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in d e r  Zah l  u n d  S te l lung  d e r  O H - G r u p p e n  i m  Aglykon-  
ger t is t  fiir die v e r s c h i e d e n  s t a r k e  bzw. feh lende  B i n d u n g  
de r  Glykos ide  a n  S e r u m a l b u m i n  v e r a n t w o r t l i e h  zu ma-  
chen  s ind  a,5. B e i m  F o d o p h y l l i r / l i e g e n  ebenfa l l s  A n h a l t s -  
p u n k t e  fiir e inen  Einf luss  de r  O H - G r u p p e  au f  die Se rum-  
b i n d u n g  vor,  i n d e m  wir  b e i m  f l -Fe l t a t ins~uredodecy l -  
hyd raz id ,  welches  s ich v o m  o b e n  erwtLhnten D o d e c y l p o d o -  
p h y l l s t t u r e h y d r a z i d  n u r  d u t c h  die S t e l lung  de r  O H - G r u p p e  
un t e r s che ide t ,  k e i n e n  U n t e r s c h i e d  f a n d e n  zwischen  derVVir- 
k u n g  im M e d i u m  m i t  M e n s c h e n s e r u m  u n d  d e r j e n i g e n  im 
M e d i u m  m i t  P f e rde se rum.  Q u a l i t a t i v  w i r k t  das  P e l t a t i n -  
sAurehydraz id  in  de r  F i b r o b l a s t e n k u l t u r  glcich wie das  
P o d o p h y l l s ~ u r e h y d r a z i d .  Eben fa l l s  bei  den  Herzg lyko-  
s iden w u r d e  d a r a u f  h ingewiesen ,  dass  h i n s i c h t l i c h  B in -  
dungs f~h igke i t  U n t e r s c h i e d e  zwischen  den  Seren  ver -  
sch iedener  Spezies b e s t e h e n  4,e. F a s t  f ramer  wurden ,  so- 
wohl  bei  d e n  He rzg lykos iden  ais a u c h  bei  a n d e r e n  Sub-  
s tanzen ,  h 6 h e r e  B i n d u n g s w e r t e  fi ir  mensch l i ches  als ftir 
die me i s t en  t i e r i schen  Seren  (vie l le icht  m i t  A u s n a h m e  des  
K a n i n c h e n s e r u m s )  ge funden ,  so z u m  B e i s p i e l  ffir Digi-  
t o x i n  4,7, fiir T e s t o s t e r o n  s, fiir ka r z inogene  K o h l e n w a s s e r -  
s toffe 9 u n d  fiir  p - A m i n o h i p p u r a t  ~°. U n s e r e  B e f u n d e  be i  
P o d o p h y l l i n a b k 6 m m l i n g e n  s t e h e n  d a m i t  also in  O b e r -  
e i n s t i m m u n g .  

Der  W i r k u n g s c h a r a k t e r  v o n  P h a r m a k a  wi rd  zweifellos 
a u c h  in rive d u t c h  die B i n d u n g s f ~ h i g k e i t  des B l u t s e r u m s  
s t a r k  bee in f lus s t  n ,  ~a. Es  is t  d a h e r  zu v e r m u t e n ,  dass  a l le in  
schon  die v o n  uns  b e o b a c h t e t e n  Di f fe renzen  zwischen  
v e r s c h i e d e n e n  Seren  Spez iesun te r sch iede  bezi ig l ich  W i r -  
k u n g s s t ~ r k e  u n d  - c h a r a k t e r  de r  gepr i i f t en  Stoffe  erklAren 
k S n n t e n .  

H .  STAHELIN 

Pharmakologisches Laboratorium S A N D O Z  AG., Basel, 
25. Apri l  1960. 

Summary 

Chick  e m b r y o  f ibroblas t s ,  c u l t i v a t e d  in vitro, r equ i r e  
h ighe r  c o n c e n t r a t i o n s  of p o d o p h y l l o t o x i n  d e r i v a t i v e s  for 
comple t e  mi to t i c  a r r e s t  w h e n  t h e  m e d i u m  c o n t a i n s  h u m a n  
a d u l t  or  co rd  s e r u m  t h a n  w h e n  i t  c o n t a i n s  horse ,  bov ine ,  
gu inea  pig, r a t ,  mouse ,  or  cock  se rum.  T h i s  d i f ference  is 
due to  a h i g h e r  b i n d i n g  c a p a c i t y  of h u m a n  s e r u m  for t he se  
c o m p o u n d s .  No  such  d i f ference  was  found  w i t h  a colchi-  
cine a n d  a p e l t a t i n  de r iva t ive .  

pe lo tonn6 ,  c o m m e  d a n s  la  d e s c r i p t i o n  d'ESTABLE e t  
SOTELO, t a n d i s  q u e  ce q u e  l ' i m p r 6 g n a t i o n  a r g e n t i q u e  de  
GONZkLEz-GuzMXN m o n t r e  c o m m e  des  g ra ins  a rgen to -  
phi les  s e r a i en t  les po in t s  & u n i o n  des  b r a n c h e s  de la  
s t r u c t u r e  r6 t icula i re ,  p o i n t s  p lus  6pals que  le res te ,  ou b ien  
la pars amorpha c o n t e n u e  e n t r e  les mai l les  du  r6 t i cu le . ,  

I n  base  alle r ice rche  a b b a s t a n z a  n u m e r o s e  o r m a i  com-  
p iu t e  s u l l ' a r g o m e n t o  c o n v i e n e  fare  le s eguen t i  p rec i sa -  
z ioni :  

1) U n  f i l amen to  a v v o l t o  a gomi to lo ,  qua l e  h a n n o  
c r ed u t o  di avcre  i n d i v i d u a t o  ESTABLE e SOTELO col l ' im-  
p iegare  spec ia lmen te  il m e t o d o  di  i m p r e g n a z i o n e  a r g e n t i c a  
di ESTABLE 4, in  rea l t~  n o n  esis teS-L 

2) T a n t o  l ' impregnaz ione  a r g e n t i c a  q u a n t o ,  e a n c o r  
megl io ,  que l la  p la t in icaT-L c o n s e n t o n o  d i  sve la re  nel  
nucleolo  la  p r e senza  di g ranu l i  (Fig. 2, 3, 4), q n a l i  e r a n o  
s t a t i  s egna la t i  n o n  solo d a  GONZALEZ-GUZMAN, m a d a  
numeros i  a l t r i  au tor i .  L ' e s i s t cnza  di ta l l  g ranu l i ,  i nd i ca t i  
nel  p a s s a t o  spec ia lmen te  come ,nucleolinb~, n o n  ~ co- 
s t a n t e ,  m a  l ega ta  a d e t e r m i n a t e  condiz ioni  f i s ico-chimiche  
del  nucleolo.  Se essi sono numeros i  ed a m m a s s a t i ,  co n  
t ' a r g e n t o  si ve r i f i ca  spesso u n a  s o v r a i m p r e g n a z i o n e  t a l e  
d a  p e t e r  s i m u l a t e  u n  a s p e t t o  a gomi to lo  (Fig. 1), sov ra -  
i m p r e g n a z i o n e  che  col p l a t i n o  8,9 n o n  h a  luogo (Fig. 2). 
Le  lore  c a r a t t e r i s t i c h e  fisiche, r i levabi l i  nei  p r e p a r a t i  
o t t e n u t i  con  pa r t i co la r i  t r a t t a m e n t i ,  sono del t u t t o  
c o r r i s p o n d e n t i  a quel le  che  si possono osse rvare  nelle 
cellule al lo s t a t e  v i ta le .  Si fa n o t a t e  la  lore e l e v a t a  ri- 
f r a n g e n z a  ed  il lore  color i to  rosso-grana to ,  che  v i r a  al  
giallo col v a r i a r e  dell 'angoI-o di  inc idenza  de l la  luce del  
microscopio .  Ta lc  color i to  r ip ropone  la  ques t i one  detle 
zone Fcu lgen-pos i t ive  endonuc leo la r i .  Agli  s tess i  g r anu l i  
si ~ r i t e n u t o  o p p o r t u n e  da re  il t e r m i n e  di nuc leo lonemal i ,  
d e n o m i n a n d o  f i l amen t i  nuc leo lonemal i  quei  c o l l e g a m e n t i  
che mo l to  di s o v en t e  si r i n v e n g o n o  fra  gli s tess i  g r a n u l i L  
Al ia  p r e senza  d i  ques t i  si a c c o m p a g n a  spesso q u e l l a  di  
vacuol i  (Fig. 4), i qua i l  si d i f fe renz iano  a n c h e  p e r  u n  con -  
t e n u r e  con  u n  g r a d e  di r i f r angenza  n e t t a m e n t e  inferiore.  

3) AI microscopio  e le t t ronico ,  come  c o m p r o v a t o  o r m a i  
d a  n u m e r o s e  r icerche x°-~a, il nucleolo  p r e s e n t a  mo l to  di  
f r equen t e  u n  a s p e t t o  a reticolo. Ques to  n o n  cor r i sponde  al  
n u c l e o l o n e m a  pe r  i seguent i  due  m o t i v i  p r inc ipa l i :  a) n o n  
6 i m p r e g n a b i l e  con i meta l l i  p e s a n t i ;  b) u n  re t icolo  con  to 
sue n u m e r o s e  a n a s t o m o s i  n o n  p u 6  cos t i tu i r e  l ' i m m a g i n e  
di  sezioni  di  u n  f i l amen to  a v v o l t o  a gomi to lo .  I1 micro-  
scopio e le t t ron ico  rivela,  a n c h e  n e l l ' a m b i t o  delle cellule 
dello s tesso t e s su to  no rma le  e patologico,  nucleol i  omo-  
genei  (Fig. 5), si che occorre  ader i re  al  c o n c e t t o  espresso 

P r e c i s a z i o n i  s o l  N u c l e o l o n e m a  ~ 

Mol to  di r ecen te  GONZALEZ-RAMIREZ 2, in  segui to  a d  
osservazioni  c o m p i u t e  al  microscopio  e l e t t ron ico  su cellule 
di o rgan i  emopoiet ic i ,  h a  r i p ropos to  la  ques t ione  de l la  
s t r u t t u r a  e d e l I ' u l t r a s t r u t t u r a  deI  nucleolo,  Egli ,  dope  
avere  r i c o r d a t o  che  GONZ~.LEz-GuzM2kN a v e v a  s o s t e n u t o  
l ' e s i s tenza  di  g ranu l i  a rgen to f i l i  i n t r anuc leo la r i ,  e che  
ESTABLE e SOTELO 3"4 a v e v a n o  a m m e s s o  la p r e senza  co- 
s t a n t e  di u n  f i l a m e n t o  a v v o l t o  a gomi to lo  d a  d e n o m i n a r s i  
nuc leo lonema,  h a  in e f fe t t i  r i conosc iu to  nel  nucleolo,  
anzich~ u n  gomito lo ,  delle t r a v a t e  e dei f i l amen t i  f ra  lore 
a n a s t o m i z z a t i  (~  la man i~re  des  alv~oles d ' u n e  ruche~>. 
Egli  p e r t a n t o ,  ne l  t e n t a t i v e  di  conci l ia re  le d iverse  vedu te ,  
si ~ cosl  espresso:  , Si o n  cons id~re  le fa ib le  p o u v o i r  de  
r~solut ion du  microscope  op t ique ,  il n ' e s t  pa s  difficile de 
c o m p r e n d r e  que  des mai l les  i rrdgulidres e t  par fo is  peu  
nombreuses ,  s6par~es  p a r  des f rac t ions  de microns ,  
p e u v e n t  a p p a r a l t r e  c o m m e  u n  f i l a m e n t  plus  ou moins  

I Ricerche sostenute da un contribute del Consiglio Nazionale 
delle Ricerche, Roma. 
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Fig. 1. Nucleolo di ovocita di Aplysla depitans dopo impregnazione con nitrato di argento 
see. ESTABLE. Notate l 'aspetto simile ad un gomitolo. Fig. 2. Idem dopo impregnazione 
con cloruro di platino. Notare i granuli. Fig. 3. Nucleolo di ovocita di Sphaerechinus 
granularis con evidenti granuli rivelati con impregnazione al cloruro di platino. Fig. 4. 
Nucleolo di ovocita di Haliotis lamellosa con evidenti granuli ed un grosso vacuolo (freccia) ; 
impregnazione con cloruro di platino. Nelle quattro figure l ' ingrandimento ~ eguale. Fig. 5. 
Microfotografia elettronica di nucleolo dall 'aspetto omogeneo di ovocita di Patella coeruIea. 
Fig. 6. Idem di nucleolo di ovocita di Paracentrotus lividus. Notate gli ammassi (frecce) 
costituiti dalte pih piccole granulazioni. Fig. 7. Idem di nucleolo reticolato di cellula del 
carcinoma di Walker. In esso sono presenti granulazioni scure con un diametro di 200 A. 
Fig. 8. Idem di nucleolo piuttosto reticolato di cellula del carcinoma di Walker. In esso, 
oltre le granulazioni di 200A, sono anche presenti granulazioni molto pifl piccole con tendenza 

a formare ammassi rotondeggianti (frecce) 

f in  d a l  1951 d a  BORYSKO e BANG 14, p e r  i q u a l i  a s e c o n d a  
de l  m o m e n t o  f u n z i o n a l e ,  si p u b  a v e r e  o r a  l ' a s p e t t o  o m o -  
g e n e o  o r e  que l lo  s t r u t t u r a t o .  

4) O l t r e  i s u d d e t t i  a s p e t t i ,  ne  e s i s t e  u n  a l t ro ,  in  ve r i t t t  
n o n  t a n t o  f r e q u e n t e ,  f a t t a  e ccez ione  p e r  gli o v o c i t i  e le 
cel lule  de i  t u m o r i .  E s s o  ~ d a t o  d a  a m m a s s i  r o t o n d e g g i a n t i  
m o l t o  s cu f f  (Fig.  6) d i  v a r i a  d i m e n s i o n e ,  e d i s t r i b u i t i  in  
p u n t i  d ive r s i  e n t r o  lo s t e s so  nuc leo lo .  T u t t i  i c o n t r o l l i  
e segu i t i  h a n n o  p e r m e s s o  d i  s t a b i l i r e  c h e  t a l l  a m m a s s i  
c o r r i s p o n d o n o  ai  g r a n u l i  n u c l e o l o n e m a l i L  R e c e n t i  r i-  
c e r c h e  15-1~ c o m p i u t e  su  ce l lu le  i n f e t t a t e  c o n  v i r u s  h a n n o  
p e r m e s s o  di  o s s e r v a r e  in  a l cun i  nuc l eo l i  s imi t i  a m m a s s i ;  
r i m a n e  d a  r i so lvere  se  si t r a t t a  d i  p a r t i c e l l e  v i r a l i  o d i  
g r a n u l i  n u c l e o l o n e m a l i .  

5) D a l  p u n t o  d i  v i s t a  s t r e t t a m e n t e  u l t r a s t r u t t u r a l e  s ia  
i nuc leo l i  o m o g e n e i  c h e  quel l i  r e t i c o l a t i  si c o m p o n g o n o  d i  
g r a n u l a z i o n i  s cu re  a v e n t i  p e r  lo p i h  u n  d i a m e t r o  d i  1 5 0 / k  
(se ne  s o n o  m i s u r a t i  a n c h e  d i  1 0 0 / k  e di  200 ]k), c i a s c u n a  
de l le  q u a i l  c i r c o n d a t a  d a  u n  c e r t o  n u m e r o  d i  e l e m e n t i  
r o t o n d i  ch i a r i  a v e n t i  u n  d i a m e t r o  p r e s s o c h ~  egua te .  I1 
r e t i co lo  si c o s t i t u i s c e  in  s egu i t o  a d  u n  m a g g i o r e  a d d e n -  
s a m e n t o  de l l e  s u d d e t t e  g r a n u l a z i o n i ,  s e c o n d o  de l le  file 
v a r i a m e n t e  o r i e n t a t e  e i n c r o c i a n t e s i  ne i  m o d i  pifl  d i v e r s i  
(:Fig. 7). Gli  a m m a s s i  scur i ,  c o m e  p u r e  i lo ro  c o l l e g a m e n t i ,  

s o n o  d a t i ,  i nvece ,  d a  g r a n u l a z i o n i  m o l t o  p i h  piccole ,  con 
u n  d i a m e t r o  d a  5 0 / k  in  gift. M o l t o  d i  f r e q u e n t e ,  e special-  
m e n t e  neg l i  o v o c i t i  in  a c c r e s c i m e n t o  e n e i  t u m o r i ,  ~ possi- 
b i le  r i s c o n t r a r e ,  d u r a n t e  u n a  fase  p i h  o m e n o  l unga ,  la coe- 
s i s t e n z a  de i  d u e  t ip i  di  g r a n u l a z i o n i  (Fig.  8) c o n  re la t ive  
m a n i f e s t a z i o n i  s t r u t t u r a l i .  Di  esse  que l l e  p i h  g r a n d i  sono 
c o n  o g n i  p r o b a b i l i t g  l ' e s p r e s s i o n e  d i  c o m p l e s s i  macro-  
m o l e c o l a r i  d i  r i b o n u c l e o p r o t e i n e .  Q u a n d o  es i s t e  la c roma-  
t i n a  a s s o c i a t a  (negli  ovoc i t i  in  g e n e r e  n u l l a  s t a  a d  indi- 
c a r n  e la p r e s e n z a  ~, 18), ~ poss ib i l e  r i n v e n i r e  l u n g o  la super-  
f icie  de i  nuc l eo l i  de i  s o t t i l i s s i m i  f i l a m e n t i  sp i r a l a t i ,  che 
s e m b r a n o  p r o l u n g a r s i  p e r  u n  c e r t o  t r a t t o  e n t r o  di  essi.  

1, E. BORYSKO and F. B. BANG, Bull. John Hopkins Hosp. 89, 
468 (1951). 

15 p. TOURNIER, F. CATHALA e W. BERNHARD, Pr. m6d. 52, 1229 
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1~ W. BERNHARD, H. L. FEBVRE e R. CRA~ER, C. R. Acad. Sci., 
Paris 249, 483 (1959). 

17 R. DOURMASHKIN e W. BERNHARD, J. ultr. Res. 3, 11 (1959}. 
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(1945). 
19 A. BOLOGNARI, Nature 183, 1136 (1959). 
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I n  b a s e  ai  f a t t i  sop ra  r i po r t a t i ,  q u a n t o  p ropos to  d a  
GONZALEz-RA~IREZ pe r  conci l ia re  le d iverse  v e d u t e  sulle 
s t r u t t u r e  del  nucleolo,  n o n  6 acce t t ab i l e ,  e ci6 special-  
m e n t e  t e n u t o  c o n t o  de l la  m u t e v o l e z z a  delle s t r u t t u r e  e 
delle u l t r a s t r u t t u r e ,  a n c h e  n e l l ' a m b i t o  di uno  stesso 
nucleolo in re laz ione ai  va r i  m o m e n t i  funzional i .  I n  
genera le  due  p r inc ipa l i  f unz iona l i t~  sono s t a t e  r i s con t r a t e  ~, 
u n a  r e l a t i v a  alle g r anu laz ion i  pifi g rand i ,  u n a  a quel le  p ih  
piccole, funzional i tA che, s p e c i a l m e n t e  negt i  ovoci t i  m o n o -  
nucleola t i ,  h a n n o  la  loro esp l icaz ione  r i s p e t t i v a m e n t e  
ne l la  fase iniziate  e ne t la  fase f ina le  di  t u t t o  lo sv i l uppo  
ovoci ta r io .  I n  u n a  specie (Patella coerulea) con ovoc i t i  
po l inuc leo la t i  le due  funz iona l i t k  si esp l icano in due  t ip i  
d i s t i n t i  di  nucleolo:  il nucleolo  p r i m a r i o  con g r anu l az ion i  
pifl g r a n d i  (di 150 /k  di d i ame t ro )  e senza  g ranu l i  nucleo-  
lonemal i ,  e gli anf inucleol i  con  g ranu laz ion i  pifi piccole 
(da  15 a 50/k di d i ame t ro )  e con  g ranu l i  n u c l e o l o n e m a l i ' A L  
In f ine  ~ b e n e  fa r  p r e sen t e  l ' i n o p p o r t u n i t A  di c o n t i n n a r e  a 
d e n o m i n a t e  n u c l e o l o n e m a  il re t ico lo  endonuc leo la re ,  che,  

• come  sop ra  de t to ,  nu l l a  h a  a c h e  vede re  con  la s t r u t t u r a  
che  ESTABLE e SOTELO h a n n o  e r r o n e a m e n t e  c r edu to  di  
ave re  i nd iv idua to .  

Le osservazioni al mieroseopio elettronico, eui in parte si fa riferi- 
mento sopra, sono state compiute presso il Centro di Microseopia 
elettronica dell'Universit~ di Padova. 

A. BOLOGNAI~I 

Istituto di Zoologia e di A natomia comparata, Universit~ 
di Messina (Italia), il 5 febbraio 1960. 

Rdsumd 

On d o n n e  c e r t a i n e s  pr6cis ions  en  ce qu i  conce rne  te 
nuc l~o lonema,  qu i  e n  fa i r  n ' e x i s t e  pa s  sous fo rme  d ' u n  
p e l o t o n  e t  qu i  ne  co r r e spond  pa s  au  r6 t icu le  endonuc l6o-  
la i re  d6cel~ au  microscope  ~tec t ronique .  D a n s  le nuct6ole 
on  p e u t  r e c o n n a t t r e  s u r t o u t  deux  formes  d '~16ments  u l t r a -  
s t r u c t u r a u x ,  c ' e s t -h -d i re  les p lus  g r andes  g r a n u l a t i o n s  
(env i ron  150 A de d iambt re ) ,  qu i  p e u v e n t  d o n n e r  lieu au 
r~ticule,  e t  celles plus  pe t i tes ,  d o n t  les a c c u m u l a t i o n s  
c o r r e s p o n d e n t  a u x  g ranu le s  nucl6olon6males .  A c e s  types  
de g r a n u l a t i o n s  il f au t  ass igner  d e u x  r61es p r inc ipaux .  

Renal Tubular Transport of Sodium During 
Sodium Chloride and Sodium Bicarbonate 

Loadings in the Normal  Dog 

PITTS a n d  LOTSPEICH x h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  b ica r -  
b o n a t e  r e a b s o r p t i o n ,  expres sed  in mM/l  of g l o m e r u l a r  fil- 
t r a t e ,  r e m a i n e d  c o n s t a n t  w h e n  p l a s m a  b i c a r b o n a t e  con-  
c e n t r a t i o n  was  inc reased  a b o v e  t he  t h r e s h o l d  va lue  of 
26-28  mM/l  b y  s o d i u m  b i c a r b o n a t e  in fus ion  in t he  n o r m a l  
dog. No d a t a  h a v e  been  pub l i shed  c o n c e r n i n g  t he  t u b u l a r  
r e a b s o r p t i o n  of s o d i u m  in e x p e r i m e n t s  i nvo lv ing  h y p e r -  
n a t r e m i a  i nduced  b y  NaHCO~ loading .  F r o m  c u r r e n t  v iew 
on  t h e  N a  + ~ H + e x c h a n g e  m e c h a n i s m ,  one  would  an t i -  
c ipa t e  t h e  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  of  s o d i u m  to  r e m a i n  s imi-  
l a r ly  c o n s t a n t  if  p l a s m a  s o d i u m  c o n c e n t r a t i o n  was  in-  
c reased  b y  N a H C O  3 infus ion.  

D a t a  o b t a i n e d  in NaC1 load ing  e x p e r i m e n t s  conce rn ing  
the  in f luence  of increases  in  sod ium a n d  chlor ide  p l a s m a  
c o n c e n t r a t i o n s  on  t h e i r  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  are  more  
conf l ic t ing .  The  s tud ies  of HARE a n d  PHILIPS ~, a n d  of 
BALDWIN, KAHANA, a n d  CLARKE ~, s e e m  to  d e m o n s t r a t e  
t h a t  s o d i u m  a n d  ch lor ide  r e a b s o r p t i o n  r a t e s  b y  t h e  t u b u l e s  
rise l i nea r ly  w i t h  t h e i r  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n s .  On t he  

o t h e r  h a n d ,  LEVY a n d  ANKENEY 4, SELKURT a n d  POST s, 
GREEN a n d  FARAH ~, a n d  WESSON a n d  ANSLOW 7 d id  n o t  
obse rve  s u c h  a r e l a t i onsh ip .  

These  d i sc repanc ies  led us to  r e i n v e s t i g a t e  s o d i u m  
t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  d u r i n g  h y p e r n a t r e m i a  i n d u ced  b y  
NaC1 a n d  NaHCO3 load ings  in t h e  n o r m a l  dog. 

Methods. The  s o d i u m  sa l t s  were  infused  in i so tonic  or  
h y p e r t o n i c  so lu t ions  a f t e r  t h e  i n j e c t i o n  of su i t ab l e  p r i m i n g  
doses  suff ic ient  to  i n d u c e  f r a n k  s o d i u m  exc re t ion  (over  
5.0 m M  Na/1 of g l o m e r u l a r  f i l t ra te ) .  I n  50 e x p e r i m e n t s  
p l a s m a  sod ium c o n c e n t r a t i o n  was  m a i n t a i n e d  c o n s t a n t  
d u r i n g  60-120  ra in  b y  s u s t a i n i n g  in fus ion  of t h e  s o d i u m  
salt .  I n  11 e x p e r i m e n t s  (5 w i t h  N a H C O  s a n d  6 w i t h  NaC1) 
p l a s m a  sod ium c o n c e n t r a t i o n  was ra i sed  b y  3 or 4 suc- 
cessive p r i m i n g  doses of sod ium sa l t  so t h a t  t u b u l a r  re- 
a b s o r p t i o n  r a t e  could be s tud ied  in t h e  course  of t h e  s ame  
e x p e r i m e n t  a t  d i f fe ren t  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  levels.  

1. NaHC03 loading experiments. 29 e x p e r i m e n t s  were  
p e r f o r m e d  o n  17 female  dogs weigh ing  b e t w e e n  12 a n d  
28 kg. S o d i u m  a n d  b i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i o n  r a t e s  were  
ca l cu la t ed  b y  t h e  use of t h e  exogenous  c r e a t i n i n e  c lear -  
ance  as a meas u re  of the  g lomeru la r  f i l t r a t ion  r a t e  (GFR) .  
H y p e r n a t r e m i a  was induced  b y  p r i m i n g  doses of 150 to  
250 m M  N a H C O  3, a n d  th i s  s t a t e  was  f u r t h e r  m a i n t a i n e d  
b y  a s u s t a i n i n g  in fus ion  of isotonic  N a H C O  3 (1 .2-1.8  m M  
N a H C O s / m i n  ). 134 a n a e r o b i c  col lect ion per iods ,  r a n g i n g  
f rom 8-12  min ,  were  secured  d u r i n g  these  e x p e r i m e n t s  
u s ing  t h e  c o n v e n t i o n a l  c lea rance  t echn ique .  

2. NaCl loading experiments. 32 e x p e r i m e n t s  were per-  
fo rmed  on 10 dogs we igh ing  13-27 kg. Sod ium a n d  chlo-  
r ide  r e a b s o r p t i o n  r a t e s  were e s t i m a t e d  as in  N a H C O  a 
e x p e r i m e n t s .  H y p e r n a t r e m i a  was induced  b y  p r i m i n g  
doses of 100-250 m M  NaC1 followed b y  1 - 2 %  NaC1 in-  
fusion (1 .5-3.0  m M  NaCl /min) .  161 ur ine  col lec t ion  pe-  
r iods  were o b t a i n e d  d u r i n g  these  ex p e r i men t s .  

Results. I t  h a s  been  r e p e a t e d l y  d e m o n s t r a t e d  7-1° t h a t  
t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  r a t e s  of sodium,  chlor ide ,  a n d  b icar -  
b o n a t e  were m a r k e d l y  in f luenced  b y  G F R  changes .  W h e n  
G F R  increases  in  t h e  course  of sal ine infusion,  e lec t ro ly te  
t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  r a t e  rises p r o p o r t i o n a l l y  so t h a t  
t r a n s p o r t  r a t e  va lues  do n o t  c h a n g e  w h e n  t h e y  are ex-  
p ressed  in  mM/1 of g lomeru l a r  f i l t ra te .  On  t h e  c o n t r a r y ,  
d rops  in  G F R  are  n o t  a c c o m p a n i e d  b y  ch an g es  in abso lu t e  
t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  ra tes .  I t  follows t h a t  in such  cond i -  
t i ons  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  r a t e s  increase  w h e n  t h e y  a re  
expressed  in mM/1 of g l o m e r u l a r  f i l t ra te .  

T h e  inf luence  of G F R  changes  on  t h e  t u b u l a r  r e a b s o r p -  
t i on  ra t e s  of t h e  e lec t ro ly tes  m a d e  necessa ry  t h e  exc lus ion  
of some d a t a  f rom our  resul ts .  W e  h a v e  d e l i b e r a t e l y  
o m i t t e d  per iods  i n v o l v i n g  a d r o p  of more  t h a n  5O/o in  
G F R  in t h e  course  of a g iven  e x p e r i m e n t .  T h e  d a t a  to  be  
p r e s e n t e d  a re  b a s e d  on  295 u r ine  co l lec t ion  per iods .  
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