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A S p o n t a n e o u s  N e p h r o p a t h y  of W i s t a r - T y p e  I~ats 

The Light and Electron Microscopic Changes of the Glomerula 

Summary. All the animals of a Wistar-type rat strain spontaneously fell ill with a nephro- 
pathy with proteinuria, polydipsia, and polyuria. The glomerular changes are similar to 
those of the nephrotic syndrome, also to the so-cMled focal glomerulosclerosis of man and 
the aminonueleoside nephrosis of the rat. Their quantitative evaluation, according to age, 
showed initial slight focal changes at the age of 2-3 months. They spread to more and more 
glomerula and, also become more severe from the 14-16th month of life. At the age of 
25-29 months, 43 out of 94% diseased glomerula were partially or totally obliterated. Light 
microscopy of capillary walls and mesangium showed a PAS-positive thickening; podoeytes 
accumulated protein in hyalin droplets; endothelial cells in late stages showed a fat ty 
degeneration. In  electron microscopic study we found basement membrane-like deposits 
between endothelial (mesangial) cells and the thickened and "wrinkled"  basement membrane. 
The podocytes, when fusion of their foot processes occurs, often lie flat on the lamina rara 
externa. In  addition to protein droplets they contain finely dispersed material in vacuoles. 
In  all cells that  take part in the filtration process, brownpigmented residual bodies may 
appear in old animals. The severity of glomerular changes can be influenced in special ex- 
periments. Aging cannot be the only cause of the disease, although it plays a role as a com- 
plicating factor. Spontaneous nephropathy apparently is not rare in experimental animals; 
i t  can overlap experimentally induced changes. 

Zusammen/assung. Alle Tiere eines institutseigenen Rattenstammes vom Wistartyp 
erkranken spontan an einer Nephropathie mit  Proteinurie, Polydipsie und Polynrie. Die 
glomeruliircn VerSmderungen haben Gemeinsamkeiten mit  denen des nephrotischen Syn- 
droms und der sog. fokalen Glomerulosklerose des Menschen wie auch mit  der Aminonucleosid- 
nephrose der ga t te .  Ihre quantitative Wertung in Abh~ngigkeit vom Alter ergibt erste diskrete 
Ver~nderungen bei 2--3  Monate alten Ratten. Sic breiten sich allmiihlich auf immer mehr 
Glomerula aus und nehmen vom 14.--16. Lebensmonat an aueh im Schweregrad zu. Bei 
25--29Monate  alten Tieren sind yon durchschnittlieh 94% erkrankten Glomerula 43% 
teilweise oder total obliteriert. Liehtmikroskopiseh zeigen Capillarschlingen und Mesangium 
eine PAS-positive Verdickung, die Podocyten speichern Eiweig in hyalintropfiger Form, die 
Endothelien sind in Spi~tstadien hi~ufig verfettet. Elektronenmikroskopisch finden sich Ab- 
lagerungen basMmembranartiger Massen zwischen Endothel- bzw. Mesangiumzellen und der 
verdickten und ,,gefiiltelten" Basalmembran. Die Podocyten liegen bei zunehmendem Ver- 
streichen ihrer Fortsgtze flach der Lamina tara externa auf. Neben Eiweigtropfen enthalten 
sic Vaeuolen mit  feinflockigem Inhalt. In  allen am FiltrationsprozeB beteiligten Zellen kSnnen 
bei alten Tieren braun pigmentierte ResiduMkSrper auftreten. Der Schweregrad der Glomeru- 
lumver~nderungen l~tBt sieh experimentell beeinflussen. Der Alternsprozeg kann nicht als 
Mleinige Ursache der Erkrankung angesehen werden, er spielt aber als komplizierender Faktor 
eine Rolle. Die spontane Nephropathie ist bei Versuchstieren offenbar nicht selten, sic kann 
experimentell gesetzte Veriinderungen iiberlagern. 
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In frfiheren Untersuchungen an Wistarratten (BD I-Rat ten vom Wistar-Typ) 
haben wir nns mit den morphologisehen und histochemischen Eigenschaften 
eines braunen Pigmentes befaBt, das bei alternden Tieren in groBen Mengen im 
Tubulusepithel angeh~uft wird (Cain und Kraus, 1972). Wir stellten fest, dab 
die Bildung dieses Pigmentes mit einer langdauernden Rfiekresorption yon EiweiB 
in ursgchlichem Zusammenhang steht. Da die Tnbulusepithelien bei unseren 
Batten quantitativ mehr Eiweig in sich aufnehmen, als sie stoffwechselm~Big 
bew&ltigen k6nnen, resnltierg zwangsl/~ufig eine intracellulgre Eiweil3-Stapelung, 
die, gemeinsam mit weiteren komplizierenden Faktoren, sehlieBlich zur Bildung 
yon pigmentierten ResidualkSrpern ffihi~. Ursache der massiven Proteinurie ist 
eine erh6hte Durchl&ssigkeit der glomerulgren Capillaren. 

In den vorliegenden Untersuchungen soll gekl~rt werden, ob es sieh bei soleher 
Permeabilit~ts&nderung der Glomerula nur um eine fnnktionelle Erscheinung 
handelt oder ob anch morphologisehe Glomerulumvergnderungen nachweisbar 
sind und - -  gegebenenfalls - -  welehen Charakter sie haben. Da die Nieren- 
erkranknng regelm~gig und ausnahmslos alle m/innliehen und weiblichen Tiere 
unseres Stammes befgllt und sich im Alter anffMlig steigert, sollen die glomeru- 
l~tren Befunde zun~chst quantitativ von ihrem friihesten Auftreten bis zum Tod 
der Tiere in ihrer Abhgngigkeit yore Alter ermittelt werden. Sie sollen sodann 
mit einigen Parametern, die die vergnderte Nierenfunktion kennzeichnen, ver- 
glichen werden. SchlieBlieh interessieren die Ursachen, die f~ir die Entstehung 
dieser eigenartigen Glomerulopathie in Frage kommen. 

Unsere Befunde sind aus zwei Griinden interessant. Einmal kSnnen sie 
niitzlich sein ffir das Verstimdnis bzw. die Kl~rung/~hnlicher hnm~npathologischer 
Prozesse (z.B. beim nephrotischen Syndrom und der sog. fokalen Glomerulo- 
sklerose), zum anderen sind sie, da die Erkranknng bei Versuehstieren nieht nut 
des eigenen Stammes auftritt, bedeutsam fiir die tierexperimentelle Pathologie 
iiberhanpt. 

Untersuchungsgut und Methodik 
Verwendet wurden insgesamt 126 m~nnliche und weibliche l~atten vom Wistar-Typ 

(BD I) in versehiedenen Lebensaltersstufen. Die jiingste untersuchte Tiergruppe hat ein 
Alter yon 2--3 Monaten, die iilteste ist 25--29 Monate alt. Die Batten dieses Stammes werden 
hOchstens 21/2 Jahre alt. Immer 6 Tiere sind in Makrolonkiifigen untergebracht. Nach 4Wochen 
langer S~ugung durch die Mutter erhalten die jungen Tiere die Standard-DiKt Altromin 1% 
und M, Serienbezeichnung 1324 (10,0 ram) ; als Trinkflfissigkeit dient in Flaschen abgeffilltes 
Leitungswasser. Die Tiere wurden mittels Durchtrennung der Aorta ascendens getStet. 

1. Morphologische Untersuchungen 
Lichtmikroskopie: Fixierung der lebensfrisch entnommenen Nieren in 10% Formalin. 

Scharlachrot-F~rbungen an Gefrierschnitten. Einbettung in Paraffin, tt~matoxylin-Eosin, 
van Gieson, Goldner, Pearse, PAS, Kresylviolet~, Kongorot. Versilberung nach Movat an 
semidfinnen Schnitten (Ultramikrotom LKB) nuch Einbettung kleiner Gewebswfirfe] in 
Methacrylat. 

Elektronenmikroskopie: Fixierung kleiner Gewebswfirfel 2 Std lang in 2,25 % Glutaral- 
dehyd. Einbettung in Epon. Kontrastierung der Schnitte (Ultramikrotom LKB) mit Uranyl- 
acetat und Bleizitrat. Elektronenmikroskop Philips EM 300. 
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2. Quantitative Wertung der glomeruli~ren Veriinderungen 
In PAS-gef~rbten Schnittpr~paraten durch die ganze Nierenl~nge yon 70 Tieren der 

Altersgruppen 2--3, 6--8, 10--12, 14--16, 17--20 und 25--29 Monate wurden mit dem 
40er Objektiv pro Niere 100 Glomerula ausgez~hlt und naeh folgendem Schema beurteilt: 

~) nicht ver~nderte Glomerula; 
b) diskret bis gering ver~nderte Glomerula; 
c) m~i~iggradige Ver~nderungen der Glomerula; 
d) starke Ver~nderungen der Glomerula. 
Anhand dieser Beurteilungen lassen sich Zahlenformeln fiir die einzelnen Nieren auf- 

stellen, die, nach Berechnung der Mittelwerte fiir die verschiedenen Altersgruppen, in einer 
graphisehen Darstellung verglichen werden. 

3. Trinkmenge, Urinmenge, renaler Eiweifiverlust 
56 Tiere (7 Gruppen zu je 8 l%atten; Alter: 4, 8, 12, 16, 20--23, 25 nnd 28 Monate) wurden 

jeweils 15 T~ge lang in Stoffweehselk~figen gehalten. Naeh 5 Tagen GewShnnng wurden 
10 Tage lang Trinkwasserverbr~uch und ausgeschiedene Urinmenge in 24 Std-Abst~nden 
zwischen 9 und 10 Uhr morgens gemessen. Der t~gliche renale Eiweifiverlust wurde aus dem 
mittleren Eiweiitgehalt des Urins in g/1 (Biuret) und der mittleren t~glichen Urinmenge 
errechnet. 

4. Serumbe/unde 
I-Lrnstoff-Stickstoff (Urease-Methode); Kreatinin (Jaffesche Reaktion); Gesamt-EiweiB 

Biuret-Methode); Gesamt-Cholesterin (Kolorimetrisch). 

Ergebnisse 
Lichtmikroslcopie 

Friihestens im Alter yon 2--3 Monaten findet man ganz vereinzelt Glomerula mit dis- 
kreten, PAS-positiven Verdickungen der Capillarwand und des Hesangiums (Abb. 1 a). Die 
glomerul~tre Basalmembran kann ebenfalls bereits zu diesem Zeitpunkt, starker aber bei 
6--8 Monate alten Tieren, eine feine F~ltelung aufweisen. Der glomerul~re Kapselraum ent- 
h~lt oft schwach eosinophiles Material. Die Endothelien, deutlicher die Deckzellen, kSnnen 
Eiwei• in hyalin-tropfiger Form speichern. 

Vom 14.--16. Lebensmonat an nimmt der Schweregrad der Veriinderungen in den 
Glomerula deutlich zu. Ihre Capillarwand ist verst~rkt PAS-positiv und in solchen Bezirken 
verbreitert. Verdickt ist auch das )Sesangium. Diese Ver~nderungen betreffen im allgemeinen 
aber noch nicht das ganze Glomerulum, sondern befallen herdfSrmig einzelne Lobuli. Gehi~uft 
findet man eine F~ltelung der Basalmembran der Capillarwand, die zuweilen doppelt kontu- 
riert und dadurch ,,aufgesplittert" erscheint. Bei Zunahme aller Befunde kommt es zu einer 
Einengung der Capillarlumina. Gleichzeitig sind Verwachsungen yon benachbarten Glomeru- 
lumcapillaren und yon Capillarw~nden mit der Bowman'schen Kapsel zu erkennen (Abb.1 b). 
Deekzellen speichern intensiv hyaline Tropien. 

Stark ausgepr~gte Ver~nderungen der Glomerula sind bei Tieren jenseits des 25. Lebens- 
monats zu beobachten. Sie fiihren dutch Obliteration der Capillarlumina bei gleichzeitiger 
Verwaehsung der Lobuli mit dem inneren Kapselbl~tt zur Einengung oder zum vollst~ndigen 
Schwund des Filtrationsraumes (Abb. 1 c). Mit weiterer Zunahme dieser Prozesse bei sehr 
alton Tieren geht auch der fokale Charakter der Glomerulumerkrankung, wie er sich bei 
jungen Tieren abgezeichnet hat, weitgehend verloren. Auff~llig ist, dal~ die Kerne sowohl 
der Endothelien als aueh der Hesangium- und Deekzellen innerhalb der zunehmend ver- 
5deten Glomerula im allgemeinen gut erkennbar bleiben. Als zus~,tzliches Ph~nomen sind bei 
HE schaumig-wabig aufgetriebene Endothelien zu sehen (Abb. lb, e), deren Cytoplasma 
scharlachrot-positive Lipoidablagerungen besitzt. Anhiiufungen yon Fettmaterial lassen sich 
ferner im Mesungium und als vereinzelte Tropfen im Deckepithel n~chweisen. Zuweilen ist 
in den Zellen der Glomerula auch k6rniges braunes Pigment zu finden. 
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Abb. la--e.  Versehiedene Sehweregrade der Glomerulumveriinderungen. PAS 1:625. a Dis- 
kret vergndertes Glomerulum mit leiehter, herdf6rmiger, PAS-positiver Verdiekung des 
Mesangiums. 8 Monate alte Wistarratte. b ~lgl~iggradig alteriertes Nierenk6rperehen. PAS- 
positive Verdickung yon Capillarwand und ~r beginnende Kapseladhiisionen. 
Sehaumzellen infolge Endothelverfettung (reehts oben). Exsudat im Kapselraum. 29 Monate 
alte Wistarratte. e Stark vergndertes Glomerulum mit totaler Obliteration des Kapselraumes. 
Endothelverfettung. Subendotheliale, PAS-positive Ablagerungen. 29 lVlonate alte Wistarr~tte 



~ber eine spontane Nephropathie bei Wistarratten 347 

Abb. 1 e 

Versilberungen nach Movat an Methacrylat-eingebettetem Gewebe (Abb. 2a--c) zeigen, 
dab die Verdickung der glomerul~ren Capillarwand vorzugsweise auf Ablagerungen homo- 
gener 1V[assen zwischen Endothel und Basalmembran beruht. Auf diese Erscheinung ist die 
Einengung des Capillarlumens zuriickzuffihren. 

Elektronenmikroskopie 
In  den gering ver/s Glomerula der jiingeren Tiere ist die Schicbtung 

der Basalmembran in Lamina rara interna, Lamina densa und Lamina rara 
externa gewShnlich gut erkennbar. Man sieht aber hin and  wieder bereits cine 
ungleichm/s Dichte der Basalmembran-Substanz.  

In  st/irker erkrankten Niel~enkSrperchen variiert die Breite der Basalmembran 
deutlicher, vor allem die innere Schicht wirkt aufgelockert. Oft ist sie nicht mehr 
scharf abgrenzbar gegenfiber basalmembranart igen Massen, die zwischen ihr und 
dem Endothel bzw. den MesangiumzeIlen liegen (Abb. 3a). Diese Massen er- 
scheinen optisch heller als die Basalmembransubstanz selbst. Auch elektronen- 
mikroskopisch ist die lichtoptisch beschriebene starke Schl/~ngelung und F~lte- 
lung der glomeruls Basalmembran nachweisbar. Dabei liegen die Falten so 
dicht nebeneinander, daft man Anschnitte yon Mesangium- und Endothelzellen 
zwischen ihnen nut  noch vereinzelt erkennen kann (Abb. 3 b). 

I n  den Endothelien schwer ver/~nderter Glomerula linden sich neben tropfigen 
Eiweifteinschliissen besonders h/~ufig Ablagerungen yon Fettsubstanzen und ver- 
einzelt auch stark osmiophile, kSrnige und lamell/~re Strukturen, die den licht- 
mikroskopisch beschriebenen, braun pigmentierten Gebilden entsprechen (Abb. 4). 
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Abb. 2a--c. Verschiedene Schweregrade der GlomerulumverSmderungen bei einer 24 Monate 
alten Wistarratte. Versilberung naeh Mova~ an semidfinnen Sehnitten. 1:625. a Diskrete, 
herdf6rmige Mesangium- und Capillarwandverdiekung. b Neben zarten Capillaranschnitten 
m~gige Verdiekung yon ~esangium und Capillarwand. Endothelverfettung (rechts Mitre). 
Versilberbare Tropfen im Deekepithel. e Stark veri~ndertes Glomerulum mit Ablagerungen 
homogener Massen zwischen Endothel und Basalmembran (vor allem unten im Bild). 

Kapseladh~sionen 
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Abb. 20 

Ffir die glomerul~ren Deckepithelien ist die Einengung bzw. der Schwund 
der Filtrationssehlitze zwischen den verbreiterten Fuf~fortss charakteristiseh 
(Abb. 5). Oft ]iegen die Epithelien dadurch mit  ihrem gesamten Cytoplasmaleib 
flaeh der Lamina rur~ externa auf. Ein zweites eindrucksvolles Phs ist 
die ganz erhebliehe Eiweil~speicherung der Deckzellen. Neben rundlichen, sch~rf 
begrenzten Tropfen untersehiedlioher GrSfte und Osmiophilie finden sich zahl- 
reiehe, yon einer Membran umgebene Vacuolen. Sie erscheinen teils optiseh leer, 
h/~ufiger enthalten sie feinfloekiges und granul~res, schwaeh osmiophiles Material 
(Abb. 6). Gelegentlich sind Einbuchtungen der Podooytenoberfl~che zu erkennen, 
die mit ~hnlichem Material gefiillt sind. I m  iibrigen k6nnen aueh die Deckzellen 

- kr~ftig osmiophile Pigment~blagerungen enthalten. 

Quantitative Wertung der glomerul~ren Veri~nderungen (Abb. 7) 

Bei 2 - -3  Monate alten Tieren sind nur 3 yon 100 Glomerula diskret ver/~ndert 
(97/3/-- /--) .  Solche leichten Alterationen lassen sich im Alter yon 6- -8  Monaten 
bereits an 40% der NierenkSrperchen erkennen (60/40/--/--) .  Bei 10--12 Monate 
alten Tieren ist ein Fortschreiten der glomerul~ren Erkrankung nieht zu ver- 
zeichnen (63/37/--/--) ,  w~hrend im Alter yon 14--16 Monaten schon 60% der 
Glomerul~ ver/~ndert sind (40/52/6/2). 17--20 Monate alte Tiere weisen 89 % ver- 
~nderte Glomerula auf (11/79/9/1). Die ~lteste Tiergruppe (25--29 Monate) zeigt 
ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung mit nur 6% normalen, 51% diskret 
bis gering, 30% m~iggrad ig  und 13% stark ver~nderten Nierenk6rperchen 
(6/51/30/13). Es nimrat  also im Laufe des Lebens der Wistarr~tten sowohl der 
Sehweregrad der Erkrunkung als uuch die Zahl der befallenen NierenkSrperchen 
regelmaf~ig kontinuierlich zu. 
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Abb. 3. a Ablagerungen schwammart ig lockeren Materials zwischen glomerulgzer Basal- 
membran  und  Mesangiumzellen bzw. Endoghelien. 27 Monate alte m~nnliche Ratte .  1:14200. 
b Starke , ,Fgltelung" der glomerulgren Basalmembran,  dazwisehen einzelne Ansehni t te  yon 

Mesangiumzellen. 26 Monate aloe weibliehe Ratte.  1:7000 
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Abb. 4. Unterschiedlich stark osmiophile, granuli~re und wirbelige Abiagerungen im glomeru- 
l~ren Endothel einer 26 Monate alten weiblichen Ratte. 1 : 10000 

Trinkmenge, Urinmenge, renaler Eiwei[3verlust (Abb. 8) 

Die t/~gliehe Trinkmenge 4 Monate  a l ter  W i s t a r r a t t e n  be t r s  im Mit te l  
21,9 ml. Bis zum Lebensa l te r  yon  16 Monuten n i m m t  sie nur  gering auf e inen 
mi t t l e r en  W e r t  yon 23,2 m] zu, u m  dunn fiber 34,9 ml bei  20 - -23  und  41,4 ml  
bei  25 Monate  a l ten  Tieren auf 54,8 ml im Al ter  yon  28 Mona ten  anzusteigen.  
Die ts  Aufnahme yon Trinkflf issigkeit  v e r m e h r t  sich d a m i t  im L~ufe des 
Lebens  u m  mehr  als d~s Doppel te .  

Die t/ igliche Urinmenge zeigt in der  en tsprechenden  Zeitsp~nrm einen noch 
st/~rkeren Anstieg,  n/~mlieh auf das 5fache des Ausgangswertes .  W/~hrend sie be i  
4 Monate  a l ten  Tieren im Mit te l  noeh 5,4 ml mil~t, s te iger t  sie sich zu den ver-  
schiedenen Un te r suchungsze i tpunk ten  fiber im Mit te l  7,6 ml, 10,4 ml, 11,1 ml,  
12,1 ml und  21,8 ml bis ~uf einen h5ehsten Mi t te lwer t  von 27,3 ml bei  den 
28 Mon~te a l ten  Tieren.  

Als Folge  der  unterschiedl ieh  s t a rken  Verviel fachung von t/~glieher Tr ink-  
und  Ur inmenge  versehiebt  sich der  Quotient beider  F a k t o r e n  yon  4 : 1 bei  4 Mon~te 
a l t en  Tieren auf 2 :1  bei  28 Mon~te a l ten  Ra t t en .  

Der tiigliche mittlere Eiwei[3verlust durch die Niere betr/~gt im Lebensa l te r  yon  
r Mona ten  9 mg. E r  s te iger t  sieh bis zum 16. ?r auf einen mi t t l e ren  W e r t  
yon  59 mg und  n i m m t  dann  bis zum Al te r  yon  20- -23  Mona ten  wel ter  auf 88 mg 
zu. 25 Monute  al te  Tiere weisen einen t/~gliehen renalen EiweiBverlust  yon  
242 rag, 28 Monate  a l te  Tiere von 198 mg auf. 

24 Virchows Arch.  A Pa th .  Anat .  and  tI is tol . ,  Vol. 363 
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Abb. 5. Verschmelzung der podozytEren Forts~tze auf der verdickten glomerul~iren Basal- 
membran mit weitgehendem Schwund der Schlitze. 26 lVionate alte weibliche Ratte. 1 : 14200 

Serumbe/unde 

Harnsto/]-Stic]~sto]/ und Kreatinin steigen yore 3.--5. his zum 24.--27. Lebensmonat 
langsam yon durchschnittlich 18 rag-% (10--26) bzw. 0,8 rag-% (0,7--1,0) auf 42 rag-% 
(21--46) bzw. 1,0 rag-% (0,9--1,1) an. In den letzten 3 Lebensmonaten ist dann, bei st~rkeren 
individuellen Schwankungen, eine ausgepr~gte Steigerung beider Parameter auf 89 rag-% 
(23--196) bzw. 2,1 rag-% (0,8--6,0) zu verzeichnen. 

Das mittlere Gesamt-Cholesterin ~ndert sich yore 3.--5. bis 24.--26. Lebensmonat yon 
durchschnittlich 94 rag-% (70--130) auf 174 rag-% (120--260). Der mittlere Wert der 27 bis 
29 Monate alten Tiere liegt mit 139 rag-% (85--170) dann wieder etwas niedriger. 

Das Gesamt-Eiwei/3 zeigt im Laufe des Lebens der Ratten keine wesentlichen Ver~nde- 
rungen. :Die Mittelwerte betragen bei 3--5 und 23--26 Monate alten Tieren jeweils 6,1 g-% 
(5,0--6,5 bzw. 4,3--6,8), im Alter yon 27--29Monaten liegen sie bei 6,9 g-% (5,9--8,3). 

Besprechung 

Bei allen mi~nnlichen und  weiblichen Tieren unseres Ra t t ens t ammes  vom 
Wis t a r typ  t r i t t  spon tan  eine Glomerulopathie auf. Sie dokument ie r t  sich im 
Lebensa l te r  yon 2 - - 3  Monaten  in sehr diskreten Ver/~nderungen zun~ehst an  
einigen wenigen Glomerula u n d  in diesen n u t  fokal. Mit zunehmendem Alter 
e rk ranken  allmithlieh immer  mehr NierenkSrperehen bei gleichzeitiger Zunahme 
des Schweregrades der glomerul~tren Alteration.  25- -29  Monate alte Tiere, bei 
denen mehr  als 90% der Glomerula ver~ndert  sind, s terben hi~ufig an einer 
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Abb. 6. Glomerul/ire Deckzelle mit kr~ftig osmiophilen Eiweil~tropfen und unterschiedlich 
groBen Vacuolen, d~rin schwach osmiophiler, feingranul~rer Inhalt. 26 ~onate alte weibliche 

Ratte. 1 : 17 750 

Urs Die quanti ta t ive Ausz~hlung der Glomerulumver~nderungen in Ab- 
hs yon ~uBerer und innerer (juxtamedull/~rer) Rindenzone hat  in frfihen 
Stadien der Erkrankung regionale Unterschiede nicht erkennen lassen. Bei alten 
Tieren sind aber stark sklerosierte und obliterierte Glomerula bevorzugt in der 
juxtamedull~ren Zone zu finden, in der dig Erkrankung offenbar raseher voran- 
schreitet als in der/~uBeren Rinde (Kraus, 1974). 

24* 
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Abb. 7. Zwischen 2.--3.  und 25.--29. Lebensmonat  erkranken nahezu alle Glomernla der 
Nieren tmbehandelter  g a t t e n  vom Wist~r typ mit  Standardnahrung.  Bis zum 10.--12. Lebens- 
monat  sind die Ver~inderungen diskret bis gering, vom 14.--16. Lebensmonat  an  t re ten  sie 
zunehmend st/~rker hervor- Bei 25--29 Monate algen Tieren sind im Mittel 50% der Glomerula 

diskret bis gering, 30% mgBiggradig und  13% stark alteriert  

Abb. 8. Mittlere t~gliche Trinkmenge und  Urinmenge yon unbehandel ten Wis tar ra t ten  mit  
S tandardnahrung nehmen im Laufe des Lebens um das 21/2~ache bzw. 5fache zu. Der mitt lere 

ren~le Eiweil3verlust pro Tag steigert sieh im gMchen Zeitraum um das 20f~che 
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Lichtmikroskopische  Charakteris t ika sind eine zunehmende, bis zur Ver6dung 
des Filtrationsraumes ffihrende, PAS-positive Verdickung der glomeruli~ren 
Capillarwand und des Mesangiums, eine tropfige Eiweil3speicherung und, bei alten 
Tieren, eine starke Endothelverfettung. Elektronenmikroskopisch ist die glomeru- 
li~re Basalmembran verdickt, in ihrer Struktur aufgeloekert und oft schon in 
frtihen Stadien der Erkrankung stark ,,gef&ltelt". Subendothelial werden basal- 
membranartige Substanzen abgelagert. Durch Verbreiterung der auf der Lamina 
rara externa ruhenden Podocytenforts~tze werden die Filtrationsschlitze zu- 
n~chst eingeengt, sp~ter weitgehend verlegt. Im Cytoplasma der Deckzellen 
treten neben Eiweifttropfen zahlreiehe, mit feinflockigem Material geftillte 
Vacuolen auf. Das alles sind Veri~nderungen, wie sie vom nephrotischen Syndrom 
des Menschen (Michielsen, 1963; Thoenes, 1971) und yon der Aminonueleosid- 
nephrose (Vernier et al., 1959; Dubach, 1963; Venkatachalam et al., 1969; Exaire 
et al., 1972) her bekannt sind. 

Funk t ione l l  besteht bei unseren Ratten, wie auch beim nephrotischen Syndrom 
und bei der Aminonucleosidnephrose, eine erhShte Durchli~ssigkeit der glomeru- 
l~ren Capillarwand fiir Eiweift, verbunden mit einer massiven Proteinurie. Zum 
,,klinischen" Krankheitsbild gehSrt ferner regelm&ftig eine mit steigendem Alter 
der Tiere erheblich sich verst~rkende Polydipsie und Polyurie (Cain und Kraus, 
1972; Kraus, 1974). 

Bis heute ist nicht gekl~rt, auf welche n~here Weise Eiweift das normale und 
das ver~nderte glomerul~re Filter passiert (Sitte, 1959; Farquhar et al., 1961; 
Farquhar und Palade, 1961; Graham und Karnovsky, 1966; Thoenes, 1971). Mit 
Tracer-Substanzen durchgefiihrte Versuche yon Farquhar et aI. (1961) und 
Farquhar und Palade (1961) haben ergeben, daft die Basalmembran die wich- 
tigste Barriere beim Filtrationsprozel3 ist und dal~ sie unter krankhaften Bedin- 
gungen Ferritin und Protein in gesteigerten Mengen passieren 1s Graham und 
Karnovsky (1966) sind der Ansicht, daft die Sehlitzmembranen der Deckzellen 
das eigentliche Filter darstellen. Beide Bauelemente der glomerul/iren Capillar- 
wand sind bei der von uns beobachteten spontanen Glomerulopathie yon t{atten 
wesentlich veri~ndert, die Basalmembran ist verdiekt und aufgefaltet, die Epithel- 
schlitze sind eingeengt oder geschwunden. Hinzu kommen subendotheliale, PAS- 
positive Ablagerungen, die mit quantitativen und qualitativen Verschiebungen 
der Zusammensetzung der Grundsubstanzen, besonders der Mueopolysaceharide 
in der glomerul~ren Capillarwand in Zusammenhang gebracht werden (z.B. 
Ashworth et al.o 1960). Alle diese Befunde lassen das glomerul/~re Filter aus 
morphologischer Sicht verdickt bzw. weniger leicht passierbar erscheinen. Zu der 
Tatsache, daft massive Eiweil3mengen trotzdem in den Kapselraum gelangen, 
lieferten 1969 Venkatachalam et al. in Versuchen mit Meerrettiehperoxydase an 
Aminonucleosid-Ratten neue Gesichtspunkte. Anhand yon Serienschnitten stell- 
ten sie lest, dal3 Peroxydase-Molekfile innerhalb von Vaeuolen, die eine Art 
transcelluli~ren Kanal bilden, yon der defekten glomerul/iren BasMmembran aus 
unter Umgehung der reduzierten Filtrationsschlitze durch das Cytoplasma der 
Podocyten hindurch sozusagen in den Kapselraum eingeschleust werden k6nnen. 
Da wir in den glomerul/~ren Deckzellen unserer Ratten neben einer starken 
hyalintropfigen Eiweil3speicherung besonders zahlreiche eiweii~haltige Vacuolen 
linden, scheint uns die Vorstellung yon Venkatachalam et al. eine durch~us in 
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Betracht zu ziehende MSglichkeit ffir die Vorgange am nephrotischen Glomerulum 
zu sein. Grnndsatzlich often ist aber noch die Frage, ob die Glomerulumver~nde- 
rungen unserer Ratten, wie aueh die ahnlicher Krankheitsbilder beim Menschen, 
die Ursaehe oder aber eine Begleit  und Folgeerscheinung der Proteinurie sind. 

Als besonders auffMliges Phanomen haben wir an unseren t~atten in fort- 
geschrittenen Stadien der Erkrankung aufter der intracellularen Stapelung von 
Eiwei[t- und Fettsubstanzen aueh immer wieder braun pigmentierte Einschlfisse 
in den ZelMementen des Glomerulums gefunden. Es handelt sich hierbei in 
Analogie zum braunen Pigment ira Tubulusepithel der gleiehen Tiere (Cain und 
Kraus, 1972) um lysosomale Gebilde, die sieh hanptsaehlich aus Eiweift- und 
Fettanteilen znsammensetzen. Es ist leieht einzusehen, daft bei der im Laufe des 
Lebens der Tiere standig sieh steigernden Proteinurie alle am Filtrationsprozeft 
in irgendeiner Weise beteiligten Zellen - -  seien sie nun direkt in den Durch- 
schleusungsvorgang eingesehaltet oder rfickresorptiv t~tig - -  stoffwechselmaNg 
stark beansprueht und schlieNich iiberlastet sind. Sie kSnnen dann das intra- 
cellular angehaufte Material nicht mehr abbanen nnd kondensieren es daher in 
Form vielfMtiger, stark osmiophiler t~esidualk6rper. 

Spontane Glomerulopathien sind bei manehen Nagetieren, die zu Versuchszwecken ver- 
wendet werden, schon seit l~ngerem bekannt. Andrew und Pruett (1957) beschreiben eine 
mit dem Alter der Tiere zunehmende Fibrose der Glomerula, Durand et al. (1964) eine 
Schrumpfung der Glomerulumschlingen mit Erweiterung des Kapselraumes. Foley et al. 
(1964) sprechen yon einer Atrophie und Sklerose der Glomerula bei Verbreiterung der Capillar- 
w~nde, Simms und Berg (1957) yon einer ehronischen Nephrose und Glomerulonephritis. 
Als spontane progressive Glomerulosklerose alter Tiere bezeichnen Ashworth et al. (1960) 
eine Glomerulumerkrankung, die lichtmikroskopisch mit einer Zunahme PAS-positiver Sub- 
stanzen, elektronenmikroskopisch mit einer Verdickung der Lamina: densa und einer Ver- 
gchmiilerung yon Lamina rara externa und interna einhergeht. Eine Vermehrung yon 
Mesangiumzellen und -matrix und Ablagerungen amorpher, PAS-positiver Massen mit 
resultierender Capillareinengung wird yon Elema et al. (1971) beobachtet. Gleichlautende 
Beschreibungen stammen yon Gude und Upton (1972) und yon Guttmann und Kohn (1960). 
Alle genannten Autoren bringen die spontane Glomerulumerkrankung ihrer Tiere in irgend- 
einer Weise ursEchlieh mit dem AlterungsprozeB in Verbindung, ohne aber n~here Zusammen- 
h~nge erkl~ren zu k6nnen. 

Unsere eigenen Beobachtungen sprechen gegen das Altern als Ursache oder 
alleinigen Faktor der Entstehung yon Strukturanderungen des Glomerulum- 
filters. Denn die frfihesten, wenn auch nur diskreten Verandernngen an den 
Glomerula sind bereits bei 2 - -3  Monate alten Tieren zu linden. Bis etwa zum 
18. Lebensmonat schreitet die Erkrankung langsam fort, um dann, ablesbar an 
der quantitativen und qualitativen Beteilignng der Nierenk6rperchen und an den 
klinisehen Daten, sieh wesentlieh zu steigern und oft in die Uramie zu mtinden. 
Wir sind zu der Meinung gelangt, dal3 der Alternngsprozel] erst als komplizierender 
Faktor zu der anderweitig verursaehten Erkrankung hinzukommt. Hierbei spielt 
dann nicht mehr nur die glomerul/~re Alteration, sondern aueh der tnbulare 
Sehaden (Cain und Kraus, 1972) eine entscheidende Rolle. 

Fiir die Klarung der J~tiologie ist m6glieherweise yon Bedeutung, dat3 sieh der 
Sehweregrad der spontanen Glomernlopathie experimentell durch versehiedene 
MaBnahmen beeinflussen lgftt. Dnreh einseitige Nephrektomien konnte in eigenen 
Versuehen (Kraus, 1974), wie auch schon frfiher yon Striker et al.  (1969) und yon 
Elema et al .  (1971) eine Steigernng der vorbestehenden Erkrankung in der Gegen- 
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niere erzielt werden. Ffihrt man die einseitige Nephrektomie bei Tieren ver- 
schiedenen Alters durch und lgBt sie 6 Monate lang fiberleben, dann zeigt sigh, 
dab die bereits starker yon der spontanen Nephropathie befallene Restniere 
glterer TierG den stgrkeren Schaden erleidet als die geringer erkrankte Restniere 
jfingerer Tiere (Kraus, 1974). Wirksames Prinzip ffir die Versti~rkung der spon- 
tanen Nephropathie dutch einseitige Nierenentfernung ist sieher die funktionelle 
Mehrbelastung der verbliebenen Niere (Zollinger, 1966). 

Eine weitere MSgliehkeit, die spontane Glomerulopathie zu verstgrken, liegt 
in einer l~ngerdauernden eiweiBreiehen Ernghrung der Tiere (Blatherwiek und 
Medlar, 1937; Moise und Smith, 1927; Saxton und Kimball, 1941; Kennedy, 
1957). Zur Deutung dieser Versuche kann man einerseits ebenfalls die 1Jber- 
lastungstheorie beanspruehen, andererseits ist zu diskutieren, ob im Rahmen 
einer unphysiologisch gesteigerten Eiwei~aufnahme (bis 85% Proteinanteil der 
Nahrung) nieht abnorme Stoffwechselprodukte anfallen, die die glomerul~re 
Basalmembran zu schi~digen imstande sind. 

In  eigenen, noeh nieht abgeschlossenen Versuehen sind wit dabei, zu prfifen, 
ob sieh der Schweregrad der spontanen Glomerulopathie dureh sine relativ eiweift- 
arme Dis (6 % bzw. 12 % Eiweil~anteil der Nahrung gegeniiber 19 % der fiblicher- 
weiss verffitterten Standardnahrung) vermindern l~l~t (Kraus, 1974). Den An- 
stol~ zu solehen Untersuehungen lieferte der Umstand, dab unsere alten Wistar- 
rattan, im Gegensatz zum nephrotisehen Syndrom des Menschen, trotz massiver 
Proteinurie keine Verminderung des Serum-GesamteiweiBes und aueh keine 
0deme entwickeln. Sie haben demnach genfigende Eiweii~reserven, die letzt- 
endlieh nut  aus der Nahrung s tammen kSnnen. Solange die Leber der Tiere 
funktionstfichtig ist und fiber die notwendigen synthetisehen Aktiviti~ten ffir den 
Aminosgurestoffweehsel verffigt, kSnnen Eiwefl~verarmung und 0deme night 
entstehen (Mfiller und Cain, 1974). Unsere bisherigen Ergebnisse naeh eiwei~- 
armer Di~t zeigen eine Verringerung der funktionell erfaBbaren Nierensym- 
ptomatik,  das morphologische Resultat  ist noeh abzuwarten. Wir nehmen aber 
nieht an, dal~ der prozentuale Eiweil~gehalt der Nahrung allein den entseheidenden 
Faktor  bei der Entstehung der Glomerulopathie von Versuehstieren darstellt. 

Es bleibt darauf hinzuweisen, daft die beschriebene Glomerulopathie mit  allen 
ihren Folgen nicht nur eine spontane Erkrankung des eigenen t~attenstammes ist 
(s. aueh I-Ioedemaeker, 1973). Da sie sieh erst in hSherem Lebensalter der Tiere 
in typiseher Weise ausprs mit  diskreten morphologischen Befunden aber sehon 
im 3. Lebensmonat beginnt, kann sie, sofern nieht bskannt,  zur Verf~lschung 
von Ergebnissen der tierexperimentellen Nierenpathologie ffihren. 
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