Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol. 363, 343—358 (1974)
© by Springer-Verlag 1974

Uber eine spontane Nephropathie bei Wistarratten

Die licht- und elektronenmikroskopischen Glomerulumverinderungen
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A Spontaneous Nephropathy of Wistar-Type Rats
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-called focal glomerulosclerosis of man and
the aminonucleoside 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; podocytes
accumulated protein in hyalin droplets; endothelial cells in late stages showed a fatty
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;
it can overlap experimentally induced changes.

Zusammenfassung. Alle Tiere eines institutseigenen Rattenstammes vom Wistartyp
erkranken spontan an einer Nephropathie mit Proteinurie, Polydipsie und Polyurie. Die
glomeruléiren Verinderungen haben Gemeinsamkeiten mit denen des nephrotischen Syn-
droms und der sog. fokalen Glomerulosklerose des Menschen wie auch mit der Aminonucleosid-
nephrose der Ratte. Thre quantitative Wertung in Abhéngigkeit vom Alter ergibt erste diskrete
Veranderungen bei 2-—3 Monate alten Ratten. Sie breiten sich allméhlich auf immer mehr
Glomerula aus und nehmen vom 14.—16. Lebensmonat an auch im Schweregrad zu. Bei
25—29 Monate alten Tieren sind von durchschnittlich 94% erkrankten Glomerula 43%
teilweise oder total obliteriert. Lichtmikroskopisch zeigen Capillarschlingen und Mesangium
eine PAS-positive Verdickung, die Podocyten speichern Eiweil in hyalintropfiger Form, die
Endothelien sind in Spitstadien hiufig verfettet. Elektronenmikroskopisch finden sich Ab-
lagerungen basalmembranartiger Massen zwischen Endothel- bzw. Mesangiumzellen und der
verdickten und ,,gefiltelten* Basalmembran. Die Podocyten liegen bei zunehmendem Ver-
streichen ihrer Fortsitze flach der Lamina rara externa auf. Neben Eiweiltropfen enthalten
sie Vacuolen mit feinflockigem Inhalt. In allen am Filtrationsprozel beteiligten Zellen kénnen
bei alten Tieren braun pigmentierte Residualkdrper auftreten. Der Schweregrad der Glomeru-
lumversinderungen it sich experimentell beeinflussen. Der AlternsprozeB kann nicht als
alleinige Ursache der Erkrankung angesehen werden, er spielt aber als komplizierender Faktor
eine Rolle. Die spontane Nephropathie ist bei Versuchstieren offenbar nicht selten, sie kann
experimentell gesetzte Verdnderungen iiberlagern.
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In fritheren Untersuchungen an Wistarratten (BD I-Ratten vom Wistar-Typ)
haben wir uns mit den morphologischen und histochemischen Eigenschaften
eines braunen Pigmentes befaBt, das bei alternden Tieren in groBen Mengen im
Tubulusepithel angehduft wird (Cain und Kraus, 1972). Wir stellten fest, daB
die Bildung dieses Pigmentes mit einer langdauernden Riickresorption von Eiweif3
in ursdchlichem Zusammenhang steht. Da die Tubulusepithelien bei unseren
Ratten quantitativ mehr Eiweif3 in sich aufnehmen, als sie stoffwechselmiBig
bewiltigen konnen, resultiert zwangsldufig eine intracellulire Eiweil-Stapelung,
die, gemeinsam mit weiteren komplizierenden Faktoren, schliefilich zur Bildung
von pigmentierten Residualkorpern fihrt. Ursache der massiven Proteinurie ist
eine erhohte Durchlassigkeit der glomeruldren Capillaren.

In den vorliegenden Untersuchungen soll gekldrt werden, ob es sich bei solcher
Permeabilitdtsdnderung der Glomerula nur um eine funktionelle Erscheinung
handelt oder ob auch morphologische Glomerulumverdnderungen nachweisbar
sind und — gegebenenfalls — welchen Charakter sie haben. Da die Nieren-
erkrankung regelmaflig und ausnahmslos alle ménnlichen und weiblichen Tiere
unseres Stammes beféllt und sich im Alter auffallig steigert, sollen die glomeru-
liren Befunde zunéchst quantitativ von ihrem frithesten Auftreten bis zum Tod
der Tiere in ihrer Abhingigkeit vom Alter ermittelt werden. Sie sollen sodann
mit einigen Parametern, die die verdnderte Nierenfunktion kennzeichnen, ver-
glichen werden. Schliefllich interessieren die Ursachen, die fur die Entstehung
dieser eigenartigen Glomerulopathie in Frage kommen.

Unsere Befunde sind aus zwei Griinden interessant. Einmal kénnen sie
niitzlich sein fiir das Versténdnis bzw. die Klarung ahnlicher humanpathologischer
Prozesse (z.B. beim nephrotischen Syndrom und der sog. fokalen Glomerulo-
sklerose), zum anderen sind sie, da die Erkrankung bei Versuchstieren nicht nur
des eigenen Stammes auftritt, bedeutsam fiir die tierexperimentelle Pathologie
iberhaupt.

Untersuchungsgut und Methodik

Verwendet wurden insgesamt 126 ménnliche und weibliche Ratten vom Wistar-Typ
(BDI) in verschiedenen Lebensaltersstufen. Die jungste untersuchte Tiergruppe hat ein
Alter von 2—3 Monaten, die dlteste ist 25—29 Monate alt. Die Ratten dieses Stammes werden
héchstens 21/, Jahre alt. Immer 6 Tiere sind in Makrolonkéfigen untergebracht. Nach 4 Wochen
langer Sdugung durch die Mutter erhalten die jungen Tiere die Standard-Diat Altromin R
und M, Serienbezeichnung 1324 (10,0 mm); als Trinkfliissigkeit dient in Flaschen abgefilltes
Leitungswasser. Die Tiere wurden mittels Durchtrennung der Aorta ascendens getétet.

1. Morphologische Untersuchungen

Lichtmikroskopie: Fixierung der lebensfrisch entnommenen Nieren in 10% Formalin.
Scharlachrot-Farbungen an Gefrierschnitten. Einbettung in Paraffin, Hamatoxylin-Eosin,
van Gieson, Goldner, Pearse, PAS, Kresylviolett, Kongorot. Versilberung nach Movat an
semidinnen Schnitten (Ultramikrotom LKB) nach Einbettung kleiner Gewebswiirfel in
Methacrylat.

Elektronenmikroskopie: Fixierung kleiner Gewebswiirfel 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 glomeruldren Verdnderungen

In PAS.gefirbten Schnittpriparaten durch die ganze Nierenlinge von 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 ausgezéhlt und nach folgendem Schema beurteilt:

a) nicht verinderte Glomerula;

b) diskret bis gering veranderte Glomerula;

¢) miBiggradige Verdinderungen der Glomerula;

d) starke Verinderungen 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
graphischen Darstellung verglichen werden.

3. Trinkmenge, Urinmenge, renaler Eiweiverlust

56 Tiere (7 Gruppen zu je 8 Ratten; Alter: 4, 8, 12, 16, 20—23, 25 und 28 Monate) wurden
jeweils 15 Tage lang in Stoffwechselkéfigen gehalten. Nach 5 Tagen Gewdhnung wurden
10 Tage lang Trinkwasserverbrauch und ausgeschiedene Urinmenge in 24 Std-Abstéinden
zwischen 9 und 10 Uhr morgens gemessen. Der tégliche renale Eiweilverlust wurde aus dem
mittleren Eiweiligehalt des Urins in g/l (Biuret) und der mittleren t#glichen Urinmenge
errechnet.

4. Serumbefunde

Harnstoff-Stickstoff (Urease-Methode); Kreatinin (Jaffesche Reaktion); Gesamt-Eiweil3
Biuret-Methode); Gesamt-Cholesterin (Kolorimetrisch).

Ergebnisse
Lichtmikroskopie

Friihestens im Alter von 2—3 Monaten findet man ganz vereinzelt Glomerula mit dis-
kreten, PAS-positiven Verdickungen der Capillarwand und des Mesangiums (Abb. 1a). Die
glomeruldre Basalmembran kann ebenfalls bereits zu diesem Zeitpunkt, stirker aber bei
6—8 Monate alten Tieren, eine feine Filtelung aufweisen. Der glomeruldre Kapselraum ent-
hilt oft schwach eosinophiles Material. Die Endothelien, deutlicher die Deckzellen, kénnen
Eiweil in hyalin-tropfiger Form speichern.

Vom 14.—16. Lebensmonat an nimmt der Schweregrad der Verinderungen in den
Glomerula deutlich zu. Thre Capillarwand ist verstarkt PAS-positiv und in solchen Bezirken
verbreitert. Verdickt ist auch das Mesangium. Diese Veréinderungen betreffen im allgemeinen
aber noch nicht das ganze Glomerulum, sondern befallen herdfoérmig einzelne Lobuli. Gehauft
findet man eine Filtelung 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 von benachbarten Glomeru-
lumcapillaren und von Capillarwinden mit der Bowman’schen Kapsel zu erkennen (Abb.1b).
Deckzellen speichern intensiv hyaline Tropfen.

Stark ausgeprigte Verdnderungen der Glomerula sind bei Tieren jenseits des 25. Lebens-
monats zu beobachten. Sie fithren durch Obliteration der Capillarlumina bei gleichzeitiger
Verwachsung der Lobuli mit dem inneren Kapselblatt zur Einengung oder zum vollstdndigen
Schwund des Filtrationsraumes (Abb. 1¢). Mit weiterer Zunahme dieser Prozesse bei sehr
alten Tieren geht auch der fokale Charakter der Glomerulumerkrankung, wie er sich bei
jungen Tieren abgezeichnet hat, weitgehend verloren. Auffillig ist, daB die Kerne sowohl
der Endothelien als auch der Mesangium- und Deckzellen innerhalb der zunehmend ver-
Sdeten Glomerula im allgemeinen gut erkennbar bleiben. Als zusiitzliches Phinomen sind bei
HE schaumig-wabig aufgetrichene Endothelien zu sehen (Abb. 1b, c¢), deren Cytoplasma
scharlachrot-positive Lipoidablagerungen besitzt. Anhdufungen von Fettmaterial lassen sich
ferner im Mesangium und als vereinzelte Tropfen im Deckepithel nachweisen. Zuweilen ist
in den Zellen der Glomerula auch kérniges braunes Pigment zu finden.
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Abb. 1a—ec. Verschiedene Schweregrade der Glomerulumverinderungen. PAS 1:625. a Dis-
kret verindertes Glomerulum mit Ieichter, herdfdrmiger, PAS-positiver Verdickung des
Mesangiums. 8 Monate alte Wistarratte. b MaBiggradig alteriertes Nierenkérperchen. PAS-
positive Verdickung von Capillarwand und Mesangium, beginnende Kapseladhisionen.
Schaumzellen infolge Endothelverfettung (rechts oben). Exsudat im Kapselraum. 29 Monate
alte Wistarratte. ¢ Stark veriindertes Glomerulum mit totaler Obliteration des Kapselraumes.
Endothelverfettung. Subendotheliale, PAS-positive Ablagerungen. 29 Monate alte Wistarratte
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Versilberungen nach Movat an Methacrylat-eingebettetem Gewebe (Abb. 2a—c¢) zeigen,
dafl die Verdickung der glomeruliren Capillarwand vorzugsweise auf Ablagerungen homo-
gener Massen zwischen Endothel und Basalmembran beruht. Auf diese Erscheinung ist die
Einengung des Capillariumens zuriickzufithren.

Elektronenmikroskopie

In den gering verénderten Glomerula der jingeren Tiere ist die Schichtung
der Basalmembran in Lamina rara interna, Lamina densa und Lamina rara
externa gewohnlich gut erkennbar. Man sieht aber hin und wieder bereits eine
ungleichméBige Dichte der Basalmembran-Substanz.

In stérker erkrankten Nierenkérperchen variiert die Breite der Basalmembran
deutlicher, vor allem die innere Schicht wirkt aufgelockert. Oft ist sie nicht mehr
scharf abgrenzbar gegeniiber basalmembranartigen Massen, die zwischen ihr und
dem Endothel bzw. den Mesangiumrzellen liegen (Abb. 3a). Diese Massen er-
scheinen optisch heller als die Basalmembransubstanz selbst. Auch elektronen-
mikroskopisch ist die lichtoptisch beschriebene starke Schlangelung und Falte-
lung der glomeruliren Basalmembran nachweisbar. Dabei liegen die Falten so
dicht nebeneinander, dall man Anschnitte von Mesangium- und Endothelzellen
zwischen ihnen nur noch vereinzelt erkennen kann (Abb. 3b).

In den Endothelien schwer verdnderter Glomerula finden sich neben tropfigen
Eiweifleinschliissen besonders hdufig Ablagerungen von Fettsubstanzen und ver-
einzelt auch stark osmiophile, kornige und lamelldre Strukturen, die den licht-
mikroskopisch beschriebenen, braun pigmentierten Gebilden entsprechen (Abb.4).
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Abb. 2a—c. Verschiedene Schweregrade der Glomerulumverinderungen hei einer 24 Monate

alten Wistarratte. Versilberung nach Movat an semidiinnen Schnitten. 1:625. a Diskrete,

herdférmige Mesangium- und Capillarwandverdickung. b Neben zarten Capillaranschnitten

miBige Verdickung von Mesangium und Capillarwand. Endothelverfettung (rechts Mitte).

Versilberbare Tropfen im Deckepithel. ¢ Stark verindertes Glomerulum mit Ablagerungen

homogener Massen zwischen Endothel und Basalmembran (vor allem unten im Bild).
Kapseladhésionen
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Fir die glomeruldren Deckepithelien ist die Einengung bzw. der Schwund
der Filtrationsschlitze zwischen den verbreiterten Fuflfortsitzen charakteristisch
(Abb. 5). Oft liegen die Epithelien dadurch mit ihrem gesamten Cytoplasmaleib
flach der Lamina rara externa auf. Ein zweites eindrucksvolles Phanomen ist
die ganz erhebliche Eiweillspeicherung der Deckzellen. Neben rundlichen, scharf
begrenzten Tropfen unterschiedlicher GréBe und Osmiophilie finden sich zahl-
reiche, von einer Membran umgebene Vacuolen. Sie erscheinen teils optisch leer,
haufiger enthalten sie feinflockiges und granuléres, schwach osmiophiles Material
(Abb. 6). Gelegentlich sind Einbuchtungen der Podocytenoberfliche zu erkennen,
die mit dhnlichem Material gefillt sind. Im Gbrigen konnen auch die Deckzellen
- kraftig osmiophile Pigmentablagerungen enthalten.

Quantitative Wertung der glomeruldren Verdnderungen (Abb. 7)

Bei 2-—3 Monate alten Tieren sind nur 3 von 100 Glomerula diskret verdndert
(97/3/—/—). Solche leichten Alterationen lassen sich im Alter von 6—8 Monaten
bereits an 40% der Nierenkdrperchen erkennen (60/40/—/—). Bei 10—12 Monate
alten Tieren ist ein Fortschreiten der glomeruliren Erkrankung nicht zu ver-
zeichnen (63/37/—/—), wihrend im Alter von 14—16 Monaten schon 60% der
Glomerula verdndert sind (40/52/6/2). 17—20 Monate alte Tiere weisen 89% ver-
anderte Glomerula auf (11/79/9/1). Die alteste Tiergruppe (25—29 Monate) zeigt
ein weiteres Fortschreiten der Erkrankung mit nur 6% normalen, 51% diskret
bis gering, 30% méafBiggradig und 13% stark verdnderten Nierenkérperchen
(6/51/30/13). Es nimmt also im Laufe des Lebens der Wistarratten sowohl der
Schweregrad der Erkrankung als auch die Zahl der befallenen Nierenkorperchen
regelmaBig kontinuierlich zu.
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Abb. 3. a Ablagerungen schwammartig lockeren Materials zwischen glomerulirer Basal-

membran und Mesangiumzellen bzw. Endothelien. 27 Monate alte ménnliche Ratte. 1:14200.

b Starke ,,Filtelung® der glomeruliren Basalmembran, dazwischen einzelne Anschnitte von
Mesangiumzellen. 26 Monate alte weibliche Ratte. 1:7000
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Abb. 4. Unterschiedlich stark osmiophile, granulire und wirbelige Ablagerungen im glomeru-
laren Endothel einer 26 Monate alten weiblichen Ratte. 1:10000

Trinkmenge, Urinmenge, renaler Edweifverlust (Abb. 8)

Die tagliche Trinkmenge 4 Monate alter Wistarratten betrdgt im Mittel
21,9 ml. Bis zum Lebensalter von 16 Monaten nimmt sie nur gering auf einen
mittleren Wert von 23,2 ml zu, um dann tber 34,9 ml bei 20—23 und 41,4 ml
bei 25 Monate alten Tieren auf 54,8 ml im Alter von 28 Monaten anzusteigen.
Die tégliche Aufnahme von Trinkflissigkeit vermehrt sich damit im Laufe des
Lebens um mehr als das Doppelte.

Die tagliche Urinmenge zeigt in der entsprechenden Zeitspanne einen noch
starkeren Anstieg, namlich auf das 5fache des Ausgangswertes. Wahrend sie bel
4 Monate alten Tieren im Mittel noch 5,4 ml mifit, steigert sie sich zu den ver-
schiedenen Untersuchungszeitpunkten {iber im Mittel 7,6 mi, 10,4 ml, 11,1 m],
12,1 ml und 21,8 ml bis auf einen hoéchsten Mittelwert von 27,3 ml bei den
28 Monate alten Tieren.

Als Folge der unterschiedlich starken Vervielfachung von tiglicher Trink-
und Urinmenge verschiebt sich der Quotient beider Faktoren von 4:1 bei 4 Monate
alten Tieren auf 2:1 bei 28 Monate alten Ratten.

Der tigliche mittlere Eiweifverlust durch die Niere betrégt im Lebensalter von
4 Monaten 9 mg. Er steigert sich bis zum 16. Monat auf einen mittleren Wert
von 59 mg und nimmt dann bis zum Alter von 20—23 Monaten weiter auf 88 mg
zu. 25 Monate alte Tiere weisen einen téglichen renalen Eiweillverlust von
242 mg, 28 Monate alte Tiere von 198 mg auf.

24 Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol., Vol. 363
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Abb. 3. Verschmelzung der podozytiren Fortsitze auf der verdickten glomeruldren Basal-
membran mit weitgehendem Schwund der Schlitze. 26 Monate alte weibliche Ratte. 1:14200

Serumbefunde

Harnstoff-Stickstoff und Kreatinin steigen vom 3.—5. bis zum 24.—27. Lebensmonat
langsam von durchschnittlich 18 mg-% (10—26) bzw. 0,8 mg-% (0,7—1,0) auf 42 mg-%
(21—46) bzw. 1,0 mg-% (0,9—1,1) an. In den letzten 3 Lebensmonaten ist dann, bei stirkeren
individuellen Schwankungen, eine ausgeprigte Steigerung beider Parameter auf 89 mg-%
(23—196) bzw. 2,1 mg-% (0,8—6,0) zu verzeichnen.

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

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

Besprechung

Bei allen ménnlichen und weiblichen Tieren unseres Rattenstammes vom
Wistartyp tritt spontan eine Glomerulopathie auf. Sie dokumentiert sich im
Lebensalter von 2—3 Monaten in sehr diskreten Verinderungen zunichst an
einigen wenigen Glomerula und in diesen nur fokal. Mit zunehmendem Alter
erkranken allméhlich immer mehr Nierenkérperchen bei gleichzeitiger Zunahme
des Schweregrades der glomerulidren Alteration. 25—29 Monate alte Tiere, bei
denen mehr als 90% der Glomerula verdndert sind, sterben hiufig an einer
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Abb. 6. Glomeruldre Deckzelle mit kriftig osmiophilen EiweiBitropien und unterschiedlich
groflen Vacuolen, darin schwach osmiophiler, feingranulirer Inhalt. 26 Monate alte weibliche
Ratte. 1:17750

Urdmie. Die quantitative Auszédhlung der Glomerulumverdnderungen in Ab-
hingigkeit von &uBerer und innerer (juxtamedulldrer) Rindenzone hat in frithen
Stadien der Erkrankung regionale Unterschiede nicht erkennen lassen. Bei alten
Tieren sind aber stark sklerosierte und obliterierte Glomerula bevorzugt in der
juxtamedulliren Zone zu finden, in der die Erkrankung offenbar rascher voran-
schreitet als in der dulieren Rinde (Kraus, 1974).

24*
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Quantitative Wertung der Glomerulumveranderungen bei
. Wistarratten in Abhangigkeit vom Alter
E@meTU'iEl E normale D diskret . massig stark veranderte Glomerula
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Abb. 7. Zwischen 2.—3. und 25.—29. Lebensmonat erkranken nahezu alle Glomerula der

Nieren unhehandelter Ratten vom Wistartyp mit Standardnahrung. Bis zam 10.—12. Lebens-

monat sind die Veranderungen diskret bis gering, vom 14—16. Lebensmonat an treten sie

zunehmend stirker hervor. Bei 25—29 Monate alten Tieren sind im Mittel 50% der Glomerula
diskret bis gering, 30% maBiggradig und 13% stark alteriert

Trinkmenge, Urinmenge und renaler EiweiBverlust

M
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Abb. 8. Mittlere tigliche Trinkmenge und Urinmenge von unbehandelten Wistarratten mit
Standardnahrung nehmen im Laufe des Lebens um das 2%/,fache bzw. 5fache zu. Der mittlere
renale Eiweiiverlust pro Tag steigert sich im gleichen Zeitraum um das 20fache
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Lichimikroskopische Charakteristika sind eine zunehmende, bis zur Verédung
des Tiltrationsraumes fithrende, PAS-positive Verdickung der glomeruliren
Capillarwand und des Mesangiums, eine tropfige Eiweilspeicherung und, bei alten
Tieren, eine starke Endothelverfettung. Elektronenmikroskopisch ist die glomeru-
laire Basalmembran verdickt, in ihrer Struktur aufgelockert und oft schon in
frithen Stadien der Erkrankung stark ,.gefiltelt. Subendothelial werden basal-
membranartige Substanzen abgelagert. Durch Verbreiterung der auf der Lamina
rara externa ruhenden Podocytenfortsétze werden die Filtrationsschlitze zu-
nichst eingeengt, spater weitgehend verlegt. Im Cytoplasma der Deckzellen
treten neben Eiweilitropfen zahlreiche, mit feinflockigem Material gefillte
Vacuolen auf. Das alles sind Verdnderungen, wie sie vom nephrotischen Syndrom
des Menschen (Michielsen, 1963; Thoenes, 1971) und von der Aminonucleosid-
nephrose (Vernier et al., 1959; Dubach, 1963; Venkatachalaro ef al., 1969 ; Exaire
et al., 1972) her bekannt sind.

Funktionell besteht bei unseren Ratten, wie auch beim nephrotischen Syndrom
und bei der Aminonucleosidnephrose, eine erhohte Durchlissigkeit der glomeru-
laren Capillarwand fir Eiweill, verbunden mit einer massiven Proteinurie. Zum
,klinischen® Krankheitsbild gehort ferner regelmaBig eine mit steigendem Alter
der Tiere erheblich sich verstirkende Polydipsie und Polyurie (Cain und Kraus,
1972; Kraus, 1974).

Bis heute ist nicht gekldrt, auf welche nihere Weise Eiweill das normale und
das veranderte glomeruldre Filter passiert (Sitte, 1959; Farquhar et al., 1961;
Farquhar und Palade, 1961; Graham und Karnovsky, 1966; Thoenes, 1971). Mit
Tracer-Substanzen durchgefiihrte Versuche von Farquhar ef al. (1961) und
Farquhar und Palade (1961) haben ergeben, dall die Basalmembran die wich-
tigste Barriere beim Filtrationsprozel ist und daf sie unter krankhaften Bedin-
gungen Ferritin und Protein in gesteigerten Mengen passieren laft. Graham und
Karnovsky (1966) sind der Ansicht, daf die Schlitzmembranen der Deckzellen
das eigentliche Filter darstellen. Beide Bauelemente der glomeruldren Capillar-
wand sind bei der von uns beobachteten spontanen Glomerulopathie von Ratten
wesentlich verandert, die Basalmembran ist verdickt 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 Mucopolysaccharide
in der glomeruldren Capillarwand in Zusammenhang gebracht werden (z.B.
Ashworth et al., 1960). Alle diese Befunde lassen das glomeruldre Filter aus
morphologischer Sicht verdickt bzw. weniger leicht passierbar erscheinen. Zu der
Tatsache, daBl massive Kiweillmengen trotzdem in den Kapselraum gelangen,
lieferten 1969 Venkatachalam et al. in Versuchen mit Meerrettichperoxydase an
Aminonucleosid-Ratten neue Gesichtspunkte. Anhand von Serienschnitten stell-
ten sie fest, daB Peroxydase-Molekiile innerhalb von Vacuolen, die eine Art
transcelluliren Kanal bilden, von der defekten glomeruldren Basalmembran aus
unter Umgehung der reduzierten Filtrationsschlitze durch das Cytoplasma der
Podocyten hindurch sozusagen in den Kapselraum eingeschleust werden kénnen.
Da wir in den glomeruldren Deckzellen unserer Ratten neben einer starken
hyalintropfigen Eiweillspeicherung besonders zahlreiche eiweiBhaltige Vacuolen
finden, scheint uns die Vorstellung von Venkatachalam ef al. eine durchaus in
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Betracht zu ziehende Méglichkeit fiir die Vorgange am nephrotischen Glomerulum
zu sein. Grundsitzlich offen ist aber noch die Frage, ob die Glomerulumverinde-
rungen unserer Ratten, wie auch die dhnlicher Krankheitsbilder beim Menschen,
die Ursache oder aber eine Begleit- und Folgeerscheinung der Proteinurie sind.

Als besonders aunffilliges Phanomen haben wir an unseren Ratten in fort-
geschrittenen Stadien der Erkrankung aufler der intracelluldren Stapelung von
Eiweil3- und Fettsubstanzen auch immer wieder braun pigmentierte Einschliisse
in den Zellelementen des Glomerulums gefunden. Es handelt sich hierbei in
Analogie zum braunen Pigment im Tubulusepithel der gleichen Tiere (Cain und
Kraus, 1972) um lysosomale Gebilde, die sich hauptsichlich aus EiweiB- und
Fettanteilen zusammensetzen. Es ist leicht einzusehen, daB bei der im Laufe des
Lebens der Tiere stindig sich steigernden Proteinurie alle am Filtrationsprozel3
in irgendeiner Weise beteiligten Zellen — seien sie nun direkt in den Durch-
schleusungsvorgang eingeschaltet oder riickresorptiv tatig — stoffwechselmaBig
stark beansprucht und schlieBlich iiberlastet sind. Sie kénnen dann das intra-
celluldr angehdufte Material nicht mehr abbauen und kondensieren es daher in
Form vielfaltiger, stark osmiophiler Residualkérper.

Spontane Glomerulopathien sind bei manchen Nagetieren, die zu Versuchszwecken ver-
wendet werden, schon seit lingerem 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 ef al.
(1964) sprechen von einer Atrophie und Sklerose der Glomerula bei Verbreiterung der Capillar-
winde, Simms und Berg (1957) von einer chronischen Nephrose und Glomerulonephritis.
Als spontane progressive Glomerulosklerose alter Tiere bezeichnen Ashworth ef al. (1960)
eine Glomerulumerkrankung, die lichtmikroskepisch mit einer Zunahme PAS-positiver Sub-
stanzen, elektronenmikroskopisch mit einer Verdickung der Lamina densa und einer Ver-
gchmilerung von Lamina rara externa und interna einhergeht. Eine Vermehrung von
Mesangiumzellen und -matrix und Ablagerungen amorpher, PAS-positiver Massen mit
resultierender Capillareinengung wird von Elema et al. (1971) beobachtet. Gleichlautende
Beschreibungen stammen von Gude und Upton (1972) und von Guttmann und Kohn (1960).
Alle genannten Autoren bringen die spontane Glomerulumerkrankung ihrer Tiere in irgend-
einer Weise ursiichlich mit dem Alterungsproze3 in Verbindung, ohne aber nihere Zusammen-
hinge erkliren zu kénnen.

Unsere eigenen Beobachtungen sprechen gegen das Altern als Ursache oder
alleinigen Faktor der Entstehung von Strukturinderungen des Glomerulum-
filters. Denn die frithesten, wenn auch nur diskreten Verinderungen an den
Glomerula gind bereits bei 2—3 Monate alten Tieren zu finden. Bis etwa zum
18. Lebensmonat schreitet die Erkrankung langsam fort, um dann, ableshar an
der quantitativen und qualitativen Beteiligung der Nierenkdrperchen und an den
klinischen Daten, sich wesentlich zu steigern und oft in die Urdmie zu miinden.
Wir sind zu der Meinung gelangt, da der Alterungsprozef erst als komplizierender
Faktor zu der anderweitig verursachten Erkrankung hinzukommt. Hierbei spielt
dann nicht mehr nur die glomerulire Alteration, sondern auch der tubuldre
Schaden (Cain und Kraus, 1972) eine entscheidende Rolle.

Fiir die Klarung der Atiologie ist moglicherweise von Bedeutung, daf sich der
Schweregrad der spontanen Glomerulopathie experimentell durch verschiedene
MaBnahmen beeinflussen 1a8t. Durch einseitige Nephrektomien konnte in eigenen
Versuchen (Kraus, 1974), wie auch schon frither von Striker et al. (1969) und von
Elema ef al. (1971) eine Steigerung der vorbestehenden Erkrankung in der Gegen-



TUber eine spontane Nephropathie bei Wistarratten 357
niere erzielt werden. Fithrt man die einseitige Nephrektomie bei Tieren ver-
schiedenen Alters durch und ]aBt sie 6 Monate lang tberleben, dann zeigt sich,
daB die bereits stdrker von der spontanen Nephropathie befallene Restniere
alterer Tiere den stirkeren Schaden erleidet als die geringer erkrankte Restniere
jingerer Tiere (Kraus, 1974). Wirksames Prinzip fiir die Verstirkung der spon-
tanen Nephropathie durch einseitige Nierenentfernung ist sicher die funktionelle
Mehrbelastung der verbliebenen Niere (Zollinger, 1966).

Eine weitere Moglichkeit, die spontane Glomerulopathie zu verstarken, liegt
in einer langerdauernden eiweiBireichen Erndhrung der Tiere (Blatherwick und
Medlar, 1937; Moise und Smith, 1927; Saxton und Kimball, 1941; Kennedy,
1957). Zur Deutung dieser Versuche kann man einerseits ebenfalls die Uber-
lastungstheorie beanspruchen, andererseits ist zu diskutieren, ob im Rahmen
einer unphysiologisch gesteigerten EiweiBlaufnahme (bis 85% Proteinanteil der
Nahrung) nicht abnorme Stoffwechselprodukte anfallen, die die glomeruldre
Basalmembran zu schidigen imstande sind.

In eigenen, noch nicht abgeschlossenen Versuchen sind wir dabei, zu prifen,
ob sich der Schweregrad der spontanen Glomerulopathie durch eine relativ eiweil3-
arme Diit (6% bzw. 12% Eiweilanteil der Nahrung gegeniiber 19% der ablicher-
weise verfutterten Standardnahrung) vermindern 148t (Kraus, 1974). Den An-
stofl zu solchen Untersuchungen lieferte der Umstand, daf unsere alten Wistar-
ratten, im Gegensatz zum nephrotischen Syndrom des Menschen, trotz massiver
Proteinurie keine Verminderung des Serum-GesamteiweiBes und auch keine
Odeme entwickeln. Sie haben demnach geniigende EiweiBreserven, die letzt-
endlich nur aus der Nahrung stammen konnen. Solange die Leber der Tiere
tunktionstiichtig ist und tiber die notwendigen synthetischen Aktivitéten fiir den
Aminosaurestoffwechsel verfiigt, konnen EiweiBverarmung und Odeme nicht
entstehen (Miiller und Cain, 1974). Unsere bisherigen Ergebnisse nach eiweil-
armer Didt zeigen eine Verringerung der funktionell erfafbaren Nierensym-
ptomatik, das morphologische Resultat ist noch abzuwarten. Wir nehmen aber
nicht an, daB der prozentuale Eiweifigehalt der Nahrung allein den entscheidenden
Faktor bei der Entstehung der Glomerulopathie von Versuchstieren darstellt.

Es bleibt darauf hinzuweisen, daf die beschriebene Glomerulopathie mit allen
ihren Folgen nicht nur eine spontane Erkrankung des eigenen Rattenstammes ist
(s. auch Hoedemaeker, 1973). Da sie sich erst in hoherem Lebensalter der Tiere
in typischer Weise ausprigt, mit diskreten morphologischen Befunden aber schon
im 3. Lebensmonat beginnt, kann sie, sofern nicht bekannt, zur Verfilschung
von Ergebnissen der tierexperimentellen Nierenpathologie fithren.
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