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Fig. 1. Sites of UDPG dehydrogenase activity in rat liver epithelium. Fig. 2. UDPG dehydrogenase activity in proximal tubule of rat 
× 960, kidney. No reaction in distal tubule (bottom). × 960. 

T h e  h i s t o c h e m i c a l  d e m o n s t r a t i o n  of s i tes  of D P N  re- 
d u c t i o n  is a ch i eved  b y  t he  t r a n s f e r  of h y d r o g e n  f rom 
reduced  c o e n z y m e  to t e t r a z o l i u m  sa l t  ( hyd rogen  acceptor )  
b y  a f l a v o p r o t e i n  s e p a r a t e  f rom t h e  dehyd rogenase .  
A l t h o u g h  in sec t ions  of t i ssues  where  U D P G  d e h y d r o -  
genase  ha s  been  s h o w n  to occur,  a n  a b u n d a n c e  of D P N H -  
t e t r a z o l i u m  r e d u c t a s e  can  be  d e m o n s t r a t e d  to  be  p resen t ,  
t e t r azo le  was inef f ic ient  as sole h y d r o g e n  accep to r  in a 
s y s t e m  i n v o l v i n g  t h e  o x i d a t i o n  of U D P G .  I t  was  f o u n d  
neces sa ry  to  i n t r o d u c e  a q u i n o n e  ( 2 - m e t h y l - 1 : 4 - n a p h t h o -  
qu inone ,  m e n a d i o n e )  as i n t e r m e d i a t e  e lec t ron  ca r r ie r  to  
t e t r a z o l i u m .  A p p a r e n t l y ,  e n d o g e n o u s  t e t r a z o l i u m  reduc-  
t a se  does  n o t  r e a c t  suf f ic ien t ly  w i t h  D P N H  g e n e r a t e d  b y  
soluble  3 U D P G  dehydrogenase .  I n  t h i s  case, h y d r o g e n  
t r a n s f e r  to  t e t r azo l e  is b e t t e r  accompl i shed  b y  a q u i n o n e -  
r e d u c t a s e  s y s t e m  w h i c h  is h i g h l y  a c t i v e  in t h e  c y t o p l a s m i c  
(i.e. m i c r o s o m a l  a n d  soluble) f r ac t ions  ~. Coa t ing  of 
sec t ions  w i t h  pur i f ied  bac t e r i a l  d i a p h o r a s e  d id  n o t  i m p r o v e  
t h e  h i s t o c h e m i c a l  reac t ion .  P h e n a z i n e  m e t h o s u l f a t e  cou ld  
n o t  s u b s t i t u t e  for  m e n a d i o n e  as e lec t ron  carr ier .  

F r e s h  sec t ions  f rom b locks  of r a t  or m o u s e  t issue,  
q u e n c h e d  in l iqu id  oxygen ,  were  c u t  a t  5 ~ on  a c r y o s t a t  
a n d  i n c u b a t e d  a t  37 ° for 30 m i n  in a m e d i u m  c o n t a i n i n g :  
U D P G  (f rom yeas t ) ,  5 × 10 -4 M ;  D P N ,  3 × 10 -3 M ,  m e n a -  
dione,  2 × 10 -n .~r; 3, 5-diphenyl-2-(4 ,  5 - d i m e t h y l  th i azo l -  
2-yl) t e t r a z o l i u m  (MTT), 1 × 10 -3 M ;  CoC12, 2.4 × 10 -3 M ;  
t r i s h y d r o x y m e t h y l  a m i n o m e t h a n e - H C 1  buffer ,  0.1 M, 
p H  7.4; b o v i n e  s e r u m  a l b u m i n  1% (w/v). Cont ro l  sec t ions  
were i n c u b a t e d  in m e d i u m  lack ing  s u b s t r a t e .  

S t r o n g  U D P G  d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t y  was  f o u n d  in l iver  
e p i t h e l i u m  (Figure  I) a n d  in t h e  p r o x i m a l  t u b u l a r  cells of 
k i d n e y  (Figure  2). W e a k  a c t i v i t y  could  be  d e m o n s t r a t e d  
in h e a r t  musc le  f ibres,  in  f ibrocytes ,  a n d  in  cells of hya l i n e  
car t i lage .  B o t h  ske le t a l  musc le  a n d  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i u m  
were inac t ive ,  I n  c o n t r a s t  to  l iver  cells of a d u l t  an imals ,  
no  U D P G  d e h y d r o g e n a s e  a c t i v i t y  was  f o u n d  in  foe ta l  
l iver.  Low levels  of b o t h  U D P G A  a n d  u r i d i n e  d i p h o s p h a t e -  
t r a n s - g l u c u r o n y l a s e  in  foe ta l  l ive r  h o m o g e n a t e  ha s  been  
desc r ibed  b y  DUTTON s. 

I n  t h e  p resence  of b o t h  m e n a d i o n e  a n d  oxid ized  co- 
enzyme,  t h e  ' n o t h i n g  d e h y d r o g e n a s e '  effect  7,s was  pro-  
n o u n c e d  even  a t  p H  7.4. Th i s  effect  neces s i t a t ed  t h e  use of 
a s u b o p t i m a l  p H  3 for  t h e  h i s t o c h e m i c a l  r e a c t i o n  a n d  i t  
was  essent ia l  to  c o m p a r e  t h e  resu l t s  to  n o n - s u b s t r a t e  
controls .  S u b o p t i m a l  cond i t ions  m a y  be  respons ib le  for  
o u r  fa i lure  to  d e m o n s t r a t e  U D G P  d e h y d r o g e n a s e  in 
c e r t a i n  s i tes  where  t h e  e n z y m e  can  be  a s s u m e d  to  be  
p r e s e n t  as, for ins tance ,  in  gas t r i c  mucosag.  

E x c e p t  for  l iver,  a h i s t o c h e m i c a l  s u r v e y  of v a r i o u s  
o rgans  of t h e  r a t  fai led to  e s t ab l i sh  a pos i t ive  r e l a t i o n s h i p  
b e t w e e n  U D P G  d e h y d r o g e n a s e  a n d  f l -g lucuronidase  ac- 
t i v i t y .  A t  p resen t ,  the re fore ,  t h e  h e p a t i c  p a r e n c h y m a  is 
t h e  on ly  s t r u c t u r e  for  w h i c h  h i s t o c h e m i c a l  ev idence  of a 
' U D P - c y c l e '  10 is ava i lab le .  

Zusammen/assung. Es  wird  eine M e t h o d e  zu r  h i s to -  
c h e m i s c h e n  L o k a l i s a t i o n  de r  Ak t iv i tA t  y o n  DPN-spez i -  
f i scher  U D P G - D e h y d r o g e n a s e  beschr i eben .  Das  W as s e r -  
s toff  i i b e r t r a g e n d e  S y s t e m  v o m  r e d u z i e r t e n  C o e n z y m  zu 
N - T h i a z o l - s u b s t i t u i e r t e m  M o n o t e t r a z o l  ( R e d u k t i o n s i n d i -  
ka to r )  b e s t a n d  in  d e r  e n d o g e n e n  M e n a d i o n r e d u k t a s e .  
St~irkste U D P G - D e h y d r o g e n a s e a k t i v i t ~ i t  f a n d  s ich in 
L e b e r e p i t h e l i e n  u n d  p r o x i m a l e n  N i e r e n t u b u l i  ausgewach-  
sene r  Tiere  (Ra t t e ,  Maus) .  
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E r y t h r o p o e s e  bei  b i la tera l  n e p h r e k t o m i e r t e n  
K a n i n c h e n  1 

Es  wi rd  h e u t e  f i b e r e i n s t i m m e n d  a n g e n o m m e n ,  dass  die 
E r y t h r o z y t e n p r o d u k t i o n  d u t c h  e inen  P l a s m a f a k t o r ,  E r y -  
t h r o p o e t i n  g e n a n n t ,  s t i m u l i e r t  wird.  Der  O r t  de r  E r y t h r o -  
p o e t i n b i l d u n g  is t  n i c h t  s icher  b e k a n n t .  Aus  k l in i schen  
B e o b a c h t u n g e n  de r  l e t z t e n  J a h r e  sowie aus  t i e rexper i -  
m e n t e l l e n  U n t e r s u c h u n g e n  wurde  gefolgert ,  dass  die Niere  

die B i l d u n g s s t ~ t t e  eines e r y t h r o p o e t i s c h  h o c h w i r k s a m e n  
P r inz ips  sein mtisse.  So l a n d  m a n ,  dass  bei  P a t i e n t e n  m i t  
b e s t i m m t e n  schweren  N i e r e n e r k r a n k u n g e n  wie H y p e r -  
n e p h r o m ,  N i e r en ca rc i n o m,  H y d r o n e p h r o s e ,  Cys tenn ie re ,  
g le ichzei t ig  e ine P o l y z y t h ~ m i e  b e s t a n d ,  die ge legen t l i ch  
n a c h  E n t f e r n u n g  de r  e r k r a n k t e n  Niere  wieder  v e r s c h w a n d .  

x Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
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Kaninchen 
Nr. 

% Erythroblasten im Knochenmark 
Tage nach Nephrektomie 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 ltl 1 1 

Rest-N 
(,ng%) 
am letzten Tag 

1 41,1 
2 29,1 
3 55,3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
1l 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
2O 
21 

26,2 
34,8 
44,9 

42,3 
48,5 
40,8 
41,1 
33,9 

50,5 
46,1 

40,0 
35,0 
53,0 

5't,I 
:17,-1 
.11,4 

.11i,3 
57,7 

15-1 
145 

156 
19~ 

25'2 
177 
140 
3O5 
195 
267 
295 
"27o 
186 

868 
398 
OSl 
133 

Andere r se i t s  ze ig ten  P a t i e n t e n  m i t  a k u t e m  N i e r enve r s a -  
gen eine hochgrad ige  E r y t h r o b l a s t o p e n i e .  

I n  i i be r zeugenden  U n t e r s u c h u n g e n  k o n n t e  NAETS 2'3 
nachweisen ,  dass  es be im  H u n d e  n a c h  b i l a t e r a l e r  N e p h r e k -  
tomie ,  j edoch  n i c h t  n a c h  b i l a t e r a l e r  U r e t e r e n l i g a t u r ,  zum 
V e r s c h w i n d e n  des  e r y t h r o p o e t i s c h  w i r k s a m e n  F a k t o r s  im 
P l a s m a  u n d  e iner  v611igen Aplas ie  de r  e r y t h r o b l a s t i s c h e n  
Re ihe  im K n o c h e n m a r k  k o m m t .  In  be iden  G r u p p e n  de r  
ur~imischen Tiere  w a r e n  die R e s t - N - W e r t e  im S e r u m  
gleich s t a r k  e r h 6 h t .  Bere i t s  in  den  e r s t e n  Tagen  n a c h  de r  
E n t f e r n u n g  de r  zwei ten  Niere  w a r  die Z a h l  de r  E r y t h r o -  
b l a s t e n  i m  K n o c h e n m a r k  au f  2 - 4 %  v e r m i n d e r t ,  u n d  v o m  
5. Tage  a n  l iessen s ich  ke ine  E r y t h r o b l a s t e n  m e h r  n a c h -  
weisen.  

I m  Gegensa t z  dazu  folger te  ERSLEV 4 &US se inen  Ver-  
s u c h e n  a n  b i l a t e r a l  n e p h r e k t o m i e r t e n  K a n i n c h e n ,  dass  
die s ich e n t w i c k e l n d e  An~imie in e r s t e r  L in ie  au f  die ge- 
s t6 r t e  S tof fwechse l lage  m i t  h o c h g r a d i g e r  R e t e n t i o n  h a r n -  
p f l i ch t ige r  S u b s t a n z e n ,  wen ige r  au f  die G e g e n w a r t  ode r  
A b w e s e n h e i t  y o n  N ie r engew ebe  zur t i ckzuf i ih ren  ist.  
Eigene ,  se i t  d e m  J a h r e  1958 u n t e r n o m m e n e  u n d  noch  n i c h t  
ve r6 f f en t l i ch t e  U n t e r s u c h u n g e n  bei  i n s g e s a m t  51 doppe l -  
sei t ig  n e p h r e k t o m i e r t e n  K a n i n c h e n ,  f / ih r t en  zu e iner  Ahn- 
l i chen  Auf fassung .  

Zu r  U n t e r s n c h u n g  v e r w e n d e t e n  wir  e rwachsene  m ~ n n -  
l iche u n d  weib l iche  K a n i n c h e n .  Die O p e r a t i o n  erfolgte  in 
A l l g e m e i n n a r k o s e  (Ev ipan - N a) ,  wobei  be ide  Nie ren  gleich- 
zei t ig  e n t f e r n t  wurden .  U n m i t t e l b a r  vo r  de r  N e p h r e k t o m i e  
wurde  e in  Ader la s s  v o r g e n o m m e n  (ca. 13 m l / k g  K 6r pe r -  
gewicht) .  U m  e inen  hypovo tAmischen  Kol laps  zu ver-  
me iden ,  er folgte  ansch l i e s send  eine I n j e k t i o n  von  D e x t r a n  
(6%ig) in  ad~iquaten  Vo lumina .  V o m  2. T ag  a n  wurde  
tAglich eine i n t r a p e r i t o n e a l e  Dia lyse  m i t  de r  v o n  MER- 
RILL 5 a n g e g e b e n e n  L 6 s u n g  durchgef i ih r t .  Die s p o n t a n e  
N a h r u n g s a u f n a h m e  de r  Tiere  w a r  seh r  ger ing u n d  h 6 r t e  
a m  4. Tag  me i s t  v611ig auf.  Zur  D e c k u n g  des Fl i iss igkei ts-  
m i n i m u m s  e rh ie l t en  die K a n i n c h e n  p ro  T ag  60-80  ml  
Fl i iss igkei t ,  tei ls  i n t r aven6s ,  tei ls  per os. N a c h  d e m  Tode  
wurde  de r  F e m u r  sofor t  in  toto e n t f e r n t  u n d  n a c h  Er6ff-  
n u n g  de r  M a r k h 6 h l e  Tupfpr~ipara te  aus  d e m  Bere ich  de r  
M e t a p h y s e  u n d  be ider  E p i p h y s e n  angefer t ig t .  Es  w u r d e n  

jeweils  m i n d e s t e n s  800, me i s t  1200 k e r n h a l t i g e  Zellen aus-  
gez~ihlt u n d  de r  Ante i l  der  E r y t h r o b l a s t e n  in % angegeben .  
I n  de r  Tabel le  w u r d e n  die e n t s p r e c h e n d e n  Ergebn i s se  v o n  
21 K a n i n c h e n ,  die u n t e r  w e i t g e h e n d  e inhe i t l i chen  Ver-  
s u c h s b e d i n g u n g e n  s t a n d e n ,  wiedergegeben .  Die t ibr igen 
h~ma to log i s chen  Befunde ,  die E rgebn i s se  des 59Fe-Ein- 
baues  in E r y t h r o b l a s t e  n sowie die fes tges te l l t en  Se rum-  
e l ek t ro ly tve r~ inde rungen  werden  a n  a n d e r e r  Stel le  aus-  
f i ihr l ich  mi tge te i l t .  

Wie  aus  de r  Tabel le  zu e r s ehen  ist, k a m  es bei k e i n e m  
der  n ie ren losen  Tiere  zu e iner  E r y t h r o b l a s t o p e n i e .  Der  
I ) u r c h s c h n i t t s w e r t  de r  E r y t h r o b l a s t e n  im K n o c h e n m a r k  
d ieser  2I n e p h r e k t o m i e r t e n  K a n i n c h e n  b e t r u g  42 ,5% 
( S t a n d a r d a b w e i c h u n g -  8 ,4%) u n d  lag s o m i t  im Mi t t e l  
h 6 h e r  als  de r  D u r c h s c h n i t t s w e r t  bei  10 n o r m a l e n  T ie ren  
(35,8%, S t a n d a r d a b w e i c h u n g  10,4%).  Bei  e i n e m  a m  
11. Tage  n a c h  b i l a t e r a t e r  N e p h r e k t o m i e  g e t 6 t e t e n  Tier  
f a n d  sich eine E r y t h r o b l a s t o s e  yon  57,7%.  

Unse re  Versuche  zeigen e indeu t ig ,  dass  die E r y t h r o -  
b l a s t e n p r o d u k t i o n  im K a n i n c h e n k n o c h e n m a r k  a u c h  in 
A b w e s e n h e i t  yon  Nie rengewebe  erfolgt .  Die  Nie ren  
k 6 n n e n  b e i m  K a n i n c h e n  s o m i t  n i c h t  die wesent l iche ,  
j edenfa l l s  n i c h t  die e inzige Bi ldungss te l l e  eines e r y t h r o -  
poe t i sch  w i r k s a m e n  Stoffes  sein. 

S u m m a r y .  Our  e x p e r i m e n t s  w i th  b i l a t e r a l l y  n e p h r e c t o -  
mized  r abb i t s ,  in c o n t r a s t  to  e x p e r i m e n t s  of o t h e r  a u t h o r s  
w i t h  dogs,  d e m o n s t r a t e d  t h a t  t h e  p r o d u c t i o n  of e r y t h r o -  
b l a s t s  in  t he  b o n e  m a r r o w  in  t he  absence  of k i d n e y  t i s sues  
n o t  on ly  con t inues  b u t  t h a t  i t  can  also be  a u g m e n t e d  
fol lowing bleeding.  
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