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The Inf luence of Pa ra thy ro id  Hormone  on the  K i d n e y  F u n c t i o n  
I. Experiments with Animals 

~qummary. The present paper describes the influence of parathormone on the 
kidney function of normal and parathyroideetomized rats. We obtained the following 
results: 

1. The tubular phosphate reabsorption takes place in the proximal tubule. The 
reabsorption by the end of the proximal convolution was 13.51 ~NIol/min - kg. The 
fractional resorption was 73~ (end convolution) and 84~ by the end of the proxi- 
mal tubule. 

2. Parathormon inhibits the phosphate reabsorption. In  parathyroidectomized 
animals the fractional resorption by the end of the proximal convolution was 94~ 

3. No evidence for net tubular secretion of phosphate was obtained. 
4. Investigations using the "split-oil-droplet" method of Gertz showed that 

parathormone also inhibits the sodium and water reabsorption in the proximal 
tubule. The percentage of resorption of sodium and fluid was decreased by parat- 
hormone from 52 to 370]0. 

5. Parathormone increased the excretion rates of potassium and amino acids. 
6. The glomerular filtration rate in parathyroidectomized rats was not in- 

fluenced by the parathormone. 
Key-Words: Parathyroid Hormone -- Sodium Reabsorption -- Fluid Re- 

absorption -- Inorganic Phosphate Reabsorption -- Potassium Excretion -- 
Amino Acids Excretion. 

Zusammen]assung. Mikropunktionsuntersuchungen an normalen und para- 
thyreoidektomierten Ratten fiber den Einfiul3 yon Parathormon anf die Nieren- 
funktion batten folgendes Ergebnis: 

I. Die tubul~re Phosphatreabsorption finder im proximalen Tubulus start. Bei 
der intakten Ratte betrug die Phosphatresorption gegen Ende des proximalen 
]~onvolutes 13,51 ~N[ol/min-kg und die fraktionelle l~esorption 73~ Letztere 
steigerte sich bis zum Ende des proximalen Tubulus auf 840]0. 

2. Parathormon hat auf die Phosphatreabsorption einen hemmenden EinfluB. 
Bei parathyreoidektomier~en Ratten erh6hte sich die Resorption gegen Ende des 
proximalen Konvolutes auf 16,02 y2Vfol/min, kg und die fraktionelle Resorption 
auf 94~ . 

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forsehungsgemeinsehaft. 
** Auszugsweise vorgetragen auf dem V. Syrup. Ges. Nephrol., Lausanne 1967 

(Gekle et aL, 1969). 
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3. F/ir eine tubul~re l~hosphstsekretion land sieh kein Anhalt. 
4. Untersuchungen mi~ der "split-oil-droplet"-Methode nach Gertz ergaben, 

dal] Parathormon ~uch die proximal-~ubul~re Natrium- und FliissigkeRsresorption 
hemrat. So wurde die prozentuale Natrium- und Fliissigkeitsresorption durch 
Parathormon yon 52~ auf 37/0 herabgesetz~. 

5. Die renale Kalium- und Aminos~ureausscheidung war 120--150 min nach 
Para~hormonapplikation gegenfiber ihrem Ausgangswert signifikant erhSh~. 

6. Parathormon f~hrte bei parathyreoidektomierten Tieren zu keiner ~mderung 
der glomerulgren Filtrationsrate. 

Schli~sselwSrter: Parathormon -- Natriumresorption -- Wasserresorp~ion -- 
Phosphatresorption -- Kaliumausscheidung -- Aminos~urenausscheidung. 

Trotz zahlreicher Untersuchungen zur Wirkungsweise des Parat- 
hormons, ist fiber seinen EinfluB auf die Nierenfunktion noch sehr wenig 
bekannt. Obgleich der erstmals yon Albright u. Mitarb. (1929) beobach- 
tete phosphaturische Effekt in der Folgezeit yon zahlreichen Autoren 
best~tigt wurde (z. B. I t ia t t  u. Thompson, 1957; Samiy u. Mitarb., 1965), 
blieb die Frage nach dem tubul~ren Angriffspunkt des Hormons ungelSst. 
Immer wieder ergab sich das Problem, ist die hormonbedingte erh5hte 
Phosphatausscheidung Folge einer Resorptionshemmung im proximalen 
Tubulus, oder fSrdert Parathormon eventuell cine Sekretion im distalen 
Antefl des Nephrons? Eine Phosphatsekretion konnte bisher allerdings 
nut  bei Fischen (Smith, 1939), Reptilien (Hernandez u. Coulson, 1956) 
und Hfihnern (Levinsky u. Davidson, 1957), nicht aber bei S~ugern 
nachgewiesen werden. Stop-Flow-Untersuchungen an normalen und 
parathyreoidektomierten Hunden spreehen eher fiir eine Hemmung der 
Phosphatresorption im proximalen Ncphronabschnitt (Pitts u. Mitarb., 
1958; Lampert u. Mitarb., 1964; Samiy u. Mitarb., 1965). 

Einige klinische Beobachtungen deuten aul3erdem darauf hin, dal] 
das Hormon nicht nur die renale Phosphatausscheidung regulier~, son- 
dern mSglieherweise auch einen Einflul~ auf die Ausseheidung yon Wasser, 
Na~rium, Kalium, Chlor, Bicarbonat, Sulfa~ (Ellsworth u. Nicholson, 
1935; Nordin, 1960; Hellman u. Mitarb., 1965; Arnaud u. Mitarb., 1967; 
Peehet u. Mitarb., 1967), Calcium (Epstein, 1968), Magnesium (Gill u. 
]gitarb., 1967) und Aminos~uren (Grose u. Scriver, 1968) hat. 

Da die bisherigen Untersuehungen keine Aussage fiber den Wirkungs- 
oft des Parathormons am Nephron zuliel~en, wurden Mikropunktions- 
untersuchungen am proximalen und distalen Konvolut yon normalen und 
parathyreoidektomierten Ratten durehgeffihrt und die Phosphat- 
resorption bestimm~. Wenn Parathormon hemmend in die Phospha~- 
reabsorption im proximalen Tubulus eingrefft, dann muB ein Fehlen des 
Hormons, z .B.  nach Parathyreoidektomie, zu eiuer Stelgerung der 
Phosphatresorption ffihren -- dies wurde in der Tat gefunden. 

Ferner wurde der Frage naehgegangen, ob die Hormonwirkung sieh 
ausschliel]lich auf den tubul~ren Phosphattransport erstreck~, oder ob 
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das H o r m o n  ai ich einen EinfluB a u f  die Na t r ium- ,  Ka l ium- ,  A mlnosguren-  
u n d  Fl f i ss igke i t s resorp t ion  ha t .  Die vor l iegenden  Ergebnisse  zeigen, d a b  
P a r a t h o r m o n  auch  die  p r o x i m a l - t u b u l g r e  Na t r ium- ,  Ka l ium- ,  Flfissig- 
kei ts-  u n d  Aminosguren re so rp t ion  h e m m t .  

Mof~odik 
Die Versuche wurden an 180--220 g schweren, m~nnlichen Wistar-Ratten 

(Stamm AF/Han yore Zentralinsti~ut ~fir Versuchstierzuch~ Hanaover) dureh- 
gefiihrt. Den Tieren wurde etwa 15 Std vor dem Versueh das ~utter  (Altromin- 
Standarddi~t) entzogen. Sie hat~en jedoch freien Zugang zum Wasser. In  einem Tell 
der Un~ersuchungen erhiel~en die Tiere nach 1--2 Kon~rollperioden 20--25 USP-E 
Parathormon i.m. (Para-Thor-~Ione, E. Lilly). 

a) Mikrolgun~tion. Durch intxaperitoneale Injektion yon 80--100mg/kg 
Inaktin wurden die Ra~ten narko~isiert und auf einem regelbar beheizten Ope- 
rationstisch gelagert. Die Rec~altemperatur warde durch ein Sek~ndenChermomeetr 
s~ndig kontrolliert und konstan~ bei 37 ~ C gehal~en. Naeh Legen einer Tracheal- 
kanfile und Einbinden eines Katheters in die reeh~e und linke Vena jugularis, wurde 
die linke Niere dureh einen ~lankenschni~$ freigeleg~ und in einem Plexiglassehil- 
chen in situ fixiert. ~[it einer Peffusionspumpe erhielten die Tiere fiber die rechte 
V. jugularis eine physiologisehe NaC1-L6sung infundierr (1,5 ml/Std). Zur konti- 
nuierlichen Urinsammlung wurde in den Ureter kurz unterhalb des Nierenbeckens, 
ein Poly~hylenkatheter eingebunden. Die En~nahme yon Tubulusflfissigkei~ aus 
dem proximalen und dis~alen Konvolut bei freiem FuB erfolgte in fiblieher Weise 
unter Benutzung yon 61geffillten Mikropunktionseapillaren mit einem Spitzen- 
auBendurcb.messer yon 7--10 ~. 

Die punktierten Tubuli wurden am Ende des Versuehes mi~ Latex ge~fill~, in 
1/2 n HC1 inkubiert und ansehlieBend disseziert. Die Entfernung der Punktions- 
s~elle yore Glomerulum warde in Prozent der Gesam~linge des proximalen bzw. 
dis~alen Tubulus angegeben. 

Die trans~ubul~re Resorption einer iso~onea NaC1-L6sung --  als ~al~ der 
~ubuliren Ylfissigkeitsresorp~ion --  wurde mi~ der yon Ger~z (1963) angegebenen 
"Split-oil-drople~"-Me~hode gemessen. Es handel~ sieh dabei um die Injek~ion 
eines TrSpfehens yon iso~oner NaC1-L6sung zwisehen zwei 01s~'ulen mir Hille einer 
doppelliufigen Punktionscapillare. Innerhalb weniger Sekunden kommr es zur 
Resorption der injizierten ~aC1-L6sung, was an den sieh einandernihernden 01- 
siulen abgelesen werden kann. Die Zeit, in der sich das TrSpfehen auf die H~lfte 
seines Volumens verminder~, bezeiehne~ man als Halbwertszei~ (t i/2 ). 

Die PassagezeR der Tubulusfliissigkei$ durch das proximale Konvolub wurde 
nach S~einhausen (1963) dutch i.v. Injektion yon 0,05 ml einer 10~ Lissamin- 
griinl6sung bes~immt. Aus Halbwer~szeR der Volumenabnahme und proximaler 
Passagezei~ wurde naeh Gertz (1963) die prozentuale Yliissigkeitsresorption (d. h. 
resorbierte/filtrierte lq'lftssigkeitsmenge) im proxlm~len Konvolut berechnet. 

b) Analysen. Die anorganisehe Phosphatkonzen~ra~ion in Tubuinsfliissigkei~ 
(TF) und Plasma (P) wurde mit einer yon uns (Gekle u. Mi~arb., 1971), in An. 
lehnung an die Bestimmungsme~hode yon Lowry u. ~i tarb.  (1954), entwiekel~en 
Ultramilrrome~hode bestimm~. Das Prinzip der Reaktion besteh~ darin, dab 
Phosphorsiure mi~ Ammoniummolybdat zu Ammoniumphosphormolybda~ um- 
gese~zt mid mi~ Ascorbinsiiure zu Molybd~nblau reduzier~ wird. Die Ex~ink~ion 
wurde mit der yon Ullrich u. Hampel (1958) en~wiekelten Mikrocuvette bei 820 nm 
in einem Beelunan-Spektralphotometer (Model] DU) gemessen. 
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Die Bestimmung der Natrium- und Kaliumkonzentration im Urin und Plasma 
effolgte nach der iiblichen Technik mit einem Eppendoff-Flammenphotome~er. 

Die qualitative und quantitative Analyse der Aminos~uren im Ham wurde 
s~ulenchromatographisch in Anlehnung an die Niethode yon Hamilton (1963) in der 
l~Iodifika~ion yon Kossmann (1969) durchgeffihr~. Im Gegensatz zu dem iiblichen 
Veffahren effolgte die Anf~rbung der Aminos~uren im S~uleneluat mit 2,4,6-Tri- 
nitrobenzolsulfons~ure. 

Die glomerul~re Filtra~ionsrate (GFR) und die TF/P-Inulin-Werte, warden mit 
14C-Inulin bes~immt. Der Prim~rdosis yon 100--120~C 14C-Inulin warde eine 
Infusion mR 100 ~zC/S~d in 1,5 ml physiologischer NaC1-LSsung angeschlossen, l~ach 
45 rain wurde mR der Mikropunktion (zur TF/P-Inulin-Bestimmung) und der 
Clearance begonnen. Die Radioaktivi~ yon a~C wurde in einem Packard Tri- 
Carb Liquid Scin~illation Spectrometer gemessen. 

~) Parathyreoidektomie. 180--220 g schwere Wis~ar-Ra~ten (Stamm AF/Han) 
warden in oberfl~chlicher J~thernarkose durch Elektrokauterisierung beidsei~ig 
parathyreoidektomiert. Zur Kontrolle des Opera~ionseffolges wurde vor und 
48--72 S~d nach Parathyreoidek~omie das Serum-Ca bestimmt (Flammenpho~o- 
meter Eppendoff). Die Tiere wurden frfihestens am 3. Tag p.o. zum Versuch 
genommen. 

Ergebnisse 
1. Normale Tiere. Plasma-Phosphat, TF/P-Phosphat , 

U/P-Phosphat, T2'/P-Inulin und glomerulSre Filtrationsrate 

Die Ergebnisse der M~ropunktionsuntersuchungen an 22 Ra~ten 
sind in den Tabellen 1 und 2 wiedergegeben. Die Plasma-Phosphat- 
konzentration betrug im Mir 2,69 J= 0,52 mMol]l. 34 Punkr 
entlang dem proximalen Konvolu~ ergaben eine intratubul~re Phospha~- 
konzen~ration zwischen 1,28 und 2,72mMol/1. Die entsprechenden 
TF/P-Phosphat-Quotienten lagen zwischen 0,53 und 0,84, bei einem 
mi~tleren Wer~ yon 0,67 • 0,09. Dieses Ergebnis entspricht wei~gehend 
dem yon Strickler u. Mitarb. (1964) mitgeteilten Wer~ yon 0,73. Gleich- 
zei~ig durchgefiihr~e Bestimmungen des TF/P-Inulin ergaben, in Ubcr- 
einstimmung mi~ Angaben in der Literatur (Ullrich u. Mitarb., 1963; 
S~rickler u. Mi~arb., 1964; Malnic u. Mitarb., 1964), Quotienten zwischen 
1,30 und 3,00. Das TP/F-Inulin gegen Ende des proximalen Konvolutes 
wurde mi~ 2,5 ermi~$el~. 23 Einzclbestimmungen der glomerularen 
Filtra~ionsra~e ergaben ein Glomerulumfil~rat yon 6,86 =J= 1,62 ml/ 
rain.  kg. Dieser Weft  entspricht den yon Peters (1959), Ullrich u. Mitarb. 
(1963), Schnermann u. Mitarb. (1966), sowie Rector u. Mitarb. (1967) 
mitgeteil~en FiltratwerSen bei Ratten. In  Abb. 1 sind die TF/P-Phospha~- 
wer~e gegen die Tubulusls aufgetragen. W~hrend die L~ngen- 
abh~ngigkei~ des TF/P im proximalen Konvolu~ nich~ sehr ausgepr~gt 
ist, zeigt sich diese sehr deutlich im distalen Konvolu~. Die distalen 
TF/P-Phosphatwerte liegen zwischen 1,03 friihdistal und 3,40 sp~distal  
(Tab.2). Deutlich ist die progressive Zunahme entlang dem distalen 
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Tabelle 1. Konzentration yon anorganischem Phosphat in Plasma (P) und Tubu[us- 
/liissigkeit (Tt~), gtomerulgre ~iltratiousrate (GFt~) sowie TF/P-Phosphat und 

TF/P-InuIin im 2roximalen Konvolut intakter Batten 

Ra~te Anorganisches TF/P- L~inge TF/P- Lgnge G~I~ 
Nr. Phosphat (mMol/i) Phospha~ Inulin (ml/ 

Plasma Tubulus ~ ~ rain. kg) 

I 2,41 1,97 0,82 28 1,96 40 8,50 
2,41 1,68 0,70 30 1,70 30 8,70 

1,97 0,82 23 8,70 
9,18 

II  4,00 2,41 0,60 50 1,42 30 6,18 
2,72 0,68 34 1,60 30 8,94 
2,60 0,65 30 1,70 25 8,60 

I I I  3,60 2,45 0,68 48 1,30 25 5,40 
2,16 0,60 50 1,60 30 4,70 

3,58 2,22 0,62 60 2,09 46 

IV 2,71 1,90 0,70 44 2,50 50 4,70 
2,68 1,80 0,67 47 1,70 40 5,80 
2,66 1,60 0,60 54 2,25 38 5,90 
2,69 2,10 0,78 26 5,80 
2,81 2,19 0,78 25 

1,96 0,70 18 
2,08 0,74 37 

V 2,40 1,44 0,60 40 2,90 63 8,70 
2,40 1,65 0,69 35 8,22 
2,42 1,33 0,55 30 3,00 60 8,40 
2,42 1,28 0,53 35 

VI 2,36 1,67 0,71 40 2,30 57 5,00 
5,26 

VII 2,43 1,38 0,57 38 
1,82 0,75 26 
1,73 0,71 26 

VIII 3,48 1,98 0,57 27 2,90 52 6,36 
2,26 0,65 41 2,70 53 7,76 
2,33 0,67 33 

IX 2,80 1,73 0,62 44 2,80 46 5,10 
1,62 0,58 39 2,20 45 6,66 

2,61 1,41 0,54 55 2,50 43 5,32 

X 2,38 1,59 0,66 20 
2,12 1,50 0,71 50 
2,12 1,59 0,75 35 
2,20 1,85 0,84 20 

Yii~tel- 
wert 2,69 0,67 6,86 
=t= SA =[= 0,52 =]= 0,09 i 1,62 
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Tabelle 2. Konzentrationen von anorganischem Phosphat ~n Plasma (P), Tubulus- 
/liisslgkeit (TF) und Endharn (U) 8owie TE/P-Phosphat im di8talen Konvolut und 

U/P-Phosphat yon i~ztakten Ratten 

Ratte Nr. Anorganisches Phosphat (m~ol/1) TF/P- L~nge U/P- 
Plasma Tubulus Endharn Phospha~ 0/~ Phosphat 

I 2,22 2,70 269 1,22 23 121 
2,22 3,92 297 1,77 60 134 
2,22 2,28 250 1,03 22 113 
2,22 4,01 1,81 36 

I I  2,36 4,30 81 1,82 59 34 
2,36 4,54 96 1,92 60 41 

I I I  2,41 5,44 147 2,25 75 61 
2,42 4,28 198 1,78 50 82 

IV 2,40 4,18 273 1,74 40 114 

V 1,90 1,65 205 1,15 24 108 
1,90 2,42 180 1,27 35 95 
1,90 3,20 1,68 45 

VI 2,44 3,75 325 1,53 40 133 
2,44 4,00 378 1,63 58 155 
2,44 3,79 444 1,55 42 182 

VII 1,92 4,70 124 2,45 65 65 
1,92 3,50 260 1,82 52 135 
1,92 5,90 3,07 71 

VII I  2,14 2,92 146 1,36 34 68 
2,14 7,27 398 3,40 66 186 

IX 2,01 2,80 176 1,39 33 88 
2,01 2,30 258 1,14 26 128 

X 2,21 3,40 231 1,53 50 105 
2,21 2,80 292 1,26 43 132 
2,21 3,00 1,35 52 

XI  2,16 4,79 156 2,22 56 72 
2,16 4,75 183 2,20 70 85 

XI I  2,51 107 43 
2,51 132 53 
2,51 126 50 
2,51 161 64 
2,51 130 52 
2,51 169 67 

Mi~telwerg 95 
4- SA ~- 41 
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Abb. I. TF/P-Phospha~-Quotienten im proximalen und distalen Konvolut sowie im 
Endharn yon intakten Ratten. Die Quotienten sind gegen die Tubulusl~inge auf- 

getragen 
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Anteil des Nephrons zu erkennen. Die U/P-Phosphat-Quotienten 
schwanken erheblieh (Tab. 2) und liegen im Mittel bei 95 ~= 41. 

Aus den dargelegten Mel~gr6Ben yon Plasma-Phosphat, TF/P-Phos- 
phat, TF/P-Inulin (Ende proximal) und der glomerul~ren Filtrationsrate 
kann der absolute Betrag der Phosphatreabsorption berechnet werden. 
Dan~ch betr/igt die tubul~re Phosphatreabsorption gegen Ende des 
pro• Konvolutes bei der intakten l~atte 13,51 ~Mol/min. kg. 
Bezogen auf das erreehnete tubul~re PO~-Load von 18,45 ~Mol/min �9 kg, 
entspricht dies einer fraktionellen Resorption yon 73~ d.h. 730/0 der 
filtrierten Phosphatmenge siud beim intakten Tier nach den ersten 2/3 des 
proximalen Tubulus reabsorbiert. Auch ffir diese Werte finden sioh in 
der Literatur vergleiehbare Angaben, die mit den vorliegenclen Ergeb- 
nissen gut fibereins~mmen [Striekler u. Mitarb. (1964): 10,10 ~Mol/ 
rain. kg bzw. eine fraktionelle Resorption yon 76~ 
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Tabelle 3. Konzentration yon anorganisvhem Phos2hat ~ Plasma (P) und Tubulus- 
]liissigkeit (TF), glomerul~ire Eiltrationsrate (GF]~) sowie TE]P-Phosphat und 

T~'/P-InuIin im proximalen Konvolut ~arathyreoidektomierter Ratten 

Ra~te Anorganisches Tlc/P- L/~nge TI~/P- L~nge GFR Serum- 
Nr. Phospha~ Phos- Inulin Ca 

(mMol/1) phat (ml/ (mg/ 
Plasma Tubulus ~ ~ min.kg) 10O ml) 

I 3,28 0,39 0,12 42 1,49 35 5,72 7,9 
3,28 0,43 0,13 43 2,06 24 5,34 
3,28 0,52 0,16 40 

I I  3,70 0,58 0,13 47 2,07 36 4,08~ 8,0 
3,63 0,40 0,11 40 2,06 50 4,48 
3,65 0,73 0,20 40 1,93 45 4,56 
3,72 0,82 0,22 35 
3,75 0,75 0,20 34 

I I I  3,16 0,38 0,12 40 1,77 22 4,56 8,2 
3,12 0,75 0,24 33 1,34 45 4,30 
3,06 0,46 0,15 45 

IV 3,10 0,68 0,22 45 1,98 33 4,92 6,0 
3,08 0,74 0,24 26 2,07 39 4,96 
3,12 0,75 0,24 22 2,12 21 

V 3,66 0,84 0,23 27 2,19 54 5,38 6,8 
3,66 0,48 0,13 54 2,06 21 6,26 
3,66 1,28 0,35 21 2,10 40 

VI 3,70 0,85 0,23 36 2,25 43 5,62 6,4 
3,71 1,48 0,40 21 2,01 42 5,14 
3,74 0,90 0,24 39 
3,72 1,19 0,32 24 

VII 3,61 1,44 0,40 20 1,83 40 5,01 7,8 
3,50 0,53 0,15 36 2,04 40 4,90 
3,70 0,37 0,10 50 2,15 47 

VIII  3,20 0,67 0,21 25 7,2 
3,16 0,44 0,14 47 
3,25 0,71 0,22 30 
3,09 0,46 0,15 34 

IX 3,06 0,64 0,21 42 6,9 
3,21 0,77 0,24 30 

Mittel- 
wert 3,40 0,20 5,03 

=[= SA =[= 0,26 =[= 0,08 4- 0,49 
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Tabelle 4. Anorganisohes Phosphat i~ Plasma (P), Tubulusfli~ssigkeit (TE) uncl 
Endharn (U) sowie TE/P-Phosphat im distaleu Konvolut uncl U/P-Phosphat bei 

19arathyreoldektomierte~ Ratteu 

Ratte Anorganisches Phosphat TF/P- L~nge U/P- Serum- 
Nr. (m~ol/1) Phosphat Phosphat Ca 

Plasma Tubulus Endharn (mg/ 
~ 100 ml) 

I 3,36 0,90 6,55 0,26 35 1,90 6,7 
3,36 1,26 5,72 0,37 65 1,70 
3,36 0,68 6,85 0,20 39 2,10 

I I  3,64 0,80 12,88 0,22 27 3,53 6,6 
3,64 0,72 12,63 0,20 30 3,47 
3,64 0,77 11,30 0,21 34 3,10 
3,64 1,54 10,75 0,42 63 2,95 

I I I  3,52 0,56 6,30 0,16 32 1,71 6,7 
3,52 1,09 9,70 0,31 44 2,76 
3,52 0,77 12,80 0,22 54 3,64 
3,52 11,30 3,21 
3,52 10,20 2,90 

IV 3,82 0,90 3,80 0,23 38 1,00 7,2 
3,82 1,10 2,96 0,29 49 0,80 
3,82 0,96 0,25 45 
3,82 1,10 0,29 41 
3,82 1,32 0,34 59 

V 3,84 1,78 4,48 0,46 65 1,20 8,3 
3,84 1,14 5,40 0,29 61 1,40 
3,84 8,44 2,20 

VI 3,02 1,36 3,48 0,45 48 1,20 7,2 
3,02 0,80 0,26 42 
3,02 0,80 0,26 52 

VII 3,96 0,70 2,88 0,17 47 0,72 7,7 
3,96 0,70 4,10 0,17 40 1,03 
3,96 0,66 0,16 45 

Mittelwert 2,13 
=[= SA -4- 0,99 

2. Parathyreoidektomierte Tiere. Plasma-Phosphat, TF/P-Phosphat, 
U/P-Phosphat, TF/P-Inulin und glomeruldre Filtrationsrate 

Die Einzelergebnisse der ~essungen sind in Tab. 3 und 4 wieder- 
gegeben. Das Plasma-Phosphat  war mi~ 3,40 ~= 0,26 m~ol/1 gegeniiber 
den intakten Tieren signifikant erhSht (p < 0,001). 30 Punktionen ent- 
lang dem proxlmalen Konvolut  ergaben eine intratubul~re Phosphat- 
konzcntration zwischen 0,37 und 1,48 mMol/1. Die entsprechenden TF/P- 
Phosphat-Quotienten lagen zwischen 0,10 und 0,40. Der Mi~telwer~ war 
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Abb. 2. T~'/P-Phospha~-Quotienf~n im proximalen und distalen Konvolu~ sowie im 
Endharn vort para~hyreoidektomierten Ratten. Die Quotienten sind gegen die 

Tubulusli~nge aufgetragen 

2 

22 

0,8 0 
-r- 

-0.6 ~. 

mit 0,20 ~= 0,08 gegenfiber den intakten Ratten signifikant erniedrigt 
(p < 0,001). Die TF/P-Inulin-Werte lagen gegen Ende des proximMen 
Konvolutes bei 2,2. 15 Einzelbestimmungen der glomerul&ren Fflbations- 
rate ergaben ein mittleres Filtrat yon 5,03 =L 0,49 ml/min, kg. Aueh die- 
ser Wert ist gegenfiber den normalen Tieren erniedrigt (19 < 0,01). 

In Abb.2 sind die TF/P-Phosphat-Quotienten gegen die L&nge des 
proximMen Tubulus aufgetragen. Die Qnotienten fallen entlang dem 
proximMen Konvolut kontinuierlieh ab. Gegen Ende des proximalen 
Konvolntes liegt des TF/P-Phosphat bei 0,14 (Mittel der TF/P-Werte 
mit fiber 45 ~ L&nge). Die disSalen Phosphat-Quotienten ]iegen zwisehen 
0,16 frfihdistM and 0,46 spgtdistal (Tab.4) und zeigen eine deutlieh 
ansteigende Tendenz. Entsprechend niedrig shtd much die U/P-Phosphat- 
Quotienten: der Mittelwert yon 2,13 • 0,99 ist wiederum signifikant 
niedriger Ms bei den intakten Tieren (p < 0,001). 

Das tubul~re Phosphor-Load betrug bei den para~hyreoidektomierten 
Tieren im Mittel 17,10 ~Mol/min �9 kg. Davon waren naeh 2/a des proM- 
mMen Tubulus 16,02 9Mol/min. kg reabsorbiert. Diese Menge ent- 
spricht einer fraktionellen Resorption yon 94o/o. 

3. Der Einflufl yon Parathormon au/ TF/P-Phosphat und TF/P-Inulin 
im proximalen Konvolut parathyreoidektomierter Ratten 

In Recollee$1on-Untersuehungen, wobei vor und 80--140 rain nach 
i.m. Gabe yon 20 USP-E Parathormon, der proximMe Tubulus an der- 
selben Stelle punktiert worden ist, wurde der Einflul3 yon exogenem 
Parathormon an parathyreoidektomierten Ra~ten untersucht. Die 
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L~,nge in % des proximalen Konvolutes 

20 30 hO 50 60 70 
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Abb. 3. Der EinfiuJ~ yon Para~hormon auf das TF/P-Inulin im proximalen Konvolu~ 
paraChyreoide~omierter Rat~en. Die schwarzen Punk~e sind die Werte vor, die 
Kreise die Wer~e under PT/~. Die eingezeichne~en Linien verbinden jeweils die bei- 

den l~eBwer~e einer Punktionss~elle 

Ergebnisse sind in Tab. 5 niedergelegt. Plasma-Phospha~ und glomerul/~re 
Yiltrationsrate zeigen unSer Parathormon keine Jtmderung. Die TF/P- 
Phospha~-Quotienten lagen vor PTH-Applikation (K) zwischen 0,11 
und 0,30 (Mittelwer~: 0,18 =L 0,07) und stiegen unter PTH auf 0,38 bis 
0,60 (Mit~elwert: 0,48 ~ 0,08) an. Der Anstieg betrug im Mittel etwa 
das Dreffache des Ausgangswertes, doch kam es zu keiner Anhebung der 
Tl~/P-Phosphat-Quo~ienten auf normalc Wer~e. Vielmehr lagen die 
Quotienten alle niedriger als der Mit~elwert (0,67) der in~akten Tiere. 
Da die Plasma-Phosphatkonzentration und die GFR sich nich~ ~nderten, 
wurde unter der Ann~hme, da] eine verminderSe l~lfissigkei~sresorp~ion 
ffir den geringeren Ansr des TF/P-Phosphat veran~wor~lich ist, das 
TF/P-Inulin bestimm~./)as Ergebnis dieser Un~ersuchung ist in Abb. 3 
graphisch darges~ell~. Die zweimalige Punk~ion des Tubulus an derselben 
Stelle, vor und unter ParaChormon, zeigt deur da~ die TF/P-Inulin- 
Werte unter PTH abfallen. Wie Tab.5 zu entnehmen (1--TF/P-Inulin 
Recollection/TF/P-Inulin Kon~rollen X 100), liegen die Einzelmessungen 

8 Pfif igers Arch . ,  Bd .  323 
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unter  P T H  um 18~ bis 440/0 (Mittelwert: 25~ niedriger als die ent- 
sprechenden Kontrollwerte. Da Wasser und NaSrium im proximalen 
Tubulus im Verh~ltnis 1:1, also iso$on, resorbiert werden, lag es nahe 
die Ursache der niedrigen TF]P-Inulin-Quo~ienten in einem hemmenden 
Einflul3 yon P T H  auf  die !qa-Reabsorp~ion zu suchen. 

d. Der Ein/ luf i  yon Parathormon au] die prozentuale Natr ium-  
and Fli~sigkeitsresorption im proximalen Konvolut 

In  Tab. 6 sind die Ergebnisse aus 13 Versuchen mit  110 Einzelmessun- 
gen vor (n -~ 44) und unter  PTH-Wirkung (n ~- 66) wiedergegeben. Die 
mit$1ere Halbwertszeit  (t ~]~) der u  der zwischen 2 01- 
siiulen injizierten NaC1-LSsung, war unter  P T H  mi$ 13,4 :~ 0,9 sec, 
gegenfiber den Kontrollwerten mit  einem mitt leren Wer~ yon 8,4 ~ 0,4se 
signifikant verl~ngert (~ < 0,001). Das bedeute~, dab die Tiere unter  
P T H  die injizierte Flfissigkeit im proximalen Konvolut  etwa ll/~mal 
langsamer resorbieren, als ohne PTH.  Die fiir die Kontrollgruppe be- 
s~immte Halbwer~szeit yon 8,4 sec en~spricht den yon Ger~z u. Mitarb. 
(1965), Brunner u. Mitarb. (1965) sowie Hierholzer u. Mitarb. (1966) 
mi~geteflten Werten. 

Tabelle 6. Passagezeit, Halbwertszeit (t 'lJ and ~rozentuale ~li~ssigkeitsresorlgtion im 
!oroximale~ Konvotut in~aIcter l~a~ten, vor and 80--140 mi~ nazh Gabs yon 20 U~P-E 

Parathormo~ 

Ratte vor Parathormon unter Parathormon 

~qr. Passage- t~l~ ~ Resorp- Passage- t~l~ 
zeit tion zeit 
s e c  s e c  0/0 s e c  s e c  

Resorp- 
tion 
~ 

I 8,0 12,5 
I I  9,0 8,5 4 52 9,5 13,5 
I I I  9,0 8,5 3 52 9,0 13,0 
IV 9,5 8,0 2 56 8,0 15,0 
V 8,5 8,5 3 50 9,5 14,0 
VI 9,0 9,0 2 50 9,0 13,5 
VII 9,5 9,0 2 52 9,0 13,0 
VIII 9,0 8,0 3 54 9,5 13, 0 
IX 10,0 8,5 5 56 11,0 13,5 
X 8,5 8,5 4 50 8,0 13,0 
XI 8,0 8,0 9 50 8,0 13,0 
XII  8,5 8,5 5 50 8,0 12,5 
XIII 9,0 8,0 2 54 8,0 15,0 

6 36 
3 38 
3 38 
4 31 
3 37 
3 37 
5 38 
2 40 
7 43 
9 35 

12 35 
7 36 
2 31 

Miti;elwe~ 9,0 8,4 8,8 13,4 
-~ SA 4- 0,7 ~- 0,4 ~: 0,8 i 0,9 
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Abb.4. Graphisohe Ermi%~lung der prozen~ualen lfliissigkeitsresorp~ion im proxi- 
malen Konvolu~ aus dora Verlauf der Resorp~ionsgeraden und der proximalen 
PassagezeR. Die ausgezogene Linio entspricht dot l%esorptionsgeraden vor, die 
gestrichel~e Linie unter PTH. Verbinde~ man die Passagezei$ mi~ der Resorptions- 
geraden, so orgibt der dazugehSrige Ordina%enwer~ die prozentuale Fliissigkeits- und 

Na-Resorp~ion hn proximalen Konvolut 

Unmittelbar naeh Messung der Halbwertszeit wurde die Passage- 
zeit des Prim~rharnes dutch das proximalo Konvolut  naeh der 1VIethode 
yon Stelnhausen (1963) bestimmt. Die Ergebnisse sind ebenfalls in Tab. 6 
enthalten. Die mittlere Passagezeig betrug in der Kontrollperiode 9,0 
4- 0,8 see und unter P T H  8,8 4- 0,9 see. Die proximale Passagezeit wird 
dureh P T H  also nieht ver~ndert. Aueh ffir diesen Wer~ finden sieh in der 
Literatur vergleichbare Befunde: Gertz, 10 see (1963); Hierholzer u. 
Mitarb., 9,6 see (1966). 

Aus der Halbwertszeit der Volumenabnahme (t 1/2 ) und der proxi- 
malen Passagezeit, l~Bt sieh naeh Gertz u. l%~itarb. (1965) die prozentuale 
Na- und Flfissigkeitsresorption im proximalen Konvolut  bei freiem 
FluB ermi~teln. Die ]~inzelbes~immungen der prozentualen Resorption 
sind gleiehfalls in Tab. 6 niedergelegt. Die Ergebnisse zeigen, da~ unter 
P T H  die Resorption geringer ist. In  Abb. 4 ist die prozentuale Resorption, 
wie sie sieh aus den Mit~elwerten fiir pro~imale Passagezeit und Hall)- 

8* 
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12 20 USP-E PTH 
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rain nach PTH-  lnjektion 

Abb. 5. Der EinfluB yon 1)arathormon auf Diurese und Phosphatausscheidung bei in- 
takten Ratten. Die Mittelwerte der Diurese stammen yon 12 Tieren mi$ insgesamt 
83 Einzelbestimmungen, die der P-Ausscheidung yon 10 Tieren mit 67 Einzel- 

bestimmungen 

wertszeit der Volumenabnahme ergibt, graphiseh dargestellt. Entspre- 
ehend betr/~gt die prozentuale Flfissigkeitsresorption beim intakten 
Tier 52~ nach Gabe yon P T H  jedoeh nu t  noch 37~ (p < 0,001). 
Dies entspricht einer Hemmung  der Resorption gegenfiber den Kontroll- 
werten um 290/o. Dieser Befund steht  in guter ~bereins t immung mit  der 
aus dem Abfall des TF/P-Inul in  errechneten Abnahme yon 250/0. 

5. Der Ein/lufl yon Parathormon au t Diurese, Natrium-, Kalium-, 
und Phosphatausscheidung intakter Ratten 

Die Mittelwerte dieser Untersuehungen sind in den Abbildungen 5 
und 6 gr~phisch aufgetragen. ]3ereits 30 mln naeh PTI-I-Gabe kommt  
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Abb. 6. Der EinfluB yon Parathormon auf die Na~ium- und Kaliumausscheidung 
bei intakten Ratten. Die Mittelwerte der Na-Ausscheidung stammen yon 10 Tieren 
mit 73 Einzelbes~immungen, die der K-Ausscheidung yon 9 Tieren mi~ 67 Einzel- 

bes~immungen 

es zu einem Anstieg der Diurese, sowie der Natrium-,  Kalium- und 
Phospha~-Ausscheidung. Naeh 120--150rain haben sowohl Diurese, 
als aueh die Elektrolytausseheidung ihren Gipfel erreieht und fallen 
dann langsam wieder ab. Die ermi~telten Ausgangswer~e enr 
den yon anderen Autoren miCgeteilten Normalwerten (S~einhausen, 1963; 
Vogel e~ al., 1966; Landwehr et al., 1967). Die Diurese (Abb.5) lag zu 
Beginn bei 1,62 W- 0,81 ~l/min �9 100 g. Unter  P T H  komrat  es zu einem 
kontinuierlichen Anstieg und naeh 150 rain liegt sie mit  8,73 J :  3,08 ~1/ 
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ra in .  100 g signifikant (p < 0,001) fiber dem Ausgangswert, um dann 
wieder langsam abzufallen. Die lqa-Ausseheidung (Abb.6) betrug vet  
PTH-Gabe 0,14-4-0,10i~Xq/mln '100g.  Iqaeh 150rain war sie auf 
1,09 :~ 0,41 ~s �9 100 g angestiegen (p < 0,001) um dann ebenfalls 
wieder abzufallen. Die K-Ausseheidung (Abb.6) war vor P T H  0,15 
-4-0,07 ~/~q/mln. 100 g. Unter  P T H  kam es naeh 150 rain zu einem 
Anstieg auf 0,53 -4- 0,10 ~ q / m i n  �9 100 g, (p < 0,001). 

Die Phosphatausscheidung (Abb.5) lag zu Versuehsbeginn bei 0,29 
-4- 0,15 ~Mol/min �9 100 g. 120 mill nach PTH-Applikation hatte sie mit  
1,31 ~: 0,22 yA-V[ol/min �9 100 g, ebenfalls ihr Maximum erreieht um im 
weiteren Verlauf wieder abzufallen (p < 0,001). 

6. Der Einllu fl yon Parathormon au] die Aminosgurenausscheidun9 

Das Ergebnis dieser Untersuehung ist in Tab. 7 dargelegt. Es wurde 
jewefls die renale Ausseheidung yon 16 Aminos~uren, vor und 60 bis 
150 rain nach Gabe yon 20 USP-E P T H  bestimmt. Die Basisausseheidung 
war erwartungsgemi~B sehr unterschiedlieh und lag zwisehen 0,015 (Cys- 
tin) und 4,218 (Asparagins/~ure) I~anomol/min-100 g. Unter Parat-  
hormon kam es zu einer fast generalisierf~n Hyperamlnoaeidurie. l~ur 
die Monoaminodiearbons/iuren Asparagins~ure un4 Gluta.mins/~ure 

Tabelle 7. Der .~infl~[d yon Parathormon au] die renale Aminos~iuren-Ausseheidung 
intakter Batten (Versueh •r . I--III)  

Ratte Nr. Aminos~iurenausscheidung (10 -~ Mol/min �9 100 g) 

vor Parathormon unter Parathormon 

I II III I II III 

Asparagins~ure 4,218 2,456 
Threonin 1,069 0,643 
Serin 1,386 0,628 
Glutamins~ure 1,141 0,663 
Glycin 2,044 1,385 
Alanin 1,128 0,238 
Valin 0,491 0,271 
Cystin 0,095 0,015 
Methionin 1,282 0,432 
Isoleucin 0,409 0,300 
Leucin 0,226 0,229 
Tyrosin/ 
Phenylalanin 0,317 0,352 
Lysin 0,654 0,509 
Histidin 0,585 1,372 
Arginln 0,082 

2,765 3,700 2,229 2,109 
1,032 1,057 0,792 1,421 
1,200 1,297 1,045 1,794 
0,987 1,104 0,247 0,476 
1,934 2,428 2,270 2,710 
0,447 1,222 0,564 0,893 
0,371 1,206 0,424 0,719 
0,109 0,223 0,127 0,246 
1,086 1,875 0,465 1,922 
0,306 0,578 0,431 0,574 
0,193 0,388 0,367 0,266 

0,311 0,834 0 , 5 6 0  0,663 
0,612 0,718 0,516 0,845 
0,618 1,123 2,359 1,374 
0,054 0,083 0,133 0,092 
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Abb.7. Der EinflaB yon Para~hormon auf die renale AminosEurenausscheidung 
einer inCakten Ra~e (Versuch Nr. IT) 

blieben unverander~ oder wiesen ein negatives Verhal~en auf. In Abb. 7 
ist dieser Effekb an einem Einzelversuch (Nr. II) graphiseh darges~ell~. 

Diskuss ion  

Die in der vorliegenden Arbei~ ermittelten Ergebnisse zeigen, dab 
Parathormon eine hemmende Wirkung auf die proximal-tubul~re 
Phosphat-, Natrium- und Fliissigkeitsresorption hat. AuBerdem wird 
dutch Parathormon die Kalium- und Amiuosi~urenausseheidung signi- 
fikant erh6ht. Auf die glomerul~re Ffltrationsrate hat das Hormon, wie 
an parathyreoidekr Tieren gezeigt wurde, keinen EinfluB. 

Die Bedeutung des Parathormons fiir die Phosphat-Ausscheidung ist 
schon seit 1929 bekannt (Albright u. Reffenstein, 1948). Im Gegens~tz 
zur Wirkung auf den Knoehen, ist die Wirkung auf die Nieren yon Vita- 
min D unabh/ingig. Die Phosphaturie tritt auch bei Tieren auf, die ohne 
Vitamin D erni~hrt worden sind (Arnaud u. YIitarb., 1967). Naeh Infusion 
yon Parathormon in die isolierte Nierenarterie des Hundes, sowie naeh 
i.v. Injektion beim Mensehen, wird die glomerul~re Filtration yon 
Phosphat dureh das gereinigte Hormon nieht beeinfluBt (Pullman u. 
Mitarb., 1960). Es stellte sich daher wiederholt die Frage : ist die erh6hte 
Phosphat-Ausseheidtmg fiber eine Hemmung der Resorption im proxi- 
malen Tubulus zu erkl~ren, oder fiber eine Sr der Sekre~ion im 
distalen Tubulus? Eine Phosphat-Sekretion im disr Tubulus konnte 
bisher aUerdings nur ffir einige niedere Tierarten, so bei l~isehen (Graf- 
fliu, 1936; Smith, 1939), Reptilien (Hernandez u. Coulson, 1956) und 
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Hfihnern (Levinsky u. Davidson, 1957) nachgewiesen werden. NIikro- 
punktionsuntersuchungen der Forschungsgruppe um Giebisch (Striekler 
u. Mitarb., 1964) haben aul3erdem sehon 1964 gezeigt, dab die renale 
Phosphat-Ausscheidung durch glomerul~re Filtration und tubul~re 
Reabsorption bestimmt wird. Die vorliegenden Untersuehungen best~ti- 
gen erstmals diese Ergebnisse fiir den proximalen Tubulus. Fiir eine 
tubul~re Sekretion im distalen Abschnitt des Nephrons fanden auch 
keinen Anhalt. Der beobachtete Anstieg der Phosphatkonzentration im 
distalen Tubulus kann allein durch die in diesem Nephronabschnitt 
stattfindende Wasserreabsorption erkl~rt werden. 

Ausgehend yon einem tubul~ren Phosphat-Load yon 18,45 ~Mol/ 
rain. kg, errechnet sieh naeh 2/~ des proximalen Tubulus eine fraktionelle 
Resorption yon 730/0 (13,51 ~Mol/min �9 kg). Der Mittelwert der Phosphat- 
Ausscheidung intakter Tiere betrug 2,90 ~= 1,50 ~ o l / m i n  �9 kg. Bezogen 
auf das tubul~re Load, entspricht dies einer Ausseheidung yon 16~ 
Rfickwirkend errechnet sieh hieraus eine fraktionelle Resorption yon 
84~ . Dieser Befund korreliert eng mit dem yon Frick (1968) for intakte 
Ratten mitgeteilten Weft yon 86 4- 40/0. Die im Experiment ermittelte 
tats~ehliehe Ausscheidung yon 2,90 FaMol/min'kg ist somit etwas 
geringer als die Differenz zwisehen tubul~rem Load (18,45 ~Mol/min �9 kg) 
und der Resorptionsquote naeh ~[3 des proximalen Tubulus (13,51 ~Iol /  
mln -k  g): sie betr~gt 4,94 ~tMol/min- kg. Dies erkl~l~ sieh jedoeh aus 
der Tatsaehe, dal~ der pro~imale Tubulus der Punktion nicht roll 
zugi~ngig ist trod in dem verbleibenden Drittel ebenfalls noeh eine Resorp- 
tion stattfmdet, wodurch die fraktionelle Resorption yon 730/0 (nach 
2/a des proximalen Tubulus) auf 840/0 (Ende des pro~imalen Tubulus) 
gesteigeI~ wird. 

Diese Befunde zeigen deutlieh, dab die renale Phosphat-Ausschei- 
dung ausschliel31ich dureh glomerul~re Filtration und tubul~re Reabsorp- 
tion bedingt ist und eine Sekretion -- zumindest bei der Ratte -- nicht 
stattfindet. Daraus ergibt sich abet zwangsl~ufig, da]~ Parathormon seinen 
Einflu~ auf die Phosphat-Resorption im Bereieh des proximalen Tubulus 
ausfiben mul~ -- was dutch die Untersuehungen an parathyreoidekto- 
mierten Ratten dann aueh best~tigt wurde. Nach Entfernung der 
Nebenschflddrfisen steigerte sieh die fraktionelle Phosphat-Reabsorption 
im proximalen Konvolut yon 73~ auf 94~ Aueh dieses Ergebnis 
korreliert eng mit den Befunden yon Frick (1969), der in Clearance- 
untersuchungen bei parathyreoidektomierten Ratten eine prozentuale 
Resorption yon fiber 99 ~ land. Die geringe Differenz erkls sieh wieder 
dutch den der Mil~ropunktion nicht zug~ngigen letzten Abschnitt des 
proximalen Tubulus. Die niedrigen U/P.Werte zeigen, dal~ aueh bei 
parathyreoidektomierten Tieren eine Phosphat-Sekretion unwahrsehein- 
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lich ist, da ein U/P yon 2,13 • 0,99 durch die tubul/~re Flfissigkeits- 
resorption hinreichend erkl/irt ist. 

Die Untersuchungen mit der ,,Split-ofl-droplet"-Methode nach 
Gertz (1963), und die Ausscheidungsuntersuchungen zeigen, dab die 
Hemmung der Resorption im proximalen Tubulus sich nicht nur auf das 
anorganische Phosphat erstreckt, sondern dal~ auch die Natrium- und 
Flfissigkeitsresorption dutch Parathormon gehemmt wird. Sehr wahr- 
seheinlich daft dieser Effekt auch ffir die erhShte Kalium- und Amino- 
s/iurenausseheidung angenommen werden, da diese ebenfalls im proxi- 
malen Tubulus reabsorbiert werden (Pitts, 1963; Gerok, 1969). 

Bei Durchsicht der Li~eratur linden sich mehrere }tinweise und Be- 
funde, welche die vorliegenden Ergebnisse erg/inzen. 

Schon 1935 berichteten Ellsworth u. Nicholson bei 4 gesunden Patien- 
ten fiber einen Anstieg des Harn-pH, sowie der Biearbonat-, Natrium-, 
Kalium- und Phosphat-Ausscheidung nach Injektion eines Nebenschild- 
drfisenextraktes. Sie nahmen an, dab die erhShte Na-Ausscheidung das 
Prim~re w~re, und die Phosphat- und Bicarbonat-Ausscheidung letztlich 
nut eine Folge der Na-Ansscheidung darstellt. 1951 machfcn Kleeman 
u. Cooke dieselbe Beobachtung, jedoch ohne weitere Schlfisse daraus zu 
ziehen. Nordin berichtete 1960 ebenfalls fiber einen Anstieg der renalen 
Bicarbonat-, Kalium-, Iqatrium-, Chlor- und Phosphat-Ausscheidung 
nach Parathormon-Applikation. Eine ErhShung der glomerul/iren Ffltra- 
tionsrate als Ursache konnte er jedoch nieht sicher ausschlieBen. 1965 
haben }tellman u. Mitarb. an 3 weiblichen Probanden und 6 Hunden diese 
Befunde erneut best/~tigt und erstmals die Vermutung einer proximalen 
Parathormon-Wirkung ge/~ul~ert. Aueh sie fanden eine Abnahme der 
H+-Ionen-Ausscheidung und einen Anstieg der hTatrium-, Kalium-, 
Chlor-, Bicarbonat und Phosphat-Ausseheidung. Die Ver/~nderungen 
waren bereits 30 rain nach Parathormon-Injektion zu erkennen. :~mderun- 
gender GFR oder der Plasmaelektrolyte wurden w/~hrend des Versuches 
nicht beobachtet. 

Heidland u. Mitarb. (1970) haben 9 Patienten mit chroniseher 
Glomerulonephritis und Pyelonephrir je 100 E Parathormon i.v. ver- 
abreicht und eine Abnahme der Magnesium-Clearance um 29 ~ beobach- 
tet. Gleichzeitig kam es zu einem Anstieg der Diurese um 420/0 und zu 
einer ErhShung der l~atrium-Clearance um 47~ sowie der Kalium- 
Clearance um 107~ Die GFR blicb unver/~ndert. 

Der Befund einer erhShten Aminos/iurenausscheidung unter Parat- 
hormon war zun/~chst fiberraschend, doch best/~tigte aucher  letztlich 
nut klinisehe Beobach~ungen. 

Schon seit 1/ingerer Zeit ist bekann$, da$ bei fortgesehriStener, 
schwerer Vitamin D-Mangel-Rachitis eine Hyperaminoacidurie (Jonxis, 
1955; Berger u. Stalder, 1956), sowie eine erhShte renale Ausscheidung 
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yon Phosphat (Grose u. Striver, 1968; Harrison, 1961; Jonxis, 1959) und 
Bicarbonat (Winberg u. BergstrSm, 1965) besteht. Noeh bis vor karzem 
war dies als direkte Ursache des Vitamin D-Mangels gewertet worden. 
Der Forsehungsgruppe um Fraser (Fraser u. Mitarb., 1967; Grose u. 
Seriver, 1968; Fraser, 1968) gebiihrt das Verdienst, erstmals auf einen 
mSglichen Zusammenhang zwisehen Rachitis, Hyperparathyreoidismus 
und Hyperaminoaeidurie sowie Hyperphosphaturie hingewiesen zu 
haben. Der auslSsende Faktor flit das Entstehen des sekund~ren ttyper- 
parathyreoidismus stellt die dureh den Vitamin D-Mangel verursaehte 
Hypoeale~mie dar. Das erkl/~rt aueh, weshalb nur bei Kindern mit einer 
erniedrigten Serum-Caleinm-Konzentration eine Hyperaminoaeidurie 
geftmden wird; denn nut dann entwiekelt sieh ein sekund/~rer Hyper- 
parathyreoidismus. Das Spektrum der Aminos/~urenausseheidung ent- 
sprieh~ bei den yon Fraser u. Mitarb. (1967) untersuehten Kindem weit- 
gehendst dem Spektrum das in den vorliegenden Untersuehungen naeh 
Gabe yon Parathormon gefunden wurde -- was unter Umst~nden als 
Beweis ffir die Parathomon-J~tiologie der Hyperaminoaeidurie bei 
Vitamin D-Mangel-Raehitis gewertet werden kann. 

Diese Befunde werden erg/~nzt dureh die Untersuehungen yon Har- 
meyer u. Plonait (1967), die an Sehweinen mit erblieher Rachitis eine all- 
m~hlieh einsetzende Hyperaminoaeidurie beobachteten. Sieging parallel 
mit dem Absinken der Serum-Caleinm-Konzentration und mit eiaer 
konsekutiven VergrSSerung der Nebensehilddrfisen. 

Zum Wirkungsmechanismus des Parathormons. Die vorliegenden 
Ergebnisse und zitierten Befunde stfitzen das unseres Eraehtens erstmals 
von Rasmussen entworfene Konzept einer Parathormon-Wirkung auf 
die Zellmembran. ~ das Verst/~ndnis des biochemischen Wirkungs- 
mechanismus sind Versuehe an isolierten Zellen und subcellularen Par- 
tikeln unentbehrlieh. Dies hat Rasmussen u. DeLuea (1963) veranlaBt, 
die Wirkungsweise des Hormons an Mitoehondrien zu untersuehen. 
Danaeh besteht ein deutlieher Zusammenhang zwischen dem in vitro- 
System und der Situation in vivo. Bei isolierten Mitochondrien miissen 
allerdings sehr viel hShere Parathormon-Konzentrationen verwendet 
werden, als sie im Serum vorkommen, da wahrseheinlieh spezifisehe 
Reeeptoren bei fehlenden Zellmembranen und fehlender Zellgrtmdsub- 
stanz zerstSrt sein dfirften. AuBerdem oxydiert das Hormon sehr raseh 
tmd wird dadureh inaktiviert. Parathormon fSrdert in den Ms 
die Aufnahme yon Phosphat, Sulfat, magnesium, Kalinm und Wasser 
und beschleunig~ die Abgabe yon Wasserstoff- und Caleiumionen in 
Gegenwart eines oxydierbaren Substrates und in einzelnen F/~llen yon 
Adenosintriphosphat (ATP) (Sallis u. Mitarb., 1963; Arnaud u. Mitarb., 
1967). Der Zusammenhang zwisehen der Situation in den Nierentubuli 
und den Mitochondrien ist evident: Das Hormon fSrdert die Ausschei- 
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dung yon Phosphat, Sulfat, Natrium, Kalium und Wasser dureh die 
Nieren in rive und gleichzeitig deren verst~rkte Aufnahme in vitro. 
Ebenso f6rdert es die Resorption yon Calcium und Wasserstoff, die dutch 
Mitochondrien versti~rkt ausgeschieden werden. Magnesium wird dureh 
Mitochondrien in einem Verh/fltnis yon 1,5 his 2,0 zu Phospha~ auf- 
genommen. In der Niere wird Magnesium unter Umst~nden verst~rkt 
ausgeschieden (Barnes u. Mitarb., 1957). 

Die Mitochondrien aber sind Trgger der Atmungskette, der oxyda- 
~iven Phosphorylierung und des Citronens~urecyclus; sic sind ein Ionen- 
reservoir der Zelle und beeinflussen Atmung und Stoffwechsel (Fischer, 
1966). Rasmussen u. Mitarb. (1967) fanden bei ihren Untersuchungen 
einen engen Zusammenhang zwischen oxydativer Phosphorylierung, 
Atmungskette und hormonbedingter Aufnahme yon Phospha~ und Ma- 
gnesium dutch Mitochondrien. Diese Aufnahme ging mit einem gest~iger- 
ken O,-Verbrauch der Mitochondrien einher. Dabei kommt es zu einer 
En~koppehmg der oxydativen Phosphorylierung yon der Atmungsketr 
der O~-Verbraueh wird gef6rdert, ohne dab gleichzeitig ATP gebfldet 
wird (zit. bei Fischer, 1966). 

Aus diesen Beobaehtungen kann gesehlossen werden, daB es sich bei 
dem Angriffsptmk~ des l~ormons um energiereiche, chemisch unbekannCe 
Substanzen im Stoffwechsel zwischen ATP und der Atmungskette han- 
deln diirfte. 

In diesem Zusammenhang w/iren noch die vor kurzem erschienenen 
Untersuchungen yon Russell u. Mitarb. (1968) zu erwiihnen. Chase u. 
Aurbaeh fanden 1967, daB Parathormon bei Ratten die renale Aus- 
scheidung yon cyclischem Adenosinmonophospha~ (3'5'-AMP) steigert. 
Dieser Steigerung geh~ ein Ans~ieg der Or~hophosphat-Ausscheidung 
voraus. Da 3'5'-AMP bei der Wirkung einiger Hormone (z. B. Adrenalin 
und Glueagon) eine Mittlerrolle spielt (,,second messenger") lag es nahe 
anzunehmen, daB es auch bei der Parathormon-Wirkung auf die Niere 
yon Bedeutung is~. Russell u. Mir (1968) sind dieser Frage nach- 
gegangen und fanden, dab 3'5'-AMP die Phospha~-Ausseheidung in 
wenigen Minuten auf das 2--25fache steigert. Die Inulin-und PAH- 
Clearance wurden niche beeinfluBt. 

Es ist daher nieht ansgesehlossen, dab dieses eyclische Nucleo~id als 
intracellul~rer ,,second messenger" be/der Parathormon-Wirkung yon 
Bedeutung is~. 
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