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Summary.  Using a microperfusion pump portions of single proximal tubules 
of rat kidney were perfused in vivo independent of glomerular filtration to study 
transport of p-aminohippuric acid (PAH) direct at the site of secretion. Measure- 
ments were made of PAt I  uptake from blood into PAil-free perfusate on the one 
hand, and of loss from PAH-containing perfusate into PAH-free blood on the other. 

1. Similar to results of clearance experiments a limited secretory rate is found 
in single tubules. 

2. This maximal transfer rate is dependent on perfusion rate, the higher secre- 
tory rates being found at the higher perfusion rates. 

3. No clear relationship between PAH secretion and perfused length of tubule 
or tubular mass is found. 

4. An equilibrium between simultaneously reabsorption and secretion of PAH 
does not  explain the results, no measurable reabsorption is found under experimental 
conditions similar to those of secretion. 

5. PAH secretion as well as TmpAtt apparently is not dependent on a limited 
number of transport sites, TmpAtt, therefore, is not a reliable measure of functional 
renal secretory mass. 

Zusammenfassung.  Unabhiingig vom Glomerulumiiltrat werden mit Hilfe einer 
Mikroperfusionsapparatur einzelne Abschnitte proximaler Konvolute der Ratten- 
niere in situ perfundiert, um direkt am Orte der Sekretion den Transport yon 
p-Aminohippurs~m'e (PAtt) zu untersuchen. Dabci wird einmal die Aufnahme yon 
PAtI  aus dem Bhit in die PAH-freie PerfusionslSsung gemessen, zum anderen bei 
Tubuhisperfusionen mit  L5sungcn verschiedencr PAH-Konzentrationen der Aus- 
strom in PAtt-frcies Blur. 

1. Die aus Clearanceuntersuchungen bekanntc Bezichung zwischen PAH- 
Sckrction und PAH-Konzentration im Plasma --  proportionaler Anstieg der 
Sekretionsrate bei niedrigen Konzentrationen und Erreichen eines Maximalwertes 
bei hSheren Konzentrationen --  ist auch in direkten Mcssungen am einzelnen 
:Nephron zu findcn. 

2. Die maximal erreichbarc Transportrate ist jedoch abh~ingig yon der Per- 
fusionsstromstarke im proximalen Xonvohit.  Bei hoher Perfusionsgeschwindigkeit 
liegt die Sekretionsrate hOher als bei niedriger Stromstarke. 

* Teile dieser Untersuchungen wurden auf  den Tagungen der Deutschen 
Physiol. Ges. in KSln 19636 und Bad Nauheim 19647 vorgetragcn. 

** )/[it Untcrstfitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft. 
3* 
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3. Die PAH-Sekretion l~Bt keine Abh~ngigkeit yon der Lgnge des perfundierten 
Nephronabschnittes bzw. der Tubulusmasse erkennen. 

4. An der ungeschgdigten Niere finder sieh keine nennenswerte PAH-Resorp- 
tion. Eine Begrenzung der in der Tubulusfliissigkeit akkumulierten PAH-Mengen 
aufgrund einer Gleickgewiehtseinstellung zwisehen Sekretion und l~esorption ist 
daher unwahrseheinlich. 

5. Da die PAH-Sekretion nieht durch eine begrenzte Anzahl yon Transport- 
stellen in den Tubuluszellen limitiert sein kann, ist die Bestimmung des sogenannten 
TmpAH als Test fiir die Masse des funktionierenden sekretorischen Nierengewebes 
nieht brauchbar. 

p-Aminohippnrs~ure (PAH) gehSrt zu einer Gruppe yon schwachen 
organischen S/iuren, die in der Niere tubular sezerniert werden. In  
Clearance-Experimenten fanden It .  W. S M ~  u. Mitarb.16, iv, dal~ die 
PAH-Sekretion mit  steigender Plasmakonzentrat ion zun/iehst zunimmt, 
dann aber einen Endwert  erreicht, der bei weiterer Steigerung der Plas- 
makonzentrat ion seine konstante tIShe beibeh~lt. SMIT~ deutete dieses 
sogenannte tubul~re Transpor tmaximum (TmpAH) mit  einer begrenzten 
Anzahl yon Transportstellen in den Tubuluszellen und ffihrte das TmpA ~ 
als Mal~ ffir die Masse des funktionierenden Nierengewebes ein 15. 

Diese Deutung der PAtLSekret ion wurde in Frage gestellt, als 
KINTER l:t am Kaltblfiter PAtI-Clearancewerte land, die einmal fiber 
und ein anderes Mal unter der gleichzeitig best immten Kreatinin- 
clearance lagen. Aul~erdem konnte er zeigen, dab aus Goldfisehnieren 
in vitro vorher angereichertes Diodrast bzw. P A I t  wieder heraustrans- 
portiert  werden kann 1~. KI~TEI~ wie auch WEINE~ et al. 32 betrachteten 
daher die PAIl-Clearance und damit  aueh das TmpA H als das gesu l t a t  
eines Gleichgewichtszustandes zwischen tubularer Sekretion und l~esorp- 
tion. Die Richtigkeit dieser Auffassung ist jedoeh dureh die angewandten 
summarischen Verfahren nicht sicher zu beweisen und kann nur durch 
direkte Untersuchungen am Orte der Sekretion, d .h .  am einzelnen 
proximalen Konvolut  in situ, entschieden werden. 

Ein neu entwickeltes Verfahren 19, mit  tIilfe einer Mikroperfusions- 
pumpe Teile eines Nephrons isoHert mit  L6sungen beliebiger Zusammen- 
setzung zu durchstrSmen, setzte uns in die Lage, unabhangig yore Glo- 
merulumfiltrat  Untersuchungen am Warmblfi ternephron in vivo et situ 
durchzuffihren. Dabei wurden einzelne Tubulusabschnitte mit  LSsungen 
verschiedener PAH-Konzentra t ion durchstrSmt, um die MSgliehkeit 
einer l~esorption zu pr/ifen, und es wurden TubulusdurchstrSmungen mit  
PAH-freien L6sungen vorgenommen, u m b e i  verschiedenen PAH-Kon-  
zentrationen im Blur die PAH-Aufnahme in das Tubuluslumen zu be- 
stimmen. Nach den im folgenden mitgeteilten Ergebnissen scheint 
keine der bisherigen Theorien fiber den tubul/~ren Transport  yon PAt t  
und die Limitierung dieses Transportes zutreffend zu sein. 
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Methodik 

Versuchstiere. Die Untersuchungen wurden an 150--280 g sckwcren Albino- 
ratten durchgeffihrt, die eine Altromin-Standarddi~t erhielten. Nach Narkotisierung 
durch i.p. Injektion yon Inactin (90--100 mg/kg) wurde durch einen Flanken- 
schnitt die linke 57ierc frcigelegt und in dcr ffir Mikropunktionen fiblickcn Weise 
in einem Plcxiglassch~lchen mit etwas Watte  fixiert. Die ~ierenoberfliiche wurde 
st~ndig mit  vorgew~rmtem ParaffinS1 iiberstrSmt und immer auf der gleichen 
Temperatur wie die KSrpertemperatur gehalten. Die KSrpertemloeratur wurde mit  
einer elektrischen I-Ieizvorrichtung konstant gehalten. 

Mikroper]usionstechni/c. Die Mikroperfusionsapparatur und die Technik der 
Mikroperfusion sind bereits ausffihrlich besehrieben worden z9 und sollen bier nur 
kurz erl~utert werden. Unter stereomikroskopischer Beobachtung bei 100facher 
Vergr613erung wurde eine 5lgeffillte Punktionscapillare dutch die iNierenkapsel 
in eine Schlinge eincs proximalen Konvolutes eingestochcn. Liel~en sick dutch 
kleine, in den intratubul~ren H~rnstrom injizierte OltrSpfchen noch mindestens 
2 welter distM gelegene Konvolutscklingen an der ~Nierenoberfl~che erkermen, dann 
wurde in die erste dieser Schlingen eine wcitere )/Iikroc~pillare eingestochcn, die 
die Perfusionsl5sung enthielt und auf die Mikropumpe ~ufgesetzt w~r. Bei 
schon laufcnder Perfusion wurde die Tubulusschlinge zwischen den beiden C~pilla- 
ren mit  O1 geffillt und die 0lcapillare dann herausgezogen, d~mit das Glomerulum- 
filtrat durch die ]?unktionsSffnung einen AbfiuB land. Die 01capillare wurde nun 
in die am weitesten distal gelegene Schlinge eingestochen und diente zum Absaugen 
yon Proben des Perfusates. 

57ach Versuchsende wurden die durchstrSmten Tubuli mit Neopren gefiillt und --  
nach Maceration der Niere - -  mikrodisscziert, um die L~Lnge der perfundierten Strecke 
zu mcssen. Aus L~nge und mikropkotogr~phisch wiihrend der Perfusionen gemesse- 
nen innercn Tubulusdurckmessern wurde die beteiligte Tubulusfiiiche errechnet. 

Das Perfus~t bestand aus einer sogenannten ,,GleichgewichtslSsung" folgender 
Zusammensctzung: ~q~C1 ll0mMol/1, d-M~nnitol 80mMol/1, Inulin 100rag-°/9 . 
Es handelt sich um eine LSsung, die NaC1 in einer Konzentration enthi~lt, bei der 
cs nach den Untcrsuchungen yon Gm~Tz s sowie KASI~GA*~IA~ C# al. TM zu keinem 
nennenswerten Na-NettofluB und damit auch keinem tr~nstubul~ren WasserfluB 
mehr kommt, wenn die Isotonie der L6sung durch eine schwer resorbierbare Sub- 
stanz wie Mannitol aufrechterkalten wird. Dadurch blieb die Perfusionsstromst~Lrke 
fiber die ganze Perfusionsstrecke unver~ndert, was durch Bestimmung der Inulin- 
konzentration in PerfusionslSsung und Punktat  kontrolliert wurde. Die Inulin- 
bestimmung crfolgte n~ch der Methode yon HILGV.R et al. 9. 

In  denjenigen Versuchen, in denen die PAH-Sekretion untersucht wurde, 
erhiclten die Versuckstiere intravenSse Dauerinfusioncn yon PAI-I-LSsungen. Die 
PAH-Aufnahme in das perfundierte Nephronstfick ergab sich als das Produkt yon 
Perfusionsstromst~rke und PAH-Konzentration am Ende der Perfusionsstrecke, 
d. h. in der durch Mikropunktion gewonnenen Probe yon Tubulusflfissigkeit. 

In  einer zwei~en Versucksserie wurde die Fruge der PAH-Resorption unter- 
sucht. Bei Ratten, denen yorker kein PAH infundier~ worden war, wurden Tubulus- 
abschnitte mi t  PAH enthaltenden GleichgewichtslSsungen perfundiert. Es wurde 
geprfift, ob als Folge einer tubuli~ren PAH-Resorption im Verlauf verschieden l~ngcr 
Perfusionsstrecken eine Minderung der PAtt-Konzentrat ion im Perfusat eintrat. 
In  einem Teil der Reabsorptionsversucke enthielt das Perfusat zusatzlick Cyanid 
odor 2,4-Dinitrophenol. 

Ultramikroana~yse you P A H .  Die PAH-Konzentrationen in Plasma und 
Perfusat wurden mit  eincr Mikromodifikation der Mcthode yon BI~ATTON U. MAR- 
S~ALL ~ bestimmt : 
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PAH-Bestimmung im Perfusa~: Je n~eh der zu erwartenden PAH-Konzen- 
tra~ion wurden 5 • 10 -4 bis 10 -~ ml einer HCl-~al~O~-LSstmg (0,1 n I-ICt, 0,001 M 
NaNO~) in silikonisierte C~pillargl~srShrchen geffi]l~ und zwei Aliquo~e (i0 -5 oder 
2-10  -5 ml) der unter ()1 aufbewahrten Proben itazugegeben. In einer feuchten 
Kammer ~urden auf P~rafilm die LSsungen dureh mehrmaliges Ausblasen und 
Wiederaufs~ugen gemisek~. Da weder die silikonisierte Aul3enfl~ehe der Reagens- 
ealoillaren noch der Parafilm benetzt wurden, ging w~hrend der 5 min langen Miseh- 
zeit keine Fliissigkeit verloren. AnsehlieSend wurden je nach Verdfinnung 
5 • 10 -5 bis 10 -~ ml einer 0,044 hf AmmoniumsulfamatlSsung dazugegeben. Nach 
weiteren 5 rain Misehen wurden je n~eh Verdiinnung 5" 10 -~ bis 10 -3 ml 0,004 
N-(1-Naphthyl)-~thylendiaminbydroehtoridlSsung ~ls l~a~rbreagens d~zupipettier~ 
und naeh nochmaligem Misehen die Extinktion der LSsung mit ttilfe einer ver- 
kleinexten ~Iikrocuvette nach UL~R~CH u. I L l ,  tEL ~ bei 546 m# ~Vellenl~nge spek- 
trolohotometriseh gemessen. 

P.4I-I-Bestim mung im Plasma: 10 -a ml Plasma wurden in der feuehten Kammer 
mit 13 • 10 -~ mI saurer ZinksulfatlSsung (1,0 g ZnSO~ • 7 It20; 2,0 ml 0,6 n H~SOt; 
Aqua dest. ad 130,0 ml) auf Parafilm gemiseh~. Naeh 5 rain langem Misehen wurden 
10 -~ ml einer 0,75 n NaOH-LSsung dazugegeben. Nach nochmaligem Mischen 
wurde die Probe in eine l~eagenseapillare eingesohmolzen und zentrifugier$. Der 
eiweil~freie ]~berst~nd wurde nun je naeh der zu erw~rtenden PAH-Konzentration 
mi$ Aqua (test. verdfinnt und Aliquote yon 5 ' 10 ~ ml in Reagenscapillaren ab- 
gefiillt, l~aeh Zugabe yon 10 -~ ml 1,2 n HC1 und 5 " l0 -~ ml einer 0,013 1~ Nal~O~- 
LSsung wurden die Proben gemiseh$ und unter Einhalten derselben ]~edingungen 
wie bei der Bearbeitung der Tubulusfliissigkeit je 5 • 10 -~ ml Ammoniumsulfama~- 
15sung und Farbreagens dazugegeben un(~ die Extinktion gemessen. Die Abwei- 
ehungen der Doppelbestimmungen voneinander be~rugen im Mittel 1,5°/0. 

Ergebnisse 
Die Sekre t ion  yon  P A H  wurde  in 98 Per fus ionen  an  p rox ima len  

K o n v o l u t e n  yon 27 R a t t e n  un te r such t .  Die Ergebnisse  s ind in der  Tabe l le  
zusammenges te l l t .  I n  Abb .  1 i s t  die P A I t - S e k r e t i o n  in  Abh~ngigke i t  yon 
der  L~nge der  pe r fund ie r t en  Tubu lusabsehn i t t e  aufget ragen.  Se lbs t  
wenn nur  d ie jenigen  W e r t e  in  B e t r a c h t  gezogen werden,  die bei  P la sma-  
konzen t ra t ionen  u n t e r  2,0 raM/1 gemessen wurden  und  demnach  un te r  
dem Bereich des sogenmnnten T m  l iegen sol l ten 2, i s t  keine  Gesetzm~Big- 
ke i t  zu erkennen.  D a  die  inneren  Tubu lusdurchmesse r  in  unseren  Ver- 
suchen rech t  k o n s t a n t  zwischen 20 u n d  22 tt lmgen, f inder  sich much 
zwischen PAH-Trmnspor t  und  Transportf lKche ke ine  erkennbmre Be- 
ziehung.  D a  wei te rh in  die  Wandst /~rken der  proximmlen Tubu l i  e inen 
yon  Jmderungen  des Funktionszus~mndes der  Niere  nahezu  unbeeinfluBt 
b le ibenden  W e r t  beha l t en  ~o, i s t  much zur  Tubulusmasse  keine  Beziehung 
herzustel len.  

Tr~gt  mmn hingegen die T r a n s p o r t r a t e n  gegen die PAH-Konzen t rm-  
t ionen  ira B lu tp l a sma  muf (Abb.  2), so nehmen  unabhang ig  yon  der  g~nz 
verschiedenen Lange  der  pe r fund ie r t en  Tubu lusabschn i t t e  (siehe Tabel le)  
m i t  s te igender  P l a s m a k o n z e n t r a t i o n  die sezern ier ten  PA H -M e nge n  zu- 
nachs t  zu und  erre ichen d a n n  m i t  ungefahr  55 • 10 -12 M/min einen Were,  
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der bei weiteren Steigerungen der Plasmakonzentrat ion konstant  bei- 
behalten mrd .  

In  diesen Kurvenver lauf  lassen sich jedoeh nur solehe Experimente 
einordnen, die mit  der gleichen Perfusionsstromst/irke ausgeffihrt 
wurden. Es wurde vorwiegend 
mit  einer Stromst~rke yon 20 
• 10 -a m l /min  (Abb.2, sehwarze 
Punkte) perfundiert, die auf  
Grund frfihererUntersuehungen 20 
einer mitt leren Stromst~trke im 
ersten Drittel  des proximalen 
Konvolutes der t~attenniere ent- 
spricht. Bei ~nderung der Perfu- 
sionsstromst£rke auf  35 .10  -6 ml/ 
min liegen die sezernierten P A I L  
Mengen fiber den Kontrollwerten, 
die mit  niedrigerer Perfusions- 
rate (11 • 10 -~ ml/min) gewonne- 
nen Werte unter dem Streu- 
bereieh der Kon~rollen. 

Die Untersuehungen zurPAtt -  
l%sorption umfassen 57 Tubulus- 
perfusionen an 12 Rat ten ;  die 
Ergebnisse sind in Abb.3 gra- 
phisch dargestellt. In  9Versuehen, 
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Tabelle. PAH-Konzentrationen im Plasma (P) und Tubuluspunktat (TF), sowie 
PAH-S&retionsraten (T)  und Lgnge der Per/usionsstrecken in .Mikro2er/usions- 

experimenten an Batten 

Ratte 
Nr. 

10 

11 

12 

13 

14 

[PAH]TF 

raM/1 

0,88 
0,62 
2,37 
0,93 
1,86 
1,44 
0,82 
1,65 
1,19 
1,24 
0,57 
0,98 
0,82 
1,13 
0,52 
0,67 
0,67 
1,24 
2,27 
1,29 
1,24 
0,82 
1,29 
0,62 
1,03 
1,24 
0,62 
0,21 
0,41 
0,82 
0,82 
1,65 
1,24 
1,85 
2,32 
2,06 
2,94 
2,42 
1,75 
2,74 
1,86 
2,06 
2,78 

[PAH]p TpA~ 

raM/1 [ 10 -1= ~I/min 

0,10] 
0,05 
0,26 
0,26 
0,36 
0,41 
0,41 
0,52 
0,41 
0,46 
0,46 
0,41 
0,46 
0,46 
0,41 
0,46 I 
o,52j 
o,82i 
o,821 
0,77 
0,82 
0,82 
0,93 
0,93 
0,82 
0,82 
0,46 
0,15 
0,36 
0,57 
0,67 
0,72 
0,72 
0,72 
0,62 
0,72 
0,67 
0,62 
0,57 
0,67 
0,62 
3,71 
3,35 

17,6 
12,4 
47,4 
18,6 
37,2 
28,8 
16,4 
33,0 
23,8 
24,8 
11,4 

• 19,6 
16,4 

22,6  
10,4 
13,4 
13,4 
24,8 
45,4 

25,8  
24,8 
16,4 
25,8 
12,4 
20,6 
24,8 
12,4 
4,2 
8,2 

16,4 
16,4 
33,0 
24,8 
37,0 
46,4 
41,2 
58,8 
48,4 
35,0 
54,8 
37,2 
41,2 
55,6 

~ r -  
fusions- 
strecke 

P 

800 
400 
720 
940 
500 

1100 
360 
220 

2000 
100 
460 

2000 
1740 
1260 
660 
700 

2280 
75O 
56O 

1500 
730 
730 

1020 
720 
66O 

1680 
780 

1680 
260 
560 
330 
960 

1500 
630 
620 

1700 
540 
510 
6OO 
54O 
480 

1200 
1560 

Ra;lte [PAI-I]TiSm~¢I/I 

15 

16 

17 

18 

19 

2,27 
2,16 
1,75 
1,60 
2,11 
1,13 
1,29 
1,29 
0,52 
0,62 
0,62 
2,78 
3,25 
2,16 
3,35 
2,06 
2,42 
2,96 
3,57 
3,09 
2,81 
2,42 
3,51 
3,51 
2,78 
2,73 
2,53 
2,94 
2,78 
1,55 
1 , 9 6  

2,73 
2,27 
2,68 
1,80 
1,91 
2,84 
2,27 
3,20 
2,48 
2,48 
2,16 
2,27 

mMll 

0,82 
0,82 
0,82 
0,62 
0,67 

I :Per- 
TpA]~ fusions- 

strecke 
10 -22 ~/min j~ 

24 
25 

26 

3,61 
3,09 
1,70 
1,73 
1,73 
1,84 
1,88 
2,00 
3,76 
4,17 
4,48 
4,79 
5,10 
4,69 
3,86 
3,86 
6,91 
5,46 
6,19 
7,16 
7,74 
8,20 
9,80 
7,74 

11,33 
12,38 
13,10 
14,34 
16,23 

45,4 
43,2 
35,0 
32,0 
42,2 
22,6 
25.8 
2518 
10,4 
12,4 
12,4 
55,6 
65,0 
43,2 
67,0 
41,2 
48,4 
59,2 
71,4 
61,8 
56,2 
48,4 
70,2 
70,2 
55,6 
54,6 
50,6 
58,8 
55,6 
31,0 
39,2 
54,6 
45,4 
53,6 
36,0 
38,2 
56,8 
45,4 
64,0 
49,6 
49,4 
43,2 
45,4 

1410 
440 

1410 
330 
580 
290 
230 

1200 
540 
480 
800 

1200 
960 

1920 
2000 
1260 
1990 
1870 
480 

1570 
1380 
1840 
1200 
480 
350 
240 
3OO 

1080 
1020 
480 

1560 
1100 
540 

1800 
1740 
66O 
i000 

94O 
66O 

2280 
600 

1000 
1320 
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Tabel]e (For tsetzung)  

41 

Ratte 
l~r. 

27 

28* 

i ] P e r -  I 
[PAH]T F [PAH]p TpAI~ !fusions- :gatte [PAH]T~ 

I i i strecke Nr. 
re:ME/1 raM/1 [10 -I~ M/min I /~ rn3Vf/1 

2,99 10,15 59,8 300 29"  3,63 
2,27 10,72 45,4 780 30"  3,09 
2,01 12,69 40,2 540 3,65 
2,66 4,47 29,3 1320 3,38 
2,81 4,71 30,9 600 31"* 2,63 
2,79 4,83 30,7 840 3 2 * *  3,85 

1440 2,51 5,16 27,6 ] 3,40 
33 *~ 3,25 

3,39 

* Perfus ionsgeschwindigkei t  11 • 10 6 ml /min.  
** Perfus ionsgeschwindigkei t  35 • 10 -6 ml /min .  
A l e  anderen  Perfus ionen mif  20 - 10 -6 ml /min.  

[ P A H ] p  

raM/1 

4,65 
8,67 
4,17 
5,10 
1,86 
3,40 
4,40 
5,77 
6,00 

TpA~ 

10 -I2 ~I/min 

39,9 
34,0 
40,2 
37,2 
92,0 

134,8 
119,0 
113,8 
118,6 

P~r- 
fusions- 
strecke 

# 

1740 
1200 
1200 

650 
1160 
1080 

770 
1260 
1680 

Die fibrigen Werte streuen so unsystematisch, d a l  auch aus ihnen kein 
PAH-Transpor t  yon der Tubulusfliissigkeit in das Blur abge]esen werden 
kann. Wird dem Perfusat  jedoch eine den oxydativen Stoffwechsel der 
Zclle hemmende Substanz, wie Cyanid oder 2,4-Dinitrophenol. zugesetzt, 
so ist ein deutliches Absinken der intratubul/~ren PAI-I-Konzentration 
festzustellen (Abb. 3). 

7,00 r .  . . . * . . ' .  . . 

*% * ' s  g 

~ 0,75 = 

1 
1000 2OOO 

fer fus ionss t recRe  

O D 

I I 
3000 ~ ~OOO 

Abb. 3. Beziehung zwischen der Linge in situ-perflmdierter proximaler Tubulusabschnitte und dem 
Quotienten der P A t t - K o n z e n t r a t i o n e n  in der Tubulusflissigkeit am Ende tier Perfusionssfrecke (TF) 
und in der Perfusions]Ssung. • Kontrollen; D Zugabe yon 2,4-Dinitrophenol; ~ Zugabe yon Cyanid 

zur Perfusionsl6sung 

Diskussion 
Der yon S ~ A ~ o ~  1~ und yon S~IIT~ 15 entwickelte Begriff eines 

Transportm~ximums tubular resorbierter oder sezernierter Substanzen 
setzt voraus, dab eine begrenzte Anzahl yon Transportstellen in den 
Tubuluszellen daffir verantwortlich ist, d~l  nur eine ]imitierte Substanz- 
menge pro Zeiteinheit t ransportiert  werden kann. ~Tach dieser Vorstel- 
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lung mii•te eine Abh~ngigkeit des PAH-Transportes yon der Transport-  
fl~che oder Tubulusmasse bei Untersuchungen am Einzelnephron deut- 
lich werden. Eine solche Abh~ngigkeit ist in unseren Versuchen jedoch 
nicht zu erkennen. Zwar sieht die in Abb. 2 gezeigte Beziehung zwischen 
PAK-Sekretion und Plasmakonzentration bei konstanter  Stromst~rke 
einer ,,klassischen" Sekretionskurve aus Clearanceexperimenten sehr 
~hnlich, kann aber infolge der fehlenden Beziehung zur Tubulusmasse 
nieht in der bisherigen Weise mit  einer limitierten Transportkapazit~t  
der einzelnen Tubuluszelle gedeutet werden. 

In einGr folgenden ArbGit sell gezeigt werden, dal~ eine Reihe yon Faktoren, wig 
H-IonensekrGtion, intratubul~re Drucke, NierGndurchbhtung und JmdGrung der 
Tubulusweiten EinfluB auf die PAH-Sekretion gewinnGn kSnnen. Durch die V~ria- 
bilit~t dieser F~ktoren kSnnte eine Fl~ehenbeziehung des PAtt-Tr&nsportes ins- 
besondere im Bereioh sehr niedriger Pl&smakonzentr~tionGn iiberdeckt worden sein. 
Diese 1VISglichkeit karm nieht mit SieherhGit ausgeschlossen warden, hat jedoch 
wenig Wahrscheinlichkeit fiir sich, da gerade die hier angewandte Methode dGr 
Tubulusperfusion Untersuchungen unter kontrolliert konstanten Bedingungen 
gestattet. 

Es paBt ebenfalls nicht in die bestehenden Vorstellungen, dab die 
Perfusionsstromst~rke einen Einflu~ auf die PAII-Transpor t ra te  hat. 
Es kann sioh der Umstand, dal~ bei niedriger Perfusionsstromst~rke die 
tubul~re Passagezeit verl/~ngert und bei hoher Stromst~rke verkfirzt ist, 
nieht begfinstigend bzw. stSrend auf eine Rfickdiffnsion yon P A H  und 
entsprechende Anderungen der Nettobilanz des PAtt-Transportes  aus- 
gewirkt haben, solange die Nieren unbeeinfluBt blieben und sich in 
gutem Funktionszustand befanden. Bei Tubulusperfusionen mit  PAK- 
enthaltenden LSsungen war nur dann eine statistisch signifikante und 
fiber die 10--i5°/0 Fehlerbreite der Messungen hinausgehende ~nderung 
der intratubul~ren PAH-Konzentrat ion festzustellen, wenn der oxyda- 
rive Stoffwechsel gehemmt wurde (Abb.3), die H-Ionenkonzentrat ion 
im Perfusat  um mindestens eine Zehnerpotenz unter den Normalwert  
verringert wurde ~s oder aber KSrper temperatnr  und Nierendurchblutung 
gesenkt wurden 5. Die proximale Tubulnswand scheint demnach normaler- 
weise ffir eine Diffusion von P A t I  nahezu impermeabel zu sein und 
kann - -  vermutlich nur mit  Hilfe eines akt iven Transportprozesses - -  
allein in der einen Riehtung vom Interst i t ium in das Lumen passiert 
werden. Nur unter Einwirkungen der oben gesehflderten Art  wird die 
Tubuluszelle ffir passive PAI-LBewegungen durehl~tssig und Konzen- 
trationsunterschiede zwisehen Blur und Tubuluslumen kSnnen nach 
beiden Richtungen ausgegliohen werden. 

Um in den durchstrSmten Tubulusabschnitten eine konstante und iiber~ll 
gleiche PerfusionsgesehwindigkGit zu haben, wurde in unseren Untersuchungen 
mit einGr sogenannten GleichgewiehtslSsung (siehe l~Iethodik) durchstrSmt. Bei 
VGrwendung einer solchen LSsung wird die transtubul~rG NG~tobewGgung yon 
Wasser und starken Elektrolyten weitgGhend unterbundenS, 1°. Dies bleibt aber 
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offenbar ohne stgrkeren Einflug auf die PAH-Sekretion. Aufgrund yon Clearance- 
Untersuchungen werden ffir die l~atte maximale PAH-Sekretionswerte zwischen 
2,9 :~ 0,056 mg/kg • rain 2 und 3,27 ~ 0,16 mg/kg • rain ~ angegeben. Bei Um- 
rechnung auf ein mittleres KSrpergewicht der Versuchstiere yon 250 g und unter 
Heranziehung eines Mittelwertes yon 60 000 Nephronen fiir beide Nieren 13 errechnet 
sich ein PAH-Transport, der mit 61,0 bzw. 69,0 • 10 -12 M/min/Nephron im Bereich 
unserer direkt am Einzelnephron gemessenen Werte liegt. 

Bei den in der Tabelle zusammengestellten Ergebnissen f~llt auf, 

dab die in der Tubulusflfissigkeit durch Sekretion zu erreichende PAII- 

Konzentration ganz offensichtlich einen Wert yon etwa 3,7 mM/l nieht 
fibersteigen kann -- ganz gleich, ob mit niedriger oder hoher Strom- 

stgrke perfundiert wurde. Eine Deutung dieses Befundes ist an anderer 

Stelle versucht worden 4. Nachdem das in Clearaneeuntersuehungen ge- 

fundene TmpA]~ nicht mehr damit erkl~rt werden kann, dab nur eine 

bestimm~e Menge PAI-I pro Zeiteinheit infolge einer begrenzten Anzahl 

yon Transportstellen sezerniert wird, bietet sich in dem Befund der 

limitierten intratubuli~ren Konzentration eine MSgliehkeit zum Ver- 

st~ndnis. Es konnte der Eindruck eines konstanten TmpA g in Clearance- 

messungen um so leiehter entstehen, als die Untersuchungen hierzu an 

t t u n d e n  und  Menschen ausgef i ihr t  wurden,  die eine gu te  A u t o r e g u l a t i o n  
yon  N ie r endu rehb lu tung  und  Glomeru lumf i l t r a t  besi tzen.  Bei  k o n s t a n t e m  
F i l t r a t  und  k o n s t a n t e r  p rox ima le r  F i l t r a t r e s o r p t i o n  b le ib t  such  die 
Ha rns t roms t / i rke  im p rox imalen  K o n v o l u t  kons t an t .  Es  wird  so eine 
k o n s t a n t e  und  daher  m~ximal  erscheinende P A H - ~ e n g e  pro Zei t  in den  
T u b u l u s h a r n  aufgenommen und  ausgesehieden,  ohne dab  dabe i  die  
K a p a z i t ~ t  des tubuli~ren T r a n s p o r t s y s t e m s  ausge las te t  i s t  und  yon  sich 
aus  eine Begrenzung der  P A I t - S e k r e t i o n  ausfibt .  
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