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( Bingegangen am 4. August 1959 )

Einleitung

Das von Benninguorr® als funktionelle Kernschwellung bezeichnete Ver-
halten des Zellkernes als Hinweis auf einen gesteigerten Funktionszustand der
Zelle ist durch zahlreiche tierexperimentelle Untersuchungen gesichert worden
(z.B. 6-10, 20,33, 38) " De in den letzten Jahren durchgefithrten Arbeiten zielten
darauf ab, an Hand funktionell geschwollener Kerne Zellen oder Zellgruppen
herauszufinden, die fur gewisse, eng umschriebene Funktionen zustindig sind
(z.B. %9 4,

Wir selbst hatten uns die Aufgabe gestellt, in Tierversuchen zu prifen, ob
bei der intracelluliren Verarbeitung resorbierter Eiweillstoffe in den Haupt-
stiickepithelien der Nieren eine volumetrisch erfafibare Vergrofierung der Kerne
nachweisbar ist, die in gleicher Weise als Ausdruck einer gesteigerten nuclearen
Aktivitdt gedeutet werden kann, mit anderen Worten, ob der Kern an dieser
morphologisch gut kontrollierbaren Partialfunktion der Nierenzelle beteiligt ist.

Nach dem Beginn wunserer Untersuchungen erschien eine unserer Arbeit
thematisch nahestehende Verdffentlichung von BucHER und Garvroup?, die,
von einschligigen Beobachtungen am menschlichen Sektionsgut einmal abge-
sehen, ein positives Resultat von vornherein wahrscheinlich machte. Denn die
genannten Autoren haben sicher nachgewiesen, dafl bei gesteigerter Funktion
der Nierenkanidlchen von weillen Mausen eine solche Kernschwellung zu beob-
achten ist. Allerdings haben sie die Zellbelastung mit anderen Substanzen —
Trypanblau, Glucose und Tyrodelésung — durchgefiihrt, so daf unsere Eiweif3-
versuche, zumal ima Hinblick auf die menschliche Pathologie und die bevorzugte
Bearbeitung des mitochondrialen Anteiles an der dabei verwirklichten Zelleistung,
doch als eigener und andersartiger Beitrag zu den angeschnittenen Fragen ge-
wertet werden kénnen.

Untersuchungsgut und Untersuchungsart

Nach einzelnen orientierenden Experimenten mit den Methoden, die Oriver?, RiTri-
MANN 32 und ZoruiNgEr* (vgl. auch 7. 26, 31) zur Erzeugung hyaliner Tropfen in den Nieren
weiller Ratten bzw. weifler Miuse verwandt haben, legten wir uns in einer ersten Versuchs-
reihe auf folgendes Verfahren fest: 16 minnlichen weiflen Ratten von 200-—250 g Gewicht
injizierten wir jeweils ein Zehntel ihres Korpergewichtes HithnereiweiBl intraperitoneal und
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toteten je zwei Tiere 18, 24, 30, 36, 48, 60, 72 und 84 Std danach durch Dekapitation. Dar-
auf haben wir in einer zweiten, spiter (S.425) niher zu schildernden Versuchsreihe an insge-
samt 8 Tieren diese Eiweillbelastung mehrfach wiederholt. In jedem Falle wurden die so-
gleich gewonnenen Nieren nach Entkapselung in Bouin und 10%igem Formalin 24 Std lang
fixiert und dann in einem Autotechnikon iiber Methylbenzoat in Paraffin eingebettet. Die
6 4 dicken Schnitte wurden mit HE, PAS, PAS-Hamatoxylin, v. Gieson, Kresyl, Goldner,
Feulgen, Feulgen-Lichtgriin gefirbt.

Fiir die karyometrischen Untersuchungen benutzten wir durchweg die in Bouin fixierten,
mit PAS-Hamatoxylin gefarbten Schnitte, weil in ihnen bei jeder Vergrofierung das Auf-
finden der Hauptstiickepithelien durch die gute Darstellung des Biirstensaumes erleichtert
wird.

Die Nierenpraparate der Versuchstiere wurden mit denen von 10 Kontrolltieren ver-
glichen. Dabei fithrten wir die Kernmessungen an vollig gleichformig behandelten Nieren-
schnitten durch, um KerngréBenschwankungen infolge unterschiedlicher Bearbeitung des
Materiales von vornherein auszuschliefen (vgl. 1314 22 u.a.).

Fiir die Ermittlung der Kernflachen haben wir die Hauptstiickepithelien mib einer Zeiss-
Aufsetzkamera bei 320facher Vergrofierung photographiert und die Negative mit einem Lese-
geriit (GesamtvergroBerung 3260fach) projiziert, gezeichnet und mit einem Planimeter der
Firma Ott, Kempten, ausgemessen ® 18, Die errechneten Volumenwerte® der ermittelten Kern-
schnittflichen haben wir in die in der Karyometrie iibliche geometrische Klasseneinteilung
eingeordnet?10,19-21, 23, 24, 39, £ Dje variationsstatistische Auswertung der Ergebnisse ver-
danken wir Herrn Prof. FREUDENBERG, dem auch an dieser Stelle nochmals herzlich gedankt
sel. ,,Bei Aussagen iiber die Signifikanz der Ergebnisse muflte freilich in Rechnung gestellt
werden, dafBl in Gewebsverbianden ermittelte MeBergebnisse, wie beispielsweise in den Haupt-
stiickepithelien der Nieren, nicht voll den iiblichen Voraussetzungen der statistischen Be-
rechnung entsprechen. Denn es handelt sich bei den einzelnen Epithelzellen nicht um vollig
voneinander unabhingige Individuen. Die hier vorliegende, vom Organismus und von ge-
wissen Genfaktoren abhingige, statistisch durchaus fafibare Konstanz hitte indes nur durch
Untersuchung sehr groBer Kontrollserien ermittelt werden kénnen® (FREUDENBERG). Mit
Riicksicht hierauf wurde ein ermittelter Wert nur dann als signifikant anerkannt, wenn er
erheblich groBer als das Dreifache der — unter der Voraussetzung der Unabhangigkeit der
Eingelzellen errechneten — mittleren Abweichung war. Angaben iiber die Quantitit der
infracellaliren EiweiBtropfen beruhen auf dem optischen Eindruck, wobei in wiederholten
Untersuchungen sowohl die GroBe wie die Zahl dieser Gebilde bewertet und in — hier nicht
wiedergegebenen — Tabellen zusammenfassend dargestellt wurde.

Ergebnisse

1. Die Kerngrofenvericilungskurve der Hauptstiickepithelkerne
ber Kontrolltieren

Die Angaben in der Literatur iiber Kernmessungen an Rattennieren sind recht spéarlich.
Surkin® fand in den proximalen Tubuli contorti seiner von weilen Ratten gewonnenen
Kontrollnieren drei KerngréBenklassen, die sich in ihrem Volumen wie 1:2:4 verhielten.
WERMEL und IgNATTEWA® teilten mit, dall Hauptstiickepithelkerne in Rattennieren zu-
meist eine anndhernd gleiche Grofie haben. Entsprechende Messungen bei anderen Labora-
toriumstieren erwihnte FrRERRKSEN'®. Hr fand bei Kaninchen und Meerschweinchen in den
gewundenen Tubuli der Haupt- und Mittelstiicke zweigiptlige Kernverteilungskurven.
JacoBi® ermittelte bei weilen Méusen in der Rindenzone der Tubuli contorti eine Kern-
groBenverteilungskurve, die nur einen bei 6,56 4 Durchmesser liegenden Gipfel aufwies,
nimmt jedoch an, dafl sich ein zweiter Gipfel durch gesonderte Auszéhlung der GroBkerne
darstellen lieBe. In der erst kiirzlich von BucrER und Gamnroup® verdffentlichten Unter-
suchung iiber das Verhalten der Zellkerne bei verschiedenen Funktionszustinden der Haupt-
stiickepithelien weiBer Mduse wird eine eingipfelige KerngroBenverteilungskurve angegeben,
die auf 2250 Kernmessungen beruht. Nach linger dauernder Belastung mit Trypanblau
war auch hier bei manchen Tieren die Andeutung eines zweiten Kerngipfels zu erkennen.
Dieser Darstellung liegt wie der unseren die logarithmische Klasseneinteilung zugrunde,
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die sich in der Karyometrie neuerdings durchgesetzt hat. Denn hierdurch nahern sich die
Verteilungen weit starker den sog. Normalverteilungen.

In den eigenen Untersuchungen der Kontrollnieren konnten wir aus 2000 Kern-
messungen an den Hauptstiickepithelien eine Normalverteilung der Kerngréfen
ermitteln, die der von Bucorer und Garrtoun? angegebenen Kurve durchaus
entspricht. Es handelt sich dabei um eine eingipfelige Kurve. Ein zweiter Giptel

war nicht zu erkennen.
Planimetrisch ermittelte Ergebnisse Doch: GroBkerne kommen

Tabelle 1. Kerngrofenfrequenzkurve (Hauptstiickepithel vor, sind aber selten. Die
weiPer Ratten). Auf der logarithmisch eingeteilten Abszisse: Ergebnisse der Kontroll-
die aus planimetrisch bestimmien I_’rojek.twnsﬂachen ef"rech- untersuchungen sind  in
neten Volumenwerte; auf der numerisch eingeteilien Ordinate:
die Summen der in den einzelnen Klassen erfafiten Kerne der Tabelle 1 zusammen-

gefaBt. Die Zeichnung

KY, 5 - aoor gibt eine Frequenzkurve
Zy 43 S so0t der KerngroBen wieder;
gg ggg g dabei sind auf der log-
K1 | 766 £ T arithmisch eingeteilten Ab-
gl 322 < o0l szisse die aus planimetrisch
Z: 9 bestimmten Projektions-
K2 4 a K172 K7 K2 flichen erréchneten Vo-
Z 2 lumenwerte eingetragen,

Variationsstatische Berechnung mit Anwendung der wihrend auf der nume-

Sheppard’schen Korrektur risch gegliederten Ordinate
Klasse die Summen der den ein-
© n e na? zelnen Klassen zugehérigen
Kerne angegeben sind. Die
-—g 43 _138 80 0 —1,2927 Zahlen fur die einzelnen
2| 209 | —418 ggé o?gp=1,1394  KerngroBen sind dann im
—1 | 566 | — 566 566 osr=1,07 unteren Teile der Tabelle
0| 766 0 0 Pu=00006 i bequemeren Berech-

1] 33| 336 336 oy = 0,0239 4
9 60 120 240 nung der Klassen so dar-
3 9 27 81 gestellt, daf die Klasse 0
45‘ ; ig gé dem erkennba.ren Gipfe.l,
> T 5000 | o2 5610 also K, entspricht und die
s 1,3200 anderen sich sinngemif(
5 —0312 [ _0,0073 nach unten wund oben
0 =1,2227 anschliefen. Hierbei ent-

spricht also, da auch wir
3 Zwischenklassen gewidhlt haben?710. 19, 20 eine Halbierung bzw. Verdoppe-
lung des Kernvolumens 4 Klassen. Das Verhéltnis zwischen den Kernvolumina
zweier benachbarter Klassen ist daher i/g :1. In den so festgelegten Klassen-
breiten ausgedriickt, findet man als arithmetisches Mittel der Logarithmen
aller Kernvolumina, d.h. deren geometrischem Mittel entsprechend, den Wert
M= —0,312. Die Berechnung der mittleren Abweichung ¢ erfolgt dann nach
der Formel: '

. 2
9 M 2
d =217 M2
N
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Hierbei bedeutet n; die Anzahl der Varianten in der Klasse x; und N die Gesamt-
zahl aller Varianten. Auf diese Weise erhdlt man o2 Dieses wird der Art der
vorliegenden Aufgabe entsprechend noch durch die Sheppardsche Korrektur
exakter gemacht. Diese besteht darin, daf man von dem zunéchst gefundenen
a? den Wert k?/12 abzieht, wobei %k die Klassenbreite in den verwendeten Ein-
heiten ausdriickt, so daB also hier k=1 ist. Die solcherart endgiiltig berechnete .
mittlere Abweichung der Gesamtverteilung belduft sich auf 1,07 Klassenein-
heiten (wieder im logarithmischen MaBstabe).

Die mittlere Abweichung des Mittelwertes (auch mittlerer Fehler des Mittel-
wertes genannt) oy, errechnet sich nach der Formel

- 7
Oy = iy
und. belduft sich hier auf 0,0239 Klasseneinheiten. Hierbei ist, wie schon erwihnt,
zu beachten, daB diese letztgenannte Formel unter der Voraussetzung abgeleitet
ist, daBl die N einzelnen Varianten voneinander unabhingig sind. Da dies hier
offenbar nicht der Fall ist, bedeutet das gefundene oy einen Minimalwert des
wirklichen, und es muB mit einem grofleren Wert gerechnet werden, der aber
nicht exakt bestimmbar ist, weil hierfiir kein gentigend groBes Beobachtungs-
material zur Verfiigung steht.

II. Das volumetrische Verhalten der Hauptstiickepithelkerne
nach einmaliger Eiweifbelastung

Jegliches EiweiB, das aus irgendwelchen Griinden (vgl. 2% 3% das glomerulare Filter
passiert, wird zu einem betrichtlichen Teil aus dem Primérharn in den proximalen Anteilen
der Tubuli contorti I riickresorbiert. Diese EiweiBiriickresorption laft sich morphologisch
sehr gut erfassen, wenn sie so stark ist, daB sog. hyaline Tropfen in der Zelle entstehen.
Nach einer gewissen Zeit sind diese Tropfen jedoch nicht mehr nachweisbar, und zwar infolge
eines tracelluliren Abbaues (vgl. 2 3%), wotiir auch elektronenoptische Untersuchungen
sprechen!? 26, 31 In den von OLIVER?® an weillen Ratten durchgefiihrten Experimenten
beispielsweise traten 10—17 Std nach intraperitonealer EiweiBlinjektion hyaline Tropfen
auf, die in den nichsten zwei bis drei Tagen wieder verschwanden.

Mit wesentlich héheren EiweiBdosen haben ZorriNnger* und RUTTIMANN®? derartige
troptige Ablagerungen bei weillen Miusen erzeugt, indem sie ihnen Eiklar in einer Menge
von 10% des Korpergewichtes intraperitoneal injizierten. Die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen stimmen mit den Beobachtungen von OLIVER? iiberein: Die eiweiBhaltigen Tropfen
in den Hauptstiickepithelien wurden in den ersten 8—24 Std sehr groB und waren nach
etwa 72 Std vollig riickgebildet.

In den eigenen Versuchen konnten diese Versuchsergebnisse auf die eingangs
erwihnte Weise reproduziert werden. Bei der folgenden karyometrischen Er-
fassung von 200 Hauptstiickepithelkernen jedes einzelnen Tieres haben wir die
in der Tabelle 2 zusammengefafiten Werte ermittelt, die jeweils den absolut
gezdhlten Kernen der betreffenden Klasse oder Zwischenklasse entsprechen.
In Abb. 1 haben wir die gleichen Verhéltnisse als Kurve dargestellt, wobei auf
der Abszisse die Zeit, auf der Ordinate die durchschnittliche Kerngrofle aufge-
tragen wurde.

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

Virchows Arch. path, Anat., Bd. 332 20
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mittlere Abweichung einer Differenz mit o, so lautet die Formel fiir deren
Quadrat: % = ¢} -~ o3, wobei ¢, und g, die mittleren Abweichungen der beiden
Mittelwerte bedeuten, deren Differenz hinsichtlich ihrer Signifikanz gepriift

PMr
Q\a :8H /ﬂ—-\\
L8 st / N\ 7ach einmaliger
Ny _l Injektion /, o\< LiweiBbelastung (1)
£ 5 99} [/ nach wiedertolfer ~~~<__
< 96t o LiweiBbel, T Smee -
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ADbb. 1, KerngroBenzunahme nach einmaliger und nach wiederholter EiweiBbelastung

Tabelle 2
Stunden nach Injektion
18 24 30 36 | 48 60 72 84
Ratte
30A|30C|32A182C|34A(|34C|35A]35C|36A[36C|37A|37C|38A[38C|39A1]39C
KY,
Zy 3| 2 1 1 1 2
Ziy 4110 4) 4| 3| 6 21 4| 1 2| 3 1 6| 9
Z, 47140117123 | 17| 21 4| 7 811616118116 | 43 | 52
K, 89 |99 |73 182 (45|70 9183249 |51 |33 |56 72| 80|79
Z, 49 1 40 1 86 | 68 | 79 | 85 | 53 | 71 | 65 | 85| 77 | 74 | 75 ) 90 | 64 | 48
Z, 8] 711811935117 {8 |79)72)40 )45 501|137 }18) 4} 9
Z, 1 0] 411 42 124 119 8| 7114} 8| 2 1 3
K, 1 2 6 10 1 3 5 3| 8| 2
A 1 1 3 1 3 1
Z, 1
M —0,01 0,48 0,70 1,78 1,16 1,06 0,68 0,48
N 400 400 400 400 400 400 400 400

wird. Da mit Ausnahme des Ausgangswertes die Mittelwerte nur auf N von je
400 beruhen, sind deren tatsichliche mittlere Abweichungen stirker vom Zufall
abhingig. Daher wird durchweg das gefundene o, des Ausgangswertes zugrunde
gelegt, so dal jedes 0, = oy V§ == 0,0338 ist. Wie schon wiederholt gesagt wurde,
ist in Wirklichkeit mit einem groferen Werte zu rechnen, und vorsichtigerweise
kann man deshalb die Signifikanz einer Differenz noch nicht annehmen, wenn
diese 2- oder selbst 3mal so groB ist wie ¢4, sondern mufl wohl zur Annahme einer
Signifikanz fordern, daf die Differenz ungefihr 0,20 Klasseneinheiten iiber-
schreitet.

Auch unter diesen Voraussetzungen zeigt die variationsstatistische Auswer-
tung der Ergebnisse eine signifikante KerngréBenzunahme bereits nach 18 Std.
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Denn die Differenz betrigt 0,30 Klasseneinheiten (M [Ausgangswert] = —0,31;
M [Wert nach 18 Std] = —0,01). Die Kerngrofle nimmt bis zu der nach 36 Std
untersuchten Tiergruppe noch weiter zu und fallt danach allméhlich wieder ab.
Das Maximum der Tropfenbildung ist bereits nach 18 Std erreicht. Die Menge
des intracelluldr abgelagerten Eiweiles nimmt also bereits wieder ab, bevor die
starkste KerngroBenzunahme beobachtet wird.

II1. Das volumetrische Verhalten der Hauptstiickepithelkerne
nach wiederholter Liweifbelastung

In der zweiten Versuchsreihe haben wir 8 Tiere wiederholt mit der gleichen
EiweiBmenge belastet, und zwar in Abstdnden von 60 Std. Nach dieser Zeit
war das in die Bauchhdhle eingespritzte Eiweill erfahrungsgemall total resor-
biert. Von den Versuchstieren toteten wir zwei zum Zeitpunkt der dritten Ei-
weiBinjektion der tibrigen 6 Tiere. Je weitere zwei Tiere wurden 24, 48 und 60 Std
spater getotet.

Die ermittelten karyometrischen MeBergebnisse sind in der Tabelle 3 zu-
sammengestellt.

Eine Gegeniiberstellung mit den Ergebnissen der ersten Experimente zeigt
ein differentes Verhalten der KerngrofBenzunahme nach einmaliger und nach
wiederholier EiweiBbelastung (vgl. Abb. 1): Im Gegensatz zur einmaligen Eiweil3-
gabe findet sich nach wiederholter Zufuhr eine signifikant geringere und kiirzer
andauernde Kernvolumenvergroferung. Auch nimmt die Quantitidt der Eiweil)-
ablagerungen rascher wieder ab.

Auf die Interpretation dieses Unter- Tabelle 3
schiedes mochten wir spéter ein- Stunden nach Injektion
gehen. 0 24 | 48 60
IV. Karyologische Beobachiungen an Ratte
den mit Hihnereiweifl belasteten 41B|41C|42B|420145B| 430|448 4C
Hawptstiickepithelien K1, 1 1
Um das Verhalten der funk- 21 li 33 g é . 3 1(13
tionell belasteten Hauptstiickepi- Z: 62 150122 12 18] 21 | 44 | 72
thelien weiter zu analysieren, haben K, | 67170 |62 |70]|88]|80¢(96]93
wir die Nierenschnitte auf Vor- Z, |38)29)62]88)70)64) 40 18
) ) Z, | 14| 437231622/ 6
kommen von 1. Mitosen, 2. Einzel- Z, 2| of 4] 41 2| 5] 2
zellnekrosen und 3. doppelkernigen K, 0 2 0] 1] 2| 4] 1
Zellen untersucht. Vergleichbare gl 1 2 } L
" h b . . . ; 2
Wer e haben wir aus jeweils 10 Ge u | —os 0.64 049 Y
sichtsfeldern bei 500facher Ver- N 400 400 400 400

groferung gewonnen.

Mitosen kommen in Nieren ausgewachsener Versuchstiere dullerst selten vor.
Wir fanden bei der Durchsicht von 100 Gesichtsfeldern bei den Kontrolltieren
nur eine einzige Kernteilungsfigur. Diese Angaben stimmen mit Beobachtungen
des Schrifttumes? 1. 27, 35, 36, 40 {jherein. BucHER und GAILLouD geben in den
Nierenhauptstiicken weiBler Mause eine Mitosehdufigkeit von 0,49, an; nach der
von ihnen gewéhlten Art der funktionellen Belastung lag sie zwischen 0-—1%,.
In den Nieren unserer Versuchstiere liefl sich eine signifikante Zunahme der

20%
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Mitosenhdufigkeit 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 tiber das gehdufte Auftreten von Mitosen
nach ausgedehnter Zerstérung der Tubulusepithelien, z.B. nach Sublimatver-
giftung oder nach Vergiftung mit chromsaurem Kalium (vgl. 3. %7). Besonders
interessant ist die Tatsache, daf} sie auch nach einer gewissen Latenz in der ver-
bliebenen, sich kompensatorisch vergréBernden Niere nachzuweisen sind, in den
von SULKIN® an weillen Ratten durchgefiihrten Experimenten beispielsweise
72—240 Std nach der einseitigen Nephrektomie. Hier wie auch in unseren Ver-
suchen geht der gesteigerten Mitoseaktivitét eine starke funktionelle Belastung
voraus. s liegt auf der Hand, daB es sich auch in unserem Fall um eine regene-
ratorische Zellverrnehrung handelt, da offensichtlich als Folge einer celluliren
Uberbelastung immer wieder Einzelzellnekrosen im Schnitt beobachtet werden
konnten.

Derartige mit homogenisiertem Plasma und mehr oder weniger pyknotischen
Kernen versehene untergehende oder untergegangene Epithelien liegen zunéchst
noch im Zellverband, 16sen sich aber bald ab und werden mit dem Harnstrom
fortgespiilt. Sie kénnen daher oft frei im Lumen der Harnkandilchen oder der
Sammelrohre beobachtet werden. Wahrend wir in den Kontrollschnitten nur
zwel Nekrosen in 100 Feldern gefunden hatten, waren sie bereits 18 Std nach
EiweiBlbelastung reichlich nachzuweisen. Ihre Zahl nahm nach wiederholter
EiweiBbelastung jedoch nicht weiter zu, man kann nur sagen, daB sie wihrend
der ganzen Zeit der Eiweilbelastung gegeniiber der Norm deutlich vermehrt
auftreten.

Doppelkerne. Wegen der Schwierigkeit, die einzelnen Hauptstickepithelien
gegeneinander abzugrenzen, ist die Diagnose echter Doppelkerne oft nicht sicher.
Wir haben uns deshalb bei der Auszéhlung auf solche Falle beschrinkt, in denen
die Kerne unmittelbar nebeneinander lagen. Dafl man bei jeglicher Auszdhlung
doppelkerniger Zellen nur einen Bruchteil der im Schnitt wirklich vorhandenen
erfaft, hat PrunL?® ausfihrlich dargelegt. Wir haben jedoch auf die Berechnung
ihrer wirklichen Anzahl verzichtet, da es uns lediglich auf Uberschlagswerte
ankam und da wir auflerdem bei unseren Messungen nur mit relativen und nicht
mit den fiir die Pfuhlschen Formeln notigen absoluten Zahlenwerten gearbeitet
haben.

Bei diesem Vorgehen konnten wir in den nach 60, 72 und 84 Std gewonnenen
Nieren einmal belasteter Tiere eine signifikante Zunahme der doppelkernigen
Zellen nachweisen, denn ihre Zahl war gegeniiber dem in Kontrollnieren ermit-
telten Durchschnitt von 16 auf 35 pro 10 Gesichtsfelder angestiegen. In den
wiederholf mit Eiweil belasteten Nieren lag der ermittelte Durchschnittswert
bei 26, also ebenfalls noch signifikant héher als in den Kontrollnieren. Surkry 34
fand dhnliche Verhiltnisse nach einseitiger Nephrektomie: Die Zahl der doppel-
kernigen Zellen stieg gegeniiber den in Kontrollnieren gefundenen Werten um
das Zwei- bis Dreifache an. Auch Bucaer und Ganmioup?® stellten nach funk-
tioneller Belastung bei weillen Méusen eine gesicherte Zunahme der zweikernigen
Zellen fest. Bei der planimetrischen Bestimmung der Kerngré8en solcher Zellen
ergab sich uns, daB jeder Nucleus stets dem Volumen K; entsprach. Uberdies
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lieB sich nachweisen, daf} die in den gleichen Schnitten vorkommenden GroB-
kerne, die nur bei einer das ganze Prdparat umfassenden Sonderauszihlung
zahlenmafig hervortreten, der Klasse K, angehoren, also ebenso groBi sind wie
die beiden Kerne binucledrer Zellen zusammen. Diese Tatsache legt den Ge-
danken nahe, diese doppeltgroBen, in ihrer Chromatindichte aber denen der
Regelklasse entsprechenden Kerne mochten das Resultat einer endomitotischen
Chromosomenvermehrung und die zweikernigen Elemente die Folge einer an-
schliefenden dqualen Amitose sein (vgl % 11,35, 40)  Dabei wire dann noch
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Abb. 2a u. b. Hauptstiickepithelien weiBer Ratten. a Normales Kontrolltier. b Tier 35A, 36 3td
nach intraperitonealer BEiweiBiniektion, Bouin, vap (ieson, 15300fach

darauf hinzuweisen, dafl eine solche Kerndurchschniirung eine Oberflichenver-
groBerung mit sich bringt, welche den Stoffaustausch zwischen Kern und Cyto-
plasma erleichtert und daher gerade fir funktionell besonders beanspruchte
Zellen mit gesteigerter nuclearer Aktivitit von Vorteil sein muB.

Dafl in unserem Falle mit einer solchen nuclearen Leistungssteigerung gerechnet
werden darf, dafiir spricht auch die Anderung im nuclearen Feinbau (vgl. b 2),
die in der Abb. 2 mit ihrer Gegeniiberstellung normaler und belasteter Haupt-
stitckepithelien gut zum Awusdruck kommt. Die Kerne der Kontrolltiere sind
vergleichsweise klein, chromatindicht und mit einem kleinen, ebenfalls recht
dichten Nucleolus von meist zentraler Lagerung versehen, der von einer kontinun-
ierlich erscheinenden, allenfalls hier und da kérnig verdickten ,,Chromatinschale®
umgeben ist. Demgegeniiber sind die Xerne bebandelter Tiere — besonders gut
erkennbar 36 Std nach der Eiweillinjektion — sehr viel lockerer gebaut, weshalb
sich das Kernkérperchen auch weit besser abhebt. Uberdies ist es ebenfalls
merklich vergréBlert und stellenweise sogar vacuolisiert, ferner oftmals unregel-
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mafig gestaltet und etwas ausgezackt. Dabei weist die DNS.haltige chromo-
somale Begrenzung jetzt eine diskontinuierliche, deutlich kérnige Beschaffen-
beit auf. Auch membranwirts gerichtete Ausldufer sind zu erkennen, manchmal
einer, manchmal zwei oder drei, und ebenso scheint eine randstdndige Lagerung
des gesamten Kernkoérperchens etwas hiufiger zu sein.

Besprechung

Nach dem geschilderten morphologischen Bild der Zellkerne kann es keinem
Zweifel unterliegen, dall in den eiweilbelasteten Nieren Kernveridnderungen
gefunden werden, die als Ausdruck einer gesteigerten Funktion gewertet werden
miissen. Damit ist gleichzeitig bewiesen, daB die variationsstatistisch gesicherte
KerngréBenzunahme wihrend des intracelluldren Eiweilabbaues als funktionelle
Kernschwellung im Sinne BENNINGHOFFs® zu interpretieren ist und durch eine
gesteigerte Hydration und FEntspiralisation der Ruhekern-Chromosomen zu-
stande kommt (vgl. 1-2). KEine solche Aktivitdtserhbhung des Kernes konnte
damit zusammenhéngen, dall er die Bildung der fiir die beanspruchte Zellfunk-
tion notwendigen eiweiBhaltigen Fermente induziert. Obschon der intracelluldre
EiweiBabbau gewill eine komplexe Leistung der ganzen Zelle darstellt, bei der
die Mitochondrien eine sehr bedeutsame Rolle spielen (17. 26,28, 80,31, 48 . &) g
bleibt der EinfluB des Zellkernes offenbar doch unentbehrlich (vgl. 12 ), vor-
nehmlich dann, wenn von der Zelle eine ungewohnte Leistung gefordert wird,
auf die sie noch nicht eingestellt ist. Damit diirfte es zusammenhingen, daB die
Volumenvermehrung der Kerne nach der ersten Zufuhr des korperfremden Ei-
weilles so besonders augenfillig ist, hatte sich in unserer zweiten Versuchsreihe
doch gezeigt, daBl nach wiederholter Eiweilibelastung keine so deutliche Kern-
schwellung mehr zu beobachten ist. Daf} dies nicht auf einen Erschépfungszu-
stand. der Zelle deutet, bei dem weniger Eiweil aufgenommen wird, 148t sich
daran erkennen, dal auch unter diesen Bedingungen zahlreiche intracellulire
EiweiBitropfen sichtbar werden. Bei der nachfolgenden schnelleren Umsetzung
der Eiweilltropfen handelt es sich daher offenbar um das Xrgebnis einer inzwi-
schen eingetretenen Anpassung der Zelle an die von ihr geforderte spezielle
Aufgabe.

Zusammenfassung

Durch karyometrische Untersuchungen an Hauptstiickepithelien weier
Ratten wird nach experimentell erzeugter EiweiBnephrose eine Kernschwellung
nachgewiesen, die bei der angewandten Versuchsanordnung nach 84 Std noch
nicht wieder vollig abgeklungen ist.

Nach wiederholter EiweiBbelastung ist die Kernvolumenvergroferung ge-
ringer und hélt kiirzere Zeit an.

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

Die karyologischen Beobachtungen sprechen dafiir, daf es sich bei der Kern-
vergroBerung um eine funktionelle Kernschwellung handelt.
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Summary

In experimentally induced protein nephrosis in white rats, by means of karyo-
metric studies on the proximal convoluted tubule epithelium, a nuclear swelling
can be demonstrated. With the experimental conditions employed the nuclear
swelling has not completely disappeared after 84 hours.

With repeated overloading of protein the nuclear enlargement becomes less
and lasts for a shorter period.

This different behavior of the cell nucleus after a single and after repeated
protein overloadings is interpreted as indicating an adaptation of the cell to a
function forced upon it. Reference is made to the increase of bi-nucleated cells
and mitoses, supported by statistical counts.

The karyological observations support the concept, that the nuclear enlarge-
ment is a functional swelling.
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