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Experimental Glomerulonephritis and Glomerulonephrosis in Mice Induced by 
Repeated Injections o/Egg Albumin 

A Light-, Fluorescence- and Electron-Microscopic Study 
Summary. The types of glomeruIar alterations in mice after repe~ted intraperitoneal 

injections of egg albumin over several weeks are studied. The applieation of different amounts 
of this foreign protein results either in glomeruloneplxritis or glomerulonephrosis, antigen- 
antibody complexes apparently being in any case the leading pathogenic factor. The resulting 
glomerul~r alterations, in relation to presumably different compositions of the antigen- 
antibody complexes, are discussed. An incomplete immunologic unresponisveness after great 
amounts of egg albumin seems to modify the composition of the antigen-antibody complexes 
in such a way that there appears the picture of a glomerulonephrosis. 

Zusammen/assung. T~gliche intraperitoneale Injektionen yon Ovalbumin fiber mehrere 
Wochen ffihren bei der Maus zu Glomerulumver~nderungen, die - -  in Abh~ngigkeit vonder 
Dosis des applizierten Fremdeiweif3es -- ,  einer Glomerulonephritis oder einer Glomerulo- 
nephrose entsprechen. Dabei scheinen zirkulierende Antigen-AntikSrper-Komplexe (AAK), 
die sich in den Glomerula niederschlagen, den pathogenetisch wichtigsten Faktor darzustellen. 
Das Spektrum der morphologischen Befunde dfirfte dutch Untersehiede in der Zusammen- 
setzung der j eweiligen AAK bedingt sein. Diese wird nach Applikation relativ holler 0valbumin- 
dosen dutch das Auftreten einer partiellen Immunparalyse offenbar soweit ver~ndert, dal~ 
das Bild einer Glomerulonephrose resultiert. 

Einleitung 

Experimentelle Glomerulonephritiden, im l~ahmen einer Serumkrankhei t  dureh 
ein- oder mehrmalige Applikation eines Fremdeiwefl~es induziert,  wurden in den 
letzten Jahren  als eines der m6glichen Modelle ffir die entsprechende Erkrankung  
des Menschen intensiv untersucht  (McCLUSKEY, 1965; MELnO~S, 1966). Die 
morphologischen Veritnderungen scheinen aber dabei nicht  immer dem Befund 
einer echten Glomerulonephritis zu entsprechen (ZoLLI~GER, 1966). Monatelange, 
zweimal w6chentliche In jekt ion grol3er Mengen nat iven Schweineserums ffihrten 
beim Kaninchen  gar zum lichtoptischen Bild einer Glomerulonephrose (ZoLLINGER, 
1945), also einer doppelseitigen, nicht  vascular und  aueh nicht  eindeutig entzfind- 
]ich bedingten Glomerulumalterat ion (ZoLLINGEt~ 1966). Da bisher nur  Ergebnisse 
fiber glomerul~re Ver/~nderungen im Rahmen  einer Serumkrankhei t  beim K~nin- 
chen vorliegen (McCLusKEY, 1965), ffihrten wir entsprechende Untersuchungen 

* Stipendiat der Forschungskommission der Universit~t Basel. 
** Wesentliche Teile der vorliegenden Arbeit werden yon Herrn F~]~sE~ als Dissertation 

der medizinischen Fakult~t der Universit~t Freiburg i. Br. vorgelegt. 
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an  einer anderen  Tierspeeies, der Maus, dureh. S tar t  der meist  ve rwand ten  

Serumfrakt ionen des Rindes benfi tz ten wit Ova lbumin  als Fremdeiweil3. Dieses 
applizierten wit  wiederholt u n d  bei den einzelnen Versuehsgruppen in unter -  
sehiedlieher Dosierung. 

Material und Methodik 
1. Versuchstiere: M~nnliche, 10 Wochen alte CFl-~guse, Gewicht: 35--45 g. Insgesamt 

standen 65 Tiere im Versuch. Berichtet wird bier nur fiber Beobachtungen an zwei Versuchs- 
gruppen yon je 10 Tieren und 10 Kontrollm~usen. 

2. In~ektionsgut: Kristallisiertes Ovalbumin (Serva, Heidelberg) in einer Konzentra~ion 
von 1% (10 mg-Gruppe) reslo. 5% (100 mg-Gruppe) in gepufferter, physiologiseher steriler 
Kochsalzl6sung. Beim Ansatz Filtration durch ,,Millipore"-Bakterienfilter. Sterile Auf- 
bewahrung bei --20 o C. 

3. Injelctionsart und -rhythmus, Versuchsgruppen: IntraioeritoneM. 24 Injektionen fiber 
4 Wochen verteilt (D6tails s. Abb. 1). a) 10 mg-Gruppe: 10 mg Ovalbumin = 1 ml der 1%igen 
L6sung pro Dosis; b) 100mg-Gruppe: 100rag Ov~lbumin=2ml der 5%igen L6sung pro 
Dosis; c) Kontrolltiere: Keinerlei intraperitoneale Injektionen. 

4. Proteinbestimmungen im Ham: 1--2real pro Woche in Stoffwechse]k~figen ffir 24 Std. 
Bestimmung nach EsBAcm Statistische Auswertung der ]~esultate mit Hilfe des nonloara- 
metrischen Walsh-Tests. Zudem wurden Teile einzelner Proben eingeengt und mittels Agar 
Gel Elektrophorese auI Fraktionen hin un~ersucht. 

5. Verarbeitung am Versuehsende: Dekaloitation 48 Std nach letzter OvMbumininjektion. 
a) Immunfluorescenz. Antiseren: Fluoresceinisothioeyanatmarkierte Globulinfraktionen eines 
Antiserums yore Kaninchen gegen Mausglobulin resp. gegen Ovalbumin. Die Seren wurden 
yon der Nutritional Biochemicals Corporation (Cleveland, Ohio) bezogen und gegen 0,02 M 
Phosphatpuffer (4 o C, pH 8, 16 Std) dialysiert, anschliel3end, zur Entfernung nnspezifischer 
Fluorescenz, stu~enweise fiber Deae-Cellulose mit l)hosphatlouffern verschiedener Molariti~t 
(0,02--0,15 M) chromatogralohiert. Die so gewonnenen einzelnen Fraktionen wurden an 
Nieren eines erkrankten Versuchstiers und einer Kontrolle getestet, bei Brauehbarkeit gepoolt 
und, in Einzelproben aufgeteilt, bei --20 ~ C bis zum Gebrauch aufbewahrt. Untersucht 
wurden aeetonfixierte Kryos~atschnitte yon Nieren, Leber und lVIilz. Technik s. VOG~ et al. 
(1966)L Zu Kontrollzwecken wurden an{ zwei Versuchstiere jeweils ein Kontrolltier mitver- 
~rbeitet, ferner zusgtzlich Kryostatschni~e sgmtlicher Tiere mit einem markierten Antiserum 
yore Schaf gegen Kaninchenglobulin (Labor P. D. Dr. VOGT, Hygiene-Institu~, Freiburg i. Br.) 
fiberschichtet und beurteilt. Diese Kontrollen waren stets negativ, b) Lichtmikroskopie: 
Formalinfixierte Paraffinschnitte yon Nieren, Leber, Milz und Wirbels~ulenmark. F~rbungen: 
HE, PAS, Chromotrop-Anilinblau (CAB), Mallory-PTAH. Beriehtet wird lediglieh fiber die 
Nierenbefunde. c) Semidfirmschnitte und Elektronenmikroskopie: Fixation kleiner Nieren- 
rindenbl6ekchen in 1%igem OsO 4 (KMium-Phosphatpuffer, 40 C, pN 7,4, 2 Std). Entw~sserung 
fiber die aufsteigende Alkoholreihe, Einbettung in Epon. Fgrbung yon Semidfinnsctmitten 
(ca. 1 ix) ffir die Liehtmikroskoioie mit Azur-Methylenblau oder Silber-Methenamin. Kontra- 
stierung der Ultradfinnschnitte mit Bleihydroxyd oder kombiniert mit Uranylacetat nnd 
Bleicitrat. Elekgronenmikroskop: Zei~s E~[ 9. 

Ergebnisse 

Die Darstel lung der Befnnde erfolgt f/ir die beiden Versuchsgruppen getrenng. 
Auf Beobaehtungen  an Kontroll~ieren wird nu r  eingegangen, wenn dies f/ir die 
Diskussion unerl/iBlieh sehein~. 

I. 10 mg-Gruppe 

a) Proteinurie. Abgesehen yon  einem leichten, n ieht  s ignif ikanten Anstieg 
nach der 1. Ova lbumin in jek t ion  bewegt sieh die 24 Std-Prote inur ie  w~hrend 

1 Herrn Priv.-Dozent Dr. A. VOOT, Hygiene-Institut der Universitgt t~reiburg i. Br., sowie 
Herrn Dr. K. KozI~A sind wir ffir Rat und vielf~ltige gilfe zu gr6Btem Dank veri0fliehtet. 
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20 Tagen des Versuches im Normalbereich. Danach t r i t t  eine rasch progressive 
pathologische Eiwei$ausseheidung auf, die am Versuchsende bei fiber 60% der 
Tiere gegenfiber der Norm signifikante Werte (p < 0,01) erreicht (Abb. 1). Elektro- 
phoretiseh seheint es sieh dabei haupts/s um einen vermehrten Verlust 
wirtseigener Proteine zu handeln, w/~hrend Ovalbumin nicht oder nur in kleinsten 
Spuren naehgewiesen werden kann. 

b) Immun/luorescenz. Bei s/imtlichen Tieren finden sieh immunhistologiseh 
Ovalbumin und Mausglobulin in jeweils identiseher Lokalisation und Ausdehnung 
im Bereiche der Glomerula. Dabei ist stets das Mesangium diffus oder fleekfSrmig 
betroffen (Abb. 2a und b). Bei Tieren mit sehwerer Proteinurie am Versuehsende 

50 - qgResp, IOOmq OvalSum/n pro Tag/.p. 

20 
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Abb. 1. Verlauf der (Ges~mt-)Proteinurie (24 Std-Werte) in den beiden Versuchsgruppen. 
Aufgetragen sind Mittelwert und Standardabweichungen: l0 rag- Gruppe = gestrichelte Linie, 
Mittelwerte mit o, 100 mg-Gruppe=ausgezogene Linie, Mittelwerte mit �9 bezeichnet. Das 
graue Feld entspricht der Tagesproteinurie bei normalen m~nnlichen Kon~ro]lm/iusen. Jeder 
Pfeil (am oberen Rand) entspricht einer intraperitonealen Injel~tion von 10 resp. 100 rag 

Ovalbumin 

lassen sich Ovalbumin und Mausglobulin zudem aueh in der Peripherie der 
Glomerulumsehlingen naehweisen. Restliches Nierengewebe sowie Leber und 
Milz sind negativ. 

c) Lichtmikroskopie (Paraffin- und Semidfinnschnitte). In  den durchwegs ver- 
grSgerten Glomerula sgmtlicher Tiere fgllt eine herdfSrmige oder diffuse Ver- 
breiterung der mesangialen Achsen auf (Abb. 2 c). Diese Ver/inderung ist einerseits 
durch eine Sehwellung und Vermehrung der intracapills Elemente ( =  Endo- 
thel- und Mesangiumzellen), vor allem der Mesangiumzellen, bedingt, wobei da 
und dort auch polynuelegre Leukocyten anzutreffen sind. Andererseits lgl~t sich 
zwischen den Mesangiumzellen massenhaft  silberpositives, filigranartig an- 
geordnetes Material nachweisen, das sich rein fgrberisch yon der iiblichen mes- 
angialen Matrix (m.M., Literatur  und Synonyma s.  Z O L L I N G E R ,  1 9 6 6 )  nieht 
unterscheidet (Abb. 2 e). Bei Tieren mit  deutlieh pathologiseher Proteinurie am 
Versuchsende erweist sich zudem aueh die periphere Basalmembran als vergndert. 
Sie verlguft streckenweise unregelmggig gewellt und erscheint herdf6rmig ver- 
dickt  (Abb. 2e). Daneben trifft man innerhalb der Capfilarlumina bJsweilen auf 
feine strichf6rmige Gebilde (Abb. 2 c). Bei einem Tier ist die Mehrzahl der Glome- 
rulumschlingen durch Fibrinmussen verlegt, wobei diese auch auf die mesangiale 
Achse fibergreifen. In  den fibrigen Nephronabschnitten sind bei pathologischer 
Proteinurie Zylinder in den Lumina von Mittelstfieken und Sdrnmelrohren, ferner 
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vermehr t  PAS-posi t ive Tropfen im Bereich der Hauptstf ickepithelien zu sehen. 
Interstit, ium und Gef/tBe erscheinen nicht  ver/tndert. 

d) Elektronenmikroskopie. Wiederum lassen sich Ver/tnderungen im Bereiche des 
Mesangiums, der peripheren Basa lmembran  und der Capillarlumina unterscheiden : 

Abb. 2a--c. 10mg-Gruppe. a Immunhistologischer Nachweis von Ovalbmnin in einem 
Glomerulum. Vorwiegend mesangiale Lokalisation, an einer Stelle iibergreifend anf die 
periphere Basalmembran (Pfeil) 200x. b Entsprechender Nachweis yon ~Iausglobulin. 
Lokalisation wie a. c Semidi~nnschnitt. Silberimprggnation. Schwellung and Proliferation 
der intracapill/~ren Elemente, vor aliem der Mesangiumzellen. Massenhaft filigranartiges 
~Iaterial (F) im Bereiche der verbreiterten Lobulusachsen. Unregelm~f~iger Verlanf und 
herdfSrmige Verdickung der periphereIr Basalmembran (grof3e Pfeile). Intracapill/~r: Vereinzelt 

strichfSrmiges Material = Fibrin (kleine Pfeiie) 740 • 

Die Sehwellung und Vermehrung der Mes~ngium- und  Endothelzellen lassen 
sich bes~/%igen, ohne dab dabei ul t rastrukturel l  wesentlich neue Befunde hervor- 
zuheben w/~ren. Die cytoplasmatische Schwellung der beiden Zelt typen /~uSert~ 
sich in einer VermehrLmg rel~tiv organellengrmer Bezirke und is~ bei den Endothel-  



308 J. Mom's~T und K. O. FRESEN: 

zellen vor allem perinuele~r ausgepr/igt. Die zwischen die intraeapill~ren Zellen 
infiltrierten polynuele~ren Leukocyten weisen oft Zeichen der Degradation in 
Form deutlieh vergrSl~erter, teilweise auch unseharf begrenzter und aufgehellter 
Granula auf. Das im Bereiehe des Mesangiums liehtoptisch geh/iufte, filigranartig 
angeordnete Material entspricht elektronenoptiseh prinziloiell einer vermehrten 
und verbreiterten ra.M., die in typischer Weise gegeniiber dem raesangialen 

Abb. 3a u. b. 10 mg-Gruppe, a Lobulusachse mit Mesangiumzellen (M) und deutlicher Ver- 
mehrung der verdichteten mesangialen Matrix ( • ), entsprechend dem filigranartigen Material 
in Abb. 2c. E Endothelzellkerne, C1 Capillarlumen. 5100 • b Mesangiale Matrix (MM) mit 
feingranul~rer Struktur and wechselnder Elektronendichte. VSllige Maskierung der 

Matrixfibrillen. MP Cytoplasma yon Mesangiumzellen. 21800 • 

Cytoplasma yon ehmr Membran begrenzt wird und andererseits unscharf in die 
Basalraerabran des zugeh6rigen Glomerulumabschnittes iibergeht (Abb. 3 a). Ihre 
Struktur erweist sich bei h6herer AuflSsung als feingranul~r mit  einzelnen un- 
scharf begrenzten Aufhellungen (Abb. 3 b). Ihre Diehte tibertrifft nicht nur stets 
diejenige der L~raina rara interna, sondern oft aueh der Lamina densa und weicht 
damit  vora Bild der norraalen m.M. ab. An den Organellen der Mesangiurazellen 
selbst sind keine Besonderheiten zu beobaehten. 

Die glomerul~re B~salraembran ist ira Bereich der Sehlingenperipherie, vor 
allem bei den Tieren mit  ausgepr~gter pathologiseher Proteinurie, vielf/~ltig ver- 
~ndert. Am h/~ufigsten trifft man meist epithelw~rts geriehtete, multiple, unregel- 
ra~tBige Ausstiilpungen, in deren Bereich die Lamina densa unterbroehen sein 
kann (Abb. 4a). Morphologisch finden sich dabei alle Uberg~nge zu raeist einzeln 
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oder in kleinen Gruppen naehweisbaren, hSeker- oder plateauf6rmigen, elektronen- 
diehten Depots, die der Lamina densa, oft aueh der Lamina rara externa auf- 
sitzen, gegen/iber der benaehbarten Epithelzelle abet stets dureh eine Membran 
abgegrenzt sind (Abb. 4@ Diese Depots entspreehen dem Begriff des , ,hump" 
der angels~ehsisehen Literatur (OsAwA et al., 1966). Material vergleiehbarer 
Elektronendiehte kann selten aueh als unseharf begrenztes Depot subendothelial 

Abb. 4a--c. 10 mg-Gruppe. Versehiedene Vergnderungstypen der peripheren Basalmembran. 
Epitheliale Seite jeweils oben. a Vorwiegend epithelw/~rts geriehtete, multiple Ausst/ilpungen 
versehiedener Elektronendiehte, ganz links mit subendothelialem Depot (• kombiniert. 
8300 • b ~{/~anderartiger Verlauf der nieht verbreiterten Basalmembran. 8900 • e Isoliertes, 
elektronendichtes Depot (,,hump"), der Lamina rara externa aufsitzend. 11800• Uber 
samtliehen Vergnderungen sind die Fugfortsgtze verschwunden, zudem erkermt man im 

epithelialen Cytoplasma ein elektronendiehtes, feingranulgres Material (Pfeile) 

oder innerhalb der Basalmembran beobachtet werden. Als dritter Ver~nderungstyp 
ist ein streekenweise m/~anderartiger Verlauf der nieht verbreiterten Basal- 
membran zu nennen (Abb. 4b). 

Die Epithelzellen liegen den betroffenen Basalmembranabsehnitten unter 
Wegfall der ffil3ehenf6rmigen Forts~tze flaeh auf. Dabei finder sieh regelm/~gig 
im aufgehellten epitheliMen Grundeytoplasma fiber s~mtliehen Ver/~nderungen 
ein wolkiges, feingranul~res, elektronendiehtes Material (Abb. 4a--e) .  Im fibrigen 
weisen diese Zellen alle Zeiehen der Aktivierung auf: Vermehrung yon Vesikeln 
und Vaeuolen, Vergr6Berung der Golgifelder, oft aueh yon Kern, Nueleolus und 
Ergastoplasma. Die periphere Zellmembran zeigt zudem oft zahlreiche mikrovilli- 
artige Ausstiilpungen in I~ichtung des Bowmannsehen t~aumes (Abb. 5). In 
Glomerula yon Tieren, bei denen fluoreseenzoptisch OvMbumin und Mausglobulin 
aueh in der Sehlingenperipherie naehgewiesen werden konnte, ist praktiseh die 
gesamte Basalmembran in der gesehilderten Weise alteriert. 
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I m  Lumen der Glomerulumsehlingen sowie einzelner intertubul/~rer Capfllaren 
ist die Zahl der Thrombocyten gegeniiber der Norm deutlieh vermehrt.  Die 
P1/ittehen, meist in der Einzahl, weisen dabei fast regelm~Big gebl/ihte, pseudo- 
podienartige Ausstiilpungen des Grundcytoplasmas, bisweilen auch eine Ver- 
mehrung der groBen Vesikel sowie eine Fusion der ~-Granula zu verzweigten, 

Abb. 5 u u. b. 10 mg-Gruppe. Peripherie einer Glomerulumschlinge. Im Lumen Fibrinwischer 
(F) in mehreren Gruppen (unten links: Fibrinbiindel mit deutlicher Periodizit~t yon 200A, 
50700 • ), teilweise yon einem wolkigen, elektronendichten 1K~terial (• umgeben (= Fibri- 
noid). E Erythroeyt; T Thromboeyt; L Lymphocyt; PL polynuelegrer Leukoeyt; D sub- 
epitheliales :Depot; Ep breit der Basalmembran aufliegende Epithelzellen mit zahlreiehen 

Mikrovilli (M) in Riehtung des Bowmannsehen Raumes. 11200 • 

hantel- oder korallenstoek/ihnliehen Gebilden auf. Ganz selten sind kleeblatt- 
f6rmig angeordnete P1/~ttehengruppen mit Fusion der zentralen Cytoplasma- 
bezh'ke und Zeiehen ausgepr/s Degranulation (=viseSse Metamorphose, 
VASSALLI et al., 1964b) anzutreffen. Groge P1/tttehenaggregate dagegen sind in 
den Nieren nicht naehweisbar. 

Das in versilberten Semidfinnschnitten beobachtete intracapill/~re, striehf6rmige 
Material stellt sieh elektronenoptiseh als dichte Bfindel feinster Fasern dar, die 
bei h6herer Aufl6sung eine Periodizit/~t von durehsehnittlieh 200 A erkennen 
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lassen (Abb. 5). Es handelt sich um intravasales Fibrin, das racist in kleineren 
Gruppen auftr i t t  und dabei h~tufig yon einer Wolke feingranuliiren Materials 
umgeben wird. Bei dem einen Tier mit  massiver glomerul~rer Thrombosierung 
finder sich Fibrin sowie das elektronendiehte feingranul/~re Material in groBen 
Aggregaten in den Capillarlumina, daneben in kleineren Mengen auch innerhalb 

Abb. 6 a--c. 100 mg- Gruppe. a Immunhis~ologischer Nachweis yon Ovalbumin. Plump finger- 
f6rmige Fluorescenz im mesangialen Bereich, aus einzelnen tIerden aufgebaut. 200• 
b Immunhistologischer Nachweis yon Mausglobulin. Gegen~ber Owlbumin deutlich weniger 
ausgedehnte, ebenfalls mesangiale Lokalisation. 200 • c Semid/innschnitt. Silberimpriigna- 
tion. Einlagerung groBer, scholliger Massen (P~eile) ausschlietllich im mesangialen Bereich. 

Keine Vermehrung der Glomerulumzellen, periphere Basalmembran glatt. 800 X 

yon Vesikeln yon Endothel- und Mesangiumzellen. Ferner inlponicren grol~e 
kompakte  Depots, die vor ahem zwisehen den Mesangiumze]len liegen. Eine 
direkte topographische Beziehung zwisehen Fibrin und Thromboeyten fehlt im 
Bereiche der Nieren. 

]I. 100 mg-Gruppe 

a) Proteinurie. Unmittelbar  nach Versuchsbeginn entwiekelt sieh bei sgmt- 
lichen Tieren eine verstiirktc Proteinurie, die nach 8 Tagen ein Maximum (Differenz 

2t u Arch. path. Anat., Bd. 342 
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gegentiber der Norm: p ~ 0 , 0 1 )  erreieht und gegen Versuchsende wieder ver- 
schwindet (Abb. 1). Dieses vorfibergehende Ph/~nomen scheint, ngch den Ergeb- 
nissen der Urinelektrophorese, hauptsgchlieh dureh eine Ovalbuminurie bedingt 
zu sein, die bei 2 Tieren in geringem AusmaBe bis zuletzt andauert. 

Abb. 7. 100mg-Gruppe. ~nltiple, gro~e, elektronendichte Depots (• streng auf den 
mesangialen Bereieh begrenzt. Die Massen erseheinen als Einstfilpungen der Basalmembran. 
Diese ]gu~t aber fiber deren Basis hinweg. M Kerne der Mesangiumzellen. Die periphere 
Basalmembran, Endo- und Epithelzellen sind unauffgllig. Die fiiBehenfSrmigen Fortsgtze 

der ]etzteren durchwegs erhalten. 3400 • 

b) Immunfluorescenz. ~ach  ~berschichtung mit markiertem Antiovalbumin 
wird, im Gegensatz zur 10 mg-Gruppe, ausschlieBlich im Mesangium der Nieren- 
glomerula eine plump fingerfSrmige Fluorescenz siehtbar, die oft perlschnurartig 
aus einzelnen juxtanucles Depots aufgebaut erscheint (Abb. 6 a). Mausglobulin 
ist immunhistologiseh stets in analoger Verteilung, ]edoch in wesentlich geringerer 
Ausdehnung nachweisbar (Abb. 6b). Periphere Glomerulumubschnitte, das rest- 
liche Iqierengewebe sowie Leber und Milz zeigen keine spezifische Fluoreseenz. 
Bei den zwei Tieren mit bis zum Versuchsende persistierender Ovalbuminurie 



Experimentelle Glomerulonephritis und Glomerulonephrose 313 

f/~llt der Nachweis yon Ovalbumin und Mausglobulin aueh mesangial in s~mtlichen 
Glomerula vSllig negativ aus. 

c) Lichtmikroskopie (Paraffin- und Semid/innsehnitte). Die mesangialen Aehsen 
der Nierenglomerula werden dureh sehollige Massen herdfSrmig aufgetrieben 

Abb. 8. 100 mg-Gruppe. Zu grogem Depot (D) umgewandelte mesangiale Matrix mit fein- 
granul/irer Struktur weehselnder Elektronendichte, yon feinen Ausl~iufern (• der um- 
gebenden Mes~ngiumzelle durehsetzt. MK Kern einer lV!es~ngiumzelle, nebst Mitoehondrium 

(Mi) und eytoplasmatisehen Fibrillen (Pfeile). BM Basalmembran mit epithelialen 
FuBforts/itzen (F). 37100 • 

(Abb. 6c). Das eingelagerte Material tr i t t  in Depots bis fiber KerngrSge auf, 
f/~rbt sich mit CAB intensiv violett bis rosa und erscheint nach Silberimpr/~gnation 
von Semid/innsehnitten in einem gegenfiber der Basalmembran meist etwas 
helleren Braun. Selten sind die Mesangiumkerne leieht vermehrt, tIgufigkeit 
und Ausdehnung der Depots gehen den fluoreseenzoptisehen Befunden parallel: 
Die Ver~nderung konnte bei den beiden Tieren mit negativer Fluorescenz trotz 
Durchmusterung zahlreieher Glomerula in Semid/innschnitten nie gefunden 
werden. Bei allen Tieren sind die /ibrigen Elemente der Glomerula, vor allem 
die periphere Basalmembran, sowie Tubuli and Interstit ium nnvergndert. 

d) Ele/ctronenmilcroslcopie. Die liehtoptiseh beschriebenen Massen erscheinen 
ultrastrukturell als knollige, gegenseitig anastomosierende Einstfilpungen der 
Basalmembran in den mesangialen Bereieh (Abb. 7). Bei h6herer AuflSsung zeigt 

21" 
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sich jedoeh, dab die Lamina basalis mit ihren drei Sehiehten fiber die Basis der 
Depots hinwegl~uft. Einzig die Innenmembran der Lamina rara interna folgt 
der Oberflgehe des eingelagerten Materials und schlieBt es so yore benaehbarten 
mesangialen Cytoplasma ab. Die Depots zeigen eine feingranul/~re Struktur und 
unterseheiden sieh prinzipiell yon der m.M. der Kontrolltiere lediglieh durch 
ihre Masse sowie eine etwas erh6hte, leieht variierende Elektronendiehte, die 
etwa derjenigen der Lamina densa entsprieht (Abb. 8). Das eingelagerte Material 
wird h~tufig yon feinen Cytoplasmaausl~tufern der mesangialen Zellen durchsetzt, 
die im fibrigen elektronenoptiseh keine Besonderheiten erkennen lassen. Aueh 
die periphere Basalmembran sowie Endo- und Epithelzellen sind unauff~llig 
(Abb. 7). Bei den zwei Tieren mit fluoreseenz- und lichtoptiseh negativem Befund 
konnten ultrastrukturell lediglieh an einzelnen Stellen eine geringffigige Ver- 
mehrung der m.M. gefunden werden. Zeiehen einer intravasalen Gerinnung 
fehlen bei allen Tieren der Versuchsgruppe. 

Diskussion 

I. Allgemeines 
Naeh parenteraler Applikation verteilt sich ein Fremdprotein im nieht immuni- 

sierten Wirtsorganismus zun~chst gleiehm/~gig im Extracellulgrraum. Gleich- 
zeitig wird die Substanz teilweise yore reticulo-histiocytgren System (RHS) 
phagoeytiert und abgebaut (MEGO und Mc Qu~]~s;, 1965), ferner, j e nach Molekular- 
gewieht, renal ausgeschieden. Wirkt das FremdeiweiB als Antigen (Ag), so gelangen 
naeh einer Latenz yon einigen Tagen yore Versuehstier gebfldete Antik6rper (Ak) 
in die Zirkulation und k6nnen sieh dort mit dem Ag zu 16slichen Komplexen 
vereinigen, sofern jenes zu diesem Zeitpunkt noch in genfigender Menge frei 
vorhanden ist (McCLUSXEY, 1965). 

Bei der durch Applikation eines FremdeiweiBes induzierbaren Serumkrankheit 
des Kaninchens stellt die Glomerulonephritis den Hauptbefund dar (Dixon- et al., 
1961). Sie wird durch zirkulierende Antigen-Antik6rper-Komplexe (AAK) aus- 
gel6st, wenn sich diese in den Glomerula niederschlagen (Dlxos  et al., 1958). 
Eine obligate Beteiligung yon Komplement ist dabei noch umstritten (McCLvsxEY, 
1965). Ag oder Ak allein sind wirkungslos. Das applizierte Fremdeiweig bleibt 
erst dann im Glomerulum haften, wenn zuvor die Bindung an den ent- 
spreehenden Ak erfolgt ist (DIxo~ et al., 1958). Immunologisehe Beziehungen 
zwisehen Nierengewebe und Ag oder Ak bestehen dabei nicht. Dureh ein- oder 
mehrmalige Antigengabe lassen sieh morphologiseh versehiedene Typen der 
Glomerulonephritis erzeugen, wobei das AusmaB der Antik6rpersynthese durch 
das Wirtstier eine wichtige Rolle spielt (DIxo~ et al., 196]). Analog wurde bei 
der Maus dutch intravenSse Injektion yon in vitro vorgeformten AAK das Auf- 
treten einer Glomerulonephritis beobaehtet (McCLusKEY, 1965). 

Ovalbumin, mit einem Molekulargewicht yon ca. 40000, wird vom nicht immunisierten 
Warmbltiter renal dutch die G]omerula rasch ausgeschieden. Bei der schnellen Passage dutch 
das Ultrafilter ist seine Konzentration dabei so gering, dag es fluoreseenzoptiseh zu keinem 
Zeitpunkt nach seiner Applikation in den Glomerula sicher fagbar wird (Coo~s et ~1., 1951). 
Nuch 48 Std l~13t es sich bei der Maus immunhistologisch in keinem Organ mehr naehweisen 
(CooNs et al., 1951). Da die Bildung entslorechender Ak beim nicht immunisierten Tier mehr 
als 2 Tage in Anspruch nimmt, ist zur Induktion ]Sslicher AAK mindestens eine zweite 
Ovalbumininjektion zu einem Sl0~teren Zeitpunkt nStig. 
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II. 10 mg-Gruppe 
Die ca. 3 Woehen nach Versuchsbeginn auftretende pathologische Proteinurie 

zeigt, dug auch in unserem Versuch ein Faktor  im Spiele ist, der erst nach einer 
gewissen Latenz wirksam wird. Dabei f/tilt eine rein kumulat ive Schgdignng der 
Glomerula durch wiederholte Applikation yon Ovalbumin, wie ein Vergleich mit 
der 100 mg-Grnppe ergibt, auger Betracht. Es kann sich somit nur nm das 
I t inzutreten eines vom Wirtsorganismus produzierten Faktors handeln. Immun-  
histologisch findet sich am Versuchsende im Bereiehe der Glomerula neben 
Ovalbumin auch Mausglobulin in identischer LokMisation und Ansdehnung. 
Dieser Befnnd, zusammen mit  den licht- und elektronenoptisehen Ergebnissen, 
steht mit  den oben zitierten Beobachtnngen yon DIXON et al. (1961), McCLus]~]~Y 
(1965) und anderen in Einklang nnd erlanbt den Sehln/3, dag auch in nnserer 
Versuchsanordnung AAK entstanden sind und sieh im Bereiche der Glomerula 
niedergeschlagen haben. 

Die beschriebene intravasale Gerinnung sprieht ebenfalls ffir das Auftreten yon AAK, 
lgBt sich doch das Shwartzman-Phgnomen, naeh Blockierung des RHS, start mit Endo~oxin 
auch mit AAK auslSsen (LEE, 1963). 

Ferner konnten Dlxo~ et M. (1958) zeigen, dab freie, nicht an Ag gebundene Serum- 
globuline bei der Passage durch die Niere auch selbs~ in entzfindlich ver~nderten Glomerula 
nichL hiingenbleiben. Dies liefert ein weiteres Argument dafiir, dab es sich bei dem fluoerescenz- 
optisch beobachteten Mausglobulirt in den Glomerula iiberwiegend um gegen OvMbumin 
gerichtete Ak handeln muir. 

Die Intensit~t  der funktionellen und morphologisehen Nierenalteration ist 
bei den einzelnen Tieren der Versnehsgrnppe versehieden, l~egelmal~ig finden 
sieh dabei Ver~nderungen im Bereiehe der mesangialen Achse, wo sieh aueh 
stets Ovalbumin und Wirtsglobulin naehweisen lassen : Zirkulierende AAK werden, 
abgesehen yore t~IIS, offenbar selektiv yon Endothel- nnd Mesanginmzellen 
phagoeytiert  (McCLusxnY, 1965) und danaeh vorwiegend im Bereieh der inter- 
eellul~ren Matrix deponiert (ANDnES et al., 1963; ANDt~nS et al., 1966). Die 
Sehwellnng und Proliferation der intraeapill~ren Elemente sowie die Vermehrnng 
und Umstrukturierung der m.M. kTnnen demnaeh mit  der Absorption und 
Deponierung yon AAK allein, oder in Kombinat ion mit Fibrin oder dessen 
Abbauprodnkten (VAssALLI und MCCLUSKEY, i964a), erkl~rt werden. 

Die Menge der zirkulierenden AAK ist bei einer gegebenen Ag-Dosis vor 
allem yon der Intensits  der Ak-Produktion des Wirtsorganismus abh/~ngig, die 
bei den einzelnen Individuen einer Versuehsgruppe stets erhebliehe Untersehiede 
zeigt (Dixon et al., 1961; McCsvsK~Y, ]965). 

I s t  die Sernmkonzentration der zirkulierenden lmmunkomplexe relativ gering, 
so werden diese im Glomerulum vor allem dureh die intraeapillgren Zellen ab- 
gefangen. GrSBere Mengen scheinen die Endothelzellen zu liidieren (M]~LLORS, 
1966) und setzen sieh dann an der peripheren Basalmembran lest. Dabei kommt  
es zn einer StTrung der Ultrafilterfunktion nnd damit  zur patho]ogisehen Protein- 
urie. Die gleichzeitig elektronenoptiseh zu beobachtenden Vergnderungen der 
peripheren Basalmembran, wie sie bei ca. 60 % unserer Tiere auftraten, werden 
heute allgemein als direkter Ausdruek der Anlagerung und des Durehtri t ts  yon 
Immunkomplexen aufgefagt (F]~LDMANN et al., 1966 u.a.), wobei dieser Prozel3 
in seinen Einzelheiten noeh vTllig unklar ist. 
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Die morphologischen Befunde ~hneln in frappanter Weise den Basalmembranl~sionen 
bei der akuten Glomerulonephritis des Menschen (FELDMANN et al., 1966) und haben deshalb 
hier bereits zu weitgehenden Spekulationen Anlag gegeben (OsAwA et al., 1966; vgl. dagegen 
AND~ES et al., 1966 sowie NEUSTEIN und DAws, 1965). 

Auch die Deutung des regelmgBig fiber ver~nderten Absehnitten der Basalmembran im 
Bereiche des epithelialen Cytoplasmas sichtbaren elektronendichten Materials (Abb. 4a--c) 
ist uneinheitlich. Es soll sich dabei um den Ausdruck lokal verst~rkten Durehtritts yon 
Serumproteinen oder um Abbauprodukte des abgelagerten AAK handeln. 

Die Auslfsung der intravasalen Gerinnung dfirfte Folge der allgemeinen Endothel- 
schiidigung dureh die zirkulierenden AAK sein. Diese L~sion braueht sich dabei nicht primer 
in den Glomerulumeapillaren selbst abzuspielen, da extrarenal im Kreislauf ausfallendes 
Fibrin, wohl in Fo]ge der Ultrafilterfunktion, passiv in den G]omerula angehguft wird, sofern 
der Organismus das erste Stadium der generalisierten Koagulation fiberlebt (LEE, 1963). 
Entspreehende Endothelver~nderungen sind beim Arthusphgnomen elektronenoptisch sieht- 
bar (Cocm~A~E, 1965). Immunkomplexe lfsen zudem, auch in Abwesenheit yon Thrombin, 
eine viscfse Metamorphose der Thromboeyten aus (BETTEX-G~LLA~D et al., 1963). Anderseits 
scheint die Gegenwart yon Pl~ttchen beim Shartzman-Ph~nomen nicht obligat zu sein 
(L~w~ und BECK, 1966), so dab die yon uns beobaehteten Thromboeytenalterationen eher 
als Begleitph~nomen, nicht aber als Initialphase der intravasalen Koagulation zu deuten sind. 

Bei den Tieren mit  sehweren Ver~nderungen finden sich regelm~Big auch 
einzelne, mesangial gelegene polynuelei~re Leukoeyten. 

Die Morphologie der glomerul~ren Ver~nderungen bei der 10 mg-Gruppe ent- 
spricht also einer intracapill~ren, vorwiegend alterativen Herdglomerulitis, deren 
Intensit~t  vor ahem yon der Menge der zirkulierenden AAK best immt zu werden 
scheint: Die Injektion hfehster  Dosen vorgeformter 15slieher AAK ffihrt bei der 
Maus gar zum Bild der echten diffusen Glomerulonephritis (McCLus~:EY, 1965). 

III.  100 mg-Gruppe 

W~hrend der ersten Versuchsh~lfte entwiekeln s~mtliche Tiere eine schwere 
Proteinurie, die hauptsi~chlieh durch die massive Ausseheidung von Ovalbumin 
bedingt zu sein seheint. Das PhKnomen ist reversibel, was auf eine adaptiv 
gesteigerte Metabolisierung des zugeffihrten Antigens dureh das I~HS zurfiek- 
zuffihren ist (DIxo~ und )/[AUttER, 1955b). 

Am Versuehsende zeigen 8 yon 10 Tieren im Urin nur noeh Spuren yon 
Ovalbumin bei norma]er Gesamtproteinmenge. Diese Tiere weisen in den Glomerula 
die besehriebenen groBen, mesangialen Depots auf, die fluoreseensoptisch haupt- 
sgch]ich aus Ovalbumin bestehen, wobei aber immer in geringerer Ausdehnung, 
jedoeh analoger Lokalisation, auch Mausglobulin naehzuweisen ist. Bei den 
zwei Tieren mit  persistierender Ovalbuminurie his zum Versuchsende sind die 
Glomerula licht-, fluorescenz- und elektronenoptiseh unver~ndert. 

Versuehe mit  noeh h6heren ti~gliehen Ovalbumindosen (120--140 rag) ergaben, 
dab dabei nut  noeh bei 20 % der Individuen einzelne mesangiale Depots zu linden 
sind, d.h., Tiere mit  morphologisch durehwegs intakten Glomerula fiberwiegen. 

Die Deutung dieser Ergebnisse wird durch das Fak tum ermfglicht, dab die 
Applikation groSer Dosen eines Ag aueh bei einem erwachsenen, prinzipiell 
immunkompetenten Organismus zur sog. Immunpara lyse  (Dixon und MA~ER, 
1955a) ffihrt. Bei den Tieren der 100 mg-Gruppe ist also nicht eine Steigerung, 
sondern eine I t emmung oder gar das Fehlen einer Antikfrperantwort  zu erwarten. 
Eine vollsti~ndige Hemmung der Antikfrpersynthese ist bei einer Tagesdosis yon 
100 mg Ovalbumin offenbar erst bei 2 yon 10 Tieren erreicht, bei 120--140 mg 
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dagegen bereits bei der Mehrzahl zu erzwingen. In diesem Zustand wird das 
nicht im RHS abgefangene Ag glomeruli~r ffltriert, ohne einen morphologisch 
faBbaren Schaden an der Basalmembran oder dem Mesanginm zu hinterlassen. 
Identische Befunde konnten DIxo~ et al. (1961) sowie ANDEgS et al. (1963) 
trotz wochenlanger Ag-Injektion bei Kaninchen mit fehlender Ak-Antwort 
erheben. Bei den Tieren mit mesangialen Depots scheint dagegen die Immun- 
parMyse inkomplett, die entstehenden AAK werden glomernliir phagocytiert und 
mesangial gestapelt. 

Es fragt sich nun, weshMb bei diesen Tieren nie Sch/~den der peripheren 
BasMmembran auftreten. Dabei darf angenommen werden, dab die bei der 
100 mg-Gruppe entstehenden Immunkomplexe in einem Milieu mit sog. ,,Antigen- 
ExzeB" anfallen, wogegen bei der 10 mg-Gruppe eher die Zahl der Antik6rper- 
molek/ile fiberwiegen dfirfte. Damit ist das Auftreten yon jewefls unterschiedlich 
zusammengesetzten AAK bei den beiden Versuchsgruppen zu erwarten (Literatur 
s. ISmZA~:A, 1963; McCLUSKEY, 1965; MELLORS, 1966). 

Die pathogenen Eigensch~ften eines Immunkomplexes k6nnen nun je nach 
Ag-Ak-Verhaltnis sehr verschieden sein (IsHIZAKA, 1963). Offenbar geht den bei 
der 100 mg-Gruppe auftretenden Verbindungen die Potenz zur Endothell/s 
und t taf tung an der peripheren Basalmembran weitgehend ab, w/ihrend ihre 
stimulierende Wirkung auf phagocytierende Zellen erhalten ist. Auch das v611ige 
Fehlen einer intravasalen Gerinnung bei allen Tieren dieser Gruppe weist in 
dieser Richtung. 

Morphologisch entspricht die Ver~nderung der Glomerula bei den Tieren mit 
mesangialen Depots dem Begriff der Glomeru]onephrose. Diese Alteration braueht 
dabei, wie auch unser Beispiel zeigt, nicht mit einem nephrotischen Syndrom 
einherzugehen. Bisher sind aus der menschlichen P~tho]ogie keine Krankheiten 
bekannt, bei denen diese Ver/~nderung ebenfMls durch die ausschlieBliche Ab- 
lagerung yon AAK im mesangialen Bereich erkl/~rt werden kann. Immerhin wird 
neuerdings ein soleher Mechanismus wenigstens als Teilfaktor bei der diabetischen 
Nephropathie diskutiert (MELLORS, 1966), w~hrend er bei der Amyloidose keine 
Gfiltigkeit mehr haben dfirfte (Co~E~ ~, 1965). 
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