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Einleitung 
Das yon Ba~I~r  5 Ms ~unktionelle Kernschwellung bezeichnete Ver- 

halten des Zellkernes als Hinweis auf einen gesteigerten Funktionszustand der 
Zelle ist durch zablreiehe ticrcxperimentelle Untersuehungen gesichert worden 
(z.B. G~10, 20, ~, 3~). Die in den letzten Jahren durchgeffihrten Arbeiten zielten 
darauf ab, an Hand funktionell geschwollener Kerne Zellen oder Zellgruppen 
herauszufinden, die ffir gewisse, eng umschricbene Funktionen zust/~ndig sind 
(z. ]3. 4, ,,  ~) .  

Wir selbst batten uns die Aufgabe gestellt, in Tierversuchen zu pr/ifen, ob 
bei der intracellnl/~ren Verarbeitung resorbierter Eiweil~stoffe in den Hauot- 
stfickepithelien der Nieren eine volumetrisch erfa6bare Vergr61~erung der Kerne 
naehweisbar ist, die in glcicher Weise Ms Ausdruck einer gesteigerten nuclearen 
Aktivits gedeutet werden kann, mit anderen Worten, ob der Kern an dieser 
morphologisch gut kontrollierbaren t)artialfunktion der Nierenzelle beteiligt ist. 

Naeh dem ]3eginn unserer Untersuehungen erschien eine nnserer Arbeit 
thematisch nahestehende VerSffentlichung von ]3cc~]~ und GAILLOUD 9, die, 
yon einschl/igigen Beobachtnngen am mensehlichen Sektionsgut einrnal abge- 
sehen, ein positives Resultat von vornherein wahrscheinlich machte. Denn die 
genannten Autoren haben sicher nachgewiesen, dal~ bei gesteigerter Funktion 
der Nierenk~ni~lchen yon weil~en M/~usen eine solche Kernschwellung zu beob- 
achten ist. Allerdings haben sie die Zellbelastung mit anderen Substanzen - -  
Trypanblau, Glucose und Tyrodel6sung - -  durehgeffihrt, so dM~ unsere Eiweil~- 
versuche, zumal im Hinbliek ~uf die menschliehe Pathologie und die bevorzugte 
Bearbeitung des mitochondrialen Anteiles an der dabei verwirklichten Zelleistung, 
doch als eigener und ~ndersartiger ]3eitr~g zu den angesehnittenen Fragen gc- 
wertet werden kSnnen. 

Untersuchungsgut und Untersuchungsart 
~ach einzelrten orien~ierenden Experimenten mit den Methoden, die OLIVa~R 2s, l~iY~rrI- 

~A~N 32 und ZOLLI~G~ t8 (vgl. auch 17, 2G, al) zur Erzeugung hyaliner Tropfert in den 2qieren 
weil~er l~atten bzw. weil~cr M/iuse verwandt haben, ]egten wit uns in einer ersten Versuchs- 
reihe auf folgendes Verfahren lest: 16 m/~nnlichen weifien Ratten yon 200--250 g Gewicht 
injizierten wir jeweils tin Zehntel ihres KSrpergcwichtes Hiihnereiwcil~ intraperitoneal und 
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tS~eten je zwei Tiere 18, 24, 30, 36, 48, 60, 72 und 84 S~d d~naeh durch Dekapitation. Dar- 
auf haben wit in einer zweiten, sp/~ter (S. 425) n/~her zu schildernden Versuchsreihe an insge- 
sam~ 8 Tieren diese Eiwei/3belastung mehrfaeh wiederholt. In jedem Falle wurden die so- 
gleich gewonnenen Nieren naeh En~kapselung in Bouin und 10%igem Formalin 24 Std lang 
fixiert und dann in einem Autotechnikon fiber ~VIethylbenzoat in Paraffin eingebettet. Die 
6 # dicken Schnitte wurden mit HE, ])AS, PAS-H/~matoxylin, v. Gieson, Kresy], Goldner, 
Feulgen, Feulgen.Lichtgriin gef/~rbb. 

Ffir die karyometrisehen Untersuehungen benutzten wir durchweg die in Bouin fixierten, 
mit PAS-tt~matoxylin gef~rbten Schnitte, well in ihnen bei jeder VergrSBerung das Auf- 
linden der Hauptstfickepithelien durch die gate Darstellung des Bfirstensaumes erleichtert 
wird. 

Die Nierenpr/~parate der Versuchstiere wurden mit denen yon 10 Kontrolltieren ver- 
gliehen. Dabei ~fihrten wir die Kernmessungen an vSllig gleiehf6rmig behandelten Nieren- 
schnitten durch, um KerngrSi3enschwankungen infolge unterschiedlicher Bearbeitung des 
Materiales yon vornherein auszuschlieBen (vgl. 1~, ~4, ~ u.a.). 

Ffir die Ermittlung der Kernfli~chen h~ben wir die Hauptstiiekepithelien mit einer Zeiss- 
Aufsetzkamera bei 320facher VergrSi3erung photographier~ und die Negative mit einem Lese- 
gerat (Gesamtvergr613erung 3260fach) projiziert, gezeiehnet und mit einem Planimeter der 
FirmaOtt, Kempten, ausgemessen a, z8. Die erreehnetenVo]umenwerte so der ermittelten Kern- 
schnittfl/~ehen haben wit in die in der Karyome~rie fibliche geometrische Klassenein~eilung 
eingeordnet~-x0, ~-~z, ea, ca, ~, a~. Die varia~ionss~atistisehe Auswertung der Ergebnisse ver- 
danken wir Herrn Prof. ~']~;U~)ENBElCG, dem auch an dieser S~elle nochmals her~lich gedankt 
sei. ,,Bei Aussagen fiber die Signifikanz der Ergebnisse mul3te 1reflich in Rechnung gestellt 
werden, dab in Gewebsverb~nden ermittelte MeBergebnisse, wie beispielsweise in den Haupt- 
stficI~epithelien der Nieren, nieht voll den fiblichen Voraussetzungen der statistisehen Be- 
rechnung entsprechen. Deem es handelt sich bei den einzelnen Epithelze]len nich~ um v511ig 
voneinander unabhangige Individuen. Die hier vorliegende, veto Organismus und yon ge- 
wissen Genfaktoren abh/~ngige, statistisch durchaus fal~bare Konstanz h/~tte indes nur durch 
Untersuchung sehr grof~er Kontrollserien ermittelt werden kSnnen" (F~]suDn~E~o~). Mit 
l~ficksicht hierauf wurde ein ermittelter Weft nur dann als signifikunt anerkarmt, wenn er 
erheblich grSl~er als das Oreifaehe der - -  under der Voraussetzung der Unabh/ingigkeit der 
Einzelzellen erreehneten - -  mittleren Abweichung war. Angaben fiber die Quantit~t der 
intraeellularen Eiweil3tropfen beruhen auf dem optisehen Eindruck, wobei in wiederholten 
Untersuchungen sowohl die Gr6~e wie die Zahl dieser Gebilde bewertet und in - -  bier nicht 
wiedergegebenen - -  Tabellen zusammenfassend dargestellt wurde. 

Ergebnisse 

I .  Die Kerngr6/3enverteilungslcurve der Hauptsti~cliepithelkerne 
bei Kontrolltieren 

Die Angaben in der Litera~ur fiber Kernmessungen an ~attelmieren sind reeht sp~rlieh. 
SvL]~zN a4 fand in den proximalen Tubuli contorbi seiner yon weii~en Rat~en gewonnenen 
Kontrollnieren drei KerngrSBenklassen, die sieh in ihrem Volumen wie 1:2:4 verhielten. 
W]SR~EL und IGNATJEWA a~ teilten mit, dal3 Hauptstfickepithelkerne in R~attennieren zu- 
meist eine ann/~hernd gleiche GrSf3e haben. Entsprechende Messungen bei anderen Labora- 
toriumstieren erw/~hnte Js~a]~n~Ks~N 15. Er land bei Kaninchen and Meersehweinehen in den 
gewundenen Tubali der Haupt- und Mittelstfieke zweigipflige Kernverteilungskurven, 
JACOBI ~a ermittelte bei weii3en M/~usen in der Rindenzone der Tubuli contorti eine Kern- 
grS~enverteilungskurve, die nur einen bei 6,56/z Durchmesser liegenden Gipfel aufwies, 
nimmt jedoeh an, dab sieh ein zweiter Gipfel durch gesonderte Ausz~hlung der Grol~kerne 
darstellen liel~e. In  der erst kfirzlich yon B v c ~  und GAILLOUD 9 verSffentliehten Unter- 
suchung fiber d~s Verhalten der Zellkerne bei versehiedenen Funk~ionszus~nden der Haupt- 
stfiekepithelien weil3er M~tuse wird eine eingipfelige KerngrSl~enverteilungskurve angegeben, 
die auf 2250 Kernmessungen beruht. N~eh liinger dauernder Belastung mit Tryp~nblau 
war auch hier bei manchen Tieren die Andeutung eines zweiten Kerngipfels zu erkennen. 
Dieser Darstellung liegt wie der unseren die logarithmisehe Klasseneinteilung zugrunde, 
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die sieh in der Karyometrie neuerdings durchgesetzt h~t. Denn hierdurch nhhern sich die 
Verteilungen weir starker den sog. Normalverteilungen. 

In  den eigenen Untersuchungen der Kontrollnieren konnten wir aus 2000 Kern- 
messungen an den IIauptstfickepithelien eine Normalverteilung der KerngrSl~en 
ermitteln, die der yon BtIcI~Ei~ und GAILLOUD 9 angegebenen Kurve durchaus 
entspricht. Es handelt sich dabei um eine eingipfelige Kurve. Ein zweiter Gipfel 

war nicht zu erkennen. 

Planimetrisch ermittelte Ergebnisse 
Tabelle 1. KerngrSflenfrequenzkurve (Hauptstiickepithel 

weifler Ratten). A u f  der logarithmisch eingeteilten Abszisse : 
die aus pIanimetrisch bestimmten Projektionsfl5chen errech- 
neten Volumenwerte; auf  der numerisch eingeteilten Ordinate: 
die Summen der in den einzelnen Klassen erfafiten Kerne 

K1/~ 5 
Z 1 43 
Z 2 209 
Z a 566 

K 1 766 
Z 1 336 
Z~ 60 
Za 9 

K 2  4 
Z~ 2 

sod 

GO0 

~ 00 

200 

K~/2 K~ K2 

Variationsstatische Berechnung mit Anwendung der 

43 
-- 2 209 
-- 1 566 

766 
1 336 
2 6O 
3 9 
4 4 
5 2 

~ 2000 

iV 

Shepp~rd'schen Korrektur 
Kl~sse 

nx nx ~ 

- -  20 80 
--129 387 
--418 836 
--566 566 

0 0 
336 336 
120 240 
27 81 
16 64 
10 50 

--624 I 2640 
1,3200 

-- 0,312 --0,0973 

~ ~ 1,2227 
~28~/~ 1,1394 
aSH ~ 1,07 
~sl~ = 0,0006 
a M ~ 0,0239 

Doch: GroBkerne kommen 
vor, sind aber se]ten. Die 
Ergebnisse der Kontroll- 
untersuehungen sind in 
der Tabelle 1 zusammen- 
gefaBt. Die Zeichnung 
gibt eine Frequenzkurve 
der KerngrSl3en wieder; 
d~bei sind auf der log- 
arithmisch eingeteilten Ab- 
szisse die aus planimetrisch 
bestimmten Projektions- 
fli~chen err~chneten Vo- 
lumenwerte eingetragen, 
w~hrend auf der nume- 
risch gegliederten Ordinate 
die Summen der den ein- 
zelnen Klassen zugeh6rigen 
Kerne angegeben sind. Die 
Zahlen ffir die einzelnen 
KerngrSBen sind dann im 
unteren Teile der Tabelle 
zur bequemeren Berech- 
nung der Klassen so dar- 
gestellt, dai3 die Klasse 0 
dem erkennbaren Gipfel, 
also K1, entspricht und die 
anderen sieh sinngems 
nach unten und oben 
ansehliel~en. Hierbei ent- 
spricht also, da auch wir 

3 Zwischenklassen gewghlt haben 7-1~ 19, so, eine Halbierung bzw. Verdoppe- 
lung des Kernvolumens 4 Klassen. Das Verhiiltnis zwischen den Kernvolumina 

zweier benachbarter Klassen ist daher ~/2:1. In  den so festgelegten Klassen- 
breiten ausgedrfickt, finder man als arithmetisches Mittel der Logarithmen 
aller Kernvolumina, d.h. deren geometrischem Mittel entsprechend, den Wert 
M : -  0,312. Die Berechnung der mittleren Abweichung a erfolgt dann nach 
der Formel: 

~ _ E n~ x~ Ms" 
N 
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tIierbei bedeutet n i die Anzahl der Varianten in der Klasse x i und N die Gesamt- 
zahl Mler Varianten. Auf diese Weise erh/~lt man a 2. Dieses wird der Art der 
vorliegenden Aufgabe entsprechend noch dutch die Sheppardsche Korrektur 
exakter gemaeht. Diese besteht darin, dab man yon dem zun/~chst gefundenen 
a 2 den Weft k~/12 abzieht, wobei k die Klassenbreite in den verwendeten Ein- 
heiten ausdrfickt, so dab also hier k = 1 ist. Die soleherart endgfiltig bereehnete 
mittlere Abweiehung der Gesamtverteilung bel~uft sieh auf 1,07 Klassenein- 
heiten (wieder im logarithmisehen MaBstabe). 

Die mittlere Abweiehung des Mittelwertes (aueh mittlerer Fehler des Mittel- 
wertes genannt) a M erreehnet sich naeh der Formel 

und belguft sieh bier auf 0,0239 Klasseneinheiten. tIierbei ist, wie sehon erwghnt, 
zu beaehten, dag diese letztgenannte Formel unter der Voraussetzung abgeleitet 
ist, dab die N einzelnen Varianten voneinander unabh/~ngig sind. Da dies hier 
offenbar nicht der Fall ist, bedeutet das gefundene a M einen MAnimalwert des 
wirkliehen, und es mnB mit einem gr61~eren Weft gereehnet werden, der abet 
nieht exakt bestimmbar ist, weil hierffir kein genfigend groges Beobaehtungs- 
material zur Verffigung steht. 

I I .  Das volumetrische Verhalten der ttauptstiickepithel~erne 
nach elnmaliger Eiweifibelastung 

Jegliches EiweiB, das aus irgendwelchen Griinden (vgl. 2s, a0) das glomerul~re ~il~er 
passier~, wird zu einem betr~chtlichen Tell aus dem Prim~rharn in den proximMen Anteilen 
der Tubuli eontorti I rfickresorbiert. Diese Eiwei•riickresorption l~13t sich morphologisch 
sehr gut erfassen, wenn sie so stark ist, da] sog. hyMine Tropfen in der Zelle entstehen. 
Nach einer gewissen Zeit sind diese Tropfen iedoch nicht mehr nachweisbar, und zwar infolge 
eines intracellulgren Abbaues (vgl. ~s, a0), woffir auch elektronenoptische Untersuchungen 
sprechenl~, 26, 31. In den yon OLIV~ 2s an weiBen Ratten durchgeffihrten Experimenten 
beispielsweise traten 10--17 Std nach intraperi~onealer Eiweit3injektion hyaline Tropfen 
auf, die in den ni~chsten zwei bis drei T~gen wieder verschwanden. 

Mit wesentlich h6heren Eiweigdosen haben ZOLLING~ 43 und RffTTINs 32 derar~ige 
tropfige Abl~gerungen bei weiBen M~usen erzeugt, indem sie ihnen Eikiar in einer Menge 
yon 10% des K6rpergewichtes intraperitoneal injizierten. Die Ergebnisse dieser Untersu- 
chungen stimmen mit den Beobachtungen yon OLIv~ 2s fiberein: Die eiweiShMtigen Tropfen 
in den Haupts~iickepithelien win'den in den ersten 8--2~ Std sehr gro8 und waren nach 
etwa 72 Std v611ig rfickgebfldet. 

In den eigenen Versuchen konnten diese Versuchsergebnisse auf die eingangs 
erw/~hnte Weise reproduziert werdem Bei der folgenden karyometrischen Er- 
fassung yon 200 I-Iauptstfiekepithelkernen jedes einzelnen Tieres haben wir die 
in der Tabelle 2 zusammengefagten Werte ermittelt, die jeweils den absolut 
gez~hlten Kernen der betreffenden Klasse oder Zwischenklasse entsprechen. 
In Abb. 1 haben wir die gleiehen Verh~ltnisse als Kurve dargestellt, wobei ~uf 
der Abszisse die Zeit, auf der Ordinate die durchschnittliche Kerngr6Be aufge- 
tragen wurde. 

Ffir die Auswertung der Tabelle 2 ist einerseits yon den Differenzen gegen- 
fiber dem Ausgangswerte auszugehen, und andererseits ist die mittlere Abwei- 
chung (mittlerer Fehler) dieser Differenzen zu bestimmen. Bezeichnet man die 

u Arch. path, Anat., ~d. 332 29 
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mittlere Abweichung einer Differenz mi t  aA, SO lautet  die Formel  fiir deren 
Quadra t :  ~r~ = (r~ d- ~ ,  wobei (r: und  ~a die mit t leren Abweichungen der beiden 
Mittelwerte bedeuten,  deren Differenz hinsichtlich ihrer Signifikanz geprfift 

I 'M 

@, 

o 
0,3 

_ /P " , ,  nacbeinmah#er 
t \ . * -VIn/ekf/on t ~x / Dwe//]belasfun] (I) 

/ nach w/egerho//er ' ' ~  
~ s  ...... -o 

.... - , T I l l  

" ~  O 12 2~ 3G 48 8 g  7 2  S~d. 8~ 
&bb. 1, !~:erngTSBenzunahrae n~ch einmaliger und nach wiederholter Eiweil~belastung 

Tabelle 2 

K 1/~ 
Z 1 
Z~ 
Za 
K: 
Z1 
Z2 
z~ 
K. 
Z1 
Z~ 

M 
N 

Stunden nach Injektion 

Ratte  

38A 38C 302~] 30C132A132C 

47 
89 73 82 

18 19 
0 4 
2 

,34~] 3~C 1 35~I 35C 

1 
6 

17 21 4 
45 70 9 18 
79 85 53 71 
35 17 85 79 
11 42 24 
6 10 1 
1 1 3 
1 

136A 36C I 37&]37C 

I I 
i6 16 

32 49 51 33 
65 85 77 74 
72 40 45 50 
19 8 7 14 

3 s 
3 

1 
3 1 

18 16 
56 72 
75 90 
37 18 

8 2 
2 
1 

39A I 39 C 

2 
6 9 

43 52 
80 79 
64 48 
4 9 
1 3 

0,48 
400 

wird. Da mit  Ausnahme des Ausgangswertes die Mittelwerte nur  auf 2i yon  je 
400 beruhen, sind deren tats/~chliche mittlere Abweichungen st/s vom Znfall 
abh/~ngig. Daher  wird durchweg das gefundene s ~  des Ausgangswertes zugrunde 

gelegt, so dab jedes ~ = ~M V ~ = 0,0338 ist. Wie schon wiederholt  gesagt wurde, 
ist in Wirldichkeit  mi t  einem gr6geren Werte  zu rechnen, und vorsichtigerweise 
kann  man  deshalb die Signifikanz einer Differenz noch nicht  annehmen,  wenn 
diese 2- oder selbst 3real so grog ist wie SA, sondern mug  wohl zur Annahme ether 
Signifikanz Iordern, da$ die Differenz nngef/~hr 0,20 Klasseneinheiten fiber- 
schreitet. 

Auch unter  diesen Voraussetznngen zeigt die variat ionsstat is t ische Auswer- 
tung der Ergebnisse eine signifikante Kerngr613enzunahme bereits nach 18 Std. 
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Denn die Differenz betr~gt 0,30 Klasseneinheiten (M [Ausgangswert] = --0,31; 
M [Wert naeh 18 Std] = --0,01). Die KerngrSge nimmt bis zu der naeh 36 Std 
untersuchten Tiergruppe noch welter zu und fi~llt danach allmghlich wieder ab. 
Das Maximum der Tropfenbildung ist bereits nach 18 Std erreicht. Die Menge 
des intracellulgr abgelagerten EiweiBes nimmt also bereits wieder ab, bevor die 
stgrkste Xerngr6genzunahme beobachtet wird. 

I I I .  Das volumetrische Verhalten der Hauptstiickepithel]cerne 
nach wiederholter Eiweifibelastung 

In  der zweiten Versuchsreihe haben wir 8 Tiere wiederholt mit der gleichen 
EiweiBmenge belastet, und zwar in Abst~nden yon 60 Std. Nach dieser Zeit 
war das in die Bauchh6hle eingespritzte Eiwei~ erfahrungsgem~l] total resor- 
biert. Von den Versuchstieren t6teten wir zwei zmn Zeitpunkt der dritten Ei- 
weiSinjektion der iibrigen 6 Tiere. Je weitere zwei Tiere wurden 24, 48 und 60 Std 
sparer get6tet. 

Die ermittelten karyometrischen Mel3ergebnisse sind in der TabelIe 3 zu- 
sammengestellt. 

Eine Gegenfiberstellung mit den Ergebnissen der ersten Experimente zeigt 
ein differentes Verhalten der KerngrSl~enzunahme nach einmaliger und nach 
wiederholter Eiwei~belastung (vgl. Abb. 1): Im Gegensatz zur einmaligen Eiwei~- 
gabe findet sich nach wiederholter Zufuhr eine signi~ikant geringere und kfirzer 
andauernde KernvolmnenvergrSl~erung. Auch nimmt die Quantit~t der Eiweil~- 
ablagerungen rascher wieder ab. 
Auf die Interpretation dieses Unter- Tabelle 3 

schiedes mSchten wir sp~ter ein- 1 Stundennachlnjektion 

Ratte 
41B{ 41CI42B 

I V. Karyologische Beobachtungen an 
den mit Hi~hnereiwei/3 belasteten 

Hauptsti~ckepithelien K 1/2 
Um das Verhalten der funk- Z1 

Z2 tionell belasteten tIanptstiickepi- Za 
thelien weiter zu analysieren, haben K 1 
wir die Nierenschnitte auf Vor- Z1 

Z2 kommen yon 1. Mitosen, 2. Einzel- Z~ 
zellnekrosen und 3. doppelkernigen K~ 
Zellen untersucht. Vergleichbare Z1 

Z2 
Werte haben wir ans jeweils 10 Ge- 

M 
sichtsfeldern bei 500faeher Ver- N 
grSl~erung gewonnen. 

2 4 
14 32 
62 59 
67 70 
38 29 
14 4 
2 0 
0 2 
1 

42C 

1 
2 
8 

22 12 
62 70 
62 88 
37 23 
4 4 
0 1 
2 1 

1 

6O 

~3B[43CI44BI44C 

1 
1 2 
2 4 8 

18 21 44 
88 80 96 
70 64 40 
16 22 6 
2 5 2 
2 4 1 

1 

0 -- 0,25 
4 400 

1 
16 
72 
93 
18 

Mitosen kommen in Nieren ansgewachsener Versuehstiere guBers~ selten vor. 
Wit fanden bei der Durchsieht yon 100 Gesichtsfeldcrn bei den Kontrolltieren 
nur eine einzige Kernteilungs{igur. Diese Angaben stimmen mit ]3eobaehtungen 
des Schrifttumes 9, 11, 27, as, a6, 40 iiberein. B v c ~ g  und GAll, LOUD geben in den 
Nierenhauptst/icken weil~er Mguse eine Mitosehgnfigkeit yon 0,4~ o an; nach der 
yon ihnen gewghlten Art der funktione]len Belastung lag sie zwischen 0--1 ~ 0. 
In den l~ieren unserer Versnchstiere lieB sich eine signifikan~e Zunahme der 

29* 
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Mitosenh~tufigkeit 60 bzw. 72 Std nach einmaliger und 48 bzw. 60 Std nach 
wiederholter Belastung erkennen. Dabei handelte es sich in der Regel um Pro- 
und Metaphasen. 

In der Literatur finden sich Angaben fiber das geh/iufte Auftreten yon Mitosen 
nach ausgedehnter Zerst6rung der Tubulusepithelien, z.B. nach Sublimatver- 
giftung oder naeh Vergiftung mit ehromsaurem Kalium (vgl. ~6, sT). Besonders 
interessant ist die Tatsache, dab sie auch nach einer gewissen Latenz in der ver- 
bliebenen, sich kompensatorisch vergrSgernden Niere naehzuweisen sind, in dan 
yon SuLY, I~ 3a an weiBen I~atten durehgefiihrten Experimenten beispielsweise 
72--240 Std nach der einseitigen Nephrektomie. I-Iier wie aueh in unseren Ver- 
suehen geht der gesteigerten Mitoseaktivit~tt eine starke funktionelle Belastung 
voraus. Es liegt auf der tIand, dab es sieh aueh in unserem Fall um eine regene- 
ratorisehe Zellvermehrung handelt, da offensiehtlieh als Folge einer eellul/~ren 
~berbelastung immer wieder Einzelzellnekrosen im Sehnitt beobachtet warden 
konnten. 

Derartige mit homogenisiertem Plasma und mehr oder weniger pyknotischen 
Kernen versehene untergehende oder untergegangene Epithelien liegen zuns 
noeh im Zellverband, 16sen sich aber bald ab und warden mit dam Harnstrom 
fortgespfilt. Sie k6nnen daher oft frei im Lumen der tIarnkan/ilehen oder der 
Sammelrohre beobaehtet werden. Ws wir in dan Kontrollsehnitten nut  
zwei Nekrosen in 100 Feldern gefunden batten, waren sie bereits 18 Std naeh 
Eiweigbelastung reiehlieh naehzuweisen. Ihre Zahl nahm naeh wiederholter 
Eiweil3belastung jedoeh nieht weiter zu, man kann nnr sagen, dab sie w~hrend 
der ganzen Zeit der Eiweigbelastung gegenfiber der Norm deutlich vermehrt 
auftreten. 

Doppelkerne. Wegen der Schwierigkeit, die einzelnen Hauptstiiekepithelien 
gegeneinander abzugrenzen, ist die Diagnose eehter Doppelkerne oft nieht sicher. 
Wir haben uns deshalb bei der Auszs auf solehe F/~lle besehr~nkt, in denen 
die Kerne unmittelbar nebeneinander lagen. DaB man bei jeglicher AuszKhlung 
doppelkerniger Zellen nut  einen Bruehteil der im Sehnitt wirklich vorhandenen 
erfaBt, hat PFUnL 2~ ausffihrlich dargelegt. Wit haben jedoeh auf die Bereehnung 
ihrer wirkliehen Anzahl verzichtet, da es uns lediglich auf Ubersehlagswerte 
ankara und da wir augerdem bei unseren Messungen nut  mit  relativen und nieht 
mit dan ffir die Pfuhlsehen Formeln n6tigen absoluten Zahlenwerten gearbeitet 
haben. 

Bei diesem Vorgehen konnten wit in den naeh 60, 72 und 84 Std gewonnenen 
Nieren einmal belasteter Tiere eine signifikante Zunahme der doppelkernigen 
Zellen naehweisen, denn ihre Zahl war gegenfiber dem in Kontrollnieren ermit- 
telten Durehsehnitt yon 16 auf 35 pro 10 Gesichtsfelder angestiegen. In den 
wiederholt mit Eiweig belasteten Nieren lag der ermittelte Durehschnittswert 
bei 26, also ebenfalls noeh signifikant hSher als in den Kontrollnieren. SuLxI~ a4 
land/~hnliehe Verhs nach einseitiger Nephrektomie: Die Zahl der doppel- 
kernigen Zellen stieg gegenfiber den in Kontrollnieren gefundenen Werten um 
alas Zwei- bis Dreifache an. Auch B v c ~  und GAILLO~JD 9 stellten nach funk- 
tioneller Belastung bei weiBen M~usen eine gesieherte Znnahme der zweikernigen 
Zellen lest. Bei der planimetrisehen Bestimmung der KerngrSBen soleher Zellen 
ergab sieh uns, dab jeder Nucleus stets dem Volumen K~ entspraeh. ~berdies 
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liel] sich naehweisen, dab die in den gleiehen Sehnitten vorkommenden Grol?- 
kerne, die nut  bei einer das ganze Pr/~i0arat umfassenden Sonderansz/~hlung 
zahlenm/tBig hervortreten, der Klasse K 2 angeh6ren, also ebenso grog sind wie 
die beiden Kerne binucle~rer Zellen zusammen. Diese Tatsaehe legt den Ge- 
danken nahe, diese doppeltgroBen, in ihrer Chromat, indiehte abet denen der 
gegelklasse entspreehenden Kerne m6chten das Resultat einer endomitotisehen 
Chromosomenvermehrung und die zweikernigen Elemente die Folge einer an- 
sehliegenden /~qualen Amitose sein (vgl. 9, 11, as, 40). Dabei wfi.re dann noch 

Abb. 2a  u. b. Haup t s t i i ekep i the l i en  weil~er :Ratten. a Norma le s  Kontro l l t ie r .  b Tier  35A, 36 S td  
n~ch in t raper i tone~le r  Eiwei/~iu~ektion, Bouin ,  v a n  Gieson,  1500fach 

darauf hinzuweisen, dab eine solche Kerndm-chschnfirung eine Oberflgchenver- 
gr613erung mit sich bringt, welehe den Stoffaustauseh zwischen Kern und Cyto- 
plasma erleiehter~ und daher gerade ffir funktionell besonders beanspruchte 
Zellen mit gesteigerter nnelearer Aktivitgt yon Vorteil sein muB. 

DaB in nnserem Falle mit einer solehen nuelearen Leis~ungssteigernng gereehnet 
werden darf, daffir sprieht aneh die ]lmderung im nuelearen Feinbau (vgl. 1, 2), 
die in der Abb. 2 mit  ihrer Gegenfiberstellung normaler und belasteter t taupt-  
stfiekepithelien gut zum Ansdruek kommt. Die Kerne der Kontrolltiere sind 
vergleiehsweise klein, ehromatindieht und mit einem kleinen, ebenfalls recht 
diehten Nneleolus yon meist zentraler Lagerung versehen, der yon einer kontinu- 
ierlieh erseheinenden, allenfalls bier trod da k6rnig verdiekten ,,Chromatinsehale'" 
umgeben ist. Demgegen~ber sind die Kerne behandelter Tiere - -  besonders gut 
erkennbar 36 Std naeh der Eiweil3injektion - -  sehr viel loekerer gebaut, weshalb 
sieh das Kernk6rperehen aueh welt besser abhebt. Uberdies ist es ebenfalls 
merMieh vergrSt3ert und stellenweise sogar vaeuolisiert, ferner oftm~ls unregel- 
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mal~ig gestaltet nnd etwas ausgezackt. Dabei weist die DI~S-ha]tige chromo- 
somale Begrenzung jetzt eine diskontinuierliche, deutlieh kSrnige Besehaffen- 
heir anti Aueh membranwgrts gerichtete Anslgnfer sind zu erkennen, manehmal 
einer, manehmal zwei oder drei, nnd ebenso seheint eine randstgndige Lagerung 
des gesamten Kernk6rperehens etwas h~ufiger zu sein. 

Besprechung 
Nach dem geschilderten morphologischen Bild der Zellkerne kann es keinem 

Zweife] nnterliegen, dal~ in den eiweil~belasteten I~ieren Kernvergndernngen 
gefunden werden, die als Ausdruck einer gesteigerten Funktion gewertet werden 
miissen. Damit ist gleichzeitig bewiesen, dal~ die variationsstatistisch gesieherte 
Kerngr6~enzunahme wghrend des intraeellul~ren Eiwei~abbanes als funktionelle 
Kernschwe]lung im Sinne BE~I~GHO~rs s zu interpretieren ist and dnrch eine 
gesteigerte Iiydration nnd Entspiralisation der l%uhekern-Chromosomen zu- 
stande kommt (vgl. 1, 2). Eine solche AktivitgtserhShung des Kernes k6nnte 
damit zusammenhgngen, da~ er die Bildung der ffir die beanspruchte Zellfnnk- 
tion notwendigen eiweiBhaltigen Fermente induziert. Obschon der intraeellul~re 
Eiweil~abbau gewiB eine komplexe Leistung der ganzen Zelle darstellt, bei der 
die Mitoehondrien eine sehr beden~same Rolle spielen (1~, s6, 2s, s0, al, 4s u. a.), so 
bleibt der Einflu~ des Zellkernes offenbar doeh nnentbehrlieh (vgl. 1~, as), vor- 
nehmlieh dann, wenn yon der Zelle eine ungewohnte Leistung gefordert wird, 
~uf die sie noeh nieht eingestellt ist. Damit diirfte es znsammenhgngen, dal3 die 
Volnmenvermehrung der Kerne naeh der ersten Zufuhr des kSrperfremden Ei- 
weil~es so besonders augenfgllig ist, hatte sich in unserer zweiten Versuehsreihe 
doch gezeigt, dal~ naeh wiederholter Eiweil~belustnng keine so deutliche Kern- 
schwellung mehr zn beobachten ist. Da~ dies nicht auf einen Ersch6pfnngszu- 
stand der Zelle deutet, bei dem weniger Eiwei~ anfgenommen wird, lgl~t sieh 
daran erkennen, da~ aneh unter diesen Bedingungen zahlreiche intracellulgre 
Eiweil]tropfen siehtbar werden. Bei der naehfolgenden schnelleren Umsetzung 
der Eiweil]tropfen handelt es sich daher offenbar nm das Ergebnis einer inzwi- 
schen eingetretenen Anpassnng der Zelle an die yon ihr geforderte spezielle 
Aufgabe. 

Zusammen~assung 
Durch karyometrische Untersnehungen an Hauptstfickepi~helien weifier 

Ratten wird naeh experimentell erzeugter EiweiBnephrose eine Kernsehwe]lung 
nachgewiesen, die bei der angewandten Versuchsanordnung nach 84 Std noch 
nicht wieder v611ig abgeklungen ist. 

l~ach wiederholter EiweiBbelastung ist die Kernvolumenvergr6$erung ge- 
ringer und halt kiirzere Zeit an. 

Das differente Verhalten der Zellkerne nach einmaliger and nach wiederholter 
EiweiBbelastung wird als Ausdruck einer Anpassung der Zelle an eine ihr auf- 
gezwungene Leistung gedeutet. Auf die statistisch gesicherte Zunahme zwei- 
kerniger Zellen und Mitosen wird hingewiesen. 

Die karyologischen Beobaehtnngen spreehen dafiir, dag es sich bei der Kern- 
vergrSSerung um eine funktionelle I{ernsehwellung handelt. 
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S u m m a r y  

I n  e x p e r i m e n t a l l y  i n d u c e d  p r o t e i n  neph ros i s  i n  w h i t e  ra t s ,  b y  m e a n s  of k a r y o -  

m e t r i c  s tud ies  on t h e  p r o x i m a l  c o n v o l u t e d  t u b u l e  e p i t h e l i u m ,  a n u c l e a r  swel l ing  

can  be  d e m o n s t r a t e d .  W i t h  t h e  e x p e r i m e n t a l  cond i t i ons  e m p l o y e d  t h e  n u c l e a r  

swel l ing  has  n o t  c o m p l e t e l y  d i s a p p e a r e d  a f t e r  84 hours .  

W i t h  r e p e a t e d  o v e r l o a d i n g  of p ro t e in  t h e  n u c l e a r  e n l a r g e m e n t  becomes  less 

a n d  las t s  fo r  a sho r t e r  pe r iod .  

Th is  d i f f e r e n t  b e h a v i o r  of t h e  cell  nuc l eus  a f t e r  a s ingle a n d  a f t e r  r e p e a t e d  

p r o t e i n  o v e r l o a d i n g s  is i n t e r p r e t e d  as i n d i c a t i n g  an  a d a p t a t i o n  of t he  cell  to  a 

f u n c t i o n  fo rced  u p o n  i t .  R e f e r e n c e  is m a d e  to  t h e  inc rease  o~ b i - n u e l e a t e d  cells 

a n d  mi toses ,  s u p p o r t e d  b y  s t a t i s t i c a l  coun ts .  

T h e  k a r y o l o g i c a l  o b s e r v a t i o n s  s u p p o r t  t he  concep t ,  t h a t  t he  n u c l e a r  en large-  

m e n t  is a f u n c t i o n a l  swel l ing.  
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