626

Zur Frage der glomeruliren
Permeation hohermolekularer Proteine

Der physiologische Mechanismus der Proteinurie ist
noch weitgehend ungeklidrt; als sicher kann nur gelten,
dass Eiweiss ausschliesslich auf dem Wege der glomeru-
ldren Filtration in den Harn gelangt®-4. Da unter physio-
logischen Bedingungen lediglich minimale Eiweissmengen
ausgeschieden werden!-%5-7 wird angenommen, dass eine
Proteinurie im klinischen Sinne durch eine erhohte glo-
meruldre Durchlédssigkeit (Grosserwerden der Poren des
«Filters») zustandekommt, obwohl es nicht an Befunden
fehit, die nachweisen, dass in den Tubuli eine Riickresorp-
tion von Eiweiss erfolgen kann®-13, so dass in einem Ver-
sagen der Riickresorption ein zweiter kausaler Faktor fiir
den Mechanismus der Proteinurie gesehen werden muss.
Die bisherige Bearbeitung dieser Problematik konzen-
trierte sich im wesentlichen auf den Versuch, die Poren-
grosse des Nierenfilters unter den verschiedensten experi-
mentellen Bedingungen zu ermitteln?.6.11,14,15 Dabei er-
laubt ein Nachweis von priaformierten Serumeiweissen im
Harn wegen der Existenz der beiden konkurrierenden
Prozesse nur sehr schwer, bindende Aussagen zu treffen,
doch auch der Einsatz nichtphysiologischer Makromole-
kiile (Dextran, Polyvinylpyrrolidin) mit differenten defi-
nierten Molekiilgrossen konnte bis heute — obwohl bereits
sehr fundierte Erkenntnisse!®-17 vorliegen — eine endgiil-
tige Kldrung des Mechanismus dcr Proteinurie nicht her-
beifiithren.

Ausgehend von der Uberlegung, dass, falls es gelingen
wiirde, Serumeiweisskdrper mit charakteristischen im-
munbiologischen Eigenschaften unverdndert im Harn
nachzuweisen, der Beweis erbracht sein miisste, dass die
Proteine in toto das Nierenfilter passiert haben, unter-
suchten wir an Patienten mit einem funktionellen Nieren-
defekt (Proteinurie bei diabetischer Angiopathie) dic
Ausscheidung von Haptoglobinen und Isoagglutininen im
Harn (bisher wurde lediglich iiber Serum-Haptoglobin bei
Diabetes mellitus berichtet18),

Zur Untersuchung kamen 50 Patienten, die sich bei uns
in stationdrer Behandlung befanden und mit dem Merk-
mal einer Proteinurie ausgewdhlt wurden.

Die Bestimmung der Haptoglobine (Hp) als Himo-
globin-Bindungskapazitit (HbBK)!4:!? differenziert nach
den Typen 1-1, 2-1 und 2-2 und der Isoagglutinine (IA)
als relativer Titer?® erfolgte im Venenblut und im 24-h-
Harn, der mittels Ultradruckfiltration?! auf eine etwa
dem Serumeiweissgehalt entsprechende Eiwcisskonzen-
tration eingeengt wurde; ferner erfolgte eine quantitative
Bestimmung (gravimetrisch nach Scherrer-Bang) und
eine elektrophoretische Trennung der Serum- und Harn-
eiweisse, wie bereits beschrieben 22,

Bei allen untersuchten Patienten fanden wir eine Pro-
teinurie von im Mittel 88,0 4 14,9 mg9,, eine HbBK des
Serums von im Mittel 149,8 4 9,9 mg9%,. Darunter waren
31 (= 62%2) Hp-Ausscheider, die sich in die Harn-Hp-
Typen 1-1 (n = 5), 2-1 (n = 18) und 2-2 (n = 8) aufteilten.

Die HbBK im Harn aller Ausscheider betrug im Mittel
0,63 + 0,29 mgY%, (1-1); 0,47 + 0,14 mg% (2-1); 0,12
4+ 0,04 mg9% (2-2), der relative Anteil der Hp am aus-
geschiedenen Protein 2,34 4 0,629, (1-1); 0,38 4 0,049,
(2-1); 0,09 + 0,0269%, (2-2) und der relative Anteil an den
@,-Globulinen des Harns 23,02 L+ 3,619% (1-1); 6,42
+ 0,63% (2-1); 1,66 4+ 0,59%, (2-2).

Der Hp-Anteil am ausgeschiedenen Protein erwies sich
weder vom Ausmass der Proteinurie noch von der Hihe
der HbBK des Serums abhingig. Ordneten wir die
Patienten nach dem Merkmal des Schweregrades der
diabetischen Nephropathie (Kriterien waren die Hohe der
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Proteinurie, Reststickstoff und Harnstoff im Blut sowie
die klinische Symptomatik), so konnten wir cine ein-
deutige Zuordnung der Hp-Ausscheidung finden: Patien-
ten mit schwerer Nierenschidigung (n = 12) schieden mit
0,38 + 0,06% Hp-Anteil am eliminierten Protein signifi-
kant (p < 59%) mehr Hp vom Typ 2-1 aus, als Patienten
(n = 11) mit keinem oder nur leichtem Nierenschaden
(0,20 4+ 0,06% Hp-Anteil am ausgeschiedenen Protein);
sie wiesen dariiberhinaus mit 5,73 4 0,949, einen hiheren
Hp-Anteil an den o,-Globulinen des Harns als die zweite
Gruppe (4,25 + 1,2%,) auf (Figur), die Differenz liess sich
jedoch bei p = 539%, nicht sichern.

Samtliche Ausscheider des Hp-Typs 2-2 (n = 8) hatten
eine schwere Nierenschadigung, wihrend sich bei den Pa-
tienten mit keiner oder leichter Nephropathie keine
Haptoglobine im Harn fanden (n = 7); allerdings waren
unter den Nichtausscheidern (n = 14) auch 7 mit einem
schwereren Niercnschaden.

Von den untersuchten 50 Patienten mit einem TA-Titer
Anti-A;, Anti-A,;, Anti-B im Serum von 1:2 bis 1:256
fanden sich 21 mit einer Ausscheidung von IA im Harn
(= 429%,). Bei einem Einengungsfaktor des Harns von 25
bis 450 erhielten wir IA-Titer im Harn von 1:2 bis 1:128.
Unter den IA-Ausscheidern waren 13 (= 629,) Patienten
mit mittlerem bis schwerem und 8 (= 389,) mit keinem
oder leichtem Nierenschaden; demgegeniiber fanden sich
in der erstgenannten Gruppe 12 (= 41,4%) und in der
letzteren Gruppe 17 (= 58,6%,) Nichtausscheider.

Da die ausgeschiedenen im Serum priformierten spezi-
fischen Eiweisskdrper mit ihrem Molekulargewicht (Hp
Typ 2-1160000, Typ 2-2 400.000%, TA 150000-500 00024)
weit iiber der Grenze (70000) liegen, die fiir die Eiweiss-
durchlidssigkeit des Glomerulum angenommen wird 25, und
die Erhaltung ihrer immunbiologischen Eigenschaften
dafiir spricht, dass tiefgreifende Verinderungen wihrend
der Nierenpassage (Aufspaltung und Resynthesc des
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Relative Haptoglobinanteile (Typ 2-1) an der Proteinausscheidung
(HpP, schraffierte Sdulen) und an der «,-Globulinfraktion im Harn
(HpG, weisse Sidulen) diabetischer Patienten (linker Teil des Dia-
gramms), Héaufigkeitsverteilung der Ausscheider (schwarze Siulen)
und Nichtausscheider (weisse Siulen) von Hp (Typ 2-2) und Iso-
agglutininen (TA) im Harn (rechter Teil des Diagramms). Linke
Saulen bzw. Saulenpaare aller Diagramme Patienten mit keinem
oder leichtem, rechte mit mittlerem und schwerem Nierenschaden
bei diabetischer Angiopathie.

Nuclear Membrane and Chromatin Network

BARR et al.1-3 were pioneers in the study which led to
the discovery of a definite localization of the chromatin
in relation to the nuclear membrane when they found that
in the somatic cells of the cat the sex chromatin is located
at the nuclear membrane. Burcos* demonstrated the ac-
cumulation of Feulgen reactive material on the inner as-
pect of the nuclear membrane in unfertilized eggs of
Avrbacia punctulata, and Gav® studied the relations be-
tween chromatin and nuclear membrane outpocketings.
However, the relation between chromatin network and
the membrane in the interphase nucleus remains prac-
tically unexplored.

In this paper we study a certain relation often observed
between chromatin and nuclear membrane in the inter-
phase nucleus of meristematic cells.

Material and wmethods. Seeds of Phalarvis canarviensis
were germinated at room temperature, using filter paper
and tap water. The seedlings were grown for 2 or 3 days.
At the end of this period the root-tips (2-3 mm) were re-
moved and immediately fixed by the following method:
KMnO, 2% in distilled water, for 2 h at 20-22°C. The
fixed material was dehydrated in an acetone series and
embedded in Durcupan ACM (Fluka). During the de-
hydration, the material was stained overnight in 29
uranyl acetate dissolved in 759, acetone for contrast en-
hancement. To obtain the ultra-thin sections an Ultratom
LKB was employed. The sections were stained with lead
hydroxide; the observations were made with a Siemens
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Molekiils) nicht stattgefunden haben kénnen?, stiitzen die
mitgeteilten Befunde die Hypothese, dass fiir den
Mechanismus der Proteinurie die Porengrosse des glome-
ruldren Filters offenbar doch die entscheidende Funktion
besitzt.

Eine ausfiihrliche Mitteilung dieser Ergebnisse, die zum
Teil in Zusammenarbeit mit B. GiBe, R. GIEBELMANN
und FRIEDELENE MARTIN gewonnen wurden, ist in Vor-
bereitung.

Summary. Haptoglobin and isoagglutinin were found in
the urine of diabetic patients, and their renal excretion
was higher in patients with diabetic angiopathy. It is con-
cluded from these results (the biological activity of the
two polypeptides in urine was intact) that the mechanism
of proteinuria can perhaps be explained only by an ‘ex-
tension of pores’ of the renal ‘glomerular filter’.
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Elmiskop I, and the pictures taken on Sciencia Gevaert
plates.

Results and discussion. The nucleus of the meristematic
cells generally appears spherical in form as observed with
the light microscope. From early interphase to the follow-
ing prophase, this form is maintained. The restitution of
the nuclear membrane at telophase can be observed with
the electron microscope. The nuclear membrane, newly
formed around the chromosomes, adopts the form of the
chromatin mass and presents the same irregularities as
the outline of the mass. In the course of interphase the
nucleus becomes spheroidal and the nuclear membrane
fits into the new shape of the content. If no association
exists between the chromatin and the membrane, the
latter should be observed in the sections as a circum-
ference or an ellipse. However, even though the inter-
phase nucleus adopts a grosso modo regular shape, the
membrane shows a scalloped shape in certain regions of
the nuclear surface. In the invaginations the membrane
contacts the chromatin network. In the evaginations and
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