm- 
blfiter ist yon vornherein auf einen 
grundlegenden Unterschied hinzu- 
weisen. Der Frosch hat te  keine MOg- 
lichkeit einer Nahrungsanfnahme 

organiseher Stoffe. Es ist nicht nStig Abb.  11. Ver le i th  des Gesamt-N m 

darzulegen, dab wir einen Amyloid- aer Niere (Gewicht in mg•  N/rag 
Organgewicht) .  ~VeiBe S~ulen Normal -  

befall beim Kaltbltiter nicht er- tiere, schwarze Sgulen Versnchstiere. 
warteten. Der Sehwerpunkt der Be- 
traehtung sollt.e auf der Beobachtung der Eiweigverschiebungen liegen, 
unter besonderer Berficksichtigung ihrer morpho]ogisehen Manifesta- 
tionen. Allgemein ausgedriickt wurde an dem Tier ein lokaler Eingriff 
durch UnterhMten einer entzfind]ichen t~eaktion vorgenommen, und 
es war zu anMysieren, wie der Kaltblfiter, der gewohnt ist, in 
einem periodischen Energieauf- und -abbau zu leben, diesem Eingriff 
begegnet. 
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Dabei ist nicht zu iibersehen, dab sieh gerade bei MSgliehkeit einer N~hrungs- 
aufnahme weitere Prob]eme ergeben, die zus~tzliehe Vergleiehe zu den frfiheren 
Untersuchungen fiber den Einflul~ tier Ern~ihrung beim Warmbliiter (G(iss~ER 
und Mitarbeiter) unter denselben Versuehsbedingungen gestattet hiitten. Solehe 
Versuehe fiberschritten aber das zun~ehst gesteckte Ziel. 

Es lagen also zu Versuchsbeginn streng begrenzte energetische Be- 
dingungen vor. Diese Einschr~nkung bedeutet im Sommer naturgem~l~ 
einen grSl~eren Eingriff, bei allerdings wesentlich besserem Erniihrungs- 
zustand. 

[Die Einwirkung des Versuches auf Leber und Muskelsubstanz a]s 
Schwerpunkten der Eiwei]depots, die wir zunachst herausgriffen, gehen 
aus den Kurven der Abb. 12 und ]3 besser hervor Ms aus den ersten 
sehematischen Darstellungen. Hier sind alle Werte unter Berficksichti- 
gung des KSrpergewichtes ffir einen charakteristischen Einzelvergleich 
dargestellt. Dabei wurden die gleichen Relationen in derselben Dar- 
stellungsweise gewiihlt, wie sie TERBl~i~GG~N (3) in die Diskussion solcher 
Fragen eingefiihrt hat (vgl. auch SC~EIDEa im gleichen Heft). 

Es geht daraus hervor, dal~ am Versuchsende die l~elation Gesamt- 
muskelgewicht/KSrpergewicht in Winter wie Sommer deutlich ernied- 
rigt ist. Im Sommer wird darfiber hinaus der Verlust an Trocken- 
substanz gegenfiber dem Eiwei2verlust re]ativ gr52er Ms im Winter, 
was darauf hinweist, dab bei dem gut ernahrten Sommertier weitere 
Reserven, haupts~tchlich wohl Glykogen, zur Verfiigung stehen. Dasselbe 
wird im Lebervergleich offenbar, wo der Sommerfrosch in der Ausgangs- 
lage fiber erheblieh grSl~ere Substanz verfiigt als im Winter. Auch hier 
ist eine Betonung des Trockensubstanzver]ustes gegeniiber dem Eiweil~- 
abbau nnverkennbar. Bemerkenswert ist bei der Leber im Winter- 
versuch der leichte Eiweil~anstieg. 

Sehon im histologischen Bild ist angedeutet, dab ein jahreszeitlicher 
Unterschied des G]ykogengehMtes besteht, der allgemein verstiindlich 
ist und neuerdings in seinem Jahresrhythmus besonders im Hinblick 
auf die Blutzuckerbewegung untersucht wurde (SMITg). Es bestatigt 
sich darin, daI3 im Juni/Juli  Mlgemein eine Anhi~ufung yon Glykogen 
erfolgt, nachdem die erste Nahrungsaufnahme im Aprfl/Mai zuniichst 
nur zum Gewebsersatz und Wachstum ausgenutzt wird. Auch der Fett-  
kSrper erfahrt nach diesen Sommermonaten seine grSl~te Ausbildung. 
Der Frosch befindet sich also vor unserer Sommerversuchsperiode 
gerade im besten Kraftezustand. Dazu sei noch erwahnt, dal~ diese 
Mlgemeine Periodik auch im Funktionszustand anderer Organsysteme 
zutage t r i t t  (ScH~R~R). So gibt es charakteristische jahreszeit]iche 
Unterschiede der peripheren Erythrocyten-,  Leukocyten- und Thrombo~ 
cytenwerte. Im Knochenmark lgl~t sich in der Mitosenzahl die sommer- 
liche Aktivitat  nachweisen. 

Wahrend bereits genaue Untersuehungen fiber den normMen Koh]en- 
hydratstoffwechsel vorliegen (SMIT~), fehlen ahn]iche Beobachtungen 
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ffir den EiweiBbestand. Unsere Befunde k6nnen keinen Ansprueh auf 
Vollst~ndigkeit erheben, sie geben nut die Werte unter extremen jahres- 

[ ]  Or#o/7ge~w/~h/ Trocke~#ew/~'h/ El/l- Gew/d;! 
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Abb.  12. Vergle ich  y o n  Winter-  ~ n d  S o m m e r m u s k u l a t u r .  Oben  e inge tragene  I~e lat ionen 
Links  Normal - ,  reeh~s Versuehswer te .  
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zeitlichen Bedingungen wieder. Sie mfil3ten im I-Iinblick auf eine Jahres- 
rhythmik erweitert werden. 

Von Interesse sind hierbei vor allem die Bluteiweiguntersuehungen. 
~iir das Serumeiweil3 linden sieh dabei deutlich unterschiedene Werte. 
l~riihere Angaben darfiber differieren stark. So sind Mittelwerte yon 
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4,6 g-% bis 2,54 g-% verzeichnet (ScHEI%MER). Allerdings geht daraus 
nicht hervor, in welcher Jahreszeit die Bestimmungen vorgenommen 
wurden. An sich k6nnten die Werte mit unseren Beobachtungen ifir die 
entsprechende Jahreszeit iibereinstimmen. 

~ber eine Aufspaltung in die einze]nen Fraktionen liegt nichts 
Genaues vor. Bei der allgemeinen Unterscheidung in A]bumine und 
Globuline ist ffir R. esculenta das Verh~iltnis yon 0,16 angegeben 
(ScHE~EI%). Dies muff nach unseren Untersuchungen an einer grol~en 
Zahl yon Tieren und innerha]b zweier Jahre revidiert und durch die 
genauen, obe~ mitgeteilten Angaben ersetzt werden. 

Uberraschenderweise zeigen die Bluteiweil~fraktionen unter der Be- 
handlung die g]eichen initiMen Verschiebungen, die grunds~tzlich mit 
denen des Warmb]fiters fibereinstimmen. Allerdings f~il]t dabei der 
Winterversuch insofern aus der Reihe, Ms auch im BluteiweiBbild der 
frfihe Zusammenbruch der l~egu]ation in einem oft widerspreehenden, 
unsystematischen VerhMten zum Ansdruck kommt. Der Sommerfrosch 
zeigt dagegen den gleichen Albuminabfall, die gleiehe ~- und schliel~]ich 
fi-Globulinvermehrung, wie sie Ifir den Amyloidversuch (OTT und 
SCHNEIDEI%, LETTERER und SCH~IEIDEI%, SCHEUI%L]E:N) und im Rahmen 

anderer Fragestellungen bekannt sind. Auff~llig ist die starke Reaktion 
der y-Globuline, die im Winter keiner]ei Schwankungen zeigen. Dies 
darf Ms besonderer Ausdruck einer cellularen und humorMen Reaktions- 
fahigkeit des Sommerfrosches angesehen werden, zumM naeh den COHN- 
sehen Untersuchungen gerade diese Fraktion die AntikSrper als modi- 
fizierte Serumg]obu]ine enth~lt. Unsere Beobachtung hinsichtlieh des 
starken y-Globulinanstieges stimmt indirekt aueh mit den Mten Fest- 
stellungen yon METSCHNIKOFF und v. DU~GER~ darin fiberein, dab 
KMtb]fiter im Winter nicht imstande sind, AntikSrper zu bilden. Im 
Amyloidversueh an der Maus haben gerade die y- Globuline Aufmerksam- 
keit gefunden, da sie mit dem Zeitpunkt des Auftritts yon Amyloid- 
substanz im Ubergang zwischen akuter und chronischer Phase der 
Dysprotein~mie im Zusammenhang stehen (vgl. LETTEI%E~-ScHNEIDEa). 
Die Reaktionen dieser Fraktion sind yon SCHEU~LE~ in einer aus- 
ffihrlichen Studie fiber den Amyloidversuch unter zus~tzlicher Sensibili- 
sierung beschrieben worden (SC~EUI%L~). 

Wenn auch die BluteiweiBkonstellation des Sommerfrosches mit 
der des Warmb]iiters weitgehend fibereinstimmt, so liegt doeh ein 
wichtiger Unterschied darin, dab sich innerhMb der Versuehszeit keine 
Rfickbildung der Schwankungen ergibt, die Mlgemein sehr vim heftiger 
verlaufen, als man es yore Warmbliiter gewotmt ist. Der t~rosch ist 
offenbar nicht in der Lage, in diesem Zeitraum normale Verh~ltnisse 
wiederherzustellen. Insbesondere bleibt der hohe Albuminverlust be- 
stehen; auch ist die zeitliche AufeJnanderfolge, wie sie im Amyloid- 
experiment analysiert wurde (GSss~ER, SGH~EIDEI%, SIESS und STAG- 
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M~NN, OTT und SCHNEID]~, LETTERER und SC~INEIDER) weitgehend 
gewahr~. Allerdings fehlt beim 7-Globulin der initiale Abfall. Es w/ire 
zu denken, dal~ die Mlgemein langsamere Reaktion des l~rosehes grSf3erer 
Zeitr/iume zur Gegenregulation bedarf. 

Andererseits ist diese bleibende Konstellation in Beziehung zum 
nephrotisehen Syndrom zu setzen. Es findet sieh die starke Albumin- 
verminderung, die ~- und ~?-Zunahme bei insgesamt negativer Stiekstoff- 
bilanz. Der Anstieg der V- Globuline im Sommer stellt abet eine Besonder- 
heit dar, die nieht ganz zum Bluteiweil~bild des nephrotisehen Sympto- 
menkomplexes pagt (WumaMA~). 2F/igt man die Tendenz zur Wasser- 
aufnahme in den Organen und die Beobaehtung vermehrter freier F1/issig- 
keit hinzu, so steht der Amlahme des klinisehen Bildes der Nephrose 
niehts entgegen, besonders wenn man an die Nierenver/inderungen im 
Sommer denkt. ~riehtig ist hier der Vergleieh zur Maus, we trotz der 
experimentellen Dysprotein/imie keinerlei Nierenver/inderungen im 
Sinne einer Nepl~'ose auftreten. Man kann daraus sehliel3en, dal3 die 
ausgepr/igten BluteiweiBver/inderungen bei Nephrosen nut  Symptom 
und Teilursaehe sind, also mehr einen universellen EiweiBstoffweehsel- 
sehaden anzeigen, als ihn erkl/iren. HA~T~A~- hat diese Ansieht in 
der Gegeniiberstellung seiner Plasmaphereseversuehe mit den experi- 
mentellen BluteiweiBver/inderungen im Hinblick auf die Nephrose in 
/~hnlieher Weise dargestellt. 

Der ,,Amyloidversueh" beim l~roseh bietet dartiber hinaus gewisse 
]~hnliehkeiten mit der Einwirkung yon Cortison auf den Versuehs- 
verlauf bei der Maus [SCHNEIDER und TOOHTEaMANN (3)]. Hier ist zu 
beobaehten, dag die Gegenregulationen des Organismus in Gestalt der 
Leber- und Milzvergr613erung mit den kennzeiehnenden histologisehen 
Ver/inderungen, der typisehen Bluteiweigverl/iufe, des sehliel31iehen 
Serumeiweil3zuwaehses, der K6rpergewiehtszunahme in diesem Falle 
bei insgesamt negativer Stiekstoffbilanz ausbleiben. Aueh beim Froseh 
besteht in Verbindung mit einer verst/irkten Abnahme der K6rper- 
substanz, einem BluteiweiBverlust, einem Schwinden der Muskulatur 
und Leber, ein ioreierter Stiekstoffverlust. lm  Sommer sind aber mit 
der BluteiweiBregulation, vor allem der y-Globulinvermehrung, den 
histologisehen Zeiehen der Aktivit/it in Leber, Milz und Nieren, die teiL 
weise aueh im Winter vorliegen, Beweise fiir eine Phase der Regulation 
im Sinne der Wiederherstellung des Gleichgewiehtes gegeben. Aller- 
dings fehlt aueh hier innerhalb der Versuehszeit eine yell gentigende 
Umstellung yon der akuten in dig ehronisehe ]31uteiweiBkonstellation, 
die sehlieBlieh auoh das Auftreten der Amyloidsubstanz naeh sieh zieht. 

Es bietet sieh hier in der Aktualit~t des ,,ktinstlichen Wintersehlafes" oder der 
,,potenzierten Narkose" ftir die Therapie eine Gegentiberstellung der Winter- 
und Sommerreaktionen unter diesem Gesiehtspunkt an. Die zugrunde liegenden 
Erseheinungen, die man besser als ,,gesteuerte Hypothermie" bezeiehnen wiirde, 
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haben aber ihre Parallele nicht in der Poikilothermie der niederen Wirbeltiere, 
sondern in den tiefgreifenden Ver/~nderungen des S/~ugetierlebens, die in der Vita 
minima yon Murmeltier, Hamster u. a. nicht nur au[ Anpassung, sondern auch auf 
zentrale Steuerung zurfickgehen. ])as ist auch aus dem verwandten Sommerschlaf 
mancher Tiere erkenntlich. Es erscheint verfriiht, hier Beziehungen zu entdecken, 
die vorl~ufig nur spekulativer Natur sein kSnnen. 

II.  Vor diesem Hintergrund der Eiweifverschiebungen, die ihren 
Ausdruck in den Eiweifverlusten und Schwankungen der Serum- 
fraktionen finden, ergeben sieh histologische Organver/s yon 
denen die der ~ieren die gr5fte  Aufmerksamkeit beanspruchen dfirfen. 
Es finder sieh ein jahreszeitlicher Untersehied in der Intensiti~t und 
dann auch der Art,  mit der die Nieren in das ganze Gesehehen ei~- 
bezogen sind. 

Nach dem histo]ogischen Bild im Winter ist die Reaktion dieses 
Organes gering. Es ist mSglich, da f  hier eine Proteinurie vorliegt, denn 
in vielen FK1]en ist sowohl in der Glomerulumkapsel als aueh in den 
Tubuluslichtungen rein verteiltes Eiweif  nachzuweisen. Die Tubu]us- 
ze]len sind dabei kaum in Mitleidenschaft gezogen. Sie weisen eine 
leichte ZellvergrSl]erung auf, darfiber hinaus aber niehts Besonderes. 
Endgfiltig kann zu dieser Frage erst Stellung genommen werden, 
wenn auch im Winterversuch Harnmenge und Zusammensetzung fest- 
gestellt sind, was weiteren Untersuehungen vorbehalten bleibt. Es 
w/~re aufsehlufreieh, wenn sieh ein Antagonismus herausstellte, der die 
Verschiedenheit yon Sommer- und Winterversuch in Gewebsbild und 
Funktion in Einklang bringt. 

Im Sommer l i eg t  histologisch eine Gewebsver~nderung der Tubuli 
vor, die im wesentlichen auf die ttauptstficke beschr/~nkt bleibt. Sie 
soil mit dem Rahmenbegriff ,Nephrose" benannt werden. Es entwiekelt 
sieh eine machtige Zunahme der Tubuluszellen, welehe die Kan~lehen- 
liehtungen vSllig verscMiefen kann. ~berall  t reten versehieden grofe 
hyaline Tropfen auf; im Zentrum bildet sieh eine ziemlieh homogene 
Eiweifzone aus ; die basal gelegenen Zellkerne zeigen sch]ieflich regressive 
Ver~nderungen. Bei Lebendbeobaehtung findet man die Niere in st~rk- 
ster Durehblutung. Trotzdem ist gleiehzeitig eine betr/s Oligurie 
naehzuweisen, ohne dal~ vermehrt Stiekstoff ausgeschieden wird. 

Ehe auf eine weitere Er6rterung eingegangen wird, ist auf die 
Ta~sache zu verweisen, daft die Kan/~lehen der Froschniere yon ~sten 
der Nierenpfortader versorgt werden. Diese erh~lt ihr B]ut aus den 
Stromgebieten der hinteren Extremit~ten, die, wie oben beschrieben, 
in der Oberschenkelmuskulatur Injektionsort und Bereich eines ent- 
zfindlieh-nekrotisierenden Herdes waren. Bei der Betrachtung der 
anatomischen Verh~ltnisse dr~ngt sich die Frage auf, ob ffir die alte 
Streitfrage fiber den Entstehungsweg nephrotischer Ver/~nderungen 
unter unseren Versuchsbedingungen der Schwerpunkt in der Einheit 
Tubu]uscapillare--Harnkanalchen gegeben ist, denn die Nierenpfortader 
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fiihrt aus den Nekrosebezirken der 0berschenkel den Tubuluscapillaren 
unmittelbar  Resorptionsprodukte zu. 

Die Alternative dazu ist sofort gegeben: Sind diese Vergnderungen 
,,primate Durchtritts~inderungen durch die Glomeruluscapfllaren", die 
,,sekundgr zu morphologischen Ver~inderungen an den sog. l~ieren- 
epithelien der t tarnkan~lchen" geffihrt haben? (RANDERATH.) Diese 
Vorstellung ist gerade auf Grund zahlreicher Experimente am Kalt- 
blfiter begrfindet und eingehend diskutiert worden. 

Einer Interpretat ion irl diesem Sinne steht aber in unserem Halle 
Verschiedenes entgegen. Es l~$t sich kein Eiwei$ in der BowMA~schen 
Kapsel nachweisen, was im Hinblick auf die Nierenfunktion des Hrosches 
ohne weiteres zu fordern w~re; denn der H a m  des Frosches ist hypo- 
tonisch, eine Einengung in nennenswertem MaBe finder nicht start. 
Eine Proteinurie mfiSte also beim Frosch optimal fa$bar sein, ohne die 
umstri t tenen HixationsmaBnahmen, die beim Menschen im ttinblick 
auf den oft schwierigen EiweiSnachweis zur Anwendung kamen. Die 
,Einengung des Prim/irharnes" spielt in der zitierten Konzeption der 
Nephrosen eine bedeutende l~olle, kann aber fiir den Frosch nicht in 
Anspruch genommen werden. 

Neuerdings wird die Annahme grol3er Prim~rhammengen nach der CusH~Yschen 
Theorie wieder bestritten (FI~EY und FI~Er). Mit einleuehtenden Argumenten ergibt 
sich naeh experimentellen Untersuchungen und Berechnungen eine normale Prim/~r- 
harnmenge yon 4 Liter fiir den Mensehen. Es ist abzuwarten, wieweit diese 
Anschauungen Ful3 fassen. Manehe Deutungen der morphisehen Zust/~nde sollten 
danaeh einer Neuorientierung bedfirfen. 

Wir sehen deshalb keine Notwendigkeit, fiir unsere Ergebnisse eine 
,,prim/ire Glomerulopathie" anzunehmen, die sonst in diesen l~ragen ein 
grundlegendes pathogenetisches Prinzip darstellt (LETTERER). 

Die in wenigen F/~llen beobaehteten sp/~rlichen Eiweil3gerinnsel der Glomerulum- 
kapsel (Sommerversuch) h~ben keine Bedeutung. Sie stehen in keiner Beziehung 
zur Ausdehnung der Tubulusveri~nderungen. Im ttinbliek auf die insgesamt ver- 
~nderte Nierenfunktion seheint uns zus~tzlich ein gelegentlicher EiweiBaustritt 
m5glieh. 

Es folgt aus der Deutung der histologischen Bilder unter  Berfick- 
sichtigung der physiologischen und anatomischen Verh/~ltnisse sowie 
der eigenen Untersuchungen am lebenden Objekt, da$ die Leistungs- 
steigerung der Hauptstfickzel]e nicht als _~quivalent eines tubulKren 
Resorptionsprozesses aufzufassen ist. Damit  ergibt sich eine nahe Be- 
ziehung zu den Ansichten TERBUiYGGE~CS (1 und 2), die er ffir die Ent-  
stehung der hyalinen Tropfen entwickelt hat,  welche in so reichem Mai~e 
bei unseren Versuchstieren auftreten. Schon unsere Versuchsanordnung 
entspricht der Voraussetzung TEUBRi2GGE~Cs, da$ ein einschmelzender 
Proze$ im KSrper vorliegen mu$. Damit  ste]len die hyalinen Tropfen 
Anreicherungen yon Eiweif~spaltprodukten dar, die im Golgi-Apparat 
der I-Iauptstiickzellen entstehen und sicher auch im Sinne einer Sekretion 
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ausgestol3en werden kSnnen. ~g rbe r i s ch ,  nach ihrer Lage und GrOBe 
erfiillen unsere Granula nicht die Anspriiche, die naeh T~,~BXOGGE~r 
an das eigentliche ,,Ausseheidungshyalin" zu stetten sind. Die weohselnde 
Fgrbbarkeit ,  die ungleiehe GrSl~e und ungerichtete Lagerung passen 
dagegen genau in die Definition der Granula beim ,,tropfigen Zerfall"der 
Zelle. Wir fassen die Umgestal tung der Hauptstiickze]len a]s Leistungs- 
steigerung bei einem groSen Angebot yon Po!ypeptiden aus 5rflichem 
EiweiSzerfall und allgemeinem Eiweii~abbau auf. Diese Leistungs- 
steigerung endet schlief~lieh in regressiven Kernver~nderungen, in 
maximaler Aufquellung der Zelle, die durck Verschlu$ ihrer Kan/~lchen- 
lichtung die Organfunktion einschr~nkt und zur Oligurie fiihrt. Aus dem 
Fehlen einer Proteinurie ist zu sch]ieften, dal~ diese Zellver~nderungen 
nicht ohne weiteres als Zeichen einer Sekretion zu werten sind. ])as 
morpkische Bild bedarf unserer Meinung nach nieht unbedingt des 
teleologischen Zwanges: Rfickresorption oder Sekretion. 

AufschluBreich ist in diesem Zusammenhang das Verhalten der 
Bfirstens~ume. Sie geben am normalen Tier eine positive PAS-Reaktion. 
Aueh die , ,Soh~umchenstrukturen" zeigen den gleichen F~rbeeffekt. 
Sie stehen in enger Beziehung zum Biirstensaum und sind naeh BA~c- 
~ n x ~  auch im frischen, fiberlebenden Nepkron festzustellen, also keine 
Kunstprodukte.  Nach dem H.-E.-Schnit t  k5nnte man die im Versuch 
auftretenden Verschliisse der Kan~lchenlicktung zun/iohst a]s konden- 
sierte, extraeellul~re Eiweil~massen auffassen, die aus dem Glomerulum 
stammen. Die fitrberisehe Differenzierung sicllert, dal~ es sick urn 
zusammenfliel~ende Bfirstens~tume handelt. Unsere Deutung, dal] es 
sieh um einen Endzustand gesteigerter Zel]t~ttigkeit handelt, erh~lt 
daraus eine Stiitze. 

Es zeigt sick also, da$ hyaline Tropfen nieht als Subs~rat einer 
tubul~Lren Eiwei~rfickresorption scMechthin angesprocken werden kSimen 
(BOcm~,l~). Beide MSglichkeiten haben in der Nierenpathologie ikren 
Platz. 

Aus unseren Versuchen sell kein einseitiges Bild entstehen, das nicht imstande 
w~re, den wrschiedenen Gegebenheiten yon Warm- und Kaltbliitern lRechnung 
zu tragen. Es ergibt sich wieder, daft seheinbar gleiche Strukturen auf verschiedenen 
Wegen zustande kommen kSnnen. ])as grit im Hinblick auf die wiehtigen Sala- 
manderexperimente, die damit eine Erg~nzung und Einschr/~nkung erfahren. Erst 
recht sollte dies in der Beweisffihrung gegeniiber hOheren Tieren und dem Menschen 
beachtet werden. 

In neuerer Zeit hat sich OLIV~ mit zahlreiehen Mitarbeitern um die histo- 
ehemisehe Analyse der hyalinen Tropfen bemtiht. Mit allen Methoden, die zur 
Yerfiigung stehen, untersuehte er Granula, die an Ratten naeh Eiereiwei$- und 
Amin0s~urein]ektionen auftreten. In den Versuchen is~ ein weiteres Beispiel ffir 
deren glomerulopathisohen Weg gegeben. Die s~ets fibrin- und PAS-positiven 
Tropfen weisen aber morphologiseh Unterschiede gegeniiber unseren Befunden 
auf, denn neben einer ungeriehteten Lagerung und GrOSenverschiedenheit zeigen 
die Granula beim Frosch fiberwiegend einen nega~iven Ausfall dieser F~rbungen. 
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Die Leber der Versuchstiere weist sowohl im Winter- wie im Sommer- 
versuch histologische Zeichen einer Aktivierung auf. Diese sind aber 
gegenfiber denen der ~aus beschr/~nkt. ~)berall vergr613ern sich die 
Zel]kerne betr~ichtlich (Abb. 7) und zeigen so iibereinstimmend mit 
dem M~useversuch einen erh5hten Leistungszustand der Zelle an. 
Dagegen tritt keine Vermehrung der P]asmanueleotide ein, die im M~use- 
versuch so eindeutig zu verfo]gen war (GSss~E~ und Mitarbeiter). 
Aueh Iehlten gehiiufte Mitosen oder Doppelkernigkeit sowie eine merk- 
]iche Zellverkleinerung als Ausdruck der Hyperplasie, welche bei der 
Maus gesichert werden konnte (GSss~E~ und Mitarbeiter). Dies stimmte 
bei der 3Iaus aueh mit den Gewichts- und Eiweii3bestimmungen fiberein, 
die ebenfalls den anabiotischen Charakter des Versuehes darlegen 
(L1sTT~a~ und S C ~ I D ~ ) .  

Im histologischen Bild lassen sich Schwankungen des Eiweiggehaltes 
mit den absoluten Werten der Kjeldah]- und Gewichtsbestimmungen 
nut mit Vorbehalt in Einklang bringen. Ffir den Froschversuch ist in 
weiten Grenzen zu schlieBen, dab insgesamt keine aktive EiweiBneu- 
bildung voEiegt, die bei der Maus nach allem anzunehmen ist. Vielmet~' 
ist eine passive Anteilnahme (Mobilisierung, vorfibergehende Zu- und 
Abnahme) imlerhalb des Gesamtabbaues sicher, die ffir die Leber im 
Winter in der Dissoziation des Gefiiges histologisch zutage tritt. Be- 
achtet man, dal? in dem typischen Vorrats- und Umlagerungsstoff- 
wechse] des Frosches bei gegebenem Energievorrat hSchstens Ver- 
schiebungen vorliegen k6nnen, dann nimmt es nicht wunder, dab die 
Gesamtsituation histologisch wenig zum Ausdruek kommt. Jedenfalls 
wird beispielsweise ira Vergleich des Winter- und Sommerversuches 
wenig davon sichtbar, dag der Lebereiweil3geha]t im Winter am Ver- 
suchsende, wohl info]ge eines st~rkeren EiweiB~ngebotes, insgesamt 
vermehrt i st, im Sommer dagegen nicht (Abb. 13). 

L/igt sich aus dem Gewebsbi]d fiir die Ver~nderungen des Organ- 
eiweii3gehaltes in quantitativer tIinsieht wenig erkennen, so ist doch 
eine mesenchymale Beteiligung wie bei der Maus festzustelIen. Proli- 
ferationsherde treten in der Leber nicht auf. Dennoeh sind die Endo- 
the]ien der Lebereapillaren lebhaft beteiligt. Ihre Kerne sind sehr groB, 
die Zelleiber vermehrt und tei]weise f~rberiseh auff~llig. Die Capil]aren 
haben eine weir gestel]te Lichtung, es finder sich reichlich fein geronnenes 
EiweiB im Lumen und den Capillarwandungen. In der Mi]z maeht sich 
gleichzeit!g eine erheb]iche Vermehrung und VergrSgerung der Reti- 
culumzellen bemerkbar. Aus a]ledem mSehten wit sch]iel3en, dab auch 
beim :Prosch hier eine EiweiBsynthese aus den anfa]]enden Eiweil3- 
abbauprodukten stattfindet. Im Hinb]ick auf die y-Globulinreaktion 
des Sommerfrosehes war bisher keine jahresabh/~ngige Differenz zu 
ermitteln, welehe Schliisse auf eine unterschiedliche Zellaktivitgt go- 
starter h/~tte. Vielleieht l~13t sieh sparer zu dieser Frage mehr sagen. 

26* 
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Zusammeniassung. 

Das , ,Amylo idexpe r imen t "  an  FrSschen  erg ib t  E inb l i cke  in die  
D y n a m i k  des Eiweil~stoffwechsels be im Ka l tb l f i t e r  und  ffihrt  zu geweb- 
l ichen Ver~nderungen,  die in ihren  jahreszei t l ichen Untersch ieden  a n d  
im Vergleich zu den Versuchen a m  W a r m b l f i t e r  da rges te l l t  werden.  

U n t e r  der  Behand lung  b i lde t  sich im Sommer  ein Z us t a nd  aus, 
der  eine wei tgehende  ~ b e r e i n s t i m m u n g  mi t  dem nephro t i schen  Syndrora  
des Warmbl f i t e r s  aufweist .  Durch  die  Ana lyse  des Serum-Eiweii~bildes 
und  der  Organeiweii3best~nde konn te  dies n~her  festgelegt  werden.  I m  
Win te rve r such  fehl t  t ro tz  te i lweiser  ~ b e r e i n s t i m m u n g  ein regul ie r te r  
Ver]auf. Die  meis ten  Tiere  s t a rben  vorzei t ig .  

I n  Leber  und  Milz is t  eine Leis tungss te igerung des a k t i ve n  Mes- 
enchyms  zu beobachten .  Darf iber  h inaus  erf~hrt  d ie  Niere  des Sommer-  
frosches eine Umges ta l tung ,  die  morphologisch  als ~qephrose anzu- 
sprechen is t  Had m i t  der  Bi ldung  h y a l i n e r  Tropfen  in den  Haupts t f i ck-  
zellen e inhergeht .  Bei  L e b e n d b e o b a c h t u n g  der  Niere  u n d  Unte r suchung  
des Ha rnes  zeigt  sich gleichzeit ig eine Oligurie ohne ve rmehr t e  Stick- 
stoff- oder  Eiweil~ausschcidung. Die  Ver~nderungen  ira Sommerversuch  
werden  als Zeichen einer ve rmehr t en  Ze l lak t iv i t~ t  der  Nie ren tubu l i  
gedeute t .  Diese k a n n  n ich t  als Ausd ruck  einer tubu l~ren  Eiwei~rfick- 
r esorp t ion  v e r s t a n d e n  werden.  Vie lmehr  is t  sie die /V[anifes ta t ion einer 
Eiweil~anreicherung nach  5r t l icher  Gewebseinschme]zung.  
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