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Enzymuntersuchungen am isolierten Glomerulum der Rattenniere
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(Det Schriftleitung zugegangen am 23. Dezember 1962)

Es witd iiber zwei Methoden der Isolierung det Glomerula und der Bestimmung von Enzymaktivititen in dieser
Struktur bei normalen und nierenkranken Ratten berichtet. Ein Vergleich zwischen Nierenrinde und -mark wird
angestellt. Die Bedeutung der Ergebnisse witd diskutiert und die durch die Methode bedingten Fehlermoglich-
keiten aufgezeigt. Auf die Wichtigkeit die Untersuchungen nur an anatomisch genau definietbaren Strukturen des

Nephrons vorzunehmen, wird ausdriicklich hingewiesen.

Two methods are described for the isolation of the glomerula from normal rats and rats with kidney disfunction,
and for the determination of the activities of some constituent enzymes. The kidney cortex and medulla were
compared. The significance of the results is discussed and possible soutces of error are indicated. The importance
of studying only anatomically well defined structures of the nephron is stressed.

Uber die biochemischen Vorginge in der Niere ist heute
so gut wie nichts bekannt. Suchen wir in einem Leht-
buch der Biochemie nach Nierenspezifischen biochemi-
schen Prozessen, so werden wir enttduscht. Stoffwechsel-
vorginge, die sich ausschlieBlich in der Niere abspielen,
sind bis heute unbekannt. Wie kann man sich erkliren,
daB die Niere mit denselben Enzymen wie sie in der
Leber vorkommen so unerhdrt spezialisierte Transport-
aufgaben zu leisten vermag? Wir kdnnen darauf heute
noch keine Antwort geben, weil unsere Methoden zur
Erforschung des Stoffwechsels der Nierenzellen viel zu
grob und undifferenziert sind. Die Unzulinglichkeit der
Analysenmethode geht aus folgendem Vergleich hervor:
Analysieren wir den Leberstoffwechsel mit Hilfe von
Leberschnitten oder Leberhomogenaten, so diitfen wir
das Resultat als ziemlich reprisentativ fiir die ,,Leber-
zelle“ betrachten. Ganz anders ist es im Falle der Niere,
bei der wir in enger riumlicher Anordnung ein Kon-
glomerat langgezogener und ineinander verschlungener
Funktionseinheiten, die Nephrone, vorfinden. Auch fiir
den Biochemiker gilt, was OLIvER (1) den Physiologen
kritisch vorwarf: “There is no ‘kidney’, either struc-
tural or functional in chronic renal disease. The only
useful or meaningful purpose of the word is to designate
a mass of tissue which, except in topographical, ana-
tomic or surgical problems, has no significance until we
analyze its constituents. And then it vanishes into the
disparity of thousands of fantastically altered organs of
strange design and anomalous behaviour ... Liquidate
the ‘kidney’ and entitle the next symposium ‘The
Nephrons in Health and Disease’.” — Dies gilt in
- gleicher Weise auch fiir die gesunde Niere. Die Ver-
wendung von Nierenhomogenaten oder -schnitten wird
daher hochstens in ausgewihlten Fillen eine biochemi-
sche Analyse der Nierenfunktion ermdglichen (1a). Es ist
daher auch fiir den Biochemiker zu fordern, daB er

seine Untersuchungen #icht wie bisher mit der Gesamt-
niere ausfiihrt, sondern sich auf bestimmte Abschnitte
oder gar Zellen des Nephrons beschrinkt. Diese Er-
wigangen haben in letzter Zeit dazu gefiihrt, einen
morphologisch leicht identifizierbaren Bestandteil des
Nephrons, das Glomerulum, vom iibtigen Nierengewebe
abzuttennen und durch Aktivititsbestimmung bestimm-
ter Enzyme zu einem Einblick in seinen Stoffwechsel zu
gelangen. In der vorliegenden Arbeit soll aufgezeigt
werden, welche Methoden zur Isolierung der Glomerula
zur Verfiigung stehen und inwieweit die an ihnen durch-
gefithrten Untersuchunigen zum Verstindnis ihres Stoff-
wechsels beigetragen haben.

~~

Methodik der Isolierung von Glomerulum aus Rattennieren

SoromoN (2) und Mitarbeitern gelang es 1949 bei Ver-
suchen, ein spezifisches Antiserum gegen Rattennieren-
glomerula zur Erzeugung von Masugi-Nephritis herzu-
stellen, groBere Mengen von Glomerula mechanisch
von der ibrigen Nierenrinde abzutrennen. Ahnliche
Versuche sind seither wiederholt unternommen worden.
Die Nachteile dieser Methoden bestanden jedoch darin,
daB sie zu lange Zeit in Anspruch nehmen (Gefahr der
Inaktivierung), daB eine grobe Verunreinigung durch
tubulire Elemente auftritt oder daB bei der Isolierung
Schwermetalle verwendet wurden (3).

 LoweLL (4) konnte daher auch in den isolierten Glome-

rula keine Enzymaktivitit nachweisen; nur BARKLEY
und SiNgH (5) machten einzelne Angaben iiber das
Vorkommen von Enzymen, verwendeten aber keine
standardisierten Bestimmungsmethoden. Lediglich zwei
Methoden der Isolierung haben sich bewihrt und hin-
reichend reproduzierbare Ergebnisse gebracht. Die erste,
von Lowry (6) entwickelte Methode bedient sich der
Mikrodissektion zur Isolierung:
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Vom oberen und unteren Pol der Niere werden mit einer gekiihlten
Rasicrklinge kleine Gewebsblécke abgeschnitten und in fliissigem
Stickstoff versenkt. Ohne aufzutauen werden von diesen Blécken
in einem Kryostaten bei — 21° 28—30 u dicke Schnitte gemacht
und diese lyophilisiert. Die Schnitte werden dann auf Zimme:-
temperatur gebracht und unter einem Dissektionsmikroskop die
Glomerula mit eciner feinen Stahlnadel aus dem Gewebe heraus-
getrennt. Die Glomerula werden dann auf einer empfindlichen
Waage gewogen, homogenisiert und die Enzymaktivititen nach
von LowRry ausgearbeiteten Methoden bestimmt.

Der Nachteil dieser Methode besteht darin, daB es eines
erheblichen apparativen Aufwandes bedarf und die Aus-
beute an Glomerula gering ist. Atmungsversuche im
Warburg-Apparat dirften deshalb kaum durchfiihrbar
sein; dagegen eignet sich die Methode vorziiglich fiir
Untersuchungen an Nierenbiopsien, wie sie von
BonTING et al. (7) durchgefithrt wurden. — Bei der
zweiten Methode handelt es sich um eine Modifizierung
der von SoLoMON (2, 8, 9) angegebenen Methode. Dabei
werden die Glomerula aus der in kleine Stiicke ge-
schnittenen Niere, nach vorheriger Abtrennung der
Papillenspitze, dutch Herauspressen in einem Homo-
genisator mit lose sitzendem Pistill abgetrennt. Die
Sduberung von tubuliren Elementen wird durch Zentri-
fugation gegen einen Saccharosegradienten und an-
schlieBend mehrfaches Sieben durch Nylonnetze mit
bestimmter Maschenweite erreicht. Legt man den von
Kun~ker (10) ermittelten Wert von 27 000 Glomerula/g
Rattenniere zugrunde, so kann man, wie Zihlungen
ergeben haben, 79, davon rein isolieren. Es geniigen
so die Nieren eines Tieres, um eine Anzahl Enzym-
aktivititen zu bestimmen und Atmungsversuche durch-
zufiihren.

Morphologie

Morphologische Untersuchungen der mit der Mikro-
dissektionsmethode isolierten Glomerula liegen nicht
vor. Die Betrachtung der nach der Soromon-Methode
isolierten Glomerula unter dem Mikroskop zeigt, daB
diese vollig von der Umgebung isoliert sind und daf
sie nicht mehr an tubuliren Elementen haften. Die
Trennung der Glomerula vom iibrigen Nierengewebe
erfolgt meist im Bowmanschen Kapselraum; sie sind
vom viszeralen Epithel umbhiillt, das paritale Blatt fehlt.
Nur etwa 5%, aller Glomerula sind noch vom paritalen
Blatt umhiillt. Der GefiBstiel ist kurz und am Hilus des
Glomerulum, abgerissen, enthilt aber den juxtaglome-
ruliren Apparat. Es besteht keine Tendenz zur Ver-
klumpung, die Glomerula kleben jedoch leicht an Glas-
flichen. ‘ ‘

Enzymatische Untersuchungen an isolierten Glomernla

Die isolierten Glomerula wurden bisher zu Unter-
suchungen der in ihnen enthaltenen Enzyme verwandt.
Obschon die meisten Enzyme in der Zelle im UberschuB
vorliegen und als Schrittmacher fiir den Stoffwechsel
bedeutungslos sind, diirfen doch aus der quantitativen
Verteilung der Enzyme in bestimmten Zellriumen Hin-
weise auf das Vorherrschen einzelner Stoffwechselwege
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erwartet werden. Um einen Uberblick iiber den enet-
getischen Stoffwechsel zu bekommen, wurden Enzyme
der Glykolyse (Aldolase, Lactat-dehydrogenase (LDH))
und des oxydativen Stoffwechsels (Isocitronensiure-
dehydrogenase (ICDH), Malat-dehydtogenase (MDH),
Glucose-6-phosphat-dehydrogenase  (G-6-P-DH)) stu-
diert.

Zu der von DusacH und REeCANT angewendeten
Methodik der Enzymaktivititsbestimmung verweisen
wir auf ihre Arbeit (11). Zur Bestimmung der En-
zymaktivititen beniitzten wir folgende Methoden
(vgl. 9):

1. Lactat-dehydrogenase (LDH): Optischer Test nach
Kusowrrz und Orr (12).

2. Glucose-6-phosphat-dehydrogenase (G-6-P-DH): Op-
tischer Test nach WARBURG und Curistian (13).

3. Isocitrat-dehydrogenase (ICDH): Optischer Test
nach Ocnoa (14).

4. Fructose-1,6-diphosphat-aldolase (ALD): Optischer
Test nach Racker (15).

5. Malat-dehydrogenase (MDH): Optischer Test nach
Angaben in der ,,Test-Kombination Boehringer
(TC-L; 15'981).

In der nachstehenden Tabelle (Tab. 1) sind die von den
zwei Arbeitsgruppen gefundenen Resultate mit unseren
verglichen. Die Werte von DuBacH und RECANT sowie
BonTiNG und Mitarbeitern (16), die in Mol umgesetztes
Substrat pro kg Gewebstrockengewicht/Std. angegeben
sind, wurden unter der Annahme, daB 1g Feucht-
gewicht = 0,1 g Trockengewicht (Glomerulum) ist, in
uMol umgesetztes Substrat pro Stunde pro g Feucht-
gewicht (25°) umgerechnet:

Tab. 1
Enzymaktivititen in isoliertem Glomerula

DusacH/RECANT RicHTERICH/FRANZ
MDH 3320 5700
LDH 2270 900
ALD — 174
ICDH 520 248
- G-6-P-DH 124 <1

Von BonTiG liegt nur die Aktivitit der LDH vor, die
einen Wert von 7410 ergab.

Obwohl die Absolutwerte der Enzymaktivititen bei den
zwei Gruppen betrichtliche Unterschiede aufweisen, so
sieht man doch eine gute Ubereinstimmung der Relativ-
werte (MDH hat die gréBte, G-6-P-DH die geringste
Aktivitit). Zum Vergleich der Enzymaktivititen im
isolierten Glomerulum seien die Enzymaktivititen der
Nierenrinde und der Papillenspitze hier angefiihrt
(Tab. 2). Sie wurden berechnet als uMol/Std./mg Eiweil3
unter der Annahme, daB 1g Feuchtgewicht =0,2g
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EiweiB (Nierenrinde) bzw. 1 g Feuchtgewicht =0,1¢g
EiweiB (Papillenspitze) ist:

Tab. 2
Enzymaktivititen der Nierenrinde und der Papillenspitze nach (9)

Nierenrinde Papillenspitze
LDH 7680 3050
"ALD 52 93
MDH 102000 - 15900
ICDH 608 435
* G-6-P-DH

622 186

Bevor man zu einer Interpretation dieser Befunde
ibergeht, sei auf einige, die Resultate beeinflussenden
Fehlerquellen hingewiesen: Von grofier Bedeutung ist
zunichst die Reinheit und Intaktheit der isolierten
Glomerula. Es muB sich die Frage etheben, ob die als
glomerulire Enzymaktivititen gemessenen Werte nicht
durch beigemischte Tubulusenzyme vetfilscht werden.
Es ist hierbei weniger an eine grobe Verunreinigung
durch Tubulusstiickchen in der glomerulidren Fraktion
gedacht, was bei der Mikrodissektionstechnik kaum in
Frage kommt und bei der zweiten Methode sich durch
sorgfiltiges Sieben vermeiden 14Bt. Hingegen besteht
die Moglichkeit, daB gelsste Enzyme an das Glomerulum
absorbiert werden. AuBerdem mufl an die Méglichkeit
eines Enzymverlustes aus den Glomerulumzellen bei
der Manipulation wihrend der Isolierung gedacht
werden. Die Behandlung des Gewebes nach der Iso-
lierung spielt gleichfalls eine groBe Rolle. Bei der
Mikrodissektionsmethode wird das lyophilisierte Gewebe
homogenisiert und in einem Mikroreagenzglas mit den
Testsubstanzen zusammengebracht. Die mit der modi-

fizierten SoLoMonN-Methode isolierten Glomerula wur-

den in 0,25 (isotoner) Saccharoselsg. homogenisiert
und das Homogenat den in Puffer geldsten Substanzen
zugesetzt, Bei beiden Methoden hat man keine Kontrolle
aus welchen Zellriumen die Enzyme stammen. Aus
dem Fehlen der Glutamatdehydrogenaseaktivitit, die
nach bisherigen Untersuchungen nur -in Mitochondrien
vorkommt, in unseren Homogenaten, schlossen wir,
daB die Mitochondrienenzyme bei unserer Aufarbeitung
nicht in Loésung gehen. Im Gesamtnietenhomogenat
haben BONTING et al. (16) untersucht, aus welchen Riu-
men die Aktivitit der LDH stammt. Sie trennten
mit der in der Biochemie iiblichen Methode der Diffe-
rentialzentrifugation Zellkerne, Mitochondrien, Mikro-
somen und iibriges Zytoplasma (supernatant fraction).
Dabei fand sich iber 90%, der LDH-Aktivitit in der

Zytoplasmafraktion, womit der Fehler bei Mitanaly-'

sieren der anderen Zellraumenzyme klein ist. Viel
groBer wird der Fehler jedoch bei Enzymen, wie der
ICDH und MDH, die als Komponenten des Krebs-
Zyklus in hoher Konzentration in Mitochondrien jedoch
auch im Zytoplasma mit noch unbekannter Funktion
vorkommen. Die geforderte Auftrennung in die ver-
schiedenen Zellriume ist, wie leicht ersichtlich, bei den
wenigen durch Mikrodissektion gewonnenen Glome-

rula sehr schwer, bei der zweiten Methode mit gréBerer
Ausbeute an Glomerula leichter erreichbar. SchlieBlich
muB noch der Beobachtung Rechnung getragen werden,
daB8 LDH (17, 18, 19, 20), MDH (21, 22, 23, 24), ICDH
(21, 22, 25) und alkalische Phosphatase (26) heterogen
sind, d. h. in verschiedenen molekularen Spezies vor-
kommen. So konnten WieLAND und PFLEIDERER etst-
mals nachweisen, dal3 die LDH des tierischen Gewebes
sich in mehrere Enzymspezies, sogenannte Isoenzyme,
auftrennen 1iBt, die sich in ihrer Kinetik, Hemmbaz-
keit und elektrophoretischen Wanderung unterscheiden
(18, 19, 27). Im Nierenhomogenat konnten sie mittels
Hochspannungselektrophorese fiinf Komponenten mit
LDH-Aktivitit unterschieden (o, o, B, y, und y,-
Enzyme nach der gleichen Wanderungsgeschwindigkeit
mit den entsprechenden Globulinen genannt).

Durch eine Trennung der Niere in Rinde, Papillen-
spitze und Glomerula sowie anschlieBender elektro-
phoretischer Auftrennung des.GewebseiweiBes wurden
von RrcarericH et al. (28) die Verteilung der fiinf
LDH-Isoenzyme in diesen Geweben bestimmt. Wihrend
in den kortikalen Tubuli das schnellwandernde soge-
nannte o,-Isoenzym vorherrscht, findet man in der
Papillenspitze vorwiegend das langsamwandernde y-
Isoenzym. In den Glomerula findet man je 409, des oy-
und y-Enzyms. Es ist moglich, daB ein Teil der ‘o;-
Aktivitit durch beigemischtes tubulires Enzym be-
dingt ist. Zur Deutung dieser Befunde ist die Beob-
achtung PrrEIDERERs und WacusmurHs (29) bemer-
kenswert, die in ausschlieflich unter aeroben Bedin- -
gungen funktionierenden Organen (Gehirn und Herz-
muskel) iiberwiegend «-Aktivitit fanden. Dagegen
iiberwog in Geweben, die auch unter anaeroben Be-
dingungen arbeiten (Skelettmuskel, Leber, Epidermis),
das y-Enzym. Diese Verhiltnisse treffen auch auf die
Niere zu. Aus Atmungsversuchen ist bekannt, dafl die
Nierenrinde eine hohe Sauerstoffaufnahme besitzt. Das
Nierenmark dagegen gehért zu den intensivst glykoly-
sierenden Geweben. Eigene Untersuchungen am iso-
lierten Glomerulum (30) zeigten, daB auch diese
Struktur dber eine hohe Glykolyse verfiigt. Dies zeigt
im Zusammenhang mit dem grofien Gehalt an y-Enzym
an, daf3 die oben beschriebene GesetzmiBigkeit wahr-
scheinlich auch auf das Glomerulum zutrifft.

Fir kiinftige Enzymaktivititsuntersuchungen an iso-
lierten Nierensubstraten wird es notwengdig sein, die
Extraktionsmethode zu standardisieren und zu ver-
suchen neben den Zytoplasmaenzymen auch die der
Mitochondrien zu erfassen. Bei den in mehreren mole-
kularen Spezies vorkommenden Enzymen miissen die
optimalen Reaktionsbedingungen fiir die einzelnen
Enzyme gesucht werden. BEs muf abschlieBend her-
vorgehoben werden, daB allein die glomerulire Fraktion
annihernd homogen ist und {iberwiegend aus viszeralen
Epithelzellen und Kapillarendothelien besteht. In der
Papillenspitze sind histologisch mindestens drei Zell-
typen, in der glomerulafreien Nierenrinde wahrschein-
lich iber zwanzig verschiedene Zelltypen zu unter-
scheiden.
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Engymmuster der Nierenrinde, der Papillenspitze und der
Glomernla

Seit einigen Jahren gelingt es durch den Nachweis
organ-spezifischer Enzyme, etwa Enzymen der Hatn-
stoffsynthese- bei der Leber, auch mit biochemischen
Methoden eine Organdiagnose zu stellen (31, 32). Ein
wesentlicher Teil der heutigen klinischen ,,Enzym-
diagnostik* beruht auf dem Nachweis solcher organ-
spezifischer Enzyme im Serum. Seit einigen Jahren
gelingt es BucHER und Mitarbeitern (21, 22, 23) diese
quantjtative Betrachtungsweise auf die Enzyme des
Energiestoffwechsels zu tibertragen und Unterschiede
in den Wegen der Energieproduktion zwischen den
verschiedenen Organen aufzudecken. Abgesehen von
einigen Resultaten aus der Histochemie fehlten bisher
Angaben iiber das Enzymmuster der Niere, obschon
gerade bei diesem Organ mit den seit Jahrzehnten
bekannten Unterschieden des Energiestoffwechsels zwi-
schen Nierenrinde und Mark interessante Ergebnisse zu
erwarten sind. Tatsichlich konnten wir (9) unter
Beriicksichtigung der oben ausgefiihrten Einwinde der
angewandten Methodik betrichtliche Unterschiede in
der Verteilung einiger Hauptkettenenzyme des C-
Raumes in den Glomerula, der Papillenspitze und Nieren-
rinde nachweisen. Das Auffinden hoher Konzentrationen
von Malat- und Isocitrat-dehydrogenase, also Enzyme
des oxydativen Stoffwechsels in der Nierenrinde, stim-
men gut mit den Beobachtungen tiberein, daB diese von
allen Siugetierorganen die hochste Sauerstoffaufnahme
aufweist (34). Physiologische Untersuchungen zeigten,
daB sich in diesem Nietenabschnitt vor allem Resorp-
tions- und Sekretionsvorginge abspielen. Es ist wahz-
scheinlich, daBl die dazu benétigte Energie aus dem
oxydativen Stoffwechsel stammt, doch sind zahlreiche
Fragen noch ungeklirt. Im Nierenmark stimmt die
relativ hohe Aldolase- und LDH-Konzentration gut
mit der von GyORGY beobachteten hohen Glykolyse
iiberein (35). Die Unterschiede in Enzymprofil zwischen
Nierenrinde und Mark lassen vermuten, daBl der Ionen-
transport in diesen beiden Organteilen energetisch ver-
schieden gekoppelt ist. In den Glomerula finden sich
Verhiltnisse, die sowohl von der Nierenrinde als auch
vom Nierenmark abweichen. Hier fillt die extreme
Verminderung der Glucose-6-phosphat-dehydrogenase-
Aktivitit bei gleichzeitiger Verminderung der DPN-
abhingigen Dehydrogenasen und gesteigerten Aldolase-
aktivitit auf. Eine Interpretation dieses extremen Enzym-
musters ist zur Zeit nicht moglich.

Untersachungen bei Aminonncleosidnephrose und Masngi-
Nephritis der Ratte

Es lag nahe, die im gesunden Gewebe durchgefiihrten
Untersuchungen auch auf Nierenerkrankungen mit vor-
wiegend glomerulirer Beteiligung auszudehnen. DuBacH
und Recanr (11) bestimmten Enzymaktivititen in
isolierten Glomerula bei der sogenannten Aminonucleo-
sidnephrose (Tab. 3). Sie fanden bei dieser experimen-
tellen Nephrose, die einer etwa sechstigigen Vor-
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behandlung bis zum Eintreten der Proteinurie bedarf,

erst Anderungen der Enzymaktivititen mit beginnender
Proteinurie.

Tab. 3

Fermentaktivititen im notmalen und aminonucleosidnephrotischem
.Glomerulum der Ratte nach (11)

Ferment Normal Nephrotisch P
Alk. P’tase 3,07 £0,33) 224 40,30 < 0,01
HK 0,534 4- 0,028 0,690 4 0,078 n.s.
G-6-P-DH 1,190 4- 0,098 1,600 4- 0,084 < 0,005
LDH 26,6 430 322 424 < 0,05
MDH 320 +17 403 425 < 0,01
ICDH 4,92 + 0,49 5,59 4 0,61 n.s.

(In beiden Gruppen wutrden je 6 Tiere untersucht. Die Aktivitit
ist ausgedriickt in Mol Substrat umgesetzt/kg Trockengewicht/Std.
bei 37°.)

1) Mittelwert 4- Standardfehler des Mittelwertes. P = Wahrschein-
lichkeit. n. s. = statistisch nicht signifikant verschieden.

Die Resultate weisen nach Ansicht der Autoren auf
einen relativ aktiven oxydativen Stoffwechsel (MDH
und ICDH) hin, dem ein weniger aktiver glykolytischer
(HK und LDH) gegeniibersteht. Der Hexose-mono-
phosphat-Shunt, gemessen an der G-6-P-DH-Aktivitit
scheint ebenso von geringer metabolischer Bedeutung
zu sein. Es bestand eine gute Kotrelation zwischen
AusmalB der Enzymaktivititsinderung und Schweregrad
der Proteinurie. Die Ergebnisse bei der Masugi-Nephri-
tis, bei der nur alkalische Phosphatase und G-6-P-DH
im isolierten Glomerulum untersucht wurde, ergaben
dhnliche Verhiltnisse (36), (Tab. 4 und 5):

Tab. 4

Alkalische Phosphatase-Aktivitit im Glomerulum bei Masugi-
Nephtitis (Mol/kg Trockengewicht/Std. bei 37°)

e Anzahl Anzahl
Tag Versuchstiere Ratten Kontrollen Ratten
1. Tag 2,033 + 0,417 6 2,945 4- 0,510 3
5. Tag 1,816 4 0,351 5 3,073 4- 0,206 3
12, Tag 1,468 1 — —

(Mittelwert aller Kontrolltiere: 3,006 4 0,289 Mol/kg/Std.)

Tab. 5
Glomerulire G-6-P-DH-Aktivitit bei Masugi-Nepbhritis
(Mol/kg Trockengewicht/Std. bei 37°)

. Anzahl Anzahl
Tag Versuchstiere Ratten Kontrollen Ratten
* 1. Tag 1,802 4 0,070 6 1,293 4 0,076 3
5. Tag 1,836 4 0,051 5 1,265 4- 0,013 3
12, Tag 1,473 1 — —_—

(Mittelwert aller Kontrolltiere: 1,278 4- 0,024 Mol/kg/Std.)
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Das Auftreten von Enzymaktivititsinderungen erst
nach Einsetzen der Proteinurie und die Abhingigkeit
des AusmafBles von der EiweiBausscheidung lassen dar-
auf schlieBen, daB diese Aktivititsinderungen Folge des
durch die massive Proteinurie verinderten Stoffwechsels

sind. Es handelt sich dabei unseres Erachtens also
um einen Sekundireffekt. Die Hoffaung, dutrch .diese
Untersuchungen die primiren zur Nephrose fithren-
den Stoffwechselalterationen aufzufinden, erfiillten sich
nicht.
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