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Z u r  Frame der ~ l o m e r u l f i r e n  

P e r m e a t i o n  h 6 h e r m o l e k u l a r e r  Prote ine  

Der  physiologische Me chan i s m us  de r  P r o t e i n u r i e  is t  
noch  we i tgehend  ungek l~ r t ;  als s ieher  k a n n  n u r  gel ten,  
dass  Eiweiss  aussehl iess l ieh au f  d e m  ~Vege de r  g lomeru-  
l~iren F i l t r a t i o n  in den  H a m  ge lang t  x-4. D a  u n t e r  phys io-  
logischen ]3edingungen ledigl ieh m i n i m a l e  E i w e i s s m e n g e n  
ausgeschieden  werden  ~,3,s 7, wird  a n g e n o m m e n ,  dass  eine 
P ro te inu r i e  im k l in i schen  S inne  d u t c h  eine e r h 6 h t e  glo- 
merul/ i re  Durehl/~ssigkeit  (Gr6sserwerden  de r  P o r e n  des  
~Filters~) z u s t a n d e k o m m t ,  obwoh l  es n i e h t  a n  B e f u n d e n  
fehlt,  die naehweisen ,  dass  in  den  T u b u l i  eine Rt ickresorp-  
t ion  von  Eiweiss  erfolgen k a n n  8-1a, so dass  in  e inem Ver-  
sagen de r  Rf ick resorp t ion  ein zwei te r  kausa l e r  F a k t o r  ffir 
den  Mechan i smus  de r  P r o t e i n u r i e  gesehen  werden  muss .  
Die b isher ige  13earbei tung dieser  P r o b l e m a t i k  konzen-  
t r i e r t e  sieh im wesen t l i chen  au f  den  Versuch ,  die Po ren -  
gr6sse des  Niercnf i l t e r s  u n t e r  den  v e r s c h i e d e n s t e n  exper i -  
men te l l en  B e d i n g u n g e n  zu e r m i t t e l n  3,6,n,~4,~5. D a b e i  er- 
l a u b t  ein Naehwe i s  v o n  p r ~ f o r m i e r t e n  Serumeiweissen  im 
H a r n  wegen  der  E x i s t e n z  de r  b e i d e n  k o n k u r r i e r e n d e n  
Prozesse  n u r  seh r  schwer,  b i n d e n d e  Aussagen  zu t ref fen,  
doch  a u c h  de r  E i n s a t z  n i cMphys io log i sche r  Makromole -  
kiile (Dex t ran ,  Po lyv iny lpy r r o l i d i n )  m i t  d i f f e ren ten  deft- 
n i e r t en  Molekfi lgr6ssen k o n n t e  bis  h e u t e  - obwoh l  bere i t s  
sehr  fund ie r t e  E r k e n n t n i s s e  ~5-~7 vor l iegen  - eine endgi i l -  
t ige K l ~ r u n g  des M e e h a n i s m u s  dc r  P r o t e i n u r i e  n i e h t  her -  
beiff ihren.  

A u s g e h e n d  yon  de r  Ube r l egung ,  dass,  falls es ge l ingen 
wfirde, Se rumeiwe i s sk6rpe r  m i t  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  im- 
munb io log i s ehen  E i g e n s c h a f t e n  unver~ inder t  im H a r n  
naehzuweisen ,  de r  Beweis  e r b r a e h t  sein mfisste,  dass  die 
P r o t e i n e  in t o to  das  Nie renf i l t e r  pass i e r t  h a b e n ,  u n t e r -  
s u c h t e n  wir  a n  P a t i e n t e n  m i t  e inem funk t ione l l en  Nie ren-  
defek t  (P ro t e inu r i e  bei  d i a b e t i s e h e r  Ang iopa th i e )  die 
A u s s e h e i d u n g  v o n  H a p t o g l o b i n e n  u n d  I s o a g g l u t i n i n e n  im 
H a m  (bisher  wurde  ledigl ich f iber S e r u m - H a p t o g l o b i n  bei  
Diabe tes  me l l i t u s  berichtet18) .  

Zur  U n t e r s u c h u n g  k a m e n  50 P a t i e n t e n ,  die sich bei  uns  
in  s t a t ion / i r e r  B e h a n d l u n g  b e f a n d e n  u n d  m i t  d e m  Merk-  
ma l  e iner  P r o t e i n u r i e  ausgew~hl t  wurden .  

Die B e s t i m m u n g  der  H a p t o g l o b i n e  (Hp) als Hi imo-  
g l o b i n - B i n d u n g s k a p a z i t i i t  (HbBK)1a,19 d i f fe renz ie r t  n a c h  
den  T y p e n  1-1, 2-1 u n d  2-2 u n d  de r  I soagg lu t in ine  (IA) 
als r e l a t ive r  T i t e r  2° erfolgte  im V e n e n b l u t  u n d  im 24-h- 
H a m ,  de r  mi t t e l s  U l t r a d r u c k f i l t r a t i o n  21 au f  eine e twa  
d e m  Serumeiwe i s sgeha l t  e n t s p r e c h e n d e  E iweisskonzen-  
t r a t i o n  e ingeeng t  w u r d e ;  fe rner  erfolgte  eine q u a n t i t a t i v e  
B e s t i m m u n g  (g r av ime t r i s ch  n a c h  Sehe r re r -Bang)  u n d  
eine e l ek t ropho re t i s che  T r e n n u n g  de r  Se rum-  u n d  H a r n -  
eiweisse, wie be re i t s  be sch r i eben  ~2. 

Bei  a l len u n t e r s u c h t e n  P a t i e n t e n  f a n d e n  wir  eine Pro-  
t e inur ie  yon  im Mi t te l  88,0 4- 14,9 m g % ,  eine H b B K  des  
Se rums  yon  im Mi t te l  149,8 4- 9,9 r a g % .  D a r u n t e r  w a r e n  
31 (=  62%)  Hp-Aussche ide r ,  die sich in die H a r n - H p -  
T y p e n  1-1 (n = 5), 2-1 (n = 18) u n d  2-2 (n -- 8) auf te i l t en .  

Die H b B K  im H a r n  a l ler  Aussche ide r  b e t r u g  im Mi t t e l  
0,63 4- 0,29 m g %  (1-1); 0,47 4- 0,14 r a g %  (2-1); 0,12 
-I- 0,04 m g %  (2-2), der  r e l a t ive  Ante i l  de r  H p  a m  aus-  
gesch iedenen  P ro t e in  2,34 4- 0 ,62% (1-1); 0,38 4- 0 ,04% 
(2-1) ; 0,09 4- 0 ,026% (2-2) u n d  de r  r e l a t ive  An te i l  an  den  
ez-Globul inen des H a r n s  23,02 4- 3 ,61% (1-1); 6,42 
4- 0 ,63% (2-1); 1,66 4- 0 ,59% (2-2). 

Der  H p - A n t e i l  a m  ausgesch iedenen  P r o t e i n  erwies sich 
weder  yore  Ausmass  der  P r o t e i nu r i e  noch  v o n d e r  H 6 h e  
de r  H b I 3 K  des Se rums  abhAngig.  O r d n e t e n  wir  die 
P a t i e n t e n  n a c h  d e m  M e r k m a l  des Schweregrades  de r  
d i abe t i s chen  N e p h r o p a t h i e  (Kr i t e r i en  w a r e n  die H 6 h e  de r  

P ro te inur i e ,  Res t s t i cks to f f  u n d  H a r n s t o f f  im  B l u t  sowie 
die k l in ische  S y m p t o m a t i k ) ,  so k o n n t e n  wir  eine ein- 
deu t ige  Z u o r d n u n g  de r  H p - A u s s c h e i d u n g  f i nden :  Pa t i en -  
t en  m i t  schwerer  Nierensch~Ldigung (n = 12) sch ieden  mi t  
0,38 4- 0 ,06% H p - A n t e i l  a m  e l imin i e r t en  P r o t e i n  signifi- 
k a n t  (p <2 5%)  m e h r  H p  v o m  T y p  2-1 aus,  als P a t i e n t e n  
(n = 11) m i t  k e i n e m  oder  n u r  l e i ch t em N i e r e n s c h a d e n  
(0,20 4- 0 ,06% H p - A n t e i l  a m  ausgesch i edenen  P ro t e in ) ;  
sie wiesen d a r i i b e r h i n a u s  m i t  5,73 4- 0 ,94% e inen  h 6 h e r e n  
H p - A n t e i l  a n  den  ~2-Globul inen des  H a m s  als die zweite  
G r u p p e  (4,25 4- 1,29/o) auf  (Figur) ,  die Dif ferenz  liess sieh 
j edoch  bei  p = 5 %  n i e h t  s iehern .  

S / imt l iehe  Aussehe ider  des  H p - T y p s  2-2 (n = 8) b a t t e n  
eine schwere  Nierensehi id igung ,  w~ihrend sieh bai  den  Pa-  
t i e n t e n  m i t  ke ine r  ode r  l e ich te r  N e p h r o p a t h i e  keine  
H a p t o g l o b i n e  im H a m  f a n d e n  (n = 7); a l le rd ings  waren  
u n t e r  den  N i c h t a u s s c h e i d e r n  (n = 14) a u e h  7 m i t  e inem 
sehwere ren  N ie r enschaden .  

Von  d e n  u n t e r s u c h t e n  50 P a t i e n t e n  m i t  e inem IA-T i t e r  
Anti-Ax, Anti-A~, A n t i - B  im S e r u m  v o n  1 :2  bis  1 :256  
f a n d e n  sieh 21 m i t  e iner  Aussche idung  yon  IA im H a m  
( =  42%) .  Bei  e inem E i n e n g u n g s f a k t o r  des  H a r n s  yon  25 
bis  450 e rh i e l t en  wi t  I A - T i t e r  i m  H a r n  y o n  1 : 2 bis  1 : 128. 
U n t e r  den  I A - A u s s c h e i d e r n  w a r e n  13 ( =  629'0) P a t i e n t e n  
m i t  m i t t l e r e m  bis  s chwerem u n d  8 ( =  38%)  m i t  ke inem 
oder  l e i ch t em N i e r e n s c h a d e n ;  demgegenf ibe r  f a n d e n  sieh 
in der  e r s t g e n a n n t e n  G r u p p e  12 ( =  41 ,4%)  u n d  in de r  
l e t z t e ren  G r u p p e  17 ( =  58,6%) Nieh taussche ide r .  

Da  die ausgeseh iedenen  im S e r u m  p r M o r m i e r t e n  spezi- 
f i schen E iwe i s sk6rpe r  m i t  i h r e m  Moleku la rgewich t  (Hp 
T y p  2-1 160000, T y p  2-2 400.000 e3, IA  150000-50000024) 
weir  f iber  de r  Grenze  (70000) liegen, die ffir die Eiweiss-  
durchl / i s s igke i t  des G l o m e r u l u m  a n g e n o m m e n  wird  25, und  
die E r h a l t u n g  ih r e r  i m m u n b i o l o g i s e h e n  E i g e n s e h a f t e n  
daff i r  spr ich t ,  dass  t ie fgre i fende  V e r ~ n d e r u n g e n  wi thrend  
der  N ie renpassage  ( A u f s p a l t u n g  u n d  R e s y n t h e s e  des 
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Relative Haptoglobinanteile (Typ 2-1) an der Proteinausseheidung 
(HpP, sehraffierte S/iulen) und an der m2-Globulinfraktion im Harn 
(HpG, weisse S/~ulen) diabetiseher Patienten (linker Tell des Dia- 
gramms). Hiiufigkeitsverteilung der Ausseheider (sehwarze S~iulen) 
und Nichtausscheider (weisse Sfiulen) yon Hp (Typ 2-2) und Iso- 
agglutininen (IA) im Ham (rechter Tell des Diagramms). Linke 
S~ulen bzw. S~ulenpaare aller Diagramme Patienten mit keinem 
oder leiehtem, rechte mit mittlerem und schwerem Nierenschaden 

bei diabetiseher Angiopathic. 

Molekiils) n i c h t  s t a t t g e f u n d e n  h a b e n  k 6 n n e n  *, s t i i t zen  die 
m i t g e t e i l t e n  B e f u n d e  die H y p o t h e s e ,  dass  ftir d e n  
M e c h a n i s m u s  der  P r o t e i n u r i e  die Porengr6sse  des  g lome-  
rul i i ren  F i l t e r s  o f f enba r  doch  die e n t s c h e i d e n d e  F u n k t i o n  
bes i t z t .  

E i n e  ausf f ihr l iehe  M i t t e i l u n g  dieser  Ergebnisse ,  die z u m  
Tei l  in  Z u s a m m e n a r b e i t  m i t  B. GIBB, 1R. GIEBELMANN 
u n d  FRIEDELENE MARTIN g e w o n n e n  wurden ,  i s t  in  Vor -  
b e r e i t u n g .  

Summary. H a p t o g l o b i n  a n d  i soagg lu t in in  were  f o u n d  in 
t h e  u r ine  of  d i a b e t i c  p a t i e n t s ,  a n d  t h e i r  r e n a l  e x c r e t i o n  
was  h i g h e r  in  p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t i c  a n g i o p a t h y .  I t  is con-  
e luded  f rom these  resu l t s  ( the  biological  a c t i v i t y  of t h e  
two  p o l y p e p t i d e s  in  u r ine  was i n t ac t )  t h a t  t h e  m e c h a n i s m  
of p r o t e i n u r i a  c an  p e r h a p s  be  e x p l a i n e d  on ly  b y  a n  'ex-  
t ens ion  of po re s '  of t he  r ena l  ' g l omeru l a r  f i l ter ' .  
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Nuclear Membrane and Chromatin Network 

]~ARR et  al. 1-3 were p ioneers  in  t he  s t u d y  wh ich  led to 
t he  d i scove ry  of a de f in i t e  loca l iza t ion  of t he  c h r o m a t i n  
in  r e l a t i on  to  t h e  nuc l ea r  m e m b r a n e  w h e n  t h e y  f o u n d  t h a t  
in  t h e  soma t i c  cells of t he  ca t  t h e  sex c h r o m a t i u  is loca ted  
a t  t he  nuc l ea r  m e m b r a n e .  BURGOS* d e m o n s t r a t e d  t he  ac- 
c u m u l a t i o n  of Feu lgen  r eac t i ve  m a t e r i a l  on  t h e  i n n e r  as- 
pec t  of t h e  nuc l ea r  m e m b r a n e  in unfe r t i l i zed  eggs of 
Arbacia punetulata, a n d  GA'x "5 s t ud i ed  t he  r e l a t ions  be-  
t w e e n  c h r o m a t i n  a n d  nuc l ea r  m e m b r a n e  ou tpocke t ings .  
Howeve r ,  t h e  r e ]a t ion  b e t w e e n  c h r o m a t i n  n e t w o r k  a n d  
t he  m e m b r a n e  in t h e  i n t e r p h a s e  nuc leus  r e m a i n s  p rac -  
t i ca l ly  unexp lo r ed .  

I n  t h i s  p a p e r  we s t u d y  a c e r t a i n  r e l a t i on  o f t en  obse rved  
b e t w e e n  c h r o m a t i n  a n d  nuc lea r  m e m b r a n e  in  t h e  in te r -  
p h a s e  nuc leus  of m e r i s t e m a t i c  cells. 

2VIaterial and methods. Seeds of Phalaris ca**ariensis 
were  g e r m i n a t e d  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e ,  u s ing  f i l t e r  p a p e r  
a n d  t a p  wa te r .  T h e  seedl ings  were  g r o w n  for 2 or  3 days .  
A t  t h e  end  of t h i s  pe r iod  t h e  r o o t - t i p s  (2-3 m m )  were re- 
m o v e d  a n d  i m m e d i a t e l y  f ixed b y  t h e  fo l lowing m e t h o d :  
K M n O ,  2 %  in  d is t i l led  wate r ,  for  2 h a t  20-22°C.  T h e  
f ixed m a t e r i a l  was  d e h y d r a t e d  in a n  ace t one  series a n d  
e m b e d d e d  in  D u r c u p a n  ACM (Flnka) .  D u r i n g  t he  de-  
h y d r a t i o n ,  t h e  m a t e r i a l  was  s t a i n e d  o v e r n i g h t  in  2 %  
u r a n y l  a c e t a t e  d issolved in  75% ace tone  for  c o n t r a s t  en-  
h a n c e m e n t .  To o b t a i n  t h e  u l t r a - t h i n  sect ions  a n  U l t r a t o m  
L K B  was  employed .  T h e  sec t ions  were s t a i ned  w i t h  lead 
h y d r o x i d e ;  t h e  o b s e r v a t i o n s  were m a d e  w i t h  a S iemens  

E l m i s k o p  I, a n d  t he  p ic tu res  t a k e n  on  Sciencia  G e v a e r t  
p la tes .  

Results and discussion. T h e  nuc leus  of t he  m e r i s t e m a t i c  
cells genera l ly  a p p e a r s  spher i ca l  in fo rm as o b s e r v e d  w i t h  
t h e  l igh t  microscope.  F r o m  ear ly  i n t e r p h a s e  to  t he  follow- 
ing p rophase ,  th i s  fo rm is m a i n t a i n e d .  The  r e s t i t u t i o n  of 
t he  nuc l ea r  m e m b r a n e  a t  t e l ophase  can  be  obse rved  w i t h  
t he  e lec t ron  microscope.  T h e  nuc l ea r  m e m b r a n e ,  newly  
fo rmed  a r o u n d  t he  ch romosomes ,  a d o p t s  t i le  fo rm of t he  
c h r o m a t i n  mass  a n d  p re sen t s  t he  same  i r regula r i t i es  as 
t h e  ou t l i ne  of t h e  mass.  I n  t he  course  of i n t e r p h a s e  t h e  
nuc leus  becomes  sphe ro ida l  a n d  t he  nuc lea r  m e m b r a n e  
f i ts  i n to  t h e  new  shape  of t h e  c o n t e n t .  I f  no  assoc ia t ion  
ex is t s  b e t w e e n  t h e  c h r o m a t i n  a n d  t h e  m e m b r a n e ,  t h e  
l a t t e r  shou ld  be  o b s e r v e d  in  t i le  sec t ions  as  a c i r cum-  
ference or  a n  ellipse. However ,  e v e n  t h o u g h  t he  in te r -  
p h a s e  nuc leus  a d o p t s  a grosso modo r egu la r  shape ,  t he  
m e m b r a n e  shows a sca l loped  s h a p e  in  c e r t a i n  reg ions  of 
t h e  n u c l e a r  surface.  I n  t h e  i n v a g i n a t i o n s  t he  m e m b r a n e  
c o n t a c t s  t h e  c h r o m a t i n  ne twork .  I n  t he  e v a g i n a t i o n s  a n d  
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