(Auvs dem Pathologischen Institut der Friedrich Schiller-Universitiit Jena
[Direktor: Prof. Dr. Werner Gerluch.
Stellvertretender Leiter: Doz. Dr. . Schairer].)

Der Einfluf von Hypophysenvorderlappenextrakten
und Colchicin auf die Langerhansschen Inseln
des Pankreas.

Beitrag zur I'rage des ,.pankreatropen Hormons+.

Von
H. Giithert.

Mit 4 Abbildungen im Text und 12 Tabellen.

(Eingegangen am 19, September 1941).)

Nachdem der Einflul des gonadotropen Hormons der Hypophyse
auf die Keimdriisen und des thyreotropen Hormons auf die Schilddriise
bekannt und auch in Einzelheiten der Wirkung genau erforscht war,
lag es nahe, Beziehungen zwischen Hypophysenvorderlappen und Pan-
kreasinseln anzunchmen, zumal Wilder3® mit dem Krankheitsbild der
Spontanhypoglykdmie auf derartige am Krankenbett erkannte Be-
zlehungen bereits hingewiesen hatte. Hyperglykimien sind von Houssay?
und Mitarbeitern und von Lucke® experimentell an Hunden durch
Gaben von HVL.-Extrakt erzeugt worden, wobel Lucke diesen spezifisch
auf den Kohlehydratstoffwechsel gerichteten Stoff als Antagonist des
Insulins auffaBt und deshalb als kontrainsulires Hormon des Hypo-
physenvorderlappens bezeichnet hat. Lucke hat nachgewiesen, daf
dieser Wirkstoff nicht identisch ist mit dem von Anselmino und Hoff-
mann gefundenen Fettstoffwechselhormon und dall er in seiner Wirkung
nicht an die Schilddriise gebunden ist. Dagegen glaubt Lucke an Be-
ziehungen zwischen Wachstumshormon des Hypophysenvorderlappens
und seinem kontrainsuliren Wirkstoff. Schon vor diesen ersten Nach-
weisen innerer Beziechungen zwischen Hypophysenvorderlappen und
Pankreas hatten Amerikaner nach zum Teil langdauernder Behandlung
mit Vorderlappenextrakten Hyperglykimien und Glykosurien experi-
mentell erzeugt (Evans, Meier, Simpson und Reicher?, Regan und
Barnes®! u.a.). Nach Hoffmann und Anselmino!® wurden dagegen von
anderer Seite keine wesentlichen Anderungen des Blutzuckers unter
der Wirkung von Vorderlappenextrakten beobachtet.

Anselmino, Herold und Hoffmann' haben experimentell im histo-
logischen Test 1933 einen die Bauchspeicheldriise stimulierenden Faktor
im Hypophysenvorderlappen nachgewiesen, den sie ,,pankreatropes
Hormon™ nannten. Die Versuche hierzu fithrten sie an jungen Ratten
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aus, die 3—3Y, Tage mit insgesamt 6—7 Injektionen Vorderlappen-
extrakten behandelt wurden. Die Priparate wurden durch wisserige
Extraktion von frischem acetongetrocknetem HVL.-Pulver gewonnen.
Die wichtigsten morphologischen Verinderungen am Pankreas bestehen
nach Anselmino und Mitarbeitern in einer VergriBerung der Inseln
mit einer Verschmelzung einzelner Inselkomplexe und einem vermehrten
Auftreten von jungen, neugebildeten Inseln. In weiteren Arbeiten
konnten Amnselmino und Mitarbeiter diese Befunde durch eindeutige
morphologische Verinderungen am Inselapparat bei Meerschweinchen,
Kaninchen, Katzen und Hunden erhavten. Sie? stellten dann das
pankreatrope Hormon rein dar, indem sic HVL.-Extrakt bei einem pg
von 3,2 durch Eisessigkollodiummembranen filtrierten. In diesem Extrakt
waren weder thyreotrop noch gonadotrop wirksame Bestandteile vor-
handen, dagegen konnten im histologischen Bild deutliche Inselver-
dnderungen im Sinne einer Aktivierung festgestellt werden. Beim Ver-
gleich mit nativen Vorderlappenextrakten war ein Verlust an wirksamer
Substanz deutlich festzustellen. In Stoffwechselversuchen konnten
Anselmino®® und Mitarbeiter mit wisserigen Extrakten aus frischen
acetongetrockneten Hypophysenvorderlappen keine eindeutigen Ande-
rungen des Blutzuckers erzeugen, selbst wenn groBe Mengen injiziert
wurden. Mit Ultrafiltraten gelang es hingegen, eine Reihe von insulin-
dhnlichen Stoffwechselwirkangen hervorzurufen, die beim pankreas-
losen Hund fehlten. Betrachtet man diese Ergebnisse kritisch, so be-
stehen offensichtlich Widerspriiche zwischen Stoffwechselverdnderungen
und morphologischen Befunden an den Langerhansschen Inseln, denn es
ist nicht erklérlich, warum wisserige HVL.-Extrakte eindeutige Insel-
verdnderungen und keine wesentlichen Stoffwechselerscheinungen her-
vorrufen, wihrend mit Ultrafiltraten deutliche Stoffwechselverinde-
rungen erzeugt, jedoch nur geringe Inselverinderungen hervorgerufen
werden kénnen. Noch gréfler werden die Widerspriiche dadurch, daB
im Gegensatz zu den Ergebnissen Anselminos und Mitarbeiter Chrzanowsk:
und Grzycki® mit nicht ultrafiltrierten HVL.-Extrakten iiberhaupt keine
Inselverinderungen fanden, wihrend bei Behandlung mit Ultrafiltraten
die morphologischen Stimulierungsbefunde am Inselapparat sehr deut-
lich waren. Diese beiden Untersucher wiesen darauf hin, daB in den
wasserloslichen Extrakten das kontrainsulire Hormon Luckes vorhanden
wire und dal} dieses die Wirkung des pankreatropen Hormons auf den
Inselapparat unterdriicken wiirde. Auf diese Widerspriiche in den
Arbeiten Anselminos einerseits und den Ergebnissen Chrzanowskis und
Grzyckis andererseits weist Santo®® ebenfalls mit Deutlichkeit hin. Step-
puhn®® bezweifelt die Reindarstellung des ,,pankreatropen Hormons*
durch Anselmino und Mitarbeiter und glaubt, dafl die von diesen z. B.
gefundene Glykogenverarmung der Rattenleber auf das Stoffwechsel-
hormon zuriickzufithren sei. (Loeser hat bekanntlich eine Glykogen-
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verarmung der Leber nach Injektion von thyreotropem Hormon fest-
gestellt.) Adron® konnte bei Meerschweinchenfeten von weniger als
60—85 mm Liange, deren Mutterticre mit HVL.-Extrakt behandelt
worden waren, feststellen, dafl eine VergréBerung und Umwandlung
der Langerhansschen Inseln eintrat. Auch Bierring? bestitigte die Be-
funde Anselminos an Ratten. Neben einer VergriBerung der Inseln
wurden von ihm auch Uberginge von exkretorischen Anteilen zu Inseln
bei den behandelten Tieren beobachtet. Zunz und La Barre® konnten
nach Anastomosierung der Vena pancreatico-duodenalis mit der Vena
jugularis nach Injektion von pankreatropem Hormon beim Hund eine
vermehrte Insulinausschiittung aus dem Pankreas erzeugen.

Gegeniiber diesen Untersuchern stellten Jones und Leyton®? fest,
daB bei Ratten und Hunden, die mit ultrafiltriertemmn HVL.-Extrakt
behandelt worden waren, weder eine Hypertrophie der Pankreasinseln,
noch eine Senkung des Blutzuckerspiegels festzustellen war. Elmer,
Giedosz und Scheps'' kamen zu gleichen Ergebnissen. Sowohl in kurz-
wie auch in langdauernden Versuchen an Ratten, Meerschweinchen
ind Kaninchen konnten weder morphologische Verinderungen am
Inselapparat noch Senkungen des Blutzuckers festgestellt werden.

Bevor ich zu den Untersuchern iibergehe, die exakte, objektiv ver-
wertbare Forschungen am Inselapparat nach HVL.-Extrakten angestellt
haben, mdchte ich zunichst darauf hinweisen, dal auch die Verande-
rungen am Inselapparat hinsichtlich der Beeinflussung durch Insulin
keineswegs einheitlich sind.

So berichten M. C. Junkin und Roberts®, dafl Insulinbehandlung die normale
proliferative Tatigkeit der Inseln junger, 2—3 Tage alter Ratten hemme. Die Tiere
crhielten innerhalb von 3—16 Tagen zwischen 3 und 35 Insulineinheiten. Dabet
zeigte sich, daB die bei jungen Tieren reichlich vorhandenen Mitosen der Inseln
mit zunehmender Insulinnmenge erheblich absanken. Andere Untersucher haben
dagegen eine Hypertrophie der Inseln nach Iunsulinbehandlung gesehen (Schere-
schewsky und Morguilnitzky3t, Collin, Dronet, Watrin und Florentin®, Aubertin und
Mollaret8 ).

Nach Verfittterung grofer Kohlehydratmengen sah Jurotzky?! einc Hyperplasie
der Inseln. Grinew® fand nach Glykoseverabreichung bei Ratten und Meerschwein-
chen Zahl und Gréfle der Inseln vermehrt, bei Hunden erzielte er dagegen dieses
Ergebnis nicht. Diamare und Marrassinil® sgahen nach langdauernden Fiitterungs-
versuchen mit Zucker Hypertrophie der Langerhansschen Inseln. Diese Verande-
rungen hat M. B. Schmidt? nach intraperitonealen Traubenzuckerinjektionen nicht
feststellen kénnen.

Aus alteren Arbeiten geht weiter hervor, daB nicht nur Kohlehydrate heran-
gezogen wurden, um eine Hypertrophie der Inseln hervorzurufen, sondern da8
auch nach Gaben von Adrenalin, Phloridzin (Lazarus®), Pilocarpin ( Lewaschew?® )
und anderen chemischen Stoffen InselvergréBerungen gesehen worden sind.

Vincent und Thompson®® beobachteten bei Hunden, Katzen, Tauben und
Froschen nach einigen Hungertagen eine deutliche VergréBerung und Vermehrung
der Inseln auf Kosten der Tubuli.

Herzheimer® hat nach Gangunterbindungen Hypertrophie und Neubildung
von Inseln gesehen. Fahr1® beobachtete nach teilweiser Resektion des Pankreas

Virchows Archiv. Bd. 307. 12
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eine Hypertrophie der Langerhansschen Inseln im verbliebenen Rest der Bauch-
speicheldriise, wihrend M. B. Schinidt keine VergroBerung der zuriickgebliebenen
Inseln nach Exstirpation eines grofen Pankreasanteils feststellen konnte.

Mit den bisher anfgezihlten Extrakten innerer Driisen, nach Kobhle-
hydratverfiitterungen und -injektionen, nach Einspritzen chemischer
Stoffe sowie bei volligem Nahrungsentzug, nach Gangunterbindungen
und Teilexstirpationen des Pankreas sind die Ursachen, die zu einer
Hypertrophie der Langerhansschen Inseln fiihren sollen, noch nicht
erschopit.

Florentin, Picard und Watrin® 1% sahen sowobl nach Follikulin- als
auch nach Thyroxingaben neugebildete aktive Inseln mit Riesenkernen
und Mitosen. Handazzo3® konnte schlieBlich sowohl mit Follikel- als
auch mit Corpus luteum-Hormon eine Vergroerung der Pankreasinseln
hervorrufen.
~ Ich habe bewuBt alle diese Arbeiten, die keinen Anspruch auf Voll-
standigkeit erheben, zusammengestellt, um einerseits aufzuzeigen, dald
man sich schon seit Jahrzehnten mit dem Problem befafit hat, ob man
sowohl experimentell als auch bei Erkrankungen VergréBlerungen der
Langerhansschen Inseln erzeugen bzw. finden kann. Hand in Hand mit
diesen Fragen ging das Problemn der Herkunft der Langerhunsschen
Inseln. Nach dem groflen Schrifttum iiber diese beiden Dinge, sowohl
alten wie auch Arbeiten jiingsten Datums, darf auch heute noch gesagt
werden, daB beide I'ragen bisher nicht sicher beantwortet sind. Anderer-
seits muf} die Existenz cines spezifischen, auf den Inselapparat gerichteten
»pankreatropen Hormons", insbesondere die Stimulierung des Insel-
apparates durch dieses, mit besonderer Vorsicht aufgenommen werden,
wenn man mit den oben angefithrten Untersuchern bedenkt, da} durch
Follikulin, Corpus luteum-Hormon, Thyroxin und Insulin Verdnde-
rungen am Inselorgan hervorgerufen werden kénnen, die denen vollig
gleich sind, die Anselmnino u.a. nach Injektion von nativen und ultra-
filtrierten HVL.-Extrakten feststellen konnten.

Wenn man alle bisher aufgefiihrten Arbeiten, in denen eine Hyper-
trophie der Inseln bejaht oder abgelehnt wird; kritisch wiirdigt, so muB}
man folgerichtiz zu dem Schluf kommen, daB diese groflen Wider-
spriiche nur an den verschiedenen angewandten Methoden liegen kénnen.
Alle diese Untersuchungen zahlreicher Forscher, sowohl experimenteller
als auch beschreibender Art, stiitzen sich auf Beobachtungen morpho-
logischer Verinderungen am I[nselapparat oder mit dem Mikroskop er-
kennbarer Unterschiede hinsichtlich GréBe und Menge der Inseln. DaB
bei dieser individuellen, rein subjektiven Betrachtungsweise derart
unterschiedliche Ergebnisse erhalten werden, nimmt nicht wunder. Als
Fazit aus allen diesen Untersuchungen diirfen wir ziehen, dafl die er-
wihnten morphologischen Betrachtungsweisen beziiglich Verinderungen
an Zahl und Gréle der Langerhiansschen Inseln nach Bebandlung mit



and Colehicin auf die Laungerhansschen Inmseln des Pankreas. T4
4 {

den verschiedensten Substanzen zu ungenau sind, als daf wir Nchlui3-
folgerungen daraus zichen dirften.

So ist auch die von Anselmino und Mitarbeitern angewandte Methode
zum morphologischen Nachweis eines in der Hypophyse vorhandenen
pankreatropen Wirkstoffes am Inselapparat rein subjektiv und des-

halb ungenau.

Es war deshalb begriilenswert, dall Nachuntersucher sich objek-
tiverer Untersuchungsmethoden bedienten, um die Frage zu klidren,
ob tatsdchlich Verinderungen am Inselapparat auftreten, die uns dazu
berechtigen, von einem pankreatropen Hormon der Hypophyse im Sinne
Anselminos, vorsichtiger ausgedriickt von einem Einflull des Hypo-
physenvorderlappens auf den Inselapparat zu sprechen.

Krichesky® untersuchte die Gewichtsbeziehungen zwischen Korpergewicht
weiBer Ratten und Inselgewebe des Pankreas bei Kontrolltieren, hypophysekto-
mierten Tieren und bei hypophysektomierten Tieren nach Gaben von HVI.-
Hormon. Das Verhaltnis des Volumens des Inselgewebes 2zum Gewicht der Tiere
ist nach Hypophysektomie 63% groler als das normaler Kontrollen. Bei hypo-
physektomicrten Tieren mit anschlieBenden Gaben von HVI.-Hormon ist das Ver-
haltnis Inselgewebe: Gesamtgewicht der Tiere nur 34% gréBer als das der Gesamt-
tiere. Arichesky schlieBt daraus, dafB die nach Entfernung der Hypophyse aut-
tretende Hypertrophie des Inselapparates durch Gaben von HVL.-Hormon ge-
hemmt wird. Eine Nachuntersuchung dieser Befunde wire duBerst witnschens-
wert. Wenn diese Ergebnisse tatsachlich stimmen, dann wiirde der Hypophysen-
vorderlappen gerade das Gegenteil dessen bewirken. was Anselmino, Hoffmann
und Herold gefunden haben.

Santo® hat 1937 Inselmessungen und -zihlungen vorgenommen, um objektiv
nachzuweisen, ob nach Gaben von HVL.-Hormon Zahl und Grofe der Pankreas-
inseln tatsichlich zunimmt. Sento fihrte dicse Untersuchungen nach einer von
Heiberg” angegebenen Methode aus, mit der dieser erstmals im .Jahre 1906 Insel-
messungen und -zihlungen vorgenomnien hat und an menschlichem Material die
hereits von Opie?® gemachten Beobachtungen objektiv sicherstellen konnte, daB
der Schwanzteil des Pankreas die meisten Inseln enthilt, wihrend ein Unterschied
binsichtlich der GroB8e der Inseln im lienalen und duodenalen Teil der Bauch-
speicheldriise nicht festzustellen war. Die Untersuchungen Sunfos ergaben, dafl
nach der Heibergschen Methode beim Ausmessen und Auszihlen der Inseln zwischen
Versuchs- und Kontrollratten kein Unterschied festzustellen war. Sanio kommt
auch nach erginzenden histologischen Untersuchungen zu dem SchiuB, dafl eine
pankreatrope'* Wirkung des HVL.-Extraktes morphologisch nicht nachzu-
weisen war.

Richardsom und Young® priften die Ergebnisse dnselminos und Mitarbeiter
nach einer anderen Methode nach, die ebenfalls von Heibery angegeben worden
ist. Sie beruht auf der Errechnung des Verhiltnisses des Driisengewebes zum Insel-
gewebe. Bei djeser Methode werden die Inseln ausgemessen, auf Pappe aufge-
zeichnet und ausgeschnitten. Die ausgeschnittenen Inseln und die verbleibenden
exkretorischen Anteile werden gewogen und nach einer von Heiberg angegebenen
Formel das Verhéltnis von Inseln zum Pankreas bestimmt. Nach Heiberg betrigt
dieses Verhaltnis 1:31.

Richardson und Young stellten fest, daf das Verhiltnis der Pankreasinseln
zwun Driisengewebe bei Ratten, die mit einem Extrakt aus frischem Hypophysen-
vorderlappen bhehandelt werden, doppelt so groB8 ist wie bei Kontrolltieren. Auch
in spateren Arbeiten von ¥Young3® 40 wird die pankreatrope Wirkung von Vorder-

12*
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lappenextrakten bestatigt, wobei die Frage allerdings offen gelassen wird, ob es
sich um ein spezifisches, neues Hormon handelt oder ob die Pankreasverinde-
rungen nicht auch durch ein anderes der uns sicher bekannten Hormone hervor-
gerufen werden konnen.

Nach einer personlichen Mitteilung Prof. Anselminos muBl auch nach
seiner Ansicht beim heutigen Stand der Dinge die Frage offen bleiben,
ob die pankreatrope Substanz ein individuelles Hormon ist oder ob sic
mit einem der bekannten Hormone identifiziert werden kann.

In einer fritheren Arbeit habe ich iiber den EinfluB von HVL.-Ex-
trakten und Colchicin auf KerngroBe und Kernteilung in den Epithelien
der Schilddriise berichtet. Wir haben nach umfangreichen Messungen
feststellen konnen, dall die Kerne der Schilddriisenepithelien nach Be-
handlung mit HVL.-Hormon deutlich gréBer, zum Teil fast doppelt
so groB werden und haben diese Volumenzunahme der Kerne als Aus-
druck eines erhshten Funktionszustandes des ganzen Organs aufgefalt.
In der vorliegenden Arbeit berichten wir nun iiber unsere Befunde am
Inselapparat der Bauchspeicheldriise und geben damit zugleich einen
Beitrag zur Frage des ,,pankreatropen Hormons'® iiberhaupt.

Methodik.

Zu unseren Untersuchungen verwandten wir die gleichen Tiere wie
bei unserer fritheren Arbeit. Die ndhere Methodik ist dort genau an-
gegeben. Um nicht zu wiederholen, sei auf diese Arbeit verwiesen*.

Von der Ultrafiltration des Extraktes muBten wir absehen, da da-
durch das thyreotrope Hormon, das wir fiir unsere Schilddriisenunter-
suchungen bendtigten, verlorengegangen wire. Andererseits haben,
wie oben bereits erwihnt, gerade die Entdecker des ,,pankreatropen
Hormons*' darauf hingewiesail, dafl mit gewohnlichen, wisserigen Ex-
trakten die Stimulierung des Inselapparates wesentlich stirker wire
als mit Ultrafiltraten.

Neben Kernmessungen und Mitosenzdhlungen fithrten wir Insel-
messungen durch, um auch hiermit die widersprechenden Angaben
fritherer Untersucher nachzupriifen.

Zur Ausmessung der Kerne und Inseln bedienten wir uns wiederum
des zum Ultraphot gehérigen Zeichengerdtes. Die Inseln wurden teil-
weise unmittelbar auf dem Tisch ausgemessen, teilweise auch auf Papier
aufgezeichnet und dann ausgemessen. Beim Aufsuchen der Inseln hat
der neben dem Phototubus am Ultraphot angebrachte Schragtubus gute
Dienste geleistet. Es war dadurch méglich, bei kleinerer VergréBerung
die Inseln im Priaparat durch den Schriagtubus aufzusuchen und sofort
durch den Phototubus bei stirkerer VergroBerung auf dem Gipstisch
zur Darstellung zu bringen. Auch bei zweifelhaften Kernen hat sich
diese Kontrollméglichkeit auBBerordentlich bewidhrt und viel Zeit erspart.

* Guithert: Virchows Arch. 307, 37f.
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Die Inselmessungen fithrten wir bei 350facher Vergroflerung derart
durch, dal wir den groBten Langsdurchmesser und den auf ihm senk-
recht stehenden gréften Durchmesser der Inseln maBen. Mit Hilfe des
arithmetischen Mittels aus diesen - beiden Durchmessern stellen wir
unsere vergleichenden GréBenmessungen auf eine einheitliche Grundlage.
Wir bezeichnen diesen Wert analog zu den Kernmessungen mit D.
Bei den meist runden Kernen der Inselzellen haben wir wie in unserer
fritheren Arbeit den Wert D als Durchmesser einer Kugel angesehen
und das Volumen dieser Kugel als dem Zellvolumen entsprechend an-
genommen. Wir werden als Aquivalent des Kugelinhaltes 13 =V mit-
unter bei den Kernmessungen und vergleichsweise auch bei den Mitosen-
zéhlungen angeben.

Bei der Vielgestaltigkeit der Langerhansschen Inseln missen wir auf
die Angabe des Volumens verzichten. Wir hitten die Elipsoidformel
anwenden und vor allem den dritten Durchmesser nach der Grofe der
beiden anderen abschétzen miissen. Wegen dieser Ungenauigkeiten
haben wir bewullt auf die Inhaltsangabe der Inseln verzichtet und uns
mit der Messung der beiden gréfiten Durchmesser jeder Insel begniigt.

Die Inselmessungen fiithrten wir insgesamt an 12 Tieren durch,
6 mit HVL.-Hormon behandelten und 6 unbehandelten. Durchschnitt-
lich wurden bei jedem Tier 500 Inseln gemessen, und zwar an Schnitten,
die mindestens 100 # auseinanderlagen. Auch zu den Kernmessungen
zogen wir in jedem Fall 500 Kerne heran. Die Mitosen zdhlten wir in
je 250 Inseln aus. Ich glaube, daB die angegebenen Zahlen groll genug
sind, um einen Einblick in KerngréBen, InselgréBen und Mitosenzahlen
bei unbehandelten und bei mit HVL.-Hormon behandelten Tieren
zu bekommen.

Bei sémtlichen Tieren, die durch Nackenschlag getétet wurden,
wurde die Bauchspeicheldriise herauspripariert. Bekanntlich liegt das
Organ locker im mesenterialen Fettgewebe aufgehingt. Seine Form ist
sebr mannigfaltig. Nur nach einiger Erfahrung kann man es an seiner
etwas blasseren Farbe vom umgebenden Fettgewebe unterscheiden.
Dieses Fettgewebe wurde oft miteingebettet, da bei Vorversuchen
manchmal ganz isolierte, versprengte Pankreasbezirke, allerdings meist
ohne Inseln, auch hier noch zu finden waren. Zu den Insel- und Kern-
messungen wurden Lingsdurchschnitte durch das ganze Organ heran-
gezogen. Die Schnitte wurden 10—15 u dick geschnitten, mit KEisen-
hiématoxylin-Eosin gefirbt. Jeder 10. Schnitt etwa wurde zu Mes-
sungen verwandt. Es wurde dadurch vermieden, daB Inseln mehr als
einmal ausgemessen wurden.

Insclmessungen.

In der Tabelle 1 sehen wir die prozentuale Verteilung der Pankreas-
inseln nach ihrem Flicheninhalt bei 6 Tieren, die nicht mit HVL.-Hormon
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Tabelle 1. Prozentunale Verteilung der Pankreasinseln nach ihrem
Flacheninhalt bei 6 unbehandelten Tieren.

\ 4 i , , to-
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Ly | 47 | 40,6 365 7,6 3.9 2,1 2,9 1,5 460
Ly, | 4.5 | 85,7 347 10,7 7.8 5,0 0.4 0,9 512
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behandelt worden sind. In der oberen waagerechten Reihe sind ange-
nommene Werte D in GroBenabstinden von je 50 u aufgefithrt. In der
linken Léngsspalte finden sich untereinander die einzelnen Tiere. Die
in den Spalten unter den einzelnen GréBen D angegebenen Zahlen sind
die Hundertsitze der in der Tabelle ganz rechts aufgefiihrten Inseln
bei jedem einzelnen Fall. Wir sehen daraus, dafl die meisten Inseln in
3 Fillen mit 35,7—44 4% zwischen D == 51—100 y liegen. Auch zwischen
101-—150 u erreichen die Zahlen noch hohe Werte. Mit zunehmender
Grofie nimmt. die Menge der Inseln allméhlich ab. Wollen wir bei einem
Durchmesser D von 301 # ab von:Rieseninseln sprechen, so sehen wir
aug der Tabelle, daB die Zahl dieser Inseln auBerordentlich gering und
vollkommen unbedeutend ist.

Demgegeniiber finden wir in der Tabelle 2 unter den gleichen Ge-
sichtspunkten die Inselgrollen bei 6 Tieren angegeben, die 3 Tage hinter-
einander tdglich 2mal je 25 mg acetongetrocknetes HVL.-Pulver in
Thyrodelssung extrahiert erhielten. Zusatzlich bekamen die Tiere mit
der letzten Injektion noch 0,8 cem einer 0,03%igen Colchicinlésung
intraperitoneal. Simtliche Hochstwerte bei allen Tieren liegen auch hier
bei D=51—100 u. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, schwanken die
Werte zwischen 33,6% und 42,8%. Auch hier geht eine Gréflenabnabme

Tabelle 2. Prozentuale Verteilung der Pankreasinseln nach ihrem
Flacheninhalt bei 6 mit HVL.-Extrakt und Colchicin behandelten

Tieren.

| | ] ! ! ' Ge-
Tier 0—~)0 71~100<101——1.;0 1)1——>00 201—250,251—3001301—350/ 5.)1-400 messene

{ ‘ ! ! ‘ ! Inseln

; a i ; ;

L, ' 12,0 ‘ 38,0 | 27,5 | 12,5 75 | 28 07 | — ' am
L, 74 428 218 204 106 = 56 | 20 . — | 512
Ly, 8,8 | 33,6 ‘ 30,8 | 17,6 62 | 25 1 07 — | 372
Ly | 331408 244 ! 185 84 1 2,8 L1 0,7 | 487
L?‘5 6,8 ‘ 42,6 | 33,5 9,6 7,2 0.8 — 1 — 1 498
Lgg 4,3 40,0 | 302 16,6 | 1,5 2,0 — i — | 436

Vfrl auch Tabelle 1 und 2 mit den Kurven 1 und 2. Niheres siehe Text!
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der Inseln mit einer mengenmifligen Abnahme parallel. Rieseninseln
im obigen Sinne sind hier noch spirlicher vorhanden als bei unbehandelten
Tieren. Bei zwei behandelten konnten Rieseninseln iiberhaupt nicht
ausgemessen werden (Ly;, Log). In den beigegebenen Kurven haben wir
diese Ergebnisse derart dargestellt, daBl wir von je drei behandelten und
drei unbehandelten Tieren die Durchschnittswerte errechneten und
graphisch darsteliten. In der
Abszisse der Kurven sind die
Inseldurchmesser D in Ab-
standen von je 50 u (0—400)
aufgefithrt.  Die Ordinate
zeigt die Hundertsitze der
Inseldurchmesser an. Im
1. Kurvenbild (Kurve 1) sind
diese Verhéltnisse in zwei
Kurven fiir die unbehandelten Rurve 1. Loy, Los. Toors oene - LT
Tiere Ly, Ligy, Lgg und Lyy—-Luyo Erlinteruug siehe Tess, )
graphisch  dargestellt. In
Kurve 2 sind diese Ergebnisse fiir die mit HVL.-Hormon behandelten
Tiere in zwei Kurven fiir Lgy—Ly, und L,,—L.g festgehalten.

Wir sehen, daB keinerlei Verschiebungen hinsichtlich der Inselgrofe
bei behandelten gegeniiber unbehandellen Tieren vorhanden sind. Gréflere
Inselwerte finden sich sogar

bei den unbehandelten Tieren ¥ 0
Lg—Ly, wo diemeistenIn- 4 o . ]
seln Durchschnittsgréfien von ‘ ;
100--150 g¢  erreichen, wih- 4 L ‘}
rend sie bei drei weiteren AN ' ;
unbehandelten und bei den ; \__ — — _J
mit HVL.-Hormon behandel- AN i
ten Tieren stets zwischen 50 @p-ff—- 1 o TN e o A
und 100 g zu finden sind. £ . ; \\ I

Fassen wir diese Befunde 5w 5 @ 3w
zusammen, so kommen wir — Lalogy oo D
zu folgenden Feststellungen Erliutorung siche Text.

und Ergebnissen: Unter-
schiede hinsichtlich der GrofBle der Langerhansschen Inseln bei unbe-
handelten Ratten und bei Ratten, die entsprechend den Angaben An-
selminos und Mitarbeiter mit HVL.-Hormon behandelt worden sind,
bestehen nicht. Rieseninseln sind sowoll bel unbehandelten als auch
bei behandelten Tieren nachweisbar.

Mit diesen Befunden kann ich die an gréBerem Untersuchungsgut
gewonnenen Ergebnisse Santos bestatigen und gleich thm ablehnen, dall
es objektiv feststellbare GroBenunterschiede der Inseln vor und nach
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Behandlung mit HVIL.-Hormon gibt. Einen Stoff in der Hypophyse
anzunehmen, dessen stimulierende Wirkung auf das Pankreas in einer
vermeintlichen GroBenzunahme der Langerhansschen Inseln besteht,
ist nach Santos und meinen objektiven Feststellungen nicht berechtigt.

Als weiteres Kriterium der Stimulierung des Inselapparates durch
einen im Hypophysenvorderlappen vorhandenen Wirkstoff haben Ansel-
mine und Mitarbeiter eine Neubildung von Inseln gesehen. Ohne auf
die umstrittene Frage der Neubildunyg Langerhansscher Inseln eingehen
zu konnen, die bis in die jlingste Zeit immer wieder Gegenstand aus-
fithrlicher Bearbeitung gewesen ist, mu8 man fordern, daB insbesondere
kleine Inselformen bei den behandelten Tieren vermehrt vorhanden
sind. Betrachten wir uns unter diesem Gesichtspunkt unsere Tabellen,
so ist festzustellen, daB tatsichlich bel den meisten der mit HVL.-Hormon
behandelten Tieren die prozentualen Zahlen in der Spalte D ==0—50 u
im ganzen héher liegen als bei unbehandelten Tieren. Insbesondere der
bei L., gefundene Wert von 12,0% ist auffallend. Errechnen wir den
Durchschnittswert bei den 6 unbehandelten Tieren, so kommen wir
auf 4,1%. Demgegeniiber ist der Durchschnittswert bei den behandelten
Tieren mit 7,1% kleinster Inseln deutlich hoéher. Ich betone, daB ich
jede Insel, die im Gesichtsfeld zu erkennen war, ausgemessen habe.
Darunter waren haufiger ,Mikroinseln®, die aus nur 2—4 Zellen be-
standen. Bei der histologischen Durchmusterung der Schnitte ist mir
nicht aufgefallen, daBl etwa bei den mit HVL.-Hormon behandelten
Ticren die Anzahl kleinster ,neugebildeter”™ Inseln besonders groB ge-
wesen wire. Ich mdchte weiterhin bemerken, dafl diese kleinsten Inseln
am hdufigsten in niherer Umgebung der Ausfithrungsginge zu sehen waren.

Die Beobachtung Anselminos und seiner Mitarbeiter, dafl bei den
mit HVL.-Hormon behandelten Tieren eine Neubildung von Inseln
auftritt, kann ich nur insofern bestitigen, als tatsachlich bei behandelten
Tieren kleinste Inseln (I2)=0—50 u) in groBleren Mengen als bei unbe-
handelten vorkommen, womit nicht behauptet sein soll, dafl hier mit
Sicherheit neugebildete Inseln vorliegen. Will man, wie oben bereits
angedeutet, die Angaben der Entdecker des ,,pankreatropen Hormons"
hinsichtlich der Neubildung von Inseln nachpriifen, dann ist es wohl
richtig, auf kleine und kleinste Inselkomplexe sein Augenmerk besonders
zu richten, weil man in ihnen am ehesten ,neugebildete’” Inseln ver-
muten darf. Irgendwelche morphologischen Besonderheiten, mit denen
man diese kleinen ,,neugebildeten’* Inseln von grifleren ,,dlteren’ Inseln
hdtte unterscheiden konnen, sind mir nicht aufgefallen. Das einzige
Kriterium, das histologisch fiir ihre Neubildung spricht, ist das gehdufte
Vorkommen in der Umgebung von Pankreasgéingen, aus denen Inseln
nach den Arbeiten von Neubert® entstehen sollen.

Nach Ablehnen der oben nachgepriiften Beobachtungen Anselminos
hinsichtlich des GréBerwerdens der Inseln kann ich mich jedoch nicht
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entschlieBBen, das stirkere Auftreten kleinster Inseln als ausreichendes
morphologisches Kriterium der Stimulierung des Inselapparates durch
den Hypophysenvorderlappen anzusehen, zumal es praktisch keine
andere sichere Verinderung gibt, die uns zuverlissig die Neubildunyg
dieser Inseln beweisen konnte. Die Zunahme kleinster Ingeln ist anderer-
seits nicht eindrucksvoll genug, zumal sie bei gewohnlicher histologischer
Betrachtung nicht auffillt.

Kernmessungen.

Nachdem die Inselmessungen nicht zu dem gewiinschten Erfolg ge-
filhrt hatten und als Methode zur Wertbestimmung , pankreatropen’
Hormons abgelehnt werden miissen, lag es nahe, auch am Pankreas di¢
Methode der Kernmessung anzuwenden. Wir haben an der Schilddrisc
zum Nachweis thyreotropen Hormons die Zuverlissigkeit und Genauig-
keit dieser Methode nachgewiesen. Wir diirfen demzufolge erwarten,
daB auch am Inselapparat der Bauchspeicheldriise grofiere Kernvolumina
auftreten miissen, wenn es eine Beeinflussung des Inselapparates durch
die Hypophyse tatsichlich gibt.

Bevor ich zu den Messungen ibergehe, fithre ich untereinander ie
5 Tiergruppen und ihre Behandlung an, auf die sich meine Unter-
suchungen stiitzen.

Gruppe I (Lg—Ly,): 2 mannliche und 2 weibliche Ratten. Gewicht 170—190 g.
Keine Behandlung: Kontrolltiere.

Gruppe Il (Ly—DLy.): 4 minnliche Ratten. Gewicht 170—190 g. Erhalten
tiglich 50 mg acetongetrocknetes HVL.-Pulver in Thyrodelésung estrahiert. Tag-
lich 2 Dosen zu je 25 mg, 3 Tage lang. Etwa 12 Stunden nach der letzten Injektion
durch Nackenschlag getétet.

Gruppe 11l (L, —Lyg): 6 mannliche Ratten. Gewicht 170—190 g. Taglich er-
halt jedes Tier 50 mg acetongetrocknetes HVL.-Pulver in Thyrodelésung extrahiert.
Tiglich 2 Dosen zu je 25 mg, 3 Tage hintereinander. Zusammen mit der letzten
Injektion erhalten die Tiere je 0,8 cem einer 0,03 %igen Colcbicinlosung. 9 Stun-
den spiter durch Nackenschlag getotet.

Gruppe [V (Lyg—Ly,): 2 weibliche und 3 méannliche Tiere. Gewicht 180—200 g.
Erbalten taglich 40 mg ,,Priglandol-Roche” in 2 Tagesdosen. Zusammen mit der
letzten Dosis erhalten die Tiere 0,8 cem einer 0,03 %igen Colehicinlésung. 9 Stun-
den spiter durch Nackenschlag getétet.

Gruppe V (L,—L,,): 3 mannliche Ratten. Gewicht 170—190 g. Erhalten eine
einmalige Dosis von 0,8 cem einer 0,03 %igen Colchicinlosung. 9 Stunden spiter
durch Nackenschlag getotet.

Insgesamt stiitzen sich unsere Untersuchungen also auf die Befunde
bei 15 behandelten und 7 unbehandelten Tieren. Von den 15 mit HVL.-
Hormon behandelten Tieren erhielten 10 selbst hergestellten Extrakt,
wihrend 5 mit ,,Priglandol* behandelt wurden. Von den 7 unbe-
handelten Tieren waren 3 ,,Colchicin-Kontrolltiere.

* Hojfmann-La Bocke sei fiir das freundlichst zur Verfiigung gestellte Priaparat
auch hier gedankt.
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Tabelle 3. Prozentuale Verteilung der KerngroBlen der Pankreasinseln
bei den Tieren der Gruppe I (unbehandelte houtrolltlere)

i ~ = [ oel me iwre . 5
,0 l l £.75 . 5,0 :o,-a D8,5 13,75 6. , iGemessene
| ; i : ;

il3’ 5 i : Kerne
. ! Lt | i 5 ; 1 ;
Ly, - 0,57 1L,0 3, 3 16, \ 224719, 4 19 () 89135 1,7 — 392
Ly, (02:21.77 “"3 0. 28,7 "70_0‘ 8.5 5,3f 09 02,02 -~ 411
L, 1,0 : 3,0 ' 8, 91129 36,6:21,1 11,3, 5,1 : 2,8 | b 388
Ly, 02 0234 74: 11,0:27,21268 156 7,3 1,2 - . — 460

Regelkernklassen bei I zwischen 4,75—5,0 (V= D?==107--125).

In Tabelle 3 sehen wir die Kerngréflen bei den 4 unbehandelten
Tieren der Grnppe I anfgefiihrt. In der oberen waagerechten Reihe sind
die Durchmesser D der Kerne mit 3,75—4,0—4.25 usw. in g aufgefiihrt.
In der linken Lingsspalte sind die Versuchstiere Ig-—L,, untereinander
angegeben. Die Zahlen unter den einzelnen D-Werten der oberen waage-
rechten Reihe sind die Hundertsitze der in jedem Falle insgesamt aus-
gemessenen Kerne, die in der rechten Langsspalte der Tabelle angegeben
sind. Die folgenden Tuabellen sind unter den gleichen Gesichtspunkten
aufgestellt.

In unserer Arbeit iiber die Schilddriisenepithelien haben wir den
Begriff der RegelkerngréBe und des Regelkernvolumens definiert. Die
Regelkernklasse ist diejenige Kernklasse, die die meisten Kerne unter
den insgesamt ausgemessenen aufweist. Wic sehen bei den Tieren der
Gruppe I die Regelkernklassen bel D=475 baw. 5,0 liegen. Das ent-
spricht einem Regelkernvolumen (D3==V) von 107—123.

Tabelle 4. Prozentuale Verteilung der Kerngréflen der Pankreasinseln
bei den Tieren der Gruppe II (behandelt mit HVL.-Extrakt).

| ' . . .
Tier '3,75; 4,0 i;,z; 1.5 4,75 . 5,0 5,25 5.5 ]w")i 6,0 ;G 25 8,5 6,76 | 7,0 ‘G"]’é‘c‘f:g“’
[ t | : ; f ‘ : : ! X
L, | 1,o| 1,2 1201108108 11,7?17,4@20,._!20,1! 43 L3 - - 4TI
Lo 106]2,0 028 152 11,4 226,239,178, 92145131 :07 — 02, 5l
Loy 10,4104 1,1 vo2,1 6,00 123 120_.0|24,1 i l2,3i 7,8 5,1 42108 ,6 1 167
Ly 10,2080 4.0:12,1,12,4 223,27,0{14,3] 42/ 21 06 — | — | — | 472

Regelkernklassen bei D) zwischen 5,25—5.5

In Tabelle 4 sind die Kerngrofien von 4 Tieren angegeben (Li,;—Lg),
die in der oben angegebenen Weise mit HVL.-Extrakt behandelt worden
waren. Die Regelkernklassen liegen bei zwei Tieren (Lgg, Lyy) bei 5,25 u,
wihrend die anderen zwei Tiere eine Regelkernklasse von 3,53 ¢ (Loz, Log)
aufweisen. Verglichen mit den Kontrolltieren liegt also bei simtlichen
mit HVL.-Hormon behandelten Versuchstieren die Regelkerngré3e héher,
und zwar um 0,25—0,5 . Die hier gefundenen Werte entsprechen einem
Regelkernvolumen von 144—166.
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Tabelle 5. Prozentuale Verteilung der KerngroBen der Pankreasinseln
bei den Tieren der Gruppe III (behandelt mit HVL.-Extrakt und

Colchicin).
! l | i I . Vo ae s Lo : ' | _! Ge-
Tier £ 3,751 4,0 14,251 4.5 | 4,75 | 3.0 1 53,251 5,5 | AT3 0 6,0 16,23 | oo 6,751 7.0 IT 951 7.5 | messeno
l | ‘ : : : : : ) ; ! Kerne
: ) ; ) \ . | \ ;
Lo, = 10870756 14,0221 20,917,000 7.3 6,00 2.3 1.310,5 0.3" 0,3 -1 35156
L., - 104 LL.51 12,7223 248 215, 83, 20" 1,0 0,2 -~ — — . 502
v —  — S04 L3, 57,123 215 187 20,6712, 3,6 2,2 0,4 02 — © 437
Lo, 02 04027 497194 23,5'269°128 6.8 1,53 0.8 — - — - 468
0g  — | — ——— - L1, 3,1 6,5]17,0 29,6 21,1-10.3-7,6° 3,3 1,5 0,2 —- 1 445
T i02 03 62 144 253991 150 6.0 16 08 — — 02 2-lo2, 9%
Regelkernklassen zwischen D = 3,0--5,75 (V = 1¥ =125~ 190). Niheres siche
Text !

In Tabelle 5 sind 6 Tiere untereinander anfgefithrt, die it aceton-
getrocknetent HVL.-Extrakt und Colchicin in der oben naher beschrie-
benen Weise behandelt worden sind. Wie wir bereits oben ausfiithrten.
benotigten wir ,,Colchicintiere”™ zu Kernteilungsstudien, tber die wir
im Anschlufl an die Kernmessungen berichten werden. Wir sehen in
Tabelle 5, daf die Regelkernklassen der so bebandelten Tiere einmal
(Ly) bel D==5,0 (V=125), zweimal bei D=1325 (V ==144), zweimal
bei D=235,5 (V==166) und einmal bei D==575 (V=190) liegen. Ver-
gleichen wir diese Werte mit den Werten bei unbehandelten Kontroll-
tieren, so sehen wir auch hier eine Verschiebung der Regelkernklassen
nach rechts. Wie wir bereits in Tabelle 1 gezeigt haben, lagen die Regel-
kernwerte fiir die Kontrolltiere einmal bei D =475 (V =107) und drei-
mal bei D=5,0 (V=125).

Zusitzlich zu diesen Kontrollen. die in der Gruppe I {Tabelle 3) auf-
gefithrt sind, war es auch erforderlich, nachzuweisen. ob das Colchicin
einen EinfluB auf die KerngréBe der Pankreasinsein hat. [n der Tabelle 7
sind die Regelkernwerte von 3 Tieren (Ly,—-L,,) aufgefithrt, die nur mit
einer cinmaligen Dosis von 0,8 com einer 0,03 %igen Colchicinlosung, wie
wir sie meist auch bei Ratten verwenden, behandelt worden sind. Wir
sehen in 2 Fillen (Ly,, L,,) die Regelkernklassen bei D =35,0, wihrend
die griBte Regelklasse bei Ly den Wert von D= 3,25 erreicht. Auf die
Besprechung dieser Befunde kommen wir noch zuriick.

In der Tabelle 6 sind 5 Tiere untereinander aufgezahlt, die mit ,,Pri-
glandol-Roche” und Colchicin bebandelt worden sind. Bei diesem
Priparat handelt es sich um ein vorwiegend thyreotrop wirkendes Pri-
parat, wie wir es in unserer fritheren Arbeit auch nachweisen konnten.
Wie uns von Hoffmann-La ERoche mitgeteilt wurde, ist eine pankreatrope
Wirkung dieses Préparates nicht bekannt. Wie aus Tabelle 6 hervor-
geht, liegen die Regelkernwerte fiir die Tiere Ly;—Lsge dreimal bei D=
5,0 und zweimal bei D =15.23, einem Regelkernvohunen von V=125
bzw. 144 entsprechend.



188 H. Giithert: Der EinfluB von Hypophysenvorderlappenextrakten

Tabelle 6. Prozentuale Verteilung der KerngroBen der Pankreasinseln
bei den Tieren der Gruppe 1V ({behandelt mit ,Priglandol-Roche*
und Colchicin).

| ! i 1 { o ! | o o e . Ge-
Tier | 3,75 | 4,0 | 4,25 | 4,5 | 4,757 5.0 | o,_‘al 5,5 1 5,751 6.0 | 6,25 6,5 1675 7,07,25 | messene

: = % ! | i ; : ! P! L i_Kerne

| : . | : ' ! : ; { i ! i | .

P 1 0,214,2) 6,6[14,228,5,21,5:13,0. 8,5! 2,5 ' 04— —1—1021 470

C— 0,9 0,97 7,0112,6.15,9,24.6119,6 11,4291 05 — 100, 0.1] — @ 552

1,014 2,1193:13,3 22,2?25,&11,4% 8,61 4,34 1,1 1 — & — 1 o f i 481

104104132/ 62]19,0:27,9:20.2.17,0° 3,4:1,6‘— P bl o430

L — 0720 111112004 23,9@5,3;10,7: 39113102 — ' — | —! —1{ 513

Rege]kernklassen zwischen D=35,0 und 525 (V=D3=125-144). Niaheres

siehe Text!

Tabelle 7. Prozentuale Verteilung der KerngréBen der Pankreasinseln
bei den Tieren der Gruppe V (behandelt mit Colchicin).

| | | i 5 T Ge-
3,75 | 4,0 | 4 25| 4,3 | 475] 50 {5,250 5,5 |575 1 6.0 16,25 6,5 6,75 7,0 |l 25 | messene
i ! i ! ! ¢ : ! , Kerne
: ! i ' ! ! ' 5
12,1 6,2 :10,5?15,1;22,7!2;,7;’12.1! 46124 — — | — 11— 370
— 1020 42 661157:2401255/162{ 53 | L5 1 —- 102( — | — | — | 450
1,133 11,5/15,5]18,8:20,9;14,0,11,4. 3,3 . 0,5 — 0,1| — | — 10,1 335
Regelkernklassen bei D =35,0—5,25 (V=D3=125— 144) Niheres siehe Text!

Ergebnis der Kernmessungen.

In einer fritheren Arbeit haben wir an den Epithelien der Schild-
driisenfollikel die Zuverlissigkeit der Kernmessung fir die Wertbe-
stimmung thyreotropen Hormons nachgewiesen. Wir sahen uns deshalb
veranlallt, mit dieser Methode an der Veranderung der Regelkerngréflen
der Zellen der Langerhansschen Inseln die Existenz eines auf den Insel-
apparat wirkenden Stoffes des Hypophysenvorderlappens nachzupriifen.

Betrachten wir das Ergebnis der Kernmessungen bei 4 Kontroll-
tieren (Tabelle 3), so sehen wir, daB die Regelkernklasse bei 1) ==4,75
bzw. D=5,0 liegt.

Bei 10 mit HVL.-Extrakt behandelten Ratten (L,,—L,,), Tabelle 4
und 5) sehen wir die Recelkernklda%en einmal bei D=5,0, viermal bei
D=35,25, viermal bei 1) ==5,5 und einmal bei D =35,75. Wir sehen also,
verglichen mit Kontrolltieren, dall eine Kernvergréferung tatsichlich vor-
handen ist.

Diese einwandfreie VergroBerung wird jedoch durch die aus den
Tabellen 6 und 7 gewonnenen Ergebnisse etwas abgeschwicht. In
unserer fritheren Arbeit haben wir nachgewiesen, daB Colchicin keinen
Einflu auf die Kerngrofen der Schilddriisenepithelien hat. Wir miissen
dies folgerichtig auch fiir die Zellen der Pankreasinseln annehmen. Die
in der Tabelle 6 gefundenen Werte der Regelkerne fiir Colchicintiere
liegen zweimal bei D= 5,0, einmal bei D = 5,25. Fiir unsere Kontrolltiere
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haben wir in Tabelle 3 Regelkernwerte gefunden, die einmal bei D = 4,75
und dreimal bei D=>5,0 lagen. Den bei den Colchicintieren einmal ge-
fundenen Wert von D =5,25 miissen wir, insbesondere nach unserecn
Untersuchungen an der Schilddriise, als einen Wert ansehen, der noch bei
unbehandelten Kontrolltieren vorkommen kann. Ganz in dem gleichen
Sinne sprechen die in Tabelle 6 aufgezeigten RegelkerngréBen. Nach
Mitteilung von Hoffmann-La Roche ist ein pankreatrop wirksamer Stoff
in dem uns zur Verfiigung gestellten ,,Priglandol’ nicht bekannt. Die
Regelkernwerte der Pankreasinselzellen liegen firr die mit ,,Priaglandol”
behandelten Tiere dreimal bei D =25,0 und zweimal bei D=5,25. Wir
diirfen nach dem vorauf Gesagten also feststellen, dafBl die mit ,,Pri-
glandol-Roche** behandelten Ratten, was die Einwirkung auf den Insel-
apparat des Pankreas angeht, ebenfalls als Kontrolltiere angesehen
werden miissen. Die Regelkerngréfien der Kontrolltiere (Tabelle 3, 6, 7)
haben also folgende Werte:
D = 5,0—4,75—5,0—5,0—5,0—5,25—5,0—5,0—5,25—5,0—35,25—5,0.

Wir diirfen bei insgesamt 12 Tieren also einen mittleren Wert von
D=5,0 (D3=V =125) fiir die Regelkernklasse unbehandelter oder mit
unwirksamen Substanzen behandelter Kontrolltiere annehmen.

Vergleichen wir mit diesen Werten die Regelkerne bei den Tieren, die
mit acetongetrocknetem HVL.-Pulver, entsprechend den Angaben
Anselminos und Mitarbeiter behandelt worden waren, so ergeben sich,
aus den Tabellen 4 und 5 zusammengestellt, folgende Regelwerte:

D = 5,5—5,25—5,5-5,25-5,0—5,25—5,5 —35,5—5,75—5,25.

Aus diesen Zahlen errechnet sich ein Mittelwert von D=354 (D3 -
V=158).

Bevor wir aus diesen gegeniibergestellten Regelkernwerten Riick-
schliisse ziehen, sei darauf hingewiesen, dafl die Anzahl der ausgemessenen
Kerne sehr groB ist. Mit gleich groBen Zahlen haben wir an der Schild-
driise dort, wo die histologisch feststellbare Aktivierung uns Richtlinien
bot, den Wert der Kernmessung der Follikelepithelien fiir den Akti-
vierungsgrad der Schilddrise eindeutig feststellen konnen. Es ist nicht
einzusehen, warum das fiir die Langerhansschen Inseln nicht auch zu-
treffen sollte. Freilich haben wir hier bislang noch keine Méglichkeit der
einzelnen Insel anzusehen, ob sie einen niedrigen oder einen hohen Akti-
vierungsgrad aufweist.

Wir sind nach dem Ergebnis der Kernmessungen und nach den eben
gemachten Ausfiihrungen der Ansicht, daB die héheren Regelkernwerte
bei den mit acetongetrocknetem HVL.-Hormon behandelten Tieren der
Ausdruck eines erhohten Funktionszustandes sind. Wir sind uns zwar
dariiber klar, daB die Anderungen der RegelkerngréBen hinter denen
der Schilddriise, wo wir neben deutlichen Rechtsverschiebungen zum
Teil auch Kernverdoppelungen fanden, zuriickstehen. Immerhin ist
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die VergroBerunyg der Durchschnittskernvolumina von V=125 auf
V =138 nicht unbedeutend. Wir wollen uns daran erinnern, dall auch
bis zur Auswertung des thyreotropen Hormons eine geeignete Dar-
stellung des Hormons und eine ausgesuchte Methode erforderlich war.
Das ,,pankreatrope Hormon" Anselminos und Mitarbeiter ist in dieser
Hinsicht vernachlassigt worden. Zum Teil wurde es ohne eingehende
Nachuntersuchung oder nach Anwendung ungeeigneter Methoden ab-
velehnt. Andererseits wurden Anderungen im Kohlehydratstoffwechsel
auf andere HVL.-Hormone zuriickgefithrt. Tch glaube, daB es mdglich
sein wird, bei einer Reindarsteltung des auf den Inselapparat des Pan-
kreas wirkenden Stoffes und bei geniigend grollen Gaben mit der oben
angegebenen Kernmessungsmethode eindeutigere Ergebnisse zu er-
zielen, die denen an der Schilddriise gleichkommen. Jedentalls glauben
wir nicht, daf} es gerechtfertigt ist, ein , pankreatropes Hormon™ bzw.
eine Einwirkung des Hypophysenvorderlappens auf den Inselapparat des
Pankreas vollkommen abzulehnen, wie dies vielfach geschieht. Die
Methode der Inselmessung erscheint uns ungeeignet, und zwar méchten
wir glauben, daf} der anatomische Bau der Langerhansschen Inseln eine
derartige Auswertung nicht zulifft. Bekanntlich sind die haufig zu
Stringen angeordneten Zellen der Langerhunsschen Inseln von auf.
fallend zahlreichen und zum Teil sehr weiten Capillaren durchzogen
mit denen die Inselzellen in sebr enger Beziehung stehen. Wenn also
ein erhohter Funktionszustand (Aktivierung) des Inselapparates ein-
bergeht mit einer VergroBerung der Kerne der Inselzellen und damit
der Zellen selbst, dann wird sich das Raumverhiltnis zwischen Insel-
zellen und Capillarnetz zugunsten der Zellmasse verschieben, d. h. die
diinnwandigen, jedem Druck nachgebenden Capillaren werden durch
die Inselzellen mehr oder weniger stark eingeengt bzw. verdringt, ohne
daf dadurch die Insel selbst an Grélle zunimmt. Ich glaube dies dadurch
nachgewiesen zu haben, dal ich wie Sunto eine Groéflenzunahme der
[nseln nicht feststellen konnte, wihrend eine KernvergroBerung nach
Behandlung mit HVL.-Hormon nachzuweisen war, woraus wir schliefien
dirfen, daBl auch jede einzelne Inselzelle als Ausdruck eines erhéhten
Funktionszustandes an Gréle zugenommen hat.

Mitosenzidhlungen.

Bei unseren Untersuchungen an der Schilddriise war uns der mitosen-
hemmende EinfluB3 des Colchicins bei den mit thyreotropem Hormon be-
handelter Schilddriisen besonders aufgefallen. Bekanntlich ist das in den
Schilddriisenepithelien vermehrte Auftreten von Mitosen nach Behand-
lung mit thyreotropem Hormon von Aron®?* als Test vorgeschlagen
worden. Wir konnten zwar die Beobachtungen Arons bestitigen, konnten
dieser Testmethode eine Bedeutung jedoch deshalb nicht zuerkennen,
weil die Anzahl der Kernteilungsfiguren viel zu gering war. Wie Bastenie,
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Zylberszac®™ und ich nachweisen konnten, steigt die Zahl der Mitosen in
mit thyreotropem Hormon und zusitzlich mit Colchicin behandelten
Schilddriisen ganz betrachtlich. Als zuverldssiger Test kann dieser
Methode jedoch ebenfalls kein Wert beigemessen werden, weil es vor-
kommen kann, dafl das Colchicin aus Griinden, die ich in meiner fritheren
Arbeit aufgezeigt habe, seine Wirksawmkeit nicht entfalten kanmn.

Nachdem wir bisher mit verschiedenen Methoden — der Inselmex-
sung, der Zihlung gemessener Inseln nach ihrer Gréfie und der Kern-
messung --- festzustellen versucht haben, ob es eine Beeinflussung dex
Inselapparates durch den Hypophysenvorderlappen gibt, lag es nahe.
auch die Mitosenzihlung zur Ergdnzung der bisher erhaltenen Unter-
snchungsergebnisse heranzuziehen.

Uber vermehrtes Auftreten von Mitosen in den Langerhansschen
Inseln nach Thyroxin- und Follikulingaben, auch nach Gangunterbin-
dungen, ist zwar schon berichtet worden (Florentin, Picard, Watrin u. a.),
eine exakte objektive Auswertung devartiger Beobachtungen ist meines
Wissens bisher am Inselapparat noch nicht gemacht worden. Wir haben
an der Schilddriise als Ausdruck einer Aktivierung nach Colchicin-
behandlung und Gaben von HVL.-Hormon ein deutliches Ansteigen der
Mitosenzahlen mit Ausnahme weniger Tieve feststellen konnen. Die
Vermutung liegt doch nahe, daB an den Pankreasinseln dhnliche Ver-
inderungen auftreten miissen, wenn es eine Beeinflussung des Insel-
apparates durch den Hypopbysenvorderlappen gibt.

Zu den Ziahlungen der Mitosen wurden die Tiere der Gruppen I—V
herangezogen. Es wurde dabei so vorgegangen, dall in wahllos anfallen-
den 250 Inseln jedes Falles die Mitosen gezihlt wurden. Eine Beschrei-
bung des histologischen Baues der Inseln eribrigt sich. Ich darf ihn
als bekannt voraussetzen und kann Neues nicht hinzufiigen. Einen
sicheren Ubergang von Tubuli zu Inseln, wie das so oft behauptet wird,
habe ich nie gesehen. In Zweifelsfillen, die mitunter vorkamen, brachten
Serienschnitte stets Klirung und das obige Ergebnis. Mitunter war
festzustellen, dafl die Inseln nicht durch eine Membran von dem ihrigen
(Gewebe abgetrennt waren, dafl also exkretorische und inkretorische An-
teile dicht nebeneinander lagen. Diese Befunde konnten aber sowohl
an unbehandelten Tieren als auch an Tieren, die mit HVL.-Hormon
behandelt worden waren, erhoben werden. Ich darf also auch hier noch-
mals betonen, daB es histologische Merkmale, die auf eine Aktivierung
schlieBen lassen, am Inselapparat bisher nicht gibt.

In Tabelle 8 sind die Mitosen in 250 Inseln bei den unbehandelten
Kontrolltieren der Gruppe I angegeben. In den beiden rechten Langs-
spalten sind entsprechend den Tabellen in unserer Schilddriisenarbeit
die RegelkerngroBen (D) und die Kernvolumina (D3=YV) bei den
einzelnen Tieren nach dem Ergebnis unserer Kernmessungen erginzend
angegeben.
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Tabelle 8. Anzahl der Mitosen in Tabelle9. Anzahl der Mitosen in

250 Pankreasinseln bei den 250 Pankreasinseln bei den
Tieren der Gruppe [ Tieren der Gruppe II
(unbehandelte Kontrolltiere). (behandelt mit HVL.-Extrakt).
| . i Regel- P { i Regel- |
Zahl - Zaohl : |
_— Darin kern- ,_ : " Darin | kern- T
Tier t Itﬁfé‘in ;Mitoseni g;‘oge '\ =1 Ticr | Ig;én !Mié(gen ' g;l;rﬁl(, ;V_ D
; i ! i ; P i
o 1 !

Ly | 250 | - | 50 | 125 L, | 250 | 1 55 | 166
L o250 0 — 1475 0 107 w | 250 12 525 ¢ 144
Ly | 250 1r 1 50 125 w | 250 0 2 1 55 | 166
o | 250 1 50 | 125 Le | 250 1 2 | 525 , 14

Wir .sehen, dal3 bei 4 Tieren (Lj,—L,,) in insgesamt 1000 Inseln nur
eine sichere Mitose nachweisbar ist. Wir diirfen daraus entnehmen, dafl
Kernteilungsfiguren in Langerhansschen Inseln aulerordentlich selten
sind. Dies entspricht ja auch allgemeinen Erfahrungen bei anderen
Tieren und beim Menschen.

In Tabelle 9 sind die Mitosen bei 4 Tieren aufgefithrt, die in der oben
angegebenen Weise mit acetongetrocknetem HVL.-Pulver behandelt
worden sind. Wir sehen, dall bei einem Tier in 250 Inseln eine Kern-
teilungsfigur vorhanden ist und daBl bei den drei anderen Tieren (L,
bis L,e) je 2 Mitosen festzustellen sind. Vergleichen wir die Tabellen §
und 9 miteinander, so kommen wir zu dem Ergebnis, da nach Behand-
lung mit HVL.-Extrakt keine nennenswerte Zunahme der Mitosen vor-
handen ist. Andererseits sehen wir in den beiden rechten Lingsspalten,
daB die RegelkerngréBe und das Kernvolumen bei den behandelten
Tieren wenig, aber einwandfrei erhdht ist. Nehmen wir an, dal diese
Regelkern- und VolumenvergréBerung wie bei der Schilddriise Ausdruck
eines erhdhten Funktionszustandes ist, dann miissen wir analog zu den
Ergebnissen an diesem Organ auch hier in erhdhtem Mafle Mitosen er-
warten; denn bekanntlich geht nach meinen Untersuchungen an der
Schilddriise die Vergroferung des Regelkernvolumens mit einer Zu-
nahme der Mitosen parallel. Diese Verinderung ist an der Schilddriise
jedoch nur nach zusdtzlicher Colchicinbehandlung sicher zu erreichen.
Das mangelhafte Auftreten von Mitosen im Inselapparat bei Tieren,
die mit acetongetrocknetemn HVL.-Hormon behandelt worden sind,
ist nur dadurch zu erklaren, dal die auftretenden Kernteilungsfiguren
siamtlich ablaufen und daB wir danach wieder ruhende Zelkerne zu Ge-
sicht bekommen. Die in Tabelle 10 gefundenen Werte bestitigen diese
Annahme. Hier sind die mit acetongetrocknetem HVL..Extrakt und
Colchicin behandelten Tiere der Gruppe III aufgefiihrt. Wir sehen
Mitosenzahlen von 2916 awf 250 Inseln. Die Kernvolumina sind durch-
weg, verglichen mit denen unserer Kontrolltiere (s. Tabelle 8!), griBer.
Es ist also hier mit Colchicin gelungen, den normalen Ablauf der Mitosen
zu hemmen und die Kernteilungsfiguren der Zéhlung und Untersuchung



und Colchicin auf die Langerhansschen Inseln des Pankreas. 1495

zuginglich zu machen. Betrachten wir die Héchstzahl von 46 Mitosen
in 250 Inseln, so miissen wir feststellen, dafl diese Zahl aulerordentlich
gering ist, insbesondere wenn wir bedenken, daB wir in der Schilddriise

zum Teil jeden 5. Kern
in Teilung fanden. Ver-
gleichen wir diese Er-
gebnisse jedoch mit den
Befunden an unbehan-
delten Kontrolltieren,
wo wir praktisch iiber-
haupt keine Kerntei-
Iungsfiguren fanden, so
kanndiese Zunahme der
Mitosen nicht wunbe-
achtet gelassen werden.

Inden Abb. 1 und 2
sehen wir Kernteilungs-
figuren in den Lange:-
hansschen  Inselzellen
bei Tieren (Lo, L),
die mit acetongetrock-
netem  HVL.-Hormon
und Colchicin behandelt
worden sind. Schon in
unserer  Schilddriisen-
arbeit haben wir auf
die eigentiimliche Form
dieser  Kernteilungs-
figuren hingewiesen, dic
an  anderen Organen
erstinalig  von Dustin
und seiner Schule be-
schrieben worden sind.
Man erkennt, wie die
Zellen, in denen die
Mitosen sich abspielen,
groB3, fast homogen und
blasig werden. Gegen

I

Abb. 2.
Abb. L und 2, Bei 3 groBe blasig auigetrichene Zellen
in Langerhunsschen Inseln mit Mitosen, die aus aufge-
splitterten Chromosomenkomplexen bestehen, die z, 7. awn
Rand der Zellen angeordnet, sind. Bei I ein Riescnkeru.

die Crgebung sind sie jedoch, wie auch aus den Abbildungen ersicht-
lich, tiberall scharf abgegrenzt. Die Kernteilungsfiguren sind nicht in
einer der bekannten Formen nachweisbar, sondern bestehen aus auf-
gesplitterten Chromosomenkomplexen, die spritzerartiz iiber die Zelle
verbreitet oder am Rande der Zelle angeordnet sind (x. Abb. 1 und 2).
Bekanntlich hat Dustin diese Phase Stathmokinese genannt.

Virchows Archiv. Bd. 307,

13
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Tabelle 10. Anzahl der Mitosen Tabelle 11. Anzahl der Mitosen
in 250 Pankreasinseln bei den in 250 Pankreasinseln bei den
Tieren der Gruppe 111 Tieren der Gruppe IV
(behandelt mit HVL.-Extrakt (behandelt mit ,,Priglandol-

und Colchicin). Roche” und Colchicin).
Zuhl in R(igel‘ Zahl - R_’“‘Fd_'
Tier Ilit‘ilin ‘)«Eafgc’nz Ll.:i(‘)IB;L V=Db? Tier . Ir:.l:ill.n .\[Ll)t‘}xl.:(?n i"lL(ff?)o V=D

Loy 250 46 5,0 125 Ly 250 | 11 5,0 125
L., 250 £5 525 144 w250 3 525 144
Ly, 250 36 55  les Ly, 250 6 5,0 125
L., . 250 38 5,5 166 Tgx 250 . 10 5.0 125
Lo, | 250 © 35 5,75 190 Ly, - 250 6 5,25 144
Lo, 230 @ 29 5,25 144

Neben einer Zunahme der Mitosen bei den mit HVL.-Hormon be-
handelten Tieren stellen wir also wie an der Schilddriise fest, dafl Form
und Gestalt der Mitosen, vou denen, die wir gewdhnlich zu sehen be-
kommen, abweichen. DaB das gehdufte Auftreten von Kernteilungen
auf die Injektion des HVL.-Hormons zuriickgefithrt werden mul} und
daf} das Colchicin uns diese Mitosen nur zur Darstellung bringt, geht
aus Tabelle 12 hervor. Wir sehen hier bei drei Tieren, die nur mit Col-

chicin behandelt worden sind, die

Tabelle 12. Anzah! der Mitbsen 3Ienge der Mitosen mit 2 und 3
in 250 Pankreasinseln bei den

Ticren der Gruppe V be.i W’er.ten, die 'unglfeich' vielh nie-

(behandelt mit Colchicin). driger sind als die, die wir bei den

’ e Tieren erhalten, die mit HVL..

Tier | ‘axbi JDarin ke, Hormon und Colchicin behandelt
fosoin 3Amnben R worden sind.

. In Tabelle 11 sind die Tiere

%40 -;2‘(: é }ﬁ der Gruppe IV aufgezihlt, die mit

L:i 550 1 2 125 »Priglandol-Roche und Colchicin

behandelt wurden. Bei den Kern-
messungen haben wir in dieser Gruppe Werte gefunden, die insgesamt nur
unwesentlich iber denen der Kontrolltiere der Gruppe T (s. Tabelle &)
liegen. Wir haben dazu bereits vorne festgestellt, daB bei der geringen
Anderung der Regelkernklassen gegeniiber den Kontrolltieren die Tiere
dieser Gruppe IV auch noch als Kontrollen betrachtet werden miissen.
Wie aus Tabelle 11 hervorgeht, entsprechen auch die geringen Mitosen-
zahlen den unwesentlich erhohien Regelkernklassen. In 250 Inseln
fanden sich durchschnittlich 6—11 Kernteilungsfiguren. Zur Form und
Gestalt der Mitosen bei den Tieren der Gruppen IV (,,Priglandol- Roche*
und Colchicin) und V ({Colchicin) ist zu sagen, daf die iiberwiegende
Zahl aus ganz verklumpten Kernteilungsfiguren bestand und daB auf-
gesplitterte Chromosomen, bzw. Chromosomenstiicke nur ganz einzeln
vorhanden waren.
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Ergebnis der Mitosenzihlungen.

Betrachten wir die Ergebnisse der Mitosenzahlungen in sémtlichen
Gruppen nebeneinander, so kann festgestellt werden, dal} die Zahl der
Mitosen bei den Tieren, die mit acetongetrocknetem HVL.-Hormon
und zusitzlich mit Colchicin behandelt worden sind {Gruppe ITI, Ly,
bis L,g), ungleich gréBer ist als bei allen anderen Gruppen. Die gleichen
Zahlen hitten wir nach zusitzlicher Bebhandlung mit Colchicin auch bei
den Tieren der Gruppe II (L,;—L,) erhalten miissen, da diese Tiere mit
den gleichen Mengen acetongetrockneten HVL.-Extraktes behandelt
worden sind, wie die Tiere der Gruppe ITI. Wir sehen daraus also, dab
HVL.-Extrakt und Colehiein, in der oben angegebenen Weise zusammen
gegeben, Mitosen in grolleren Mengen hervorbringen. Durch die Unter-
suchung reiner Colchicin-Kontrolltiere {Gruppe V, Ly—L,,) konnte
nachgewiesen werden, dafl mit Colchicin allein nur ganz wenige Mitosen
in 250 Inseln zu erhalten sind. Damit ist sicher bewiesen, dall das Auf-
treten gehdufter Mitosen bei den Tieren der Gruppe ILI (L, -—L,,;) nicht
durch Colchicin, sondern durch acetongetrockneten HVL.-Extrakt her-
vorgerufen ist. Andererseits ist durch die Untersuchung nur mit HVL..
Extrakt behandelter Tiere festgestellt, daBl ohne zusatzliche Colchicin-
behandlung eine Darstellung der Mitosen nicht gewidhrleistet ist. Die
Befunde bei unbehandelten Kontrolltieren (L, —L;,) zeigen, daf Mi-
tosen hier in derart geringen Mengen vorkommen, daff sie praktisch
unberticksichtigt gelassen werden kénnen.

Die in Tabelle 11 aufgefiibrten Befunde bel den mit . Priglandol-
Roche™ behandelten Tieren (Ly;—1Li,) sind unwesentlich. Bei den Kern-
messungen haben wir nachgewiesen, dafl bei diesen Tieren die Kern-
groBen nicht héher liegen als bei Kontrolltieren. Auch die Mitosen er-
reichen lange nicht die Werte, wie wir sie bei den von uns mit aceton-
getrocknetem HVEL.-Hormon behandelten Tieren ausgezihlt haben. Auch
das apricht dafiir, dall irgendeine pankreatrop wirksame Substanz im
»Praglandol” hichstens in beschranktem MaBe vorhanden ist.

Nach diesen Ergebnissen glauben wir, dafl auch hier im Inselapparat
das gehdufte Auftreten von Mitosen als Ausdruck eines erhdhten Funk-
tionszustandes aufgefafit werden muB. Die Zahl der Mitosen ist zwar
mit 29——48 auf 250 Inseln sehr gering, Verglichen mit der Menge der
Kernteilungsfiguren bei unbehandelten Kontrolltieren, wo praktisch
iiberhaupt keine Mitosen vorhanden sind, reichen diese Werte jedoch
aus, umn aus ihnen Schliisse ziehen zu diirfen. Auch in diesem Zusammen-
hang miissen wir erneut auf unsere Schilddriisenuntersuchungen hin-
weisen, wo unsere Messungs- und Zihlungsbefunde deshalb als ganz
sicher bezeichnet werden diirfen, weil wir die Moglichkeit hatten, stets
den morphologischen Schilddriisenbefund verzleichend heranzuziehen.

Wie bereits betont, ist das am Inselapparat nicht moglich. Hier
kénnen wir dem Organ nicht ansehen, in welchem Funktionszustand es

13*
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sich befindet. Gerade deshalb miissen wir immer wieder unsere Schild-
driisenbefunde vergleichend heranziehen. Nach dem Ergebnis der Kern-
messung und der Mitosenzéhlung ist die Erhshung des Funktions-
zustandes des Inselorganes zwar nicht sehr grol3, nach unserer Ansicht
jedoch cinwandfrei. Im gleichen Sinne sprechen auch Form und Gestalt
der Mitosen. In unserer Schilddriisenarbeit haben wir darauf hin-
gewiesen, dall bei den Tieren, die mit HVL.-Hormon und Colchicin
behandelt worden waren, die meisten der auBerordentlich zahlreichen
Mitosen aus spritzerartig iiber die ganze blasig aufgetriebene Zelle ver-
teilten Chromosomen- bzw. Chromosomenkomplexen bestand. Dem-
gegeniiber hatten wir bei den nur mit Colchicin behandelten Tieren ge-
sehen, dal3 hier in der Mehrzahl verklumpte Mitosen vorhanden waren.
Ganz das gleiche Bild war in den Langerhansschen Inseln festzustellen.
Bei den Tieren, in deren Inseln wir Mitosen sahen, waren die Kerntei-
lungsfiguren in Form von aufgesplitterten Chromosomenkomplexen iiber
die ganze Zelle versprengt oder in der Peripherie der Zelle angeordnet,
wie es in Abb. 2 deutlich zu sehen ist

Gesamtergebnisse.

In drei verschiedenen Abschnitten haben wir nachgeprift, ob es
tatsichlich eine Beeinflussung der Bauchspeicheldriise durch den Extrakt
des Hypophysenvorderlappens gibt. Wir haben festgestellt, dal sich die
Grofle der Inseln nach Gaben von HVL.-Hormon nicht dndert. Dem-
geveniiber waren kleine Inseln, die wir als neugebildet ansehen diirfen,
vermehrt. Ein sicheres Kriterium fiir die Neubildung von Inseln gibt
es histologisch bei Betrachtung von Stufenschnitten nicht. dnselmino,
Herold und Hoffmann haben auf die Zunahme neugebildeter Inseln bei
mit HVL.-Hormon behandelten Tieren hingewiesen, ohne eine genaue
Beschreibung dieser Inseln gegeben zu haben. Sollten sie damit aber
kleine Inseln angenommen haben, dann kénnen wir diese Beobachtung
insofern bestitigen, als kleine ,neugebildete” Inseln bei behandelten
Tieren in gréferer Zahl vorhanden waren als bei unbehandelten, wie
unsere Messungen ergeben haben. Wir haben fiir dieses vermehrte Auf-
treten kleinster Langerhansscher Inseln keine andere Ursache als die
der Einwirkung des Vorderlappenextraktes auf den Inselapparat. Ich
habe oben bereits darauf hingewiesen, dall diese ,.Mikroinseln™ sehr oft
in unmnittelbarer Umgebung von Ausfithrungsgingen anzutreffen waren.
Bekanntlich kann nach Neubert®® Inselgewebe sowohl aus dem Gang-
epithel als auch aus dem Epithel der sezernierenden Enden hervor-
gehen, wobei man sich vorstellen muf, dall von den verschiedensten be-
nachbarten Stellen eines Driisenabschnittes Zapfen ausgehen, aufeinan-
der zuwachsen und miteinander verschmelzen, wobei die im Zwischen-
vewebe gelegenen Blutcapillaren von den Zellbalken eingeschlossen
werden. Ob diese Annahme stimmt, mufl dahingestellt bleiben. Ich
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konnte jedenfalls nicht beobachten, dall die von uns als neugebildet an-
gesehenen , Mikroinseln, die oft nur aus 3—5 Zellen bestanden, zu
mehreren zusamnien verschmelzen, um eine fertige Insel mit Capillar-
netz zu bilden.

Im zweiten Teil der Arbeit konnten wir nachweisen, dafl bei den
Ratten, die wir entsprechend den Angaben Anselminos, Herolds und
Hoffmanns mit Extrakt aus acetongetrocknetem HVL.-Pulver behandelt
hatten, die Kerne der Inselzellen an Gréfle zunahmen. Betrugen die
Durchschnittskernvolumina bei unbehandelten Tieren V=123, so waren
sie bei behandelten Tieren V=158. Diese Gréflenzunahme ist zwar
gering, aber sicher vorhanden und nachweisbar. Da die Langerkansschen
Inseln neben den Inselzellen sebr reichlich Capillaren enthalten, muB
sich entsprechend den Krgebnissen aus den beiden ersten Abschnitten
vorliegender Arbeit das Verhiltnis der Inselzellen zu den Capillaren
zugunsten der Inselzellen verschieben. Infolge der sehr grofen Elastizitit
des Capillarnetzes bleibt deshalb eine Volumenzunahme auf die ein-
zelnen Inselzellen beschrinkt, ohne dafl sich die Insel selbst vergroflert.
Diese InselvergréBerung ist theoretisch nur dann denkbar, wenn der
Capillarraum in der Insel selbst durch die Inselzellen derartig eingeengt
ist, daB die Insel sich nun nach auflen, nach den Tubuli zu ausbreiten
muB. Es wird deshalb zunichst gar nicht zur Vergroflerung der Inseln
kommen, wie das von Santo auch nachgewiesen wurde. Daraus jedoch
eine Beeinflussung des Inselapparates durch den Hypophysenvorder-
lappen abzulehnen, ist nach unseren Untersuchungen nicht richtig.

Bei der Deutung und kritischen Wiirdigung unserer bisherigen Be-
funde erinnern wir uns daran, daf wir in der Schilddriise nach Gaben
von HVL.-Hormon ganz bedeutende GréBen- und Volumenunterschiede
der Kerne gesehen haben. Bei der Schilddriise haben wir an Hand
des histologischen Gesamtbildes mit Sicherheit sagen diirfen, da8 die
Volumenzunahme der Kerne der Ausdruck eines erhohten Funktions-
zustandes, eciner Aktivierung, ist. 3Am Pankreas fehlt uns die Moglich-
keit, den Inseln histologisch eine Aktivierung auf den ersten Blick an-
zusehen. Auf Grund unserer Befunde an der Schilddrise diirfen wir
sagen, daf die Volumenzunahme der Kerne der Inselzellen in gleichem
Sinne gedeutet werden muf}, d. h., dafl sie auch hier der Ausdruck eines
erh6hten Funktionszustandes, einer Aktivierung, ist.

Im dritten Abschnitt vorliegender Arbeit haben wir es unternommen,
dhnlich wie bei der Schilddriise festzustellen, ob mit Hilfe der Mitosen-
zihlung in den Inseln mit und ohne Colchicinbehandlung eine Funk-
tionserhdhung des Inselorgans nachzuweisen ist. Wir haben festgestellt,
daf die Kernteilungsfiguren in den Inseln der Tiere, die mit aceton-
getrocknetem HVL.-Extrakt und Colchicin behandelt worden sind,
Zahlen erreichen, die unter Kontrolltieren nicht vorkommen. Allerdings
erreichten die Kernteilungsfiguren mengenméifig bei weitem nicht die
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Hahe, die wir in den Follikeln der Schilddriise gesehen und dort nur bei
den Tieren festgestellt haben, die histologisch alle bekannten Akti-
vierungsmerkmale aufzeigten. Auch die vermehrten Mitosen im Pan-
kreas der Tiere, die mit acetongetrocknetem HVL.-Hormon und Col-
chicin behandelt worden sind, fassen wir als Ausdruck eines erhshten
Funktionszustandes auf. Auch Form und Gestalt der Mitosen geben
dieser Auffassung recht. Sowohl in der Schilddriise wie auch jetzt im
Pankreas haben wir in aktivierten Organen stets ganz bestimmte
Mitosenformen gesehen. Es waren Kernteilungsfiguren, deren Chromo-
somen vollkommen isoliert, zum Teil sogar zertrimmert spritzerartig
itber das Protoplasma der Zelle verteilt bzw. an der Peripherie an-
geordnet waren.

Fassen wir hier zusammen, so haben wir bei unseren Untersuchungen
an Albinoratten, die mit acetongetrocknetem HVL.-Hormon behandelt
worden sind, eine Zunahme kleiner, wahrscheinlich neugebildeter Inseln
festgestellt. Weiterhin konnten wir eine VergroBerung der Kernvolumina
und ein vermehrtes Auftreten von Mitosen bei behandelten Tieren ein-
wandfrei nachweisen.

Wenn auch die gewonnenen Ergebnisse nicht so eindeutig und klar wie
die an der Schilddriise erhaltenen sind, wo man auf den ersten Blick
SchluBfolgerungen ziehen kann, so glanbe ich doch, daB es die ersten
objektiv gewommenen positiven Befunde sind, die es berechtigt erscheinen
lassen, eine Aktivierung des Inselapparates durch den Hypophysenvorder-
lappen anzunehmen. Moglicherweise gelingt es, mit geeigneten HVL.-
Extrakten und hoheren Dosen ganz eindeutige Verdnderungen zu
erzielen.

Wie aus meinen Untersuchungen hervorgeht, kann ich die Beweis-
fithrung Anselminos und Mitarbeiter fiir einen pankreatrop wirksamen
Stoff nicht vollstindig anerkennen, da eine VergroBerung der Inseln
objektiv iiberhaupt nicht vorhanden ist. Senfo ist gleichfalls nicht bei-
zupflichten, wenn er in seinen SchluBfolgerungen sagt, dafl eine ,,pan-
kreatrope” Wirkung des HVL.-Extraktes nicht nachgewiesen werden
konnte. Er hat diese SchluBfolgerungen lediglich aus Inselmessungen
und histologischen Untersuchungen gezogen, die auch mich zu einem
negativen Ergebnis fuhrten. Erst Kernmessung und die nach weiterer
Behandlung mit Colchicin vorgenommenen Mitosenzihlungen fithrten
zu den oben geschilderten Ergebnissen, dafl eine Beeinflussung des Insel-
apparates durch den Hypophysenvorderlappen hochwahrscheinlich ist.

Mit dieser auf Grund eingehender Untersuchungen gewonnenen
Ansicht stehe ich auf dem Standpunkt Youngs, der eine pankreatrope
Wirkung von Vorderlappenextrakten im Sinne Anselminos gleichfalls
fiir hochwahrscheinlich hilt, nachdem er ausreichende, oben bereits
erwihnte objektive Untersuchungen angestellt hat. Mit Anselmino
und Young aber teile ich die Meinung, daB es keineswegs erwiesen ist,
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ob es sich bei der pankreatrop wirksamen Vorderlappensubstanz um
ein individuelles Hormon handelt oder ob diese Wirkung nicht eben-
sowohl durch einen anderen, vielleicht intermedidr entstehenden Wirk-
stoff hervorgerufen wird. Glauben wir uns nach unseren Untersuchungen
demnach berechtigt, eine pankreatrop wirksame, den Inselapparat akti-
vierende Substanz anzunehmen, so halten wir es andererseits fiir ganz
unbewiesen, daB dieser Einwirkung ein spezifisches, nur auf das Insel-
organ einwirkendes Hormon zugrande liegen muf.
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