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Glomerular Changes Induced by Immunization with Heterologous Insulin

Summary. In a blind-experiment with semi-thin sections we explored quantitatively
the glomerular changes (mesangial volume, number of glomerular-cells, “index of diabetic
glomerular lesions”) in 35 guinea pigs after immunizing them with pure beef insulin for
24—150 days. We determined the proteinuria, the serum-levels of the antibody-titer
against insulin (insulin-binding capacity) and the levels of cholesterol, urea and albumin.
After prolonged immunization the mesangial cells increased 57%. We found a decrease
of the epithelial cells, and an increase of the mesangial volume to 12.4%, sporadically
of a nodular character. The “index of diabetic glomerular lesions” decreased. Antibodies
against heterologous insulin were demonstrable in every phase of immunization. After
initial changes the other serum levels (urea, albumin) returned to normal. The level of
serum-cholesterol increased late in immunization.

The immunization with heterologous insulin resulted in a proliferation of glomerular
cells like in a proliferative intercapillary glomerulonephritis. These changes resembled
morphologically the lesions of nodular diabetic glomerulosclerosis and was caused by a
functional disorder and injury of the mesangium.

Zusammenfassung. An 35 Meerschweinchen wurden nach Immunisierung mit reinem
Rinderinsulin tber 24—150 Tage die glomeruldren Nierenverdnderungen im Blindversuch
an Semidiinnschnitten quantitativ untersucht (Mesangiumvolumen, glomeruliare Zellzahl,
,»Index of diabetic glomerular lesions*) und, neben der Proteinurie, im Serum die Hdhe
des Antikorpertiters gegen Insulin (Insulinbindungskapazitit) und der Cholesterin-, Harn-
stoff- und Albuminspiegel bestimmt. Mit zunehmender Dauer der Immunisierung kommt
es zu einer Vermehrung der Mesangiumzellen um 57% gegeniiber der Norm, zu einer
Abnahme der Deckzellen, zu einer Verbreiterung des Mesangiums auf 12,4%, so daB stellen-
weise nodulire Mesangiumverbreiterungen beobachtet werden. Der IDGL nimmt gegeniiber
der Norm ab. Antikérper gegen das heterologe Insulin sind in jeder Phase der Immuni-
sierung nachweisbar, wihrend bei den tibrigen Serumwerten (Harnstoff, Albumin) nach
anfinglichen Verfinderungen aller Werte eine spétere Normalisierung eintritt. Der Serum-
cholesterinspiegel ist auch in den Spétstadien der Immunisierung erhsht. Es kommt so-
mit nach Immunisierung mit heterologem Insulin zu einer Proliferation ortsstédndiger glo-
merulérer Zellen im Sinne einer proliferativen intercapilliren Glomerulonephritis, die morpho-
logisch an die nodulire diabetische Glomerulosklerose erinnert und deren Ursache in einer
Schidigung und funktionellen Stérung des Mesangiums zu sehen ist.

Atiologie und Pathogenese der diabetischen Glomerulumveréinderungen sind
auch heute noch unklar (Ditscherlein, 1969). Es ist zwar u.a. immer wieder
diskutiert worden, ob im Rahmen der Pathogenese dieser Verinderungen

* Mit Unterstitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. Mit technischer Assi-
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immunologische Prozesse eine Rolle spielen (Bertram, 1947; Thiel, 1956 ; Freed-
man u. Mitarb., 1960; Farrant u. Shedden, 1965). Die Frage der Pathogenitéit
des Insulins und seiner Antikdérper ist indessen bis heute noch nicht aus-
reichend geklirt (Deckert, 1967; Pfeiffer u. Mitarb., 1969), obwohl einzelne
licht-, elektronen- und immunfluorescenzmikroskopische Befunde iiber glomeru-
lare Verdnderungen nach Insulingabe vorliegen (Grieble, 1960; Mohos u. Mitarb.,
1963; Blumenthal u. Mitarb., 1965; Ditscherlein u. Mitarb., 1967; Mancini u.
Mitarb., 1969).

Da in diesen Untersuchungen auf eine genaue quantitative Analyse der
morphologischen Verdnderungen verzichtet wurde, die Fragwiirdigkeit eindrucks-
miBiger Beurteilung vor allem diskreter Befunde aber bekannt ist, versuchten
wir bei Meerschweinchen durch quantitative Analysen der glomeruldren Ver-
dnderungen zu kliren, welche morphologischen Schiden durch Insulin in den
Glomerula entstehen.

Material und Methodik

35 minnliche Meerschweinchen (Gewicht 350--500 g) wurden durch subecutane Injektion
(2—4 E/Tag) mit gelostem reinem Rinderinsulin in frither beschriebener Weise immunisiert
(Wehner u. Mitarb.! 1969). Die immunisierten Tiere entbluteten wir in Gruppen von
5—15, jeweils 24, 50, 80 und 150 Tage nach Beginn der Immunisierung, entnahmen
die Nieren und bestimmten im Serum folgende Werte:

1. Den Insulinantikérpertiter, ausgedriickt durch die apparente Insulinbindungskapa-
zitdt (IBC) des Serums, nach der Methode von Lohss und Kallee (1961) bzw. Kallee, Debiasi
und - D’Addabbo (1963) mit Agargelelektrophorese und Autoradiographie (Schade und
Wehner, 1969; Wehner u. Mitarb., 1969)2.

2. Die Hoéhe des Cholesterin-, Harnstoff- und Albumingehaltes im Serum mit dem
Technicon SMA 12 (Med. Univ.-Klinik Tiibingen).

Einen Tag vor der Tétung setzten wir die Tiere in Stoffwechselkifige und unter-
suchten im 24 Std-Urin halbquantitativ die Hohe der EiweiBausscheidung.

Die Nieren der Versuchstiere wurden in gepuffertem, 4%igem Formalin fixiert, in
Osmiumséure nachfixiert und in Methacrylat eingebettet. An 0,6 & dicken, nach Movat
versilberten Schnitten fithrten wir folgende quantitative Untersuchungen durch:

1. Untersuchungen iiber das Mesangiumvolumen mit Hilfe des Punktzidhlverfahrens
am Visopan Reichert (Objektiv 63/0,75 160/0,17; MaBistab 800 :1, Punktabstand (Netzwert)
9,5 1) (Wehner, 1968).

" 2. Eine Zihlung der glomeruliren Zellen mit ihrer prozentualen Verteilung pro Glo-
merulumanschnitt.

3. Messungen zur Ermittlung des mittleren glomeruliren Durchmessers, um einen Para-
meter fiir die Glomerulumgréfie zu bekommen.

4. Berechnungen des sog. ,,Index of diabetic glomerular lesions (IDGL) nach Fuku-
hara (1968). Dieser Index ist der Quotient aus der absoluten Mesangiumzellzahl und der
absoluten Mesangiumpunktzahl aus dem Punktzihlverfahren. Letztere ist ein indirektes
FlichenmaB, so daB der Quotient eine Aussage tber die Zelldichte erlaubt.

Die obigen Untersuchungen wurden an 100 Glomerula eines jeden Meerschweinchens
durchgefiihrt. Als Kontrollen (auch fiir die Serumbestimmungen) dienten fiinf unbehandelte
und 15 Meerschweinchen, die nur das Insulinlésungsmittel injiziert bekamen. Die morpho-
metrischen Untersuchungen wurden in Blindversuchen durchgefithrt. Die statistische Siche-
rung wichtiger Ergebnisse erfolgte mit dem ¢-Test und wo dieser nicht anwendbar war mit
dem verteilungsfreien Rangtest von Wilcoxon. Als Grenzwert der Irrtumswahrscheinlich-
keit beniitzten wir 2P =0,05 (5%).

1 Der Firma Farbwerke Hoechst AG, Frankfurt, danken wir fiir die freundliche Uber-

lassung des Insulins.
2 Wir danken Herrn Professor Kallee, Isotopenabteilung der Medizinischen Universitits-

klinik Tiibingen, fiir zahlreiche Ratschldge.
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Ergebnisse

Bereits am 24. Tag nach Immunisierungsbeginn ist eine geringgradige Ver-
mehrung der Mesangiumzellen zu beobachten (Abb. 1). In spiteren Stadien,
am 50. Immunisierungstag fanden wir Verdnderungen, die in einer diffusen Ver-
mehrung des Mesangiums bestehen (Abb. 2). Bei den Tieren, die 80 Tage
immunisiert wurden, treten in den Glomerula erstmals Mesangiumverinderun-
gen auf, die angedeutet noduliaren Charakter haben und die sich stellenweise
in die Capillarlichtungen vorwélben (Abb. 3).

Abb. 1. Glomerula aus der Niere eines 25 Tage lang mit Rinderinsulin immunisierten
Meerschweinchens mit intercapillirer Zellproliferation und geringgradiger Mesangium-
verbreiterung. Diinnschnitt 0,5 w. Versilberung nach Movat. Vergr. 350:1

Der Versuch, diese Befunde zu quantifizieren, ergab zunichst fiir die nor-
malen Meerschweinchennieren folgende absolute Zellverteilung : im Mittel 13 Deck-
zellen, 11 Endothelzellen und 9 Mesangiumzellen in einem 0,5 @ dicken Glo-
merulumanschnitt (mittlerer Durchmesser 95 ). Diese Werte verandern sich fiir
die Kontrolltiere, d.h. Tiere, die nur das Insulinlésungsmedium injiziert be-
kamen, nicht signifikant. Erst bei lingerer Immunisierungsdauer treten Ver-
dnderungen auf, die statistisch zu sichernde Unterschiede darstellen. Es kommt
nach 80 Immunisierungstagen zu einer Abnahme von Deckzellen und Endo-
thelzellen auf 10 bzw. 8 Zellen, die Mesangiumzellen nehmen dagegen auf
13 Zellen pro Glomerulumanschnitt zu. Nach 150 Tagen ist diese Verteilung
noch ausgeprégter: 10 Deckzellen, 8 Endothelzellen und 15 Mesangiumzellen
im Mittel in einem Glomerulumanschnitt. Der mittlere glomerulire Durch-
messer #ndert sich fiir die einzelnen Versuchsgruppen praktisch nicht. Der
Unterschied zwischen dem normalen Mesangiumzellgehalt und dem Zellgehalt
bei den immunisierten Tieren ab dem 50. Tag 1iBt sich statistisch eindeutig
sichern (Tabelle 1),

24*
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Abb. 2. Glomerulum aus der Niere eines 50 Tage lang mit Rinderinsulin immunisierten
Meerschweinchens mit deutlicher Zellvermehrung im Mesangium und diffuser Mesangium-
verbreiterung. Diinnschnitt 0,5 p. Versilberung nach Movat. Vergr. 720:1

Tabelle 1. Mittlerer absoluter Zellgehalt in einem 0,5 u dicken Glomerulumanschwitt von mattlerem

Durchmesser bei den verschiedenen Unitersuchungsgruppen. Die Zahlen stellen Mittelwerte und

deren Standardabweichungen von Zihlungen bei mindestens § Tieren dar, wobei pro Tier 100
Glomerula ausgewertet wurden

DZ BZ MZ D
N 128+1,0 10,6422 93128 95
Ky 1,1+1,2 10,3418 8,928 94
Ty, 11,7+1,0  10,1£1,7 10,0431 100
Teo 97+1,3 109435  103+29 99
Jeo 9,94 1,1 82407 129415 101
Jis0 10,1 4-0,9 81131 146417 102

N = Normaltiere. K,,— Kontrollgrappe, 42 Tage mit Insulinlosungsmittel injiziert. J=
immunisierte Tiere, wobei die Indices 24—150 die Immunisierungsdauer in Tagen angeben.
DZ = Deckzellen. EZ = Endothelzellen. MZ = Mesangiumzellen. D = mittlerer glomeruldrer
Durchmesser aller pro Gruppe untersuchten Glomerula in y.
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Abb. 3. Glomerulum aus der Niere eines 80 Tage mit Rinderinsulin immunisierten Meer-
schweinchens mit Verdnderungen, die neben diffuser Mesangiumvermehrung angedeutet
nodulédren Charakter haben. Dinnschnitt 0,5y, Versilberung nach Movat. Vergr. 720:1

Betrachtet man die prozentuale Zellverteilung, dann resultiert fiir die nor-
male Meerschweinchenniere: 40% Deckzellen, 32% Endothelzellen und 28%
Mesangiumzellen im Mittel pro Glomerulumanschnitt. Bei den Kontrolltieren
ist diese Verteilung praktisch unverdndert. Mit zunehmender Immunisierungs-
dauer wird der schon beschriebene Abfall des Deckzellanteiles deutlicher, er
fallt nach 24 Tagen auf 37% wund nach 150 Tagen schlieBlich auf 31% ab.
Auch die Endothelzellen nehmen geringgradig prozentual ab. Die deutlichsten
Verdnderungen zeigen auch bei der prozentualen Zellverteilung die Mesangium-
zellen, die 24 Tage nach Immunisierungsbeginn 31%, nach 50 Tagen 33%,
nach 80 Tagen 41% und nach 150 Tagen schlieflich im Mittel 45% der ge-
samten Zellen in einem Glomerulumanschnitt ausmachen. Die Unterschiede zwi-
schen der prozentualen Zellverteilung bei Normal- und Versuchstieren sind fiir
die Deckzellen und fiir die Mesangiumzellen statistisch hoch signifikant (Ta-
belle 2).

Wihrend der prozentuale Anteil des Mesangiums im normalen Meerschwein-
chenglomerulum im Mittel 6,3% ausmacht, ist er bereits nach 50tigiger Ver-
suchsdauer auf 10,5%, nach 80 Tagen auf 11,4% und 150 Tagen nach Beginn
der Immunisierung auf 12,4% angestiegen, eine Zunahme, die sich auch stati-
stisch eindeutig sichern laft (Tabelle 3). Um die Zelldichte des Mesangiums
beurteilen zu kénnen, wurde der IDGL bestimmt. Er betrigt fir die Normal-
niere 1,8, fiir die Versuchstiere ab dem 50. Immunisierungstag 1,2. Dieser Unter-
schied ist ebenfalls statistisch signifikant (Tabelle 3).
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Tabelle 2. Mittlerer relativer Zellgeholt in einem 0,5 u dicken Glomerulumanschnitt bei den
verschiedenen Untersuchungsgruppen. Weitere Erlduterungen s. Legende Tabelle 1

DZ (%) BZ (%) MZ (%)

N 40,0 L 5,4 31,8+32 28,2+ 54
K, 40,6 42,4 33,1425 26,3+ 2,6
Jos 37,3+3,0 31,1 +4,0 31,2+3,0
Joo 31,4434 35,1+4,9 33,4443
Jso 31,9+2,6 26,7+ 1,7 41,4431
Jis0 31,0134 24,4 16,7 44,6+ 4,7

Tabelle 3. Mittlerer prozentualer Mesangiumanteil pro Glomerulum (Mes.-Vol.-% ) und der
»index of diabetic glomerular lesions nach Fukuhara (IDGL) bei den verschiedenen Unter-
suchungsgruppen

Mes.-Vol.-% IDGL

N 6,3+2,1 1,840,7
K, 7,817 1,34£0,2
Ty 7,3+2,0 1,5+0,3
Iso 10,5 +2,1 1,240,1
Jeo 11,4+1,3 1,24+0,2
Jis0 12,4 +1,1 1,24+0,1

Mit den beschriebenen quantitativ morphologischen Verinderungen in den
Glomerula der insulinimmunisierten Meerschweinchen gehen auch verschiedene
Verdnderungen laborchemischer Art einher. Es 1a8t sich im Gegensatz zu den
Normaltieren, die keine Insulinbindungsfihigkeit ihres Serums zeigen, nach
24 Tagen Immunisierungsdauer eine hohe Insulinbindungskapazitit im Serum
nachweisen als Ausdruck vorhandener Antikdrper gegen das heterologe Insulin.
Der Antikérpertiter ist 24 Tage nach Versuchsbeginn am héchsten, zu einem
Zeitpunkt also, zu dem die ersten morphologischen Verinderungen an den
Glomerula beobachtet werden. Der Antikorpertiter nimmt mit lingerer Ver-
suchsdauer wieder ab, ist aber in jedem Stadium des Immunisierungsprozesses
nachweisbar (Tabelle 4). Als Ausdruck einer starken Proteinurie (semiquanti-
tativ) lassen sich bereits 24 Tage nach Immunisierungsbeginn eine Erhohung
des Serumcholesterin- und Harnstoffspiegels sowie eine Hypalbumindmie nach-
weisen. Mit fortschreitender Dauer der Versuche normalisieren sich der Harn-

Tabelle 4. Serumwerte und Proteinurie zu verschiedenen Zestpunkten der Immunisierung

pg Insulin/ml  Cholesterin Harnstoff Albumin Proteinurie
(IBC) (mg-%) (mg-%) (g-%)
N 33.44-2,7 36,243,9 1,94+0,1 —/(+)
s 6,05 42,4 51,04+3,6 52,8 44,6 1,740,2 + 4[4+
Jse 14 40,3 46,2 4-4,1 33,0+4,1 2,040.2 +—+
Jis0 1,824-0,8 48,3+ 3,6 35,6 1-3,8 2,14+03 +

Weitere Erlduterungen s. Legende Tabelle 1.
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stoff- und Albuminspiegel im Serum, wihrend der Serumcholesterinspiegel auch
in spiteren Versuchsphasen deutlich erhdht ist. Die Proteinurie wird in spéteren
Stadien der Immunisierung geringer (Tabelle 4).

Diskussion

Uberblicken wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen, so kommt es im
Verlauf der Immunisierung mit heterologem Insulin bei Meerschweinchen mit
zunehmender Dauer der Immunisierung
1. zu mikroskopisch nachweisbaren Verdnderungen, die zum Teil an noduldre
Mesangiumverbreiterungen erinnern.

2. Zu einer signifikanten Zunahme der Mesangiumzellen um 57% gegeniiber
der Norm, so daB die Mesangiumzellen nach 150 Immunisierungstagen schliel3-
lich 45% der gesamten Zellen ausmachen. Die beiden anderen glomeruliren
Zelltypen nehmen geringgradig ab.

3. Zu einer Vermehrung des Mesangiums, das 150 Tage nach Versuchsbeginn
auf 12,4% gegeniiber 6,3 % bei Normaltieren vermehrt ist.

4. Zu einer Abnahme des IDGL auf 1,2.

5. Zum Auftreten von Antikérpern gegen Fremdinsulin, die nach 24 Tagen den
héchsten Titer erreichen und in spiteren Stadien der Immunisierung nur noch
in geringerer Hohe nachweisbar sind.

6. Zu einer Erhohung der Serumharnstoff- und Cholesterinspiegel, wihrend der
Albumingehalt verringert ist. Diese Verdanderungen sind 50 Tage nach Ver-
suchsbeginn bis auf die Hypercholesterindmie zuriickgebildet.

7. Zu einer zunichst (25.—50. Tag) erheblichen Proteinurie, die in spateren Ver-
suchsstadien deutlich zuriickgeht.

Die von uns lichtoptisch beschriebenen Verdnderungen sind von anderen
Autoren nach Immunisierung mit Fremdinsulin ebenfalls beobachtet worden
(Grieble, 1960; Mohos u. Mitarb., 1963; Ditscherlein u. Mitarb., 1967), obwohl
die proliferative Komponente dabei nicht immer in den Vordergrund gestellt
wurde (Mancini u. Mitarb., 1969). Da nach eigener Erfahrung eine Zellprolife-
ration von 50% gegeniiber der Norm eindrucksmifBig sehr Schwer zu erfassen
ist, ist es durchaus verstindlich, daB proliferative Verdnderungen von obigen
Autoren z.T. nicht beobachtet wurden. Die Erkennung der Mesangiumzellpro-
liferation wird dariiber hinaus durch die gleichzeitig bestehende Abnahme der
anderen glomerularen Zellgruppen, insbesondere der Epithelzellen, erschwert, da
die Gesamtzahl sich dadurch nur geringgradig dndert.

Neben der Zahl nimmt auch das Volumen des Mesangiums nach Insulin-
immunisierung erheblich zu, wie das auch andere Autoren unter den gleichen
Versuchsbedingungen beschrieben haben (Mancini u. Mitarb., 1969; u.a.). Die
Abnahme des von Fukuhara (1968) eingefiihrten IDGL wird dadurch erklirt,
daB die Mesangiumzellzunahme gegeniiber der Mesangiumvolumenzunahme ver-
gleichsweise gering ist. Daraus den Schluf zu ziehen, eine Vermehrung -der
Mesangiumzellen liege nicht vor (Fukuhara, 1968), ist nach unseren Untersuchun-
gen nicht zuléssig. Unsere morphologischen Befunde an den Glomerula von insu-
linimmunisierten Meerschweinchen sind somit gekennzeichnet durch die Zunahme
des Mesangiumvolumens und des Mesangiumzellgehaltes sowie durch eine Ab-
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nahme der Epithelzellen. Diese Befunde bestitigen hinsichtlich der formalen
Genese die Theorie von Kimmelstiel (1968), dal der Nodulus das Resultat von
mesangialer Proliferation und erhéhter Mesangiummatrixbildung ist.

Damit ergeben sich Parallelen zu Untersuchungen an menschlichen Diabe-
tikernieren, bei denen gleichartige Verhdltnisse nachgewiesen werden konnten
(Fiaschi u. Mitarb., 1963; Kimmelstiel, 1968; Tidaka u. Mitarb., 1968; Wehner
u. Anders, 1969), wihrend Fukuhara (1968) lediglich eine Zunahme des Mesan-
giums beschreibt. Bei spontandiabetischen Tieren sind die Befunde allerdings
unterschiedlich. So finden sich bei spontandiabetischen Hunden (Gepts u.
Toussaint, 1967) keine Ahnlichkeiten zur noduliren diabetischen Glomerulo-
sklerose, wihrend bei genetisch-diabetischen KK-Miusen (Treser u. Mitarb.,
1968) und bei spontandiabetischen Hamstern (Shirai u. Mitarb., 1967) Mesan-
giumzunahme und Mesangiumzellvermehrung auch in typisch nodulirer Form
beschrieben wurden. Dartiber hinaus erinnern unsere Ergebnisse aber auch an
die menschlichen intercapilliren postakuten lobuldren Glomerulonephritiden,
worauf bereits Bell (1947, 1953) hingewiesen hat. Auch bei diesen glomeruldren
Erkrankungen sind es in erster Linie die Mesangiumzellen, die proliferieren
und das Mesangium, welches an Volumen zunimmt (Bohle, u. Mitarb., 1969;
Wehner u. Mitarb., 1969). Die von uns frither beschriebenen ,,humps‘‘-dhnlichen
Basalmembranprotuberanzen in den Friihstadien der Immunisierung mit Fremd-
insulin weisen auf Ahnlichkeiten zur akuten proliferativen Glomerulonephritis
hin (Wehner u. Mitarb., 1969).

Zu diesen morphologischen Verdnderungen, die Parallelen zur intercapilliren
Glomerulonephritis aufwerfen, kommen die geschilderten Serumverdnderungen
nach Immunisierung mit Insulin. Nach drei Wochen Immunisierungsdauer sind
im Serum hohe Antikérpertiter gegen das heterologe Insulin nachweisbar, die
auch bei Progression der glomeruldren Verdnderungen immer nachweisbar blei-
ben. Die Erhoéhung des Harnstoffspiegels, die Hypalbuminimie und Protein-
urie nach 3 Wochen Immunisierung lassen an ein akutes Geschehen denken,
das danach in ein postakutes Stadium mit Normalisierung der Werte und
nur geringer Proteinurie iibergeht. Damit liegt der Eindruck nahe, dal durch
Immunisierung mit Insulin bei Meerschweinchen eine akute intercapillire Glo-
merulonephritis erzeugt werden kann, die spéater in das postakute Stadium tiber-
geht und schlieBlich in chronischen Phasen noduldre Verinderungen aufweisen
kann.

Bestehen bleibt die Hypercholesterindmie, die nach Untersuchungen von
Jecerniczky und Ambro (1968) eine Folge der Insulinverabreichung ist. Das
Cholesterin soll andererseits in der Pathogenese von noduldren Mesangium-
verdnderungen nach French und Mitarb. (1967) eine Rolle spielen. Auch Fukuhara
(1968) findet eine positive Korrelation der Serumlipide zu der Glomerulo-
sklerose, wiahrend eigene Untersuchungen (Wehner u. Anders) keine Beziehung
der glomeruliren Verdnderungen zum Serumcholesterinspiegel aufzeigen. Befunde
von Fuchs u. Mitarb. (1968), die nach Pankreatektomie bei Hunden glome-
rulogklerotische Verdnderungen in Zusammenhang mit der Lipdmie bringen,
kénnen auch im Sinne der insulininduzierten Schiden betrachtet werden, da
die Tiere mit heterologem Insulin behandelt wurden. Ahnlich kénnen die Be-
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funde bei Alloxandiabetes gewertet werden, da die Stoffwechselstérungen meist
mit Insulin ausgeglichen wurden (Orskov u. Mitarb., 1965; Osterby-Hansen u.
Mitarb., 1967).

Nach dem bisher Gesagten, liegt es nahe, dem Insulin eine &tiologische
Rolle bei den experimentellen und menschlichen diabetischen glomeruliren Ver-
inderungen zukommen zu lassen, zumal das Insulin eine viertel Minute nach
Injektion bereits in hoher Konzentration im Glomerulum gefunden wird (Beck
u. Fedynski, 1967) und Befunde vorliegen, die fiir eine Insulinbindung im Nie-
rengewebe an Substanzen ohne Antikorpercharakter sprechen (Pfeiffer u. Mit-
arb., 1969). Andererseits legen immunfluorescenzoptische Befunde mit FITC-
markiertem Insulin und Antiinsulinserum sowie der Nachweis von Gamma-
globulin in noduliren Strukturen die Vermutung nahe, daf Antikdrper gegen
Insulin gleichfalls an der Genese beteiligt sind (Freedman u. Mitarb., 1960;
Berns u. Mitarb., 1962; Coleman u. Mitarb., 1962; Burkholder, 1965; Farrant
und Shedden, 1965; Mancini u. Mitarb., 1964, 1969). Damit wiren Ansichten
von Bornstein und Hyde (1959) bestdtigt, die Insulininhibitoren fir die dia-
betische Nephropathie verantwortlich machen. DaB die diabetische Stoffwechsel-
lage keine Rolle spielen kann, wird durch Untersuchungen von Missmahl und
Riemann (1968) glaubhaft, die schon bei latentem Diabetes in der Rectum-
schleimhaut typische diabetische Mikroangiopathien beschrieben haben. Es kann
sich somit bei den diabetischen Glomerulumverédnderungen um eine Form von
Insuliniiberempfindlichkeit handeln (Grieble, 1960), evtl. um einen Autoimmun-
prozeB, da Verdnderungen solcher Art, wie Insulitis, idiopathische Nebennieren-
insuffizienz und der Nachweis von Schilddriisenantikérpern haufig mit Diabetes
assoziiert sind (Deckert, 1967; Renold u. Mitarb., 1969). Freytag (1968) konnte
bei insulinimmunisierten Meerschweinchen eine Mikroangiopathie der Inselcapil-
laren beobachten, ein Befund, der in die gleiche Richtung weist. Nimmt man
dariiber hinaus an, daB die Mesangiumzellen in der Lage sind Antigen-Anti-
kérperkomplexe zu phagocytieren und im Experiment durch solche Immun-
komplexe eine Proliferation der Mesangiumzellen erzeugt werden kann (Germuth
u. Mitarb., 1968), dann ist es denkbar, daBl nach Bindung von Insulinanti-
korpern mit Insulin an der Basalmembran oder nach intracapillirer Bindung
von Antigen an spezifische Antikérper mit Produktion von Immunkomplexen.
im Mesangium (Mancini u. Mitarb., 1969) solche Prozesse ausgelést werden
konnen. Damit wire die Theorie von Kimmelstiel (1968), dafl die ,,Abnormali-
tit des Mesangiums* die Ursache der glomeruléren Verdnderungen bei Diabetes
ist, bestéitigt. Der Einwand, dall auch bei nicht mit Insulin behandelten Dia-
betikern und bei Nichtdiabetikern noduldre Glomerulosklerosen nachgewiesen
werden konnten (Ellenberg, 1962; Kimmelstiel, 1968) spricht dann nicht gegen
die insulinbedingte Genese, wenn Autoantikérper gegen korpereigenes Insulin
nachgewiesen werden. Diese Moglichkeit wére bei geringgradiger Modifikation
der Molekularstruktur von speciesspezifischen Komponenten des Insulins gegeben.
Bislang steht dieser Nachweis allerdings aus.

Unsere Untersuchungen legen es im Vergleich mit Befunden bei mensch-
lichem, tierischem und experimentellem Diabetes nahe, in der diabetischen Glo-
merulosklerose eine durch Insulin und seine Antikérper bedingte entziindliche
glomeruldre Erkrankung zu sehen, obwohl die Diskussion tiber die Bedeutung
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von Immunprozessen bei diabetischen Nierenverinderungen noch keineswegs ab-
geschlossen ist (Ditscherlein, 1969).

Neueste biochemische Untersuchungen, in denen eine Aggregation von redu-
ziertem Insulin mit Komplement und Gammaglobulin nachgewiesen werden
konnte, deuten darauf hin, dall im Rahmen der Entwicklung von Nierenver-
dnderungen bei Diabetikern Insulinderivate, Gammaglobulin und Komplement-
komponenten eine Rolle spielen kénnen (Stroud u. Mitarb., 1969).
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