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DK GLLGLOIH T 61204

Aus dem Histologisch-Embryologischen Institut der Universitiit Lansanne
Direktor: Prof. Otto Bucher

Zum Verhalten der Zellkerne
bei verschiedenen Funktionszustiinden der Nierenkanilchen! 2

Von 0. Bucher und Cl. Gailloud

I. Einleitung

«Fs waren nun Pragestellungen physiologiseher wie pathologischer
Art, welche mir dringlich erscheinen liellen, das Verhalten der Zellkern-
grofe doch einmal einer grundlichen, methodologisch moglichst einwand-
freien Untersuchung zu unterziehen.s So schrieb in einem 1949 erschie-
nenen Riickblick iiber « Die Bedeutung von Mall und Zahl im Leben der
Zellen» W, Jacobj, den wir als den geistigen Vater der karyometrischen
Untersuchungen bezeichnen diirfen. Hinweise auf funktionsbedingte
Kerngroflendnderungen finden sich schon in seiner Arbeit aus dem Jahre
1926, und im Verlaufe der inzwischen verflossenen drei Jahrzehnte ist
die «Frage, inwieweit bei Gelegenheit der verschiedenen Stadien der
Zellfunktionen Kern- und ZellgriBe verdindert werden kanny (M. Clara,
1933), zum Thema einer kaum mehr tiberschbaren Anzahl von Verdffent-
lichungen geworden.

Eine der ersten diesbeziiglichen Arbeiten stammt von FE. Hintssche
und E. Tanner (1937), die gezeigt haben, dal} die Kerngrofle im Darm-
epithel der Ratte von der Nahrungsaufnahme abhiingig ist. So waren,
um ein Beispiel herauszugreifen, die Kerne im Diinndarm von Tieren,
die seit 48 Stunden gehungert hatten, eindeutig kleiner als bei Tieren
ohne Nahrungseinschriinkung, bei welchen iibrigens auch die Art der Er-
ndhrung (Fleisch oder Korner) eine Rolle spielte. Nach Wiederaufnahme
der Futterverabreichung nahmen die Kerne an Grofle zu, wobei bereits
nach 175 Stunden ein Unterschied festzustellen war, und im Verlauf der
folgenden Stunden wurde die Rechtsverschiebung der Kerngrillen-Fre-
quenzkurven mit zunchmender Versuchsdauer immer deutlicher. Damit
haben wir das, was spiiter von verschiedenen Forschern als funktionelle

1 Mit Unterstittzung der Schweizerischen Akademie der Medizinischen Wissen-
schaften.
® Frau Professor Dr. €. Zuiwisch (Graz) zu ihrem 70, Geburtstag gewidmet.
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Kernschwellung und Kernschrumpfung (s. auch 4. Benninghoff, 1950,
1952) bezeichnet wurde und, erhirtet durech die Beschreibung einer
grollen Zahl derartiger Beobachtungen aus den verschiedensten Gebie-
ten, heute nicht mehr als eine blofle Arbeitshypothese, sondern als eine
aullerordentlich fruchtbringende biologische Erfahrungstatsache zu wer-
ten 1st.

Es lag nun gewissermaflen auf der Hand, das Prinzip der funktionellen
Kernschwellung auch auf histophysiologische Untersuchungen an der
Niere anzuwenden. In diesem Sinne dullerte sich 0. Bucher (1953): «Il
est permis dimaginer que l'on pourrait acquérir de nouvelles connais-
sances par des études caryométriques également dans le domaine de la
signification physiologique exacte des différents segments des tubes uri-
naires a différenciation spécifique (segments initial, gréle, intermédiaire,
de communication) ainsi que du systéme collecteur. On devrait alors
entreprendre I'épreuve d’élimination avec des substances définies (eau,
différents sels inorganiques, urée, créatinine, acide urique, acide hippu-
rique, ele.), et constater dans quels segments des canalicules on observe
une réaction des noyaux (gonflement, éventuellement rétrécissement).n
Dieses Zitat umreillt ein Arbeitsprogramm auf lingere Sicht, und im
Histologisch-Embryologischen Institut Lausanne sind in den letzten
Jahren verschiedene derartige Versuche durchgefithrt worden; die mei-
sten sind jedoch noch nicht verdffentlicht.

G. Glimstedt und Mitarb, haben iiber das Sammelrohrsystem der Niere gearbeitet
und sehr wertvolle Resultate veriflentlicht (1952-1954). In der Zwischenzeit sind wir
auch noch auf einen schon 1950 gedruckten karyometrischen Beitrag von K. ). Bach-

mann, « Uher dic Nierenfunktion bei Durst und Diureser, gestoflen, der aber, so scheint
uns, noch einer eingehenden Nachpriifung bedarf.

In der vorliegenden Arbeit wollen wir einige erste Resultate beschrei-
ben, die uns das charakteristische Verhalten der Zellkerne bei verschie-
denen Belastungszustinden von Haupt- und Mittelstiicken zeigen sollen,
Alle unsere Versuche sind an weillen Miusen durchgefiithrt worden. Die
Priaparate wurden in Susa (Trypanblauversuche und Belastungsversuche
mit Tyrode-Lésung) bzw. in Bouin (Zuckerbelastungsversuche) fixiert,
iitber Methylbenzoat-Celloidin in Paraffin eingebettet, 8 bzw. 10 u dick
geschnitten und mit Himatoxylin-Eosin (Trypanblauversuche zum Teil
auch nach van Gieson) gefirbt. Susa und Bouin haben sich als Fixations-
mittel fir derartige Versuche gut bewiihrt (s. G. Glimstedt und B. Lundh,
1953): selbstverstiindlich wurde fur Kontroll- und Versuchspriparate
einer Serie immer genau die gleiche Technik angewandt. Die Schnitte
wurden dann projiziert und die Kerne der gewiinschten Kanilchenab-
schnitte in einer VergroBerung von 1500mal gezeichnet; die quantitative
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Auswertung dieser Kernzeichnungen erfolgte mittels eines Planimeters,
Fiir weitere Angaben. auch uber die statistische Verarbeitung des Zahlen-
materials und die Nomenklatur (Regelklassen. Zwischenklassen usw.),
siche bei (. Bucher (1950, 19534).

[1. Dus Verhalten der Kerngrifle in den Haupt- und Mittelstiicken
der nicht experimentell beeinflufiten Niere

« Inwieweit der Kern eines Hauptstiickes einem funktionellen Wechsel
unterworfen ist i, schrieb W. von Méllendorf] (1930) in seinem Handbuch-
beitrag, « kann nicht als geklirt angesehen werden. ITm allgemeinen wurde
hierauf wenig geachtet.n Das gleiche ist auch von den Kernen der anderen
Abschnitte des Nierenkanilchens zu sagen. Ja selbst ohne Berticksichti-
cung eventueller funktioncller GriBenschwankungen sind die verschie-
denen Abschnitte des Nephrons karyometrisch nur ungentigend unter-
sucht.

Karyometrische Angaben iiber die Miuseniere haben wir einzig bei
W. Jacebj (1925) gefunden, der durch Messung von allerdings nur 100
Kernen von « Tubuli contorti der Rindenzonen eine weit nach rechts aus-
gezogene Kurve mit einem Gipfel bei einem Durchmesser von 0,50 n
(Regelklasse) erhielt. Jacobj, der sein Zahlenmaterial nicht in ein loga-
rithmisches, sondern in ein numerisches Klassensystem eingeteilt hatte
(was die Asymmetrie der Verleilung — wenigstens teilweise — erkliiren
konnte), glaubte, dafy «bei bedeutend griflerem Zahlenmaterial noch ein

&0

30

Abb. 1. KerngréBen-Frequenzkurven aus Hauptstiicken (Kurve rechts. 2250 gemessene

Kerne) und Mintelstiicken (links, 1350 Kerne) von Mausenieren. Auf der logarithmisch

eingeteilten Abszisse sind die planimetrisch bestimmten Grillen der Projektionsflichen

der Zellkerne, aufl der numerisch eingeteilten Ordinate die dazugehorigen Frequenzen

in Prozent aufgetragen. Die in Abb. 1-6 dargestellten Kurven sind die aus den erhal-
tenen Mellresultaten berechneten Normalverteilungen.
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zweiter, allerdings relativ sehr kleiner Gipfel zu erwarten ist.» Wir selbst
(Cl. Gailloud) haben, bei logarithmischer Klasseneinteilung, meistens
eingipflige Kurven erhalten (Abb. 1), doch zeigte sich in der Tat bei
einigen Tieren, besonders in linger dauernden Trypanblauversuchen, in
den Hauptstiicken noch die Andeutung eines weiter rechts gelegenen
zweiten Kurvengipfels.

Alle in der vorliegenden Arbeit abgebildeten Kurven sind Normalverteilungen, die
wir aus dem durch die Messungen erhaltenen Zahlenmaterial berechnet haben (vel.
0. Bucher und R. Gattiker, 1952, oder 0. Bueher, 1954). Diese von zufilligen Zacken

[reien Kurven, um welche die empirischen Punkte nur unsignifikant strenen, zeigen
die wesentlichen FForm- und Lageverinderungen der Experimentalkurven deutlicher.

Die Kerne der Mittelstiicke sind durchschnittlich um eme Zwischen-
klasse (oder etwas mehr) kleiner als die der Hauptstiicke. Unsere Abb. 1
zeigt ferner, dall die aus den Mittelstiicken ermittelte Kerngrofenver-
teilung eine etwas gréllere Streuung (und daher auch eine entsprechend
kleinere Scheitelordinate) hat als die mehr rechts gelegene I'requenz-
kurve aus den Hauptstiicken der gleichen Nieren. Wir glauben, dall die-
ses Verhalten nicht biologisch, sondern methodisch bedingt ist, indem
die Kernform in den Mittelstiicken in der Regel wesentlich grioflere Ab-
weichungen von der Kugelform zeigt als in den Hauptstiicken, wodurch
die planimetrierte Flache je nach Lage des Kernes im Schnitt bei ge-
gebener Kerngrofle etwas variieren kann.

E. M. Wermel und Z. P. Ignatjeiwa (1933) hatten auller mit Frosch-
nieren auch mit Rattennieren gearbeitet, veréffentlichten aber kein Zah-
lenmaterial und keine Kurven, sondern gaben nur an: « Normal haben
alle Kerne cines Abschnittes des gewundenen Kanals immer eine an-
nihernd gleiche GroBles, was man im Sinne ciner cingipfligen Kurve
auslegen kénnte. E. Freerksen (1933) fand bei Kaninchen und Meer-
schweinchen in der Pars contorta von Haupt- und Mittelstiick (Tubuli
contorti I bzw. 11} in der Regel zweigipflige Kurven. Angaben iiber die
menschliche Niere findet man bei W. Jacobj (1931), E. M. Wermel und
Z. P. Ignatjewa (1932) sowie insbesondere bei M. Clara (1935), der Haupt-
und Mittelstiicke («Zwischenstiicke» oder «Schaltstiicke») untersuchte.
Letzterer fand in den Mittelstiicken mit Sicherheit nur ein Hiufigkeits-
maximum, wihrend in den Fauptstiicken noch ein zweites Maximum
festzustellen war, welches allerdings «trotz des angewandten Kunstgrifles
einer Sonderauszihlung der groflen Zellformen nur sehr niedrig bleibts.
Wermel und Ignatjewa (1932) erhielten fir die «gewundenen Kanile»
offenbar eine cingipflige Kerngréfienvariationskurve. Wie E. Freerksen
fiir die Nieren der von ihm untersuchten Tiere, so stellte M. Clara auch
fur die menschliche Niere fest, dall die Kerne in den Mittelstiicken



kleiner sind als in den Hauptstiicken, was auch mit unsercn Befunden
(Maus, Ratte, Mensch) iibereinstimmt.

III. Das Verhalten der Kerngrifie in Abhingigkeit vom Funktions-
zustand des betreffenden Nephronabschnittes

In einer ersten Reihe von Versuchen haben wir crwachsenen minn-
lichen Miusen eine einmalige subcutane Einspritzung von 0,5 ¢m? einer
1% igen Losung von Trypanblau gemacht, Dieser saure Farbstoll wird
in der Niere durch die Hauptstiicke — und zwar durch alle Hauptstiicke
und praktisch nur durch diese — aus dem Primidrharn teilweise riick-
resorbiert und bedingt dann eine Vitalfirbung der betrefienden Kanil-
chenabschnitte. Auf diese Weise sind die Tubulusepithelien, dic beson-
ders belastet worden sind und in welchen wir infolgedessen eine funk-
tionelle Kernschwellung erwarten, im mikroskopischen Bild eindentig
markiert, weshalb wir mit diesem Experiment beginnen wollen.

Finzelheiten iiber die Trypanblaufirbung der Niere sind bei W. ven Méllendorff
(1915, 1930) nachzulesen. M. Ghiron (1913) hat den Vorgang an der lebenden Manse-
niere unter dem Mikroskop verfolgt. Dall die Farbstoflspeicherung bei Ruckresorption
{und nicht etwa bei Exkretion) des Trypanblaus erfolgt, ist anch an der menschlichen
Niere gezeigt worden (P. Lambert und P. Cambier, 1938).

Der Farbstoff erscheint schon nach etwa 30 Minuten im Urin, und nach rund
3 Stunden hat sich im Nierenblut bereits eine gewisse Maximalkonzentration einge-
stellt, die in den einzelnen Versuchen wechselnd lange — durch Zufuhr aus dem sub-
cutanen Depot — anfrechterhalten wird (v. Mdéllendorff, 1915). Die Trypanblaukonzen-
tration im Nierenblut kann zeltweise fast die Originalkonzentration der eingespritzten
Losung erreichen. Auch nach 2 Tagen ist die Urinkonzentration noch auffallend hoch
{Le. 5. 140, Abb. 1), Die ersten gespeicherten Farbstoffktrnchen treten etwa nach zwei-
stiindiger Versuchsdauer in den glomerulusnahen Teilen der Hauptstiicke auf. Die
Vitalfarbung nimmt in den ersten 48 Stunden stetig zu, um schliefilich ein Stadium
zu erreichen, in welchem simtliche Hauptstiicke in ganzer Linge geliirbt sind (lLc.
5. 195, Abb. 8}, und dann — nach 48 bis 80 Stunden - von distal nach proximal wieder
langsam abzonehmen. Grobe Kernzchiddigungen sind im allgemeinen nicht aulgetreten,
doch kiinnen eventuell spiter, trotz fortschreitender Abnahme der Speicherungsfiir-
bung, auch geschidigte und selbst zugrunde gegangene, im Kanilchenlumen liegende
Zellen zu finden sein. Im allgemeinen beteiligt sich das Mittelstiick nicht am Farbstoflt-
resorptionsvorgang; man findet dort hichstens Spuren von Tryptanblaw und nur auf
der Hohe der Speicherungstiatigkeit.

Im Rahmen der in drei Serien mit insgesamt 64 Tieren durchgefithrten Trypanblau-
versuche sind von uns (Cl. Gailloud) iiber 6000 Kerne gemessen worden.

Betrachten wir die aus den Trypanblauexperimenten erhaltenen Ver-
teilungen der Hauptstiickkerngréflen — als Beispiel sind in Abb. 2 cinige
Resultate aus der 2. Versuchsserie (13 Tiere) dargestellt —, so erkennen
wir deutlich die Rechtsverschiebung der Kurven, die von Tieren stam-
men, die 5 Stunden bzw. 2 Tage nach der Injektion getétet worden sind.
Mit der stiarkeren Speicherungsfarbung nach zweitdgiger Versuchsdauer
ist auch die Rechtsverschiebung stdrker ausgeprigt und betrigt nun
eine ganze Zwischenklasse; zudem hat durch das vermehrte Auftreten
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versuche. Unbehandelte Kontrolltiere : 5 Stunden nach Einspritzung -------,
2 Tage nach Einspritzung — — —.

griflerer Kerne auch die Streuung zugenommen. Wir kénnen somit, was
wir ja beweisen wollen, eine deutliche Reaktion der Kerngrioflen auf die
vermehrte funktionelle Belastung sehen. In den Mittelstiicken dagegen,
wo keine Farbstoffspeicherung erfolgte, ist eine — im Vergleich mit den
Hauptstiicken — nur ganz geringgradige Yerschiebung der Kerngrollen-
Frequenzkurven zustande gekommen (Abb. 3).

Ob diese schwache Kerngrolenzunahme in den Mittelstiicken nor akzidentell ist oder
allenfalls durch e¢ine etwas erhohte Resorption von Wasser oder (vom Trypanblau
abgespaltenen) Natriumionen zu erklidren wire, ist eine Frage, welche wir im Rahmen
der vorliegenden Arbeit nicht weiter verfolgen kinnen. Cl. Gailloud wird in sciner Dis-
sertation auf dieses Problem jedoch noch zuriickkommen,

In den Hauptstiicken fanden wir die grifite Rechtsverschiebung etwa 1 Woche nach
der Trypanblauverabreichung. Auch nach 2 Monaten war die Farbstoffspeicherung

m-

Abb. 3. Kerngrillen-Frequenzkurven aus Mittelstiicken. Trypanblauversuche. Gleiche
Nierenpriiparate und gleiche Darstellung wie Fiir Abb. 2,
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noch sichthar, und die Kerne hatten noch nicht die Ansgangsgrifie erreicht: Die Kern-
eriflen-Frequenzkurve zeigte daher immer noch cine gewisse Rechtsverschiebung:
diese war jedoch weniger stark alz 1 Woche nach der Einspritzung.

Nun werden wir im allgemeinen nicht in der gliicklichen Lage sein, in
den Kanilchenabschnitten, welche besonders gearbeitet haben, eine Vi-
talmarkierung zu finden. Als morphologisches Aquivalent kann jedoch,
wie auch aus unseren hisherigen Ausfithrungen hervorgeht, die funktio-
nelle Kernschwellung betrachtet werden, die wir durch karyometrische
Untersuchungen mit variationsstatischer Auswertung der Messungsresul-
tate eindeutig feststellen kénnen,

Yon der Glukose wissen wir (vgl. z. B. H.-W. Smith, 1951, 1956; F. R.
Winton, 1956), daf sie — ebenfalls in den Hauptstiicken — normalerweise
riickresorbiert wird und dal} bei Hyperglykimie mit der erhéhten glome-
ruldren Filtration auch eine gesteigerte Riickresorption stattlindet. Um
somit nochmals eine eindeutige funktionelle Belastung der Hauptstiicke
zu crhalten, wollten wir eine Hyperglykdmie und Glukosurie hervor-
rufen, und die eleganteste Weise dies zu tun, schien uns die experimen-
telle Erzeugung eines Alloxandiabetes.

Wie wir seit den Arbeiten von J. 5. Dunn und Mitarb, {1943, 1944) wissen, ist es
miglich, durch Injektion von Alloxan (Mesoxallylharnstoff) einen experimentellen
Pankreasdiabetes zu erzeugen, inderm dieser 3tofl bei geeigneter Dosierung schon innert
weniger Stunden zu einer elektiven Degeneration der Insulin erzeugenden 3-Zellen der
Luangerhansschen Inseln der Bauchspeicheldriise fithry (siehe 2. B. auch .J. Grobéry,
1947y, Tane Dosierung von 15-20 mg Alloxan (Siegfried) pro 100 g Kirpergewicht ist
dazu schon genfigend.

Bei unseren Miusen, die ein Durchschnittsgewicht von 25 g hatten, wurde eine ein-
malige Dosis von 4 mg Alloxan gespritzt. Die Injektionen und die Blut- und Urin-
znckerbestimmungen sind von Dr. R, Kildti ausgelihrt worden. Die Tiere wurden in
verschiedenen Zeitabstinden (6 54 Stunden) nach dem ersten Aulireten von Glukos-
urie, die am Tage nach der Einspritzung in der Regel nachzuwelsen war, getilet. Die
karvometrische Auswertung (je 300 Kerne pro Kurve) der in der schon oben angegebe-
nen Weise hergestellten Priparate wurde bel diesen Versuchen von cand. med. €1 Go-
dard vorgenommen. Belden Herren mochten wir auch an dieser Stelle bestens danken.

Die Kerngrébenverteilungen aus den mit Alloxan behandelten diabe-
tischen Versuchstieren zeigen nun die erwartete Rechtsverschichung
segeniiber der aus unbehandelten Tieren erhaltenen Kontrollkurve (Abb.
4). Nach 36 Stunden dauernder Glukosurie ist die Frequenzkurve um
etwa eine halbe, nach 84 Stunden um cine ganze Zwischenklasse nach
rechts verschoben, doch hat sich der Charakter der Kurven nicht ge-
indert. Es ist kein zweites Frequenzmaximum aufgetreten, und die
Streuung ist anndhernd gleich grof3 geblieben. In der Niere sind auch
keine Zeﬂschﬁdigtmgﬂn aufgl::tr(:tf:n. Bei starkerer Dosterung wire damit
jedoch allenfalls zu rechnen (J. S. Dunn und N.G. B. McLetchie, 1943 I1).

Um nun eine stiirkere Belastung nicht nur vor allem der Hauptstiicke,
sondern auch andercr Abschnitte der Nephrone zu erzielen, wurde in

260



Ahb. 4, E_Ern.grijﬁcn—'Frftqutmzkurvlcn auslffuuptstﬁﬁken Ivc:-n I"r'l_i}'lusenieren. Kontroll-
tictve ———: Tiere mit Alloxandiabetes: Glukosnrie von 36 Stunden ------- hzw.
84 Stunden — — —,
ciner weiteren Serie von Yersuchen (22 Tiere) cine leicht modifizierte
Tyrode-Lisung gespritzt, die neben 0,9°/, Glukose bekanntlich auch ver-
schiedene Elektrolyte (insbesondere 7,3%,, NaCl} enthilt. Die Glukose
wird, wie wir bereits besprochen haben, in den Hauptstiicken bis zu
einem gegebenen Schwellenwert aus dem Primérharn quantitativ resor-
bicert; ebenfalls in den Hauptstiicken werden etwa drei Viertel der Na-
triumionen riickresorbiert, das restliche Viertel in den Mittelstiicken, wo

auch noch eine aktive Riickresorption von Wasser erfolgen kann.,

Ausgemessen wurden — durch Cl Gailloud - wiederum dic Pars contorta von Haupt-
und Mittelstiicken. Eine Gruppe von Minsen ist 72 Stunden, cine weltere 96 Stunden
nach Versuchsbeginn getéitet worden; den Tieren der ersten (bzw. der zweiten) Gruppe
waren im Verlaufe des Versuchs insgesamt 4,5 (baw. 5,5) em?® Tyrode-Lsung subeutan
gespritzt worden, nimlich die ersten 3 Tage je 1,5 em®, am 4. Tage noch 1 cm?. Die
Kontrolltiere sind unter genau gleichen Bedingungen gehalten worden, haben jedoch
keine Injektionen erhalten.

Die in Abb. 5 und 6 dargestellten karyometrischen Resultate zeigen
nun eine mit der Versuchsdauer zunehmende Rechtsverschiebung der
KerngroBen-Frequenzkurven, und zwar nicht nur in den Hauptstiicken,
sondern auch in den Mittelstiicken. Die KernvergriBBerung ist in den
Hauptstiicken wesentlich stérker ausgepriigt und betrédgt hier nach vier-
tigiger Yersuchsdauer annihernd 2 15 Zwischenklassen (in den Mittel-
stiicken nicht ganz 2 Zwischenklassen). Vergleichen wir ferner die aus
den Tyrode-Versuchen erhaltenen Kurven mit denen aus den Trypan-
blau- und den Zuckerbelastungsversuchen, so sehen wir, dall bei den
beiden ersteren auch eine gewisse Forménderung eingetreten ist. Es hat
sich also nicht nur die Lage der Kurve in bezug auf die Abszisse, sondern
auch der Kurvencharakter gedndert,indem die Streuung wesentlich grofer
geworden ist (besonders in den Hauptstiicken). Diese Verbreiterung der
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Abb. 5. Kerngrilen-Frequenzkurven aus Hauptstiteken von Mausenieren. Tyrode-Yer-
suche, Kontrolltiere —: Eingpritzung von 4,5 em® innert 72 Stunden ------- bzw.
von 5.5 em® innert 96 Stunden — — —,

KerngréBen-Frequenzkurven hidngt, wie wir noch genauer sehen werden,
wohl mit dem Auftreten einer Tendenz zur Bildung von Riesenkernen
AUsAImimmnen.

Fntsprechende Beobachtungen sind — nach Trypanblauverabreichung — auch von
1. M. Wermel und Z. P. Igratjewa (1933) sowie von M. Clara (1933) gemacht worden.

Bei unseren Alloxandiabetesversuchen hat sich nur die Kerngrifie, jedoch nicht die
Form der Verteilung geiindert. Wir haben aber nur verhiltnismilig kurzfristige Experi-
mente gemacht, so dall wir nicht sagen kiénnen, ob bei lingerer Versuchsdauer die
Kurvenform nicht doch auch eine Anderung erfahren wiirde. Auf alle Fiille wollen
wir aus diesem Verhalten vorldaufig keine Schliisse ziehen.

&0

e — R e
Abb. 6. Kerngrillen-Frequenzkurven ans Miuelstiieken. Tyrode-Versuche. Gleiche Nie-
renpriiparate und gleiche Darstellung wie fiir Abb, 5.
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IV, Weitere Kernverdnderungen und thre Abhiingighkeit vom Funktions-
zustand

Um das Verhalten der Zellkerne in Haupt- und Mittelstiicken in un-
beeinflulljten Kontroll- sowie in Versuchstieren, denen Trypanblau bzw.
Tyrode-Losung injiziert worden war, weiter zu analysieren, wurden
44 000 Kerne dillerenziert ausgeziihlt, Dabei wurde festgestellt, mit wel-
cher Hiiufigkeit vorkommen: 1. mitotische Kernteilungen, 2. Ricsen-
kerne, 3. camitotisch» eingeschniirte Kerne, 1. Doppelkerne (zweikernige
Zellen) und 5. pyknotische Kerne. Ferner haben wir zu ergriinden ver-
sucht, ob zwischen dem vermehrten Auftreten der einen oder anderen
Kernkategorie und der provozierten Funktionssteigerung eine Korrela-
tion besteht.

Mitosen kommen in der Niere der erwachsenen Maus sehr selten vor.
Unter 10 000 Hauptstiick-Epithelkernen von normalen Kontrollticren
waren 4 Mitosen (0.4% ), unter 10 000 Mittelstiick-Epithelkernen 2
(0.2 1). In den experimentell beeinfluliten Tieren schwankte dic Mitose-
haufigkeit sowohlin den Haupt- wie in den Mittelstiicken zwischen 0 und
19/,. wobel die indirekten Kernteilungen in den letzteren hiufiger voll-
stindig fehlten als in den Hauptsticken.

Auch nach anderen Autoren (M. Staemmlier, 1928; W.von Millendorff,
1930; M. Clara, 1935) sind Mitosen in der normalen Niere sehr selten.
[n den Trypanblauversuchen fanden Wermel und fgnatjewa (1933) keine,
M. Clara nur selten Mitosen, withrend nach W. von Mollendorff (1915,
1930) solche — bei Regenerationsvorgingen nach Zellverfall — in den
Hauptstiicken vorkamen. Besonders nach stiirkeren Schidigungen, so
z.B. nach kombinierter Einwirkung von Trypanblau und kiinstlicher
Hihensonne (A. Fekstein und W, von Mallendorff, 1922) oder von Try-
panblau und kolloidalem FEisen oder Kupfer (M. Clara) traten in den
Hauptstiicken indirckte Zellteilungen auf. Eine gewhnliche funktionelle
BerIﬂ:«'I:ungsstt-i;_rt-rung_ jedoch fiihrt, wie wir selbst auch festgestellt haben,
noch nicht zu cinem vermehrien Auftreten von Mitosen.

A Leliévre schrich sehon 1907 Gber seine Wasserbelastungsversuche an Kaninchen:
aSur un grand nombre de préparations, nous avons recherché les figures de division
cellulaire. sans découvrir une seule fizure de division mitotique dans épithélium des
tubes urinipares.

Riesenkerne, d.h. Kerne, dic schon bei gewdhnlicher subjektiver Be-
trachtung durch ihre wesentlich iiberdurchschnittliche Grille auffallen,
fanden sich in den Kontrollnicren in einer Hiuligkeit von 4-5% . in
Haupt- und Mittelstiicken. In den Belastungsversuchen nahm ihre Fre-
quenz zu: in den Trypanblauexperimenten logischerweise nur in den
Hauptstiicken (vgl. Abb. 7), in den Tyrode-Experimenten in den Haupt-

19 Bull sehweiz, Akwl e, Wias, 1958 Zhg
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Abb. 7. Stébchendiagramme der prozentualen Hiunfigkeit von Riesenzellen (leer), von
amitotisch eingeschniirten Kernen (horizontal schraffiert) und von zweikernigen Zellen
(vertikal schraffiert). Obere Reihe: Hauptstiicke: untere Reihe: Mittelstiicke, Trypan-
blauversuche. I — Kontrollen; IT = 5 Stunden, [I1 = 6 Tage, IV = 2 Monate nach
einmaliger Einspritzung von 0,5 cm?® einer 1%igen Farbstofflisung.

stiicken sowie — etwas weniger stark — auch in den Mittelstiicken (vgl.
Abb. 8). Dabei besteht zwischen der funktionellen Beanspruchung und
der Zahl der Riesenkerne anscheinend cine Korrelation. Nach Einsprit-
zung von 3,0 em?® Tyrode-Lisung innert 48 Stunden ist ihre Hiufigkeit
im den Hauptstiicken (bzw. Mittelstiicken) von 4,8 auf 16,0%/, (baw.
von 4,0 auf 6,0%/,)) gestiegen, nach 4,5 em® innert 72 Stunden aut 17,0
(bzw. 10,0) und nach 5,5 em® innert 96 Stunden sogar auf 27,0 (bzw.
L2 e

[T

I I [ i
Abb. 8. Stdbchendiagramme, gleiche Darstellung wie in Abb. 7. Tyrode-Versuche.
I = Kontrollen: TI, IIT und IV nach 48- baw. 72- bzw. 96stiindiger Versuchs-

dauer (Finspritzung von 3.0 bzw. 4.5 bzw. 5,5 em?®).
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Wermel und Ignatjewa beschrieben als interessanteste Verdnderung
nach Trypanblauverabreichung die Riesenkernigkeit der Rattenniere
und verdffentlichten davon zwei gute Mikrophotographien (ihre Abb. 15
aund b, S. 494). «Die Riesenkerne liegen immer vereinzelt, doch ist ihre
Zahl immerhin verhéltnismillig grol) . . . Wir denken iiberhaupt, dal} in
weiteren Tagen (bei der Ratte vom 3. Tage angefangen) der Aufquel-
lungsprozel} keine wesentliche Rolle spielen kann. Die Morphologie der
vergrioflerten Kerne spricht mit aller Klarheit fiir die Vergrofierung der
Chromatinmenge, wic auch der Zahl und der Grofe der Kernkorper-
chen.» Wir glauben das auch, doch wollen wir hier auf dieses Problem
nicht niher eingehen, sondern auf die Arbeit von Cl. Gailloud verweisen.
Nach M. Clara, der auch die iiltere Literatur anfiihrte, sind die Riesen-
zellen ebenfalls «zweifellos durch Wachstum entstanden und kiénnen
nicht mit den vergréBBerten, lediglich aufgequollenen Kernen ... ver-
glichen werden». Erwidhnenswert ist noch, dal in unseren Versuchen
2 Monate nach der Trypanblaueinspritzung die Héufigkeit der Riesen-
zellen, die nach 6 Tagen 31°%, betragen hatte, auf 129, gesunken ist,
jedoch die Ausgangssituation (4%,,) noch nicht wieder erreicht hat. Da
andererseits die Zahl der zweikernigen Zellen weiter zugenommen hat
(Abb. 7), kann man sich vorstellen, daf} cin Teil der einkernigen Riesen-
zellen durch direkte Kernteilung in zweikernige Zellen tibergefiihrt wor-
den ist.

Auf das unter bestimmten Versuchsbedingungen auffallend gleich-
zeitig vermehrte Auftreten von amitotischenr Kerneinschniirungen und
zweikernigen Zellen ist unlangst von 0. Bucher (1958b) auf Grund von
Beobachtungen an Gewebekulturen hingewiesen worden. Die hier zu
heschreibenden Befunde sind in dieser Hinsicht ebenfalls sehr instruktiv.
In Tab. 1 ist aus den Trypanblau- und den Tyrode-Versuchen die Héu-
figkeit der amitotischen Kernformen und der Doppelkerne zusammen-
gestellt, Thre parallel verlaufende Zunahme ist schon daraus leicht er-
sichtlich, dafl der Quotient «Frequenz der zweikernigen Zellen dividiert
durch Frequenz der amitotischen Kernformen» in beiden Versuchsreihen
nur geringe Schwankungen zeigt (siehe letzte Kolonne in Tab. 1).

Was wir als «amitotische Kernformen» bezeichnet haben, sind groBe
eingekerbte oder eingeschniirte Kerne, die in der Literatur gewéhnlich
als Amitosen beschrieben werden (siehe z.B. Wermel und Ignatjewa,
Abb. 17, 8. 497, oder M. Clara, Abb. 9, S. 129). Wir sind uns aber dessen
bewult, «dal) nicht jede Kerneinbuchtung ein Zustandsbild einer amito-
tischen Kernteilung darstellt» (s. O. Bucher, 1958a, b), obschon das in
manchen Fillen doch der Fall sein wird, Die Erkenntnis, daf3 viele der
mehr oder weniger eingeschniirten Kerne sich niemals direkt teilen und
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Tabelle 1
Hiufigkeit amitotischer Kernformen und zweikerniger Zellen in den Hauptstiicken

Hauligkeit der

Aftder Versueke amitotischen zweikernigen . ¥
Kernformen Zellen (Juotient -
(+/0q) (% go)
1. Trypanblauinjektion
Kontrollen ' 16 ' 39 2,43
5 Stunden nach Kinspritzung 21 51 2,13
6 Tage nach Kinspritzung 26 03 2,50
2 Monate nach Einspritzung 30 ‘ in 2.57
2. Tyrode-Injektion ‘
Kontrollen ; 17 34 2,30
48 Stunden nach Finspritzung | 28 | 6o 2,16
72 Stunden nach Finspritzung i 32 : 7 2,19
96 Stunden nach Einspritzung 32 | 82 2,25

damit auch nicht zur Entstchung zweikerniger Zellen AnlaBl geben wer-
den, liefert uns eine Erklirung dafiir, dall die Zahl der amitotischen
Kernformen verglichen mit der der Doppelkerne relativ grold ist.

Es ist natiirlich oft eine Frmessensfrage, was man als camitotische Kernform: an-
nehunen wills die Auswertungsresultate verschiedener Untersucher kinnen deshalb
elwas voneinander abweichen. Um vergleichbare Resultate wu echalten, miissen somit
alle Priparate ciner Yersuchsreihe von der gleichen Person und nach den gleichen
Grundsitzen ansgewertet werdern.

A. Leligvre (1907) sprach von « noyaux étirés, déformés, étranglés, montrant I'ébanche
d’un travail de division par voie directes. Derselbe Autor sah auch zweikernige Zellen
in den Nierenkaniilechen, bel der Maus und beim Kaninchen allerdings weniger hiinfig
als bein Meerschweinchen.

Sehr interessant ist das unterschiedliche Verhalten der Mittelstiicke
in den Trypanblau- und den Tyrode-Versuchen (vgl. Abb. 7 und 8). In
den ersteren, wo die funktionelle Belastung nur oder zumindest ganz
iiberwiegend die Hauptstiicke traf, schwankt dic Hauhgkeit der amito-
tischen Kerne in den Mittelstiicken praktisch nicht, die der Doppelkerne
nicht stark. In den Tyrode-Experimenten indessen, welche, wie wir be-
reits ausgefiihrt haben, nicht nur von den Haupt-, sondern auch von
den Mittelstiicken eine grillere Arbeitsleistung forderten, resultiert aus
beiden Nephronabschnitten eine wesentliche Zunahme von amitotischen
Kernformen und von zweikernigen Zellen, wie schon A. Leliévre an-
deutete. Die Mehrarbeit der Zellen kommt somit auch in dieser Betrach-
tungsweise und nicht nur in den KerngroBen-Frequenzkurven zum Aus-
druck.

W. Jacobj (1925) fielen in den Tubuli contorti der Miuseniere keine

zweikernigen Zellen auf, was bei einer Hiufigkeit von rund 49, (nach
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unscren Yersuchen) erstaunlich ist, aber vielleicht damit erklirt werden
kann, dal} er bei den damaligen Untersuchungen nur ¢ine geringe Zahl
von Zellen in Betracht gezogen hat und dafl die Diagnose der zweikerni-
gen Zellen im Hauptstiick nicht leicht ist. Wermel und Ignatjeica fanden
bei ithren Trypanblauversuchen an Ratten Amitosen und zweikernige
Zellen (quantitative Angaben wurden nicht gemacht) und kamen zu
folgendem Schlull: «Wir kiinnen also die Zweikernigkeit der Zellen als
Folge der Riesenkernigkeit und der amitotischen Fragmentation be-
trachten.y Auch nach den Erfahrungen, die M. Clara bei der Unter-
suchung von verschicdenen pathologischen menschlichen Nieren sowie
von Nieren von mit Phosphor vergifteten Kaninchen und von mit Try-
panblau und anderen sauren Kolloiden behandelten Kaninchen und
Meerschweinchen machte, ¢«kann das Vorhandensein von amitotischen
Prozessen nicht zweifelhaft seinv: auch zweikernige (wie auch mehr-
kt'rnige} Zellen kamen vor, wobeil adie beiden Kerne in einer Zelle in der
Mehrzahl der Fille g¢leich groll sind» und die Durchschnittsgrifle der
Einzelkerne der der Kerne einkerniger Zellen entspricht.

Bemerkenswert 1st die Beobachtung von Clare (5. 129), dall in Tieren, die mit
Tryvpanblan und kolloidalem Fisen bzw. Kupfer behandelt worden waren, auch in den
Mittelstiicken (i Schaltstiicken ), «obwohl an diesen sonst keine Veriinderungen (De-
generation von Zellen, Farbstoffspeicherune usw.) zu erheben sind, zweikernige Zellen
in gesteigertem Male aultretens, cin ¥Yerhalten, das anch in unseren Yersuchen etwas
angedentet ist, withrend die amitotischen Kerne nicht vermehrt vorkommen. «Es
scheint mir nicht zweilelhaft zu seiny, so schrieb Clare weiter, adald der in den Haupt-
stitcken sich auswirkende Reiz auch in den iibrigen Absehnitten der Nephrone sich
ausbreitet und dald das gehiiufte Aultreten von zwei- und auch mehrkernigen Zellen
in den Schaltstiicken aut die Ausbreitung dieser Reizwelle zuriickzufithren st Wir
kitnmten uns aber auch vorstellen, dall diese Beobachtung durch eine miillige Funktions-
steigerung (z. B. infolge leicht erhihter Dhurese und infolgedessen vermehrter Wasser-
rickresorption) zu erkliiren ist.

In menschlichen Nieren kommen ebenfalls amitotische Kernformen
und Doppelkerne vor. Nach M. Staemmler (1928) sind zwei- und mehr-
kernige Epithelzellen in den Hauptstiicken keine Raritit und auch in
villlig normalen Niecren des Erwachsenen in jedem Schnitt zu sehen, in
der Pars contorta hiufiger als in der Pars recta; mit zunehmendem
Lebensalter werden sie hitufiger, wie auch M. Clara {(1935) hervorhob.
Ferner cist der Befund amitotischer Kernteilungsliguren durchaus keine
Seltenheits: Mitosen sind., immer nach Staemmier, in den Nieren da-
gegen aullerordentlich selten. Die Anzahl der amitotischen Kernteilungs-
vorginge entspricht ungefiihr der Haufigkeit der zweikernigen Zellen:
«Dort, wo diese relativ sparlich sind, wie besonders in den Nieren, sind
auch die Kernteilungsbilder seltener zu sehen.s M. Clara fand, ebenfalls
in menschlichen Nieren, mehr zweikernige Zellen in den Hauptstiicken
als in den Mittelstiicken, was in den von CL Gailloud ausgewerteten
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Maiusenieren — vielleicht zufallig — nicht zutraf, jedoch in einer anderen,
von cand. med. P. Grandjean untersuchten Versuchsserie durchaus der
Fall war. Ob zwischen den beiden Tiergruppen eventuell wesentliche
Altersunterschiede bestanden haben, kénnen wir heute nicht mehr fest-
stellen. In Ubereinstimmung mit Staemmler konnte auch Clara in nor-
malen menschlichen Nieren immer wieder cAmitosen», vorzugsweise in
den Hauptstiicken, gelegentlich aber auch in Mittelstiicken auffinden,
doch «ist die Ausbeute an wirklich sicheren Amitosen auch in den Haupt-
stiicken eher spiirlich»; aus den amitotischen Kernteilungen resultieren
zweikernige Zellen.

Vielkernige Zellen sind in unseren Priiparaten nicht aufgetreten. J. W. Harman und
J. M. Hogan (1949) fanden solche in der Pars contorta der Hauptstiicke in 15,2%, von

256 menschlichen Autopsien: in der eben zitierten Arbeit ist auch die diesbheziigliche
Literatur besprochen,

Mehr oder weniger stark pyknotische Kerne, die dunkel gefarbt waren
und keine sichtbare Chromatinstruktur mehr aufwiesen, fanden wir auch
in den Kontrolltieren sowohl in den Haupt- wie in den Mittelstiicken.
Thre Haufigkeit variierte zwischen 14 und 18%,: in einer anderen Ver-
suchsserie ( P. Grandjean) betrug sie nur 7,6%/, in den Haupt- und 4,6%/,,
in den Mittelstiicken. Die physiologische Variabilitit ist somit recht be-
triachtlich. In den Tyrode-Versuchen nahm die Zahl der dunklen Kerne
nur wenig zu, und zwar etwa gleich stark in Haupt- und Mittelstiicken
(von 16 auf 23%, bzw. von 15 auf 26% ). Wenn wir diese Kerne in die
Gruppe der sogenannten «pyknotischen» Kerne eingereiht haben, so soll
damit keineswegs ihr Todesurteil gesprochen sein. Wir neigen vielmehr
zu der Annahme, daf} sich diese — im Moment vielleicht iiberbeanspruch-
ten — Zellen grofBtenteils wieder erholen konnen. Solche Kerne kénnten
ferner, wie W. von Madllendorff (1930, S. 68) andeutet, «als Wirkungen
der Technik» betrachtet werden, was wir auch fiir unser Untersuchungs-
gut nicht immer ausschlieBen mochten. Finden sie sich jedoch im Inneren
von Zellen mit verinderter Cytoplasmastruktur, so ist der eben genannte
Autor vzu der Ubr:‘rza:ugung gekommen, daf} wir es mit Kernen abster-
bender Zellen zu tun haben». Dieser ganze Fragenkomplex der sogenann-
ten pyknotischen Kerne bedarf jedoch noch einer eingehenderen Be-
arbeitung.

Nach Trypanblauinjektion war bei kurzer Versuchsdauer keine Zu-
nahme pyknotischer Kerne festzustellen. Bei Tieren jedoch, die erst nach
2 Monaten getitet worden waren, war die Frequenz der pyknotischen
Kerne in den Hauptstiicken auf 509, angestiegen (in den Mittelstiicken
hatte sie mit 219/, nicht wesentlich zugenommen). Auf «Zerfallserschei-
nungen an den Kernen, die sich in verschiedener Form darstellen kén-
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nen», hat ebenfalls W. von Mallendorff (1915) hingewiesen; es handelt
sich hier um besonders stark geschidigte Zellen, deren sich der Organis-
mus zu entledigen sucht, wobei gleichzeitig auch der darin noch gespei-
cherte Farbstoff eliminiert wird. Auch in solchen Pridparaten waren
Mitosen dullerst selten (1 auf 2000 Zellen = 0.5%/,), wihrend amitoti-
sche Kernformen und zweikernige Zellen doppelt so hiufig waren wie
in den Kontrollpraparaten (vgl. Tab. 1); dieses Verhalten kénnte mit

Regenerationsvorgangen in Zusammenhang gebracht werden (vgl. dazu
M. Staemmler, 1928; M. Clara, 1935).

V. SchluBfolgerungen

Die sorgfiiltige Analyse des Verhaltens der Zellkerne bei verschiedener
experimenteller Beeinflussung der Niere gestattet, wie wir gezeigt haben,
sich eine Meinung zu bilden iber den im Moment der Fixierung herr-
schenden Funktionszustand verschiedener Abschnitte der Nierenkanil-
chen. Bei dieser Analyse haben wir zwei verschiedene Wege beschritten,
1. indem wir durch karyometrische Untersuchungen und statistische
Auswertung des erhaltenen Zahlenmaterials nach Anderung der Kern-
groBe — und zwar nicht nur der DurchschnittsgraoBe, sondern auch des
Charakters der KerngréBen-Frequenzverteilung ~ geforscht haben, und
2. indem wir den prozentualen Anteil verschiedener Kernzustandsfor-
men, das « Karyogrammo» (0. Bucher, 1958c¢c), bestimmt haben.

In Ubereinstimmung mit der Theorie der «funktionellen Kernschwel-
lung» konnte gezeigt werden, dafl bei Belastung eines bestimmten Ne-
phronabschnittes seine Epithelkerne grofler werden, die KerngréBen-
Frequenzkurve also nach rechts verschoben wird. Dies war z.B. schon
wenige Stunden nach subcutaner Trypanblaueinspritzung in den Haupt-
stiicken der Fall (Abb. 2), da deren Zellen durch die Riickresorption und
Speicherung des Vitalfarbstoffes eine vermehrte Arbeit leisten mufiten,
wihrend die Mittelstiicke nicht mit einer entsprechenden Vergrélerung
der Kerne reagierten (Abb. 3). Ganz analoge Resultate erhielten wir auch
bei der differenzierten Auszihlung der verschiedenen Kernzustandsfor-
men (Abb. 7): Die zunehmende funktionelle Belastung fithrte in den
Hauptstiicken zu einer Frequenzzunahme der Riesenkerne, der amito-
tisch eingeschniirten Kerne und der Doppelkerne (zweikernigen Zellen),
withrend in den Mittelstiicken nur geringgradige Schwankungen zu ver-
zeichnen waren, welche kaum iiber die individuelle Variationsbreite hin-
ausgingen, mit der bei biologischen Versuchen immer zu rechnen ist.

Auch bei der erhthten Glukoseriickresorption beim experimentellen
Alloxandiabetes lief} sich erwartungsgemil die funktionelle Kernschwel-
lung in den Hauptstiicken karyometrisch erfassen (Abb. 4).
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Kompliziertere Verhiltnisse wurden geschaflen durch Injektion einer
physiologischen Salzlésung (Tyrode-Losung), da in diesem Fall aufler
(slukose auch Flektrolyte und Wasser vermehrt riickresorbiert werden
mullten, In der Tar reagierten bei diesen Versuchen nun nicht nur die
Haupt-, sondern auch die Mittelstiicke in ecindeutiger Weise (weitere
Kaniilchenabschnitte sind von uns bisher nicht ausgewertet worden). Je
langer die erhihte Belastung andauerte, um so stirker wurden die Kern-
arifien-Frequenzkurven nach rechts verschoben (Abb. 5 und 6). Mit
diesen Befunden stimmt die Zunahme des prozentualen Anteils der Rie-
senkerne, der amitotischen Kernformen und der zweikernigen Zellen
wiederum schon iiberein (Abb. 8). Die Arbeitssteigerung hat also weiter-
gehende Konsequenzen als nur eine Kernvergrolberung.

[nteressant ist das Auftreten von Riesenkernen. die in der Niere ja
auch von anderen Autoren. bei Trypanblauversuchen z. B, von E. M.
Wermel und Z. P. Ignatjerwca (1933) und M. Clara (1935). beobachtet
worden sind. Diese Kerne, die wir schon nach wenigen Stunden Ver-
suchsdauver vermehrt fanden, sind, wie bereits Wermel und Ignatjewca
hervorhoben, nicht das Resultat einer gewéhnlichen Schwellung, son-
dern echten Wachstums (vermehrte Chromatin- und Nukleolarsubstanz).

Das Anftreten von Riesenzellen bei experimenteller funktioneller Belastung ist aber
auch o ganz anderen Organen, so 2. B, von K. Newubert (1952} beim Meerschweinchen
im Cortischen Ovgan (Haarzellen), festzestelll worden,

In der funktionellen Deutung dieses morphologischen Phiinomens miis-
sen wir sehr zuriickhaltend sein. Wermel und Ignatjerea glaubten, dald ein
Teil der riesenkernigen Zellen der Niere zugrunde gehe - wofiir wir keine
Anhaltspunkte haben -, doch sahen sie gar nicht selten solche Kerne
cgerade im Stadium der Amitose». Threr Annahme, dall die zweikernigen
Zellen durch amitotische Kﬂrﬂtt‘ilung entstanden sind, mochten wir zu-
stimmen (vegl. dazu auch 0. Bucher, 1958b). Uber das Schicksal der zwei-
kernigen Zellen in der Niere wissen wir aber nichts,

In der vorliegenden Verdftentlichung ging es uns darum, einige grund-
siitzliche U berlegungen anzustellen und die Brauchbarkeit unserer Aus-
wertungsmethoden durch eine Anzahl ausgewiihlter Beispicle zu belegen.
Aul Grund der hier skizzierten Befunde scheint es uns nun gerechtfertigt,
cieses Problem weiter zu verfolgen und, wie 0. Bucher schon 1953 in
cieser Zeitschrift vorgeschlagen hat, gezielte Nierenbelastungen durch-
zufithren und dann das Verhalten der Zellkerne in verschiedenen Nieren-
kaniilchenabschnitten zu analysieren. Auf diese Weise wollen wir ver-
suchen, etwas zur weiteren Kenntnis der Histophysiologie der Niere bei-
zutragen. Die bisherigen Versuche — mehrere Resultate sind noch unver-
dffentlicht — sind uns durch die wertvolle Unterstittzung der Schweizeri-
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schen Akademie der Medizinischen Wissenschaften, der wir auch hier
unseren besten Dank aussprechen, miglich geworden.

Zusammenfassung

Es wird iiber Versuche berichtet, die zeigen, dall wir uns durch eine
sorgfaltige Analyse des Verhaltens der Zellkerne iiber den Funktions-
zustand eines bestimmten Nierenkanilchenabschnittes orientieren kon-
nen. Durch Belastungsversuche mit Stoffen, die in der Niere ausgeschie-
den oder riickresorbiert werden, und nachfolgende morphologische und
karyvometrische Untersuchungen kénnen wir heraustinden, welche Kanil-
chenabschnitte an den betreffenden Vorgingen beteiligt sind.

Résums
L’auteur relate des expériences qui démontrent qu une analyse poussce
du comportement nucléaire peut nous renseigner sur I'état fonctionnel
d’un segment déterminé des tubes urinaires. Grace a une surcharge des
nephrons, au moyen de substances excrétées ou réabsorbées, suivie de
recherches morphologiques ¢t caryvométriques, nous sommes a méme de
repérer les segments urinaires dans lesquels se sont déroulés les processus

en question.
Riassunto

Vengono riportati esperimenti che dimostrano come sia possibile,
mediante una analisi accurata del comportamento dei nuclei cellular,
essere informati circa lo stato funzionale di un determinato settore dei
tubuli renali, Mediante prove di carico con sostanze che vengono elimi-
nate o riassorbite nel rene, ¢ possibile, dallo studio delle modificazion:
morfologiche ¢ con indagini cariometriche, stabilire quali settori del
sistema tubulare partecipano ai relativi processi di eliminazione o rias-
sorbimento.

Summary

The paper deals with experiments indicating that careful analysis
of nuclear behavior can inform us about the functional state of a given
portion of the urinary tubules. By an inereased administration of sub-
stances excreted or reabsorbed in the nephrons, and following morpho-
logical and karyvometric investigations, we are capable of discovering the
portions of the urinary tubules taking part in the process in question.

Bachmann, K.-D.: Arztl. Forsch. 4, 377 (1950). - Benninghoff, A.: Anat. Nachr. 1,
50 (1930): Atti Soc. ital. Anat., X1V Convegno sociale, Napoli 19532, 5. 1. - Bucher, O.:
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