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Elektronenmikroskopische Befunde mit Rutheniumrot
am juxtaglomerulidren Apparat
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Electron Microscopic Findings Using Ruthenium Red
in the Juxtaglomerular Apparatus

Summary. The juxtaglomerular apparatus in the kidneys of rats was studied by
electron microscopy using ruthenium red (block contrasting). The studies showed an intense,
partly homogeneous and partly granular-filamentous contrasting of the intercellular spaces
of the juxtaglomerular apparatus. The tight junctions and basement membranes in these
intercellular spaces were included in the contrasting. The deposit of contrast-rich material
was found to extend all the way from the junctions of endothelial cells of the afferent
arteriole to the interc:llular ‘gaps between cells of the macula densa. Contrasting is inter-
preted as representing a morphological identification of material transport (tracer effect)
in the intercellular spaces of the juxtaglomerular apparatus. Contrasting also provides
ultrahistochemical evidence of acid mucosubstances in these intercellular spaces. This may be
considered to be proof that acid mucosubstances participate in material transport. When
interpreted in terms of transport or carrier mechanism, continuous ruthenium red contrasting
of intercellular spaces also shows the course that may be taken by the secretion (renin)
produced and given off by the granular epitheloid cells. Thus, secretion discharged into
the intercellular spaces may be carried to the nerve fibers and smooth muscle cells and,
for final resorption, be transported to the venous or lymphatic systems. The results
obtained favor mutual humoral stimulation and regulation of the structural elements of
the juxtaglomerular apparatus taking place within the intercellular spaces. Our findings
may be considered to provide a morphological basis of a humorally controlled feedback
mechanism between the composition of the distal tubular fluid in the macula densa region
and the magnitude the preglomerular bloodflow; thus, it corroborates the macula densa theory
on the function of the juxtaglomerular apparatus.

Zusammenfassung. Elektronenmikroskopische Untersuchungen mit Rutheniumrot an Nieren
von Ratten ergeben eine kontinuierliche intensive Kontrastierung der intercelluliren Riume
einschlieBlich dort vorhandener ,,tight junctions* und Basalmembranen im Bereich des
juxtaglomeruldren Apparates von den Junktionen der Endothelien des Vas afferens bis zu
den Intercellularfugen zwischen den Macula-densa-Epithelien. Diese Kontrastierung wird
als morphologische Kennzeichnung des Stofftransportes (Tracereffekt) und an ihm strukturell
(als ,,Transportschiene®) beteiligter saurer Mucosubstanzen in den intercelluliren Riumen
des juxtaglomeruldren Apparates gedeutet. Bei dieser Deutung zeigt die Kontrastierung die
Méglichkeit einer humoralen, in den intercelluliren R#éumen ablaufenden gegenseitigen
Beeinflussung und Regelung der Strukturelemente des juxtaglomeruldren Apparates. Die
Befunde kénnen als morphologische Grundlage eines humoral gesteuerten Riickkopplungs-
mechanismus zwischen der Zusammensetzung der distalen Tubulusfliissigkeit im Macula-
densa-Bereich und der GroBe des pridglomeruldren Blutstromes betrachtet werden. Sie
stitzen damit die Macula-densa-Theorie von der Funktionsweise des juxtaglomeruliren
Apparates.

Bei elektronenmikroskopischen Untersuchungen an der Niere mit dem
Metallkomplex Rutheniumrot [(NH,)5-Ru-O-Ru(INH;)4-0O-Ru-(NH,)5+] (Cossel
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u. Mitarb., 1971) wurden auch Befunde am juxtaglormeruldren Apparat erhoben.
Diese Befunde werden im folgenden mitgeteilt, und ihre Bedeutung fur die
Kenntnis von der Funktionsweise dieser Verkniipfungsstelle zwischen dem
GefaBpol des Glomerulum und dem Tubulus contortus II wird erortert.

Material und Methode

170 g schwere, junge miinnliche Wistarratten wurden in Athernarkose laparotomiert.
Nierengewebe wurde entnommen und innerhalb von 30—90 sec auf einer gekiihlten Glas-
platte in etwa 1 mm?® messende Stiickchen zerteilt und in eisgekiihlte bei einem pH von 7,2 ge-
pufferte Glutaraldehydlosung, bestehend aus 5,6 ml 36,4 %igem Glutaraldehyd, 1,5 g Sac-
charose, 50 ml 0,1 M Natriumkakodylat und 100 mg Rutheniumrot fiir 45 min eingelegt.
PDanach 15 min Spiilung in einer Lésung von 5 g Saccharose, 100 ml 0,1 M Natrinmkakodylat
und 100 mg Rutheniumrot. Anschliefend Nachfixation fir die Dauer von 2 Std im Dunkeln
in einer 2%igen Osmiumtetroxyd/Rutheniumrotlosung. Entwissern in steigender Aceton-
reihe unter Zufiigung von 0,5% Phosphorwolframsiure und 0,5% Uranylacetat auf der Stufe
des 70%igen Acetons. Die Einbettung erfolgte in Mikropal. Polymerisation im Brutschrank
bei 60° C. Zur Anfertigung der Ultradiinnschnitte diente ein Ultramikrotom Om U2 der
Firma Reichert (Wien). Die elektronenmikroskopische Untersuchung erfolgte in einem
elektromagnetischen 100V Elektronenmikroskop SEM 3-2 vom Werk fiir Fernsehelektronik
Berlin Oberschoneweide.

Befunde

Die Anwendung von Rutheniumrot fithrt im Bereich des juxtaglomeruldren
Apparates zu einer intensiven, herdférmig unterschiedlich ausgebildeten Kon-
trastierung der extra (inter)-celluldren Réume einschlieBlich dort vorhandener
Basalmembranen durch eine teils homogene, teils granuldr-fidige Substanz
(Abb. 1—8). Durchmesser bzw. Dicke der kontrastreichen Granula und Fiden
liegen zwischen 30 und 160 A. Die kleinsten der zwischen den Granula und
Faden vorhandenen elektronenoptisch leeren Bezirke (,,Poren‘) weisen Durch-
messer von ca. 30 A auf. Diese Kontrastierung findet sich in den 100—150 A
breiten Spaltraumen (Junktionen) zwischen den Endothelien einschlieBlich der
,tight junctions’* (Abb. 1, 4, 5), in den subendothelialen (Abb. 1—5) sowie
intercelluliren Raumen zwischen epitheloiden granulierten Zellen und glatten
Muskelzellen (Abb. 1, 4—6) in der Wand des Vas afferens und im angrenzenden
interstitiellen Raum zwischen dem Vas afferens und den Tubuluszellen der
Macula densa (Abb. 1—6). Weiter ist das kontrastreiche Material zwischen den
Macula-Epithelien (Abb.1—3) und innerhalb der durch Einfaltungen der basalen
Zellmembranen der Tubuluszellen entstandenen Réume nachweisbar (Abb. 1).

Abb. 1. Ubersichtsbild des juxtaglomeruliren Apparates mit kontinuierlicher Kontrastierung
der Junktionen (Pfeile) zwischen den Endothelien (e), der subendothelialen und intercelluliren
Riume (gestrichelte Pfeile) zwischen Endothelien (e), glatten Muskelzellen (M Z) und epithelo-
iden granulierten Zellen (EpZ) in der Wand des Vas afferens, im interstitiellen Raum (R)
und zwischen den Macula-densa-Epithelien (M E) (punktierte Pleile) einschlieBlich in diesen
Riumen vorhandener Basalmembranen. Die zusammenh&ngeunde intercellulire Kontrastierung
hat Kontakt mit der Lichtung (L) des Vas afferens (KI) und der Tubuluslichtung (7'L)
im Bereich der Macula densa (KZ). x Kontrastierung der basalen Einfaltungen wvon
Tubuluszellen. GZ Goormaghtighsche Zellen und weitere Zellauslaufer (ZA) im interstitiellen
Raum (R) zwischen Vas afferens und Tubuluszellen der Macula densa. ZK Zellkerne. Gr
Granula. BB Erythrocyten. Niere, Ratte. 7200:1
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Die bei Priaparation ohne Rutheniumrot in den genannten intercelluldren Rédumen
vorhandenen Basalmembranen treten in der Regel durch eine besonders dichte
und intensive Kontrastierung hervor (Abb. 2, 4—6). Dies gilt fir die subendo-
thelialen (Abb. 2, 4, 5) und intercelluliren Basalmembranen (Abb.2, 4—6) in
der Wand des Vas afferens wie fiir die Basalmembranen im interstitiellen Raum
einschlieBlich der tubuliren Basalmembranen (Abb.2, 3, 5, 6). Innerhalb des
interstitiellen Raumes zwischen der Wand des Vas afferens und den Macula-
densa-Zellen der angrenzenden Tubuli liegt die kontrastreiche granuldr-fidige
bzw. homogene Substanz zwischen den Goormaghtighschen Zellen (ungranulierten
Polkissenzellen) (Abb. 1—3), adrenergischen Nervenfasern (Abb. 6) und Ausldufern
anderer Zellen (Mesenchymzellen) Abb. 1—6) sowie in Form einer schmalen
Schicht auf deren Oberflichen (Abb.2, 4, 6). Die Kontrastierung innerhalb
der genannten intercelluldren Réume ist kontinuierlich (Abb.1, vgl. auch
2—6). Sie hat einerseits Kontakt mit der Lichtung der Vasa afferentia (s. K1
in den Abb. 1, 4, 5) und andererseits mit dem Lumen der Tubuli im Bereich
der Macula densa (s. K2 in den Abb.1—3). — Eine kontrastreiche Schicht
auf der luminalen, dem Blutstrom zugewandten Oberfliche der Endothelzellen
(endo-endothelialer Film) der Vasa afferentia wurde nur vereinzelt und andeu-
tungsweise beobachtet (Abb. 5). Auch eine eindeutige intracelluldre Kontrastie-
rung mit Rutheniumrot war nicht nachweisbar. Bei gelegentlich vorhandenen,
scheinbar intracelluldr liegenden kontrastreichen Herden handelt es sich offen-
sichtlich um Anschnitte von umschriebenen Einstilpungen der Zelloberflichen.
Die Granula der epitheloiden Zellen sind nicht kontrastriert (Abb. 1-—86).

Diskussion

Die am juxtaglomeruldren Apparat mit Rutheniumrot erhobenen Befunde
entsprechen an anderen Stellen der Niere (Groniowski u. Mitarb., 1969; Fowler,
1970; Cossel u. Mitarb., 1971) und in anderen Organen bzw. Geweben (aus-
fuhrliche Literaturangaben s. bei Cossel, 1971a) bei Verwendung dieses Stoffes
erzielten Untersuchungsergebnissen, wonach intercellulire Rédume und eine unter-
schiedlich breite Schicht auf den Zelloberflichen in allerdings sehr wechselnder
Ausbildung kontrastiert werden. Auf die moglichen Ursachen fir die unregel-
miBige, stark wechselnde Ausbildung der mit Rutheniumrot gewonnenen Befunde
soll an dieser Stelle nicht weiter eingegangen werden (ausfihrliche Literatur-
angaben hierzu s. Cossel, 1971a).

Abb. 2. Kontinuierliche Kontrastierung der intercelluliren Rdume einschlieBlich dort vor-
handener Basalmembranen (Bm) im Bereich des juxtaglomeruldren Apparates. — Kontrast-
reiches, teils homogenes, teils granulir-fidiges Material im subendothelialen (Pfeile) und
interstitiellen Raum (R) (unterbrochene Pfeile) und zwischen den Epithelien der Macula densa
(ME) (punktierte Pfeile). K2 Kontakt des kontrastreichen Materials mit der Tubuluslichtung
(TL). L Lichtung, e endotheliale Begrenzung des Vas afferens. EpZ epitheloide Zellen mit
Granula (Gr). Z4 Zellanschnitte (Goormaghtighsche Zellen ?) im interstitiellen Raum (R)
mit kontrastierter Schicht auf den Oberfldchen ( X ), t Bm kontrastierte tubulire Basalmembran.
— ZK Zellkerne. M Mitochondrien. Rb Ribosome. Er endoplasmatisches Reticulum. Niere,
Ratte. 21600:1
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Abb. 3. Juxtaglomeruldrer Apparat mit kontrastreicher, teils homogener, teils granular-

fadiger Substanz im subendothelialen Raum (Pfeile), im interstitiellen Raum (R) zwischen

Goormaghtighschen Zellen (GZ) sowie Zellanschuitten (ZA4) (gestrichelte Pfeile) und zwischen

den Epithelien der Macula densa (M E)j (punktierte Pleile). K2 Kontakt der kontinuierlichen

intercelluldiren Kontrastierung mit der Tubuluslichtung (7'L). — iBm kontrastierte tubuléire

Basalmembran, L Lichtung, e endotheliale Begrenzung des Vas afferens. HpZ epitheloide
Zelle mit, Granula (Gr). Niere, Ratte. 13600:1



Abb. 4. Ausschnitt aus dem juxtaglomeruliren Apparat mit teils homogener, teils granulir-
fadiger Substanz in den Junktionen (Pfeil) zwischen den Endothelien (e), im subendo-
thelialen und intercelluliren Raum zwischen den Endothelien (e), glatten Muskelzellen {MZ)
und epitheloiden Zellen (EpZ) in der Wand des Vas afferens (gestrichelte Pfeile) sowie im
angrenzenden interstitiellen Raum (R) (punktierte Pfeile) zwischen mehreren Zellanschnitten
(ZA). Besonders intensive Kontrastierung der Basalmembranen (Bm) in den intercelluliren
Réumen. KJ Kontakt der kontinuierlichen interzelluldren Kontrastierung mit der Lichtung
(L) des Vas afferens. X schmale kontrastierte Schicht auf Oberflichen im interstitiellen
Raum (E) gelegener Zellen. — Mf Myofibrillen in glatten Muskelzellen, Gr Granula der
epitheloiden Zellen. M Mitochondrien. Niere, Ratte. 28800:1
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Rutheniumrot gilt in der Histochemie als Mittel zur selektiven Anfirbung
bzw. Kontrastierung saurer Mucosubstanzen (saure Mucopolysaccharide, sialin-
sdurehaltige Glykoproteine; Lit. bei Luft, 1966 ; Geyer, 1969; Behnke u. Zelander,
1970). Sein Férbe- bzw. Kontrastierungsmechanismus soll in einer elektrostati-
schen Bindung des farbigen Komplexkation an Saduregruppen grofmolekularer
Stoffe bestehen. Eine strenge Nachweisspezifitdt der Rutheniumrotreaktion liegt
also nicht vor. Sofern man die histochemische Reaktionsfihigkeit des Ruthenium-
rot mit Mucosubstanzen voraussetzt, sprechen die bisher mit diesem Stoff er-
zielten Befunde fiir das Vorhandensein mit konventionellen elektronenmikrosko-
pischen Praparationsmethoden bisher nicht eindeutig nachweisbarer Mucosub-
stanzen an den Zelloberflichen und in den intercelluliren Réumen der Gewebe.
Je nach ihrer Lokalisation und wohl auch unterschiedlichen chemischen Zusam-
mensetzung kénnen diese Substanzen, die im Bereich der engen celluliren Ver-
bindungen (,,tight junctions®) und Basalmembranen in besonders starker Dichte
vorhanden sind, in den vorliegenden Befunden als das morphologische Substrat
der interendothelialen Kitt- und subendothelialen sowie intercelluliren Grund-
substanz in der Wand des Vas afferens, im angrenzenden interstitiellen Raum
und zwischen den Tubulusepithelien gedeutet werden (Abb. 1—6).

In den Mitteilungen iiber mit Rutheniumrot erzielte elektronenmikroskopische
Befunde wurden — von eigenen Publikationen (Cossel u. Mitarb., 1969, 1971;
Cossel, 1971a, b) abgesehen — bisher nie Zweifel daran geduBert, daB diesen
Befunden eine histochemische Reaktion des Rutheniumrot mit Mucosubstanzen
zugrunde liegt (Geyer, 1969; Behnke u. Zelander, 1970). Hs erhebt sich jedoch
bei der Beurteilung der Ergebnisse aller derzeit angewandter elektronenmikro-
skopisch-histochemischer mit Schwermetallatomen arbeitender Nachweisverfahren
tir Mucosubstanzen die grundsatzliche Frage, ob und in welchem AusmafB die
erzielten Befunde lediglich durch unregelméBiges Eindringen des kontrastgebenden
Mittels in tatséchlich strukturfreie, d.h. in vivo flissigkeitsgefiillte intercellulire
Réume und mangelhaftes, herdformig unterschiedliches Herauslosen bei der
Wisserung, zum Beispiel infolge molekularer capillirer Adhision oder elektri-
scher Oberflachenaktivitit zustande kommen. In diesem Falle wiirde eine histo-
chemische Reaktion des Rutheniumrot mit Markierung einer im Gewebe als
permanenter Strukturkomponente vorhandenen Substanz iberhaupt nicht oder
nur zum Teil vorliegen. Unter diesem Gesichtspunkt sprichen die Befunde im
Gegenteil dafiir, dall die Zelloberflichen und intercelluliren Ridume frei von
Struktur sind. Bei einer derartigen Deutung kénnte das Rutheniumrot, wie das
Lanthan-Nitrat*, das gleiche elektronenmikroskopische Befunde hervorruft, als

Abb. 5. Ausschnitt aus dem juxtaglomeruldren Apparat mit teils homogener, teils granulir-
fadiger Substanz in den Junktionen (Pfeile) zwischen den Endothelien (e), im subendothelialen
und intercelluliren Raum zwischen den Endothelien (e), glatten Muskelzellen (MZ) und
epitheloiden Zellen (EpZ) in der Wand des Vas afferens (gestrichelte Pfeile), im angrenzenden
interstitiellen Raum (R) zwischen Zellanschnitten (ZA4) sowie zwischen angrenzenden Tubulus-
zellen (punktierte Pfeile). Besonders dichte Kontrastierung der Basalmembranen (Bm).
K1 Kontaktstellen der zusammenhingenden intercelluliren Kontrastierung mit der Lichtung
(L) des Vas afferens. Mf Myofibrillen, Gr Granula in epitheloiden Zellen. M Mitochondrien.
Niere, Ratte. 28800:1
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Abb. 6. Ausschnitt aus dem juxtaglomeruldren Apparat mit teils homogener, teils granulér-
fadiger Substanz im intercelluldren Raum (Pfeile) zwischen glatten Muskelzellen (MZ) und
epitheloiden Zellen (EpZ) sowie im interstitiellen Raum (R) (gestrichelte Pfeile) zwischen
Zellanschnitten (ZA) und adrenergischen Nervenfasern (NF). Der punktierte Pfeil zeigt auf
kontrastreiches Material zwischen angrenzenden Tubuluszellen bzw. in deren basalen Ein-
faltungen. x schmale kontrastierte Schicht auf Oberflichen von Zellanschnitten im inter-
stitiellen Raum. Bm besonders dicht kontrastierte Basalmembranen. Mf Myofibrillen, Gr spe-
zifische Granula, M Mitochondrien. Vs Vesikel innerhalb der Nervenfasern. Niere, Ratte.
37200:1
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ein Spurenfinder (Tracer; vgl. Revel u. Karnovsky, 1967) fiir den Stofftransport
innerhalb intercelluldrer Rédume angesehen und angewandt werden. Da nun in
ihrem Polymerisationsgrad funktionell verdnderliche Mucosubstanzen im inter-
celluldren Raum, auch als Bestandteil der mesenchymalen Grundsubstanz, offen-
sichtlich mit dem Stofftransport innerhalb dieser Réume im Hinblick auf Durch-
lassigkeit, Geschwindigkeit und Regulation zu tun haben (nach biochemischen
mit Hilfe von Radioisotopen gewonnenen Untersuchungsergebnissen von Hauss
u. Mitarb., (1968) sollen sie als ,,Schiene’ fur den Stofftransport und biologische
Membranen fungieren), sind die beiden genannten Deutungsmoglichkeiten mit-
einander vereinbar. So ist es sehr gut denkbar, dall die Rutheniumrotkontrastie-
rung sowohl den Nachweis fiir intercellular als Strukturkomponente vorliegende
Mucosubstanzen als auch eine Kennzeichnung der Wege des Stofftransportes im
Gewebe (Tracereffekt) darstellt.

Die kontinuierliche Kontrastierung der intercelluliren Réume im Bereich des
juxtaglomeruliren Apparates von den Junktionen der Endothelien des Vas afferens
bis zu den Intercellularfugen zwischen den Macula-densa-Epithelien (Abb. 1,
vgl. auch Abb. 2—6) fiihrt bei einer solchen Deutung zu der Folgerung, dafB
die Zusammensetzung der in diesen Raumen vorhandenen Gewebsflissigkeit
(insbesondere deren Tonenkonzentration) sowohl vom Inhalt des Tubulus contortus
IT als auch von der Blutflissigkeit im Vas afferens her verdndert werden kann
und alle, d.h. sowohl die rezeptiven und reizleitenden (Macula-densa-Zellen,
Endothelzellen, adrenergische Nervenfasern) als auch die aktiv sezernierenden
(epitheloiden Zellen, Goormaghtighschen Zellen (%)) und als Erfolgsorgan (glatte
Muskelzellen) tatigen Bestandteile des juxtaglomeruldren Apparates humoral
iber die intercelluliren Réume in ihrer Funktion beeinfluit und geregelt werden
konnen. Die kontinuierliche Rutheniumrotkontrastierung der intercelluldren
Réume zeigt bei ihrer Interpretation als Tracereffekt auch den Weg an, den
das von den epitheloiden granuldren Zellen produzierte und abgegebene Sekret
(Renin) nehmen kann. Die Abgabe von Sekret erfolgt danach in Bestdtigung
experimenteller Untersuchungsergebnisse von Lee u. Mitarb. (1966) und Cain
u. Kraus (1969, 1970) in die intercelluldren Réaume, in denen es zu den Nerven-
fasern und glatten Muskelzellen weitergeleitet und bis zur Resorption in das
Venen- oder Lymphsystem transportiert werdenn kann. Abgesehen von der
Moglichkeit eines Transportes durch die Endothelzellen hindurch (Cytopempsis)
wire bei einer MolekiilgroBe der Sekretanteile von unter 30 A theoretisch auch
ein Hinstrom in die Arterienlichtung durch die Junktionen moglich. Nach Cain
u. Kraus (1969) soll die Sekretion des Renin nicht direkt in die Arteriolenlichtung
erfolgen.

Nach der Macula-densa-Theorie von der Funktionsweise des juxtaglomeru-
laren Apparates beeinflult die Zusammensetzung des distalen Tubulusinhaltes
im Bereich der Macula densa iiber eine Stimulierung der epitheloiden Zellen
die glomeruldre Filtrationsrate (Guyton, 1963 ; Dévényi u. Mitarb., 1965; Reeves
u. Sommers, 1965; Gomba u. Mitarb., 1967). Nach Thurau u. Mitarb. (1965,
1966; vgl. auch Leyssac, 1967) ist dabei die Natriumkonzentration an der Macula
densa die RegelgroBe fir die Sekret (Renin)-Abgabe aus den epitheloiden Zellen
und damit iiber die Wirkung auf die glatten Muskelzellen der Regulator fiir den
Tonus des Vas afferens und fiir das AusmaB der Filtration. Anderungen der



300 L. Cossel:

Natriumkonzentration des distalen Tubulusinhaltes sollen nach Thurau von den
Macula-densa-Epithelien an die zur Reninsekretion beféhigten Zellen weitergeleitet
werden.

Fiir diese Sonderleistung der Macula-densa-Epithelien konnten jedoch bisher
morphologisch keine eindeutigen Beweise erbracht werden (Biava u. West, 1966;
Cain u. Kraus, 1970). Elektronenmikroskopisch sind Protoplasmabriicken zwischen
Macula-densa-Zellen und den epitheloiden Zellen nicht beobachtet worden. Die
einzelnen Zellen des juxtaglomeruldren Apparates erscheinen bei ublicher Pra-
paration im elektronenmikroskopischen Bild durch Basalmembranen voneinander
getrennt (ausfithrliche Literaturangaben s. bei Caesar, 1969; Cain u. Kraus, 1969).
Legt man den mit Rutheniumrot am juxtaglomeruldren Apparat erhobenen
Befunden einen Tracereffekt zugrunde, so sind morphologische Merkmale einer
vermittelnden Tétigkeit zwischen Tubulus und Vas afferens an den Macula-
densa-Epithelien auch nicht notwendig, da die Weiterleitung iber die Infor-
mation der Natriumkonzentration der distalen Tubulusflissigkeit an die
Goormaghtighschen und epitheloiden Zellen tiber die intercelluliren Réume
erfolgen kann. Inwieweit dabei in diesen Réumen als Strukturkomponente vor-
handene grofmolekulare Substanzen (saure Mucosubstanzen), besonders im Be-
reich der “tight junctions” und der Basalmembranen, durch Anderung ihres Poly-
merisationsgrades in Abhéngigkeit von der Zusammensetzung der intercelluléren
Gewebsflissigkeit und dem Funktionszustand der anliegenden Zellen diese Weiter-
leitung regulierend beeinflussen kénnen, bleibt zunidchst eine Frage.
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