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Naehdem der EinfluB des gonadotropen Hormons der Hypophyse 
auf (tie Keimdriisen und des thyreotropcn Hormons auf die Schilddriise 
bekannt  und auch in Einzelheitcn der Wirkung genau erforscht war, 
lag es nahe, Beziehungen zwischen Hypophysenvorderlappen und Pan- 
kreasinseln anzunehmen, zumal Wilder as mit dem Krankheitsbfld der 
Spontanhypoglyk/imie auf derartige am Kmnkenbe t t  crkannte Be- 
ziehungen bcreits hingewiesen hatte. HyperglykSmien sind yon Houssay 2:' 
und Mitarbeitern und von Lucke ~-~ experimentell an Hunden durch 
Gaben yon HVL.-Ext rakt  erzeugt worden, wobei Luclce diesen spezifisch 
auf den Kohlehydratstoffwechsel gerichteten Stoff als Antagonist des 
Insulins auffM3t und deshalb als kontrainsulgres Hormon des Hypo- 
physenvorderlappens bezeiehnet hat. Lucke hat naehgewiesen, dab 
dieser Wirkstoff nieht identiseh ist mit dem yon Anselmino und Ho/l- 
mann gefundenen Fettstoffweehselhormon und dab er in seiner Wirkung 
nieht an die Sehilddrfise gebunden ist. Dagegen glaubt LucK'e an Be- 
ziehungen zwisehen Waehstumshormon des Hypophysenvorderlappens 
und seinem kontrainsul~iren Wirkstoff. Sehon vor diesen ersten Naeh- 
weisen innerer Beziehungen zwischen Hypophysenvorderlappen und 
Pa~lkreas bat ten Amerikaner nach zum Tell langdauernder Behandlung 
mit Vorderlappenextrakten HyperglykS~mien und Glykosurien experi- 
mentell erzeugt (Evans, Meier, S impson  und Reicher l', Regan und 
Barnes a~ u.a.).  Naeh Ho/}mann und Anselmino 19 wurden dagegen yon 
anderer Seite keine wesentlichen Anderungen des Blutzuekers unter 
der Wirkung yon Vorderlappenextrakten beobachtet. 

Anselmino, Herold und Ho/ fmann  1 haben experimentell im histo- 
logischen !rest 1933 einen die Bauchspeicheldriise stimulierenden Faktor  
im Hypophysenvorderlappen nachgewiesen, den sie , ,pankreatropes 
Hormon" nannten. Die Versuche hicrzu fiihrten sie an jungen Rat ten  
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a.us, die 3--3t/2 Tage mit insgesamt 6--7 Injektionen Vorderltvppen- 
extr~kten behandelt wurden. Die Pr'apart~te wurden durch wgsserige 
Ext.raktion yon h'isehem aeetongetrocknetem HVL.-Pulver  gewonnen. 
Die wichtigsten morphoh)gisehen ~, eranderun~.en am Pankreas bestehen 
naeh Anselmino und Mitarbeit.ern in einer Vergn:6l~erung der Inseln 
mie einer Versehmelzung einzelner Inselkomplexe und einem vermehrten 
Auftreten yon jungen, neugebihleten Inseln. In  weiteren Arbeiten 
konnten Anselmino und 3[itarbeiter diese Befunde dutch eindeutigo 
morphologisehe VerSnderungen am [nselapparat bei 3[eerschweinehen, 
Kaninchen, Katzen und Hunden erharten. $ie ~ stellten dann d~s 
pankreatrope Hormon rein dar, indem sic HVL.-Extrakt  bei einem PI4 
yon 5,2 durch l~]isessigkollodiunmmmbranen filtrierten. In  diesem Ex t rak t  
waren weder thyreotrop noeh gomtdotrop wirksame Bestandteile vor- 
handen, dagegen konnten im histologisehen Bild deutliche Inselver- 
5nderungen im Sinne einer Aktivierung festgestellt werden. Beim Ver- 
gleich ,nit nativen Vorderl~q~penexm~kten w~r ein Verlust an wirksamer 
Substanz deutlieh festzustellen. In  Stoffweehselversuehen konnten 
Anselrnino 19 und Mitarbeiter mit wgsserigen Extrakten aus frisehen 
aeetongetroekneten Hypophysenvorderlappen keine eindeutigen Ande- 
rungen des Blutzuekers erzeugen, selbst wenn ~ o g e  ~tengen injiziert 
umrden. 3'[it UltrMiltraten gelang es hingegen, eine Reihe yon insulin- 
glnfliehen Stoffweehselwirk~mgen hervorzurufen, die beim pankreas- 
losen Hund fehlten. Betrachtet man diese Ergebnisse kritiseh, so be- 
stehen offensichtlieh Widerspriiehe zwisehen Stoffweehselvergnderungen 
und morphologisehen Befunden ~n den Langerhar~sehen Inseln, denn es 
ist nieht erklgrlieh, wz~rum w/isserige HVL.-Extrakte  eindeutige Insel- 
vergnderungen und keine wesentlichen Stoffwechselerseheinungen her- 
vorrufen, wghrend mit Ultrafiltr~ten deutliehe StoffweehselverSnde- 
rungen erzeugt, jedoch nut geringe Inselvergnderungen hervorgerufen 
werden k6nnen. Noeh gq'6Ber werden die Widersprtiehe dadureh, dab 
im Gegensatz zu den Ergebnissen A~selminos und Mitarbeiter Chrzanowski 
und Grzycki s mit nicht ultrafiltrierten HVL.-Extrakten  iibcrhaupt keine 
Inselvergnderungen fanden, w/ihrend bei Behandlung mit Ultrafil traten 
(lie morphologischen Stimulierungsbefunde am Inselapparat  sehr deut- 
lieh waren. Diese bciden Untersucher wiesen darauf hin, dab in den 
wa.sserl6slichen Extrakten das kontrainsulgre Hormon Latckes vorhe~nden 
w/ire und dab dieses (tic Wirkung des Fankreatropen Hormons auf den 
Inselapparat  unterdr/ieken x,Sirde. Auf diese Widerspriiche in den 
Arbeiten An~elminos einerseits und den Ergebnissen Chrzanowskis und 
Grzyckis andcrerseits weist Santo aa ebenfalls mit  Deutlichkeit hin. Step. 
tn&n a6 bezweifelt die Reindarstellung des , ,pankreatropen Hormons"  
dutch Arvselmino und Mit~rbeiter und glaubt, dal] die yon diesen z. B. 
gefundene Glykogenver~rmung der Rattenleber auf d~s Stoffweehsel- 
hormon zur(ickzuffihren sei. (Loeser hat  bekarmtlieh eine Glykogen- 
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ve ra rmung  der  Leber  nach I n j e k t i o n  von thy reo t ropem H o r m o n  fest- 
gestell t . )  Aron n kormte  bei Meerschwehlchenfeten yon weniger als 
60---85 m m  L~nge, deren Mut te r t i e re  mi t  H V L . - E x t r a k t  behande l t  
worden waren,  feststellen, dal] eine Ver~6Berung  und U mw a nd lung  
der  L a n g e r h a n s s c h e n  Inseln e in t ra t .  Auch Bier r ing  7 best~itigte die Be- 
funde Ar~gelmigws an Ra t t en .  Neben  einer Vergr61]erung der  Inseln 
wurden yon  ihm auch (Yberg'~nge yon exkre tor ischen Ante i len  zu Inseln 
bei den behande l ten  Tieren beobachte t .  Z u n z  und L a  Barre  4~ konn ten  
nach Anas tomosie rung  der  Vena pancrea t ico-duodena l i s  mi t  der  Vena 
jugu la r i s  nach  In j ek t ion  yon  p a n k r e a t r o p e m  Hormon beina Hund  eine 
ve rmehr tc  Insul inausschf i t tung  aus dem Pankreas  erzeugen. 

Gegenfiber  diesen Unte rsuchern  s te l l ten J o n e s  und L e y t o n  '2 fest, 
,lal] bei R a t t e n  und Hunden ,  die mi t  u l t ra f i l t r ie r tem H V L . - E x t r a k t  
behande l t  worden waren, weder  eine H y p e r t r o p h i e  der  Pankreasim~eln, 
noch eine Senkung des Blutzuckerspiegels  festzustel len war. Elmer ,  

Giedosz  und  Scheps  n kamen  zu gleichen Ergebnissen.  Sowohl in kurz-  
wie auch in l angdauernden  Versuchen an Ra t t en ,  Meerschweinchen 
mad K a n i n c h e n  konnten  weder  morphologische Ver~nderungen am 
I n s e l a p p a r a t  noch Senkungen des Blutzuckers  festgestel l t  werden. 

Bevor  ich zu den Untersuchern  iibergehe, die exakte ,  ob jek t iv  ver- 
wer tbare  Forschungen  am Inse l appa ra t  nach H V L . - E x t r a k t e n  angestel l t  
haben,  m6chte  ich zun/ichst da rauf  hinweisen,  dab  auch die Verhnde- 
rungen a m  Inse l appa ra t  hinsichtl ich der  Beeinflussung durch Insul in  
keineswegs einheit l ich sind. 

So beriehten M. C..Iunki~ und Roberts 2`J, dab lnsulinbehandlung die normale 
woliferative TAtigkeit der Inseln junger, 2--5 Tage alter Rntten hemmc. Die Tiere 
erhielten irmerhalb yon 3--16 Tagen zwischen 3 und 35 Insulineinheiten. Dabei 
zeigte sich, dab die bei jungen Tieren reichlich vorhandenen Mitosen der Inseln 
mit zunehmender Insulinmenge erheblich absanken. Andere Untersucher haben 
dagegen eine Hypertrophie der Inseln nach Insulinbehandhmg gesehen (Schere- 
�9 ~chewsl:y und Morsmilnitzky 3a, Collin, Droner, Watrin und Florentin ~, Aubertin und 
Molh~ret~). 

Nach Verfiitterung grol3er Kohlehydratmengen sah Jarotzky ''I einc Hyperplasie 
der Inseln. Grinew TM land nach Glykoseverabreiehung bei Ratten und hleerschwein- 
(.hen Zahl und Gr6/]e der ]nseln vermehrt, bel Hunden erzie]te er dagegen dieses 
Ergebnis nicht. D iarnare und Marrassi'ni 1~ ~,ahen naeh langdauernden Ffitterungs- 
versuchen mi~ Zueker Hypertrophie der Langerhan,sschen Inseln. Diese Ver~,nde- 
rungen hat M. 15. Schmidl "~ naeh intraperitonealen Traubenzuckerinjektionen nicht 
feststellen k6nnen. 

Aus ~.lteren Arbeiten geht welter hervor, da[~ nicht nur Kohlehydrate heran- 
gezogen wurden, um eine Hypertrophie der Inseln hervorzurufen, sondern dal3 
auch nach Gaben yon Adrenalin, Phloridzin (Lazarus~) ,  Pilocarpia ([~.waschew ~e) 
und anderen chemischen Stoffen lnselvergr6Berungen gesehen worden sind. 

Vincent und Thompson ~ beobachtcten bei Hunden, Katzen, Tauben und 
Fr6schea naeh einlgen Hungertagen eine deutliche Vcrgr6Berung und Vermehrung 
der Inseln auf Kosten der Tubuli. 

Herxheimer TM hat nach Gangunterbindungen Hypertrophic und Ncubildung 
yon InseIn gesehen. Fah,r x3 beobachtete nach teilweiser Resektion des Pankreas 

Virchows Arehiv.  Bd. 307. 12 
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eine H~r t roph ie  der Langerhan~sehen Inseln im verbliebenen Rest der Bauch- 
speicheldriise, w/ih~'end M. ]3. Schmidt keine Vergr61]erung der zuriickgebliebenen 
Inse]n nach Exstirpation eines groBen P,~nkreasanteils feststellen konnte. 

Mit den bisher aafgezShlten Extrakten innerer Drfisen, nach Kohle- 
hydratverfi i t tcrungen und -injektionen, naeh Einspritzen chemischer 
Stoffe so~-ic bei vSlligem N~hrungsentzug, nach Gangunterbindungen 
und Teilexsth'pationen des Pankrea.s sind die Urs~chen, die zu einer 
Hypertrophie der Langerhan.sschen Inseln fiihren solien, noeh nicht 
ersch6pft. 

Florentin, Picard und Watrin 14, 1~ sahen sowobt naeh Follikulin- als 
aueh naeh Thyroxingaben neugebildete aktive Inseln mit giesenkernert 
und 3Idtosen. aganAazzo a~ konnte schlieBlieh sowohl mit Follikel- als 
,~uch mit  Corpus luteum-Hormon eine Vergr6Berung der Pankreasinseln 
hervorrufen. 

Ich habe bewugt alle diese Arbeiten, (lie keinen Anspruetl auf Voll- 
s~ndigkei t  erheben, zus~unmengestellt, um einerseits aufzuzeigen, dab 
m~n sich schon seit Jahrzehnten mit dem Probienl befaBt hat, ob man 
sowohl experimentell als auch bei Erkrankungen VeroxSBerungen der 
Lanqe.rhaT~ssehen Inseln erzeugen bzw. linden kann. t tand in Hand  mit  
diesen Frage.n ging dan Problem der Herkunft  der Langerhan,sschen 
inseln. Naeh dent groBen Sehrifttum fiber diese beiden Dinge, sowohl 
alten ~-ie ~ueh Arbeiten jiingsten Datums, daft ~ucll heute noeh gesagt 
werden, dab beide :Fragen bisher nieht sieher beantwortet sind. Anderer- 
seits mug die Existenz eines spezifisehen, auf den Inselapparat  geriehteten 
, ,pankreatropen Hormons",  insbesondere die Stimulierung des Insel- 
~t?parates dureh dieses, mit besonderer Vo1~ieht aufgenommen werden, 
wenn man  mit den oben angefiihrten Untersuehern bedenkt, dall dutch 
Follikulin, Corpus luteum-Hormon, Thyroxin und Insulin Ver~tnde- 
rungen am Inselorgan hervorgerufen werden k6nnen, die denen vSllig 
gleich sind, die Anselmi~w u .a .  naeh Injektion yon nativen und ultra- 
filtrierten HVL.-Extrakten  feststelIen konnten. 

Wenn man alle bisher anfgefiihrten Arbeiten, in denen eine Hyper -  
trophie der Inseln bejaht oder abgelehnt wird, kritisch wfirdigt, so muB 
man folgeriehtig zn dem SehluB kommen, dab diese grogen Wider- 
spriiehe nur an den verschiedenen angewandten Methoden liegen k6nnen. 
Alle diese Untersuehungen zahlreieher Forseher, sowohI experimenteller 
~ls aueh besehreibender Art, stiitzen sich auf Beobaehtungen morpho- 
logiseher Ver'~nderungen am Inselapp~rat  oder mit dem Mikroskop er- 
kennbarer Untersehiede hinsiehtlieh Gr6ge und Menge der Inseln. DaB 
bei dieser individuellen, rein subjektiven Betraehttmgsweise derar t  
untersehiedliehe Ergebnisse erhalten werden, n immt nieht wunder. _Ms 
Fazit aus allen diesen Untersuehungen d~'fen Mr ziehen, dag die er- 
w~hnten morphologisehen Betraehtungsweisen beztiglieh Ver~tnderungen 
an Zahi und Gr6Be der LaTuJerhan~sehen Insehl n~eh Beh~ndiung mi t  
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den versehiedensten Substanzen zu ungenau shld, Ms dab wit Schlul3- 

folgerungen daraas  ziehen diirften. 
So ist aueh die yon A mselmi.no und 5[it,~rbeitern angewandte  5Iethodc 

zum morphologisehen Nachweis eines in der Hypophyse  vorhandenen  
p~mkreatropen Wirkst.offes ~un Inselappa, rttt rein subiekt iv  und des- 

halb ungenau.  
Es wr deshalb begrfil3enswert, daIl Naehuntersueher  sich objek- 

t iverer  Unte r suehungsmethoden  bedienten,  um (lie F r a g e  zu kl/iren, 
ob tats/ iehlich Vergnderungen am Inse lappara t  auftreten,  die uns dazu 
bereehtigen, von einem paidcreatropen H o r m o n  der Hypophyse  im Sinne 
An.selm.inos, vorsiehtiger ausgedri ickt  yon einem t;:influI~ des Hypo-  
physenvorder lappens auf den Inse lappara t  zu spreehen. 

Krichesky ~ untersuehte die Gewichtsbeziehungen zwischen K6rpergewicht 
weil3er Ratten und Inselgewebe des Pankreas bei Kontrollt.ieren, hypophysekto- 
mierten Tieren und bei hypophysektomierten Tieren naeh Gabea yon HVL.- 
Hormon. Das Verh/tlmis des Volumens des In~lgewebes zum Gewieht der Tierc 
ist naeh Hypophysektomie 63% gr6Ber als das normaler Kontrollcn. Bei hypo- 
physektomierten Tieren mit anschiieBenden Gaben yon l~VL.-tlormon ist das Vet. 
h/i, ltnis Inselgewebe: Gesamtgewich~ der Tiere nut 34% gr6ger als das der Cles,~mt- 
tiere. Kriche~ky sehlicBt daraus, da.B die naeh Entfernung der Hypophyse aut- 
tretende Hypertrophie des Inselappara~t<,s dureh Gaben yon HVL.-Hormon ge- 
hemmli wixd. Nine Nachuntersuehung dieser Befunde wS, re &ugerst wfinschens- 
wert. Wenn diese Ergebnisse t~tsgchiieh stimmen, dana wtirde der tfypophysen- 
vorderlappen gerade das Gegcnteil dcssen bewirken, was An.~elm.in, o, Hrff/m,tnT~ 
und Herold gefunden haben. 

Santo "~:~ hat 1937 Irtselmessungen und -zShlungen vorgenommen, um objektiv 
naehzuweisen, ob nach Gaben yon HVL.-Hormon Zahl und Gr6fie der Pankreas- 
inseln tats~ehlieh zunimmt. Santo ffihl~e diese Untersuehungen nach einer yon 
lIeiberg 17 angegebenen Methode ~ms, mit der dieser erstmals im Jahre 1906 Insel- 
measungen und -z/~hlungen vorgenommen hat und an menseh[iehem Material die 
berei~s yon Opie ~9 gemaehten Beobachttmgen objektiv sieherstellen konnte, dab 
der Sehwanzteil des Pankreas die meisten Inseln enthg~lt, w~thrend ein Un~erschied 
hinsiehtlieh der Gr6ge der lnseln im lien~len und duodenalen Toil der Baueh- 
speieheldrfise nicht fest, zustellen war. :Die Ungersuchmlgen NuT, los erg~ben, d~kl 
uaeh der Heibergschen Meghode beim Ausmessen und Ausz/~hlen der Inseln zwischen 
Versuehs- und Kontrollratten kein Untersehied festzustellen war. Santo kommg 
;meh n,~ela erg/inzenden histologisehen Untersuchungen zu dem Schlug, dab eine 
,,pankreatrope" Wirkung des HVL.-Extraktes morlahologisch nieht nachzu- 
weisen w~r. 

Rie, hardsm~ und l'm~ng a~ priiftcn die Ergebnisse Ar~setminos m~d Mitarbeiter 
nach einer ,,nderea Methode naeh, die ebeTffalls yon Heiberg angegeben worden 
ist. Sie beruht ~uf dcr Erreclmung des Verh~ltnisses des Drfisengewebes zum Insel- 
gewebe. Bei dieser Methode werden die Inseln ,~usgemessen, auf Pappe aufge- 
zeichnet mad ausgeschnitten. Die ausgesehni~tenen ]nseln und die verbleibenden 
exkmtorisehen Anteile werdea gewogen und nach einer yon Heiberg ~ngegebeaen 
Formel das VerhMtnis yon Inseln zum P,~nkreas bestimmt. Nach Heiberg be~riigt 
dieses Verh~ltnis 1:31. 

Richard, sm~ und Young stellten lest, dab das Verh~iltnis de~ P~nkreasinseln 
zmn Driisengewebe bei R~tten, die mit einem Extrakg aus frischem Hypophysen- 
vorderlappen behandelt werden, doppelt so grog ist wie bei Kon~rolltieren. Auch 
in spgteren -~u'beiten yon Young as' ~o wird die p~nkm~trope Wirkung yon Vorder- 

12" 
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lappenextrakten bes~tigt, wobei die Frage allerdings often gelassen wird, ob es 
sich um ein spezifisches, neues Hormon handelb oder ob die Pankreasver~nde- 
rungen nicht auch durch ein anderes der uns sicher bekannten Hormone hervor- 
gerufen werden k6nnen. 

Nach einer persSnlichen Mitteflung Prof. A n s e l m i n o s  muB auch nach 
seiner Ansicht beim heutigen Stand der Dinge die Frage often bleiben, 
ob die pankre~trope Substanz ein individuelles Hormon ist oder ob si(, 
mit  einem der bekannten Hormone identifiziert werden kann. 

In  einer friiheren Arbeit habe ieh fiber den Einflul3 yon HVL. -Ex-  
t rakten und Colchicin auf Kern~6i]e und Kernteilung in den Epithelieli 
der Schilddriise berichtet. Wir haben nach umfangreichen b~essungen 
feststellen k6nnen, dab die Kerne der Schilddrfisenepithelien nach Be- 
handlung mit HVL.-Hormon deutlich ~SBer, zum Teil fast doppelt  
so groB werden und haben diese Volumenzunahme der Kerne als Aus- 
druck eines erh6ht, en Funktionszustandes des ganzen Organs aufgefaBt. 
In  der vorliegenden Arbeit berichten wit nun fiber unsere Befunde am 
Inselapparat  der Bauchspeicheldrfise und geben damit zugteich einen 
Beitrag zur Frage des , ,pankreatropen Hormons"  iiberhaupt. 

Mefhodik. 

Zu unseren Untersuehungen verwandten wit die gleichen Tiere wie 
bei urLserer friiheren Arbeit. Die n~here ~[ethodik ist dort genau an- 
gegeben. Um nicht zu ~wiederholen, sei auf diese Arbeit verwiesen*. 

Von der Ultrafiltration des Extraktes  mui3ten wir absehen, d a  da- 
durch das thyreotrope Hormon, das wir ffir unsere Schilddrfisenunter- 
suchungen benStigten, verlorengegangen w~re. Andererseits haben,  
wie oben bereits erwiihnt, gerade die Entdecker des , ,p~nkreatropen 
Hormons"  darauf hingewiesan, dab mit gewShnlichen, ws Ex- 
t rakten die Stimulierung des Inselapparates wesentlich stiirker w~.re 
;fls mit  Ultrafiltraten. 

iNeben Kernmessungen und Mitosenz'~hlungen ffihrten ~ r  Insel- 
messungen durch, um auch hiermit die widersprechenden Angaben 
friiherer Untersucher nachzuprfifen. 

Zur Ausmessung der Kerne und Inseln bedienten wit uns wiederum 
des zum Ultraphot  gehSrigen Zeichenger~,tes. 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 Uqtraphot angebrachte Schr~gtubus gute 
Dienste geleistet. Es war dadurch mSglich, bei kleinerer VergrSI~erung 
die Inseln im Prgparat  durch den Schri~gtubus aufzusuchen und sofort 
durch den Phototubus bei st/irkerer VergTSl3erung auf dem Gipstisch 
zur Darstellung zu bringen. Aueh bei zweffelhaften Kernen hab sich 
diese KontroIlmSglichkeit auBerordentlich bew~hrt und viel Zeit erspart .  

* G4thert: Virchows Arch. 307, 37 f. 
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Die Inselmessungen fiihrten wir bei 350facher Vergr6flerung derart 
dutch, dal] wir den gr6Bten L~ngsdurchmesser und den auf ihm senk- 
recht stehenden ~51]ten Durchmesser der Inseln mal]en. Mit Hilfe des 
arithmetischen Mittels aus d i e sen  beiden Durchmessern stellen wir 
unsere vcrgleichenden Gr61]enmessungen auf einc einhe[tliche Grundlage. 
Wir bezeichnen diesen Weft  analog zu den Kernmessungen mit D. 
Bei den meist runden Kernen der IrLselzellen haben wir ~de in unserer 
fr/iheren Arbeit den Wert D als Durchmesser ciner Kugel angesehen 
und das Volumen dieser Kugel als dem Zellvolumen entsprechend an- 
genommen. Wir werden als -~_quivalent des Kugelinhaltes 1)3~ V mit- 
unter bei den Kernmessungen und vergleichsweise auch bei den Mitosen- 
z/~hlungen angeben. 

Bei der Vielgestaltigkeit der Langerhansschen Inscln mfissen wir auf 
die Angabe des Volumens verzichten. Wir h/itten die Elipsoidformet 
anwenden und vor allem den drit ten Durchmesser nach der Gr62e der 
beiden anderen absch/~,tzen m/issen. Wegen dieser Ungenauigkeiten 
haben wir bewuBt auf die Inhaltsang~tbe der Inseln verzichtet und uns 
mit der Messung der beiden gr6i]ten Durchmesser jeder Insel begniigt. 

Die Inselmessungen fiihrten wir insgesamt an 12 Tieren durch, 
6 mit  HVL.-Hormon behandelten und 6 unbehandelten. Durchschnitt- 
lich ~ r d e n  bei jcdem 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 z~,hlten wir in 
je 250 Inseln aus. [ch glaube, dab die angegebenen Zahlen grol] genug 
sind, um einen Einblick in Kerng-r6Ben, Inselgw6Ben und Mitosenzahlen 
bei unbehandelten und bei mit  HVL.-Hormon behandelten Tieren 
zu bekommen. 

Bei s~mthchen Tieren, die durch Nackenschlag get6tet ~urden, 
~ t r d e  die Bauchspeicheldrtise her~usprs Bekanntlich liegt das 
Organ locker im mesenterialen Fettgewebe aufgeh/tngt. Seine Form ist 
sehr mannigfaltig. Nur nach eflfiger Erfahrung kann man es an seiner 
etwas blasseren Farbe yore 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 L~ingsdurchschnitte durch das galtze Organ heran- 
gezogen. Die Schnitte wurden 10- -15u  dick geschnitten, mit Eisen- 
h/~matoxylin-Eosin gef/~rbt. Jeder 10. Sehnitt etwa wurde zu Mes- 
sungen verwandt. Es wurde dadurch vermieden, dal] Inseln mehr als 
einmal ausgemessen wurden. 

h~sclmessungen. 
In  der Tabelle 1 sehen ~ir  die prozentuale Verteilung der P~nkreas- 

inseln nach ihrem Fl~chenfilhalt bei 6 Tieren, die nicht mit HVL.-Hormon 
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Tabellel P r o z e n t u a l e  Ver t e i l ung  der P a n k r e a s i n s e l n  nach ihrem 
:Flf~cheninhalt  bei 6 u n b e h a n d e l t e n  Tieren.  

C~c o 
T i e r  0---50 51 -100~101--150.151 200.201 250 251 - -300 :301  350 ~51--400  m e s s e n e  

I n s e l n  

Lal 4,1 43.6 27,5 15,2 6,3 2,4 0,7 458 
La.~ 3,7 31,1 32,5 19,7 7.4 3.6 1,1 1,1 523 
L3~ 3,5 44,4 31.7 10,6 5,3 3.3 1.1 451 
L4o 4,3 38,4 34.7 10,6 6.9 2,3 0,7 1.9 484 
L~t 4,7 40,6 36.5 7,6 3,9 2,1 2,9 [,5 460 
L4. ., 4.5 35,7 34,7 I0.7 7.8 5.0 0.4 0.9 512 

Niihercs siehe Text! 

behandel t  worden sind. I n  der oberen waagerechten Reihe sind ange- 
nommene  Werte  1) in GrSl3enabst~tnden yon  je 50/e aufgefiihrt. I n  der 
l inken L'gngsspalte l inden  sieh un te re inander  die einzelnen Tiere. Die 
in den Spal ten  un te r  den einzelnen GrSBen D angegebenen Zahlen sind 
die Hunderts/tt.ze der in der Tabelle ganz rechts aufgefiihrten Inseln 
bei jedem einzelnen Fall. Wi t  sehen daraus,  dab die meisten Inse ln  in 
5 F~illen mit  35,7--44,4% zwischen D-----51 100/.t liegen. Auch zwischen 
101 150,u erreichen die Zahlen  noch hohe Werte. Mit zunehmende,-  
GrSge n i m m t  (lie Menge der Inseln allm/ihlich ab. Wollen wir bei einem 
l)urchmesser D yon 301 ,tt ab yon Rieseninseln sprechen, so sehen wit  
aus der Tabelle, dab die Zahl dieser Inse ln  auBerordentlich gering und 
vol lkommen unbedeut.end ist. 

Demgegeniiber  f inden wit in der Tabelle 2 un te r  den gleichen Ge- 
s ich t spunkten  die Inselgr6f~en bei 6 Tieren angegeben, die 3 Tage hinter-  
e inander  t/~glich 2real je 25 nag acetongetrocknetes HVL. -Pu lver  m 
Ths~'odel6sung extra.hiert erhielten. Zus/itzlich bekamen die Tiere mit  
der le tzten In jekt ion  noch 0,8 ccm einer 0,03%igen ColchicinlSsung 
intraperi toneal .  Siimtliche HSchstwerte bei allen Tieren liegen auch hicr 
bei D - - 5 1  100 /.~,. Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, schwanker~ die 
~,Verre zwischen 33,6% und 42,8%. Auch hier geht eine GrSf~enabnahme 

Tabelle2. P r o z e n t u a l e  Ve r t e i l ung  der P a n k r e a s i n s e l n  nach  ihrem 
F l i~chen inha l t  bei 6 mit t t V L . - E x t r a k t  und Colehicin b e h a n d e l t e n  

Tieren.  

T i e r  ~)--50 51--100~101 150 1 5 1 - - 2 0 0 : 2 0 1 - - 2 5 0  2 5 1 - - 3 0 0 1 3 0 1 - - 3 5 0  3 5 1 - - 4 0 0  messene  
I n s e l n  

Lel 12,0 38,0 27,5 12,5 7,5 2,8 0,7 471 
.~ 7,4 42,8 21,8 20,4 10,6 5,6 2,0 - -  512 

L:~ 8,8 33,6 30,8 17,6 6,2 2,5 0.7 572 
L~ a 3,3 40,8 24,4 18,5 8,4 2,8 1,1 0,7 487 
L~ 6,8 42,6 33,5 9,6 7.2 0,8 498 
L2~ 4,3 40,0 30,2 16,5 7,5 2,0 - 436 

Vgl. auch Tabelle 1 und 2 mit den Kurven 1 und 2. N/~heres siehe Text! 
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der Inseln mit einer mengenm'~lligen Abnahme parallel, l~ieseifinseln 
im obigen Sinne sind hier noeh sp/trlieher vorh~nden als bei unbehandelten 
Tieren. Bei zwei behandelten konnten gieseninseln fiberhaupt nicht 
a.usgemessen werden (I~.~, L.,). In  den beigegebenen Kurven haben wit 
diese Ergebnisse derart  dargestelIt, dab wit yon je drei behandetten und 
drei unbehandelten Tieren die Durehsehnittswerte en'eehneten und 
~.aphisch darsteLlten. In  der 
Abszisse der Kurven sind die 
Inseldurchmesser D in Ab- 
st~nden yon je 50ff. (0 100) 
aufgefiihrt. Die Ordinate 
zeigt die Hunderts'gtze der 
Inseldurchmesser an. [m 
I. Kurvenbfld (Kurve 1) sind 
diese Verh/~ltnisse in zwei 
]Kurven fiir die unbehandelten 
Tiere L~z, L.~a, Ls~ u nd L4o---L~_ 
graphiseh d~rgestellt. In  

gO! ~ ~ 

Y~uwt' I. L~,, L:~, L~,. - . . . .  L,,-- ,L~:.  
Er lRuter tmg siehe Text ,  

Kurve 2 sind diese Ergebnisse fiir die mit  HVL.-Hormon behandelten 
Tiere in zwei Kurven fiir Lol--L~.~ und I,,4---Le. ~ festgehalten. 

Wir sehen, dal] keinerlei Verschiebungen hinsichtlich der 1~vselgr6fle 
bei behandelten gegen~iber unbehandellen Tieren vorhanden sind. Gr6l]ere 
lnselwerte finden sich sogar 

"! i bei den unbehandeltcn Tieren 
L4o---L4.,, we die meisten In- 
seln Durchschnittsgr6Ben yon 
]00---150ff erreichen, ws 
rend sie bei drei weiteren 
unbehandelten und be[ den 
mit HVL.-Hormon behandel- 
ten Tieren stets zwischen 5(I 
und 100,u zu finden sind. 

Fassen wir diese Befunde 
zusammen, so kommen wir 
zu folgenden ~'eststellungen 
und Ergebnissen : Unter- 

, j '  - , , %  ! 

E r l i i u t o l ' ~ i g  , ~ i o h e  Text .  

sehiede hinsiehtlich der Gr6l~e der Langerhanaschen InseLn bei unbe- 
handelten g a t t e n  und bei Ratten,  die entsprechend den Angaben An- 
selrninos und Mitarbeiter mit HVL.-Hormon behandelt worden sind, 
bestehen nieht. Riesenit~sebi sind sowohl bei unbehandelten als auch 
bei behandelten Tieren n~chwei~sbar. 

Mit diesen Befunden kann ich die an gr6Berem Untersuchungsgut 
gewonnenen Ergebnisse Santos bestiitigen und gleieh ihm ablehnen, dab 
es objektiv feststellbare Gr613enunterscbiede der Inseln vor und naeh 
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Behandlung mit HVL.-Hormon gibt. Einen Stoff in der H y p o p h y s e  
anzunehmen, dessen stimulierende Wirkung auf das Pamkreas in einer 
vermeintlichen Gr6[]enzun~hme der Langerhansschen Inseln besteht~ 
ist nach Santos und meinen objektiven Feststellungen nicht berechtigt.  

Als ~veiteres Kriterium der Stimulierung des Inselapparates dutch 
einen im Hypophysenvorderlappen vorhandenen Wirkstoff haben Ansel- 
mino und Mitarbeiter eine Neubildung von Inseln gesehen. Ohne auf  
die umstri t tene Frage der Neubfldung Langerhansscher Inseln eingehen 
zu kSnnen, die bis fit die jfingste Zeit immer wieder Gegenstand au.~- 
ffihrlicher Bearbeitung gewesen ist, mug man fordern, dal] insbesondcre 
kleine Inselformen bei den behandelten Tieren vermehrt vorhanden 
sind. Betrachten wir uns unter diesem Gesichtspunkt unsere Tabellen, 
so ist festzustellen, dab tatss bei den meisten der mit  HVL.-Hormon 
behandelten Tieren die prozentualen Zahlen in der Spalte D ~ 0 - - 5 0 u  
im ganzen hSher liegen als bei unbehandelten Tieren. Insbesondere der  
bei L2.1 gefundene Wert yon 12,0% isb auffallend. Errechnen wit den 
Durchschnittswert bei den 6 unbehandelten Tieren, so kommen wir 
auf 4,1%. Demgegenfiber ist der Durchschnittswert bei den behandelten 
Tieren mit  7,1% kleinster Inseln deutlich h6her. Ich betone, dal] ich 
jede Insel, die im Gesichtsfeld zu erkemmn war, ausgemessen habc.  
Darunter  waren h~ufiger ,,~Likroinseln", die aus nur 2---4 Zellen bc- 
standen. Bei tier histologischen Dl~chmusterung dcr Schnitte ist mi r  
nicht aufgefallen, dab etwa bei den mit HVL.-Hormon behandelten 
Ticren die Anzahl kleinster ,neugebfldet.er" Inseln besonders grol] ge- 
wesen w~re. Ich m6chtc weiterhin bemerken, da~] diese kleinsten Inseln 
am h~.ufigsten in n/~herer Umgebung der Ausffihrungsgs zu sehen waren. 

Die Beobachtung An.~elminos und seiner MAtarbeiter, d,~[] bei den 
mit HVL.-Hormon behandelten Tieren eine Neubildung yon Inseln 
auftritt,  kann ich nur insofcrn best~tigen, als tats/~chlich bei behandelten 
Tieren kleinste Inseln ( ] ) ~  0--50/~) in gn'6[]eren Mengen als bei unbe,- 
handelten vorkommen, womit nicht behauptet  sein soil, dab hier mit  
Sicherheit neugebildete Inseln vorliegen. Will man, wie oben bereits 
angecleutet, die Angaben der Entdecker des ,,pankreatropen Hormor~s" 
hinsichtlich der Neubfldung yon Inseln nachpriifen, dann ist es wohl 
richtig, auf kleine und kleinste Inselkomplexe sein Augemnerk besonders 
zu richten, weft man in fibnen ant ehesten ,,neugebildete" Inseln vet- 
tauten daft. Irgendwelche morphologischen Besonderheiten, mit  denen 
man diese kleinen ,,neugebfldeten" Inseln yon grSl]eren ,,~lteren" Inseln 
h~tte unterscheiden k6nnen, sind mir nieht aufgefallen. Das einzige 
Kriterium, das histologisch ffir fibre Neubfldung spricht, isv das geh/~ufte 
Vorkommen in der Umgebung yon Pankreasg~ngen, aus denen Inseln 
nach den Arbeiten von Neubert ~ entstehen sollen. 

Nach Ablehnen der oben nachgeprfiften Beobachtungen Anselminos 
hinsichtlich des Gr61]erwerdens der Inseln kann ich reich jedoch nicht 
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entschlie/3en, das  s t~rkere Auf t r e t en  ktebmter  Inse ln  als ~usreichendes 
morpho lo~sches  Kr i t e r ium der  S t imul ie rung  des Inse l appa ra t e s  dureh 
den H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n  anzusehen,  zumal  es p rak t i sch  keine  
andere  sichere Ver/~nderung ~ b t ,  die uns zuverl~ssig die Neubi ldung  
dieser Inse ln  beweisen kSnnte .  Die Zunahme  kleinster  Inse ln  ist andere, '-  
seits n icht  e indrucksvol l  genug, zumal  sie bei gewShnlicher his tologischer  
Be t r aeh tung  nieht  auff/illt. 

Kernmessungen .  

Nachdem die Inse lmessungen n icht  zu dem gewtinschten Erfolg g~,- 
f t ihr t  b a t t e n  und als Methode  zur W e r t b e s t i m m u n g  , ,pa , tkrea t ropen"  
Hormons  abgelehnt  werden miissen, lag es nahe,  auch am Pankreas  d~t- 
Methode  der  Kernmessung  anzuwenden.  W i t  haben  an der Schilddriis, ,  
zum Nachweis  thy reo t ropen  Hormons  die Zuverl~ssigkeit  und Genauig-  
kei t  dieser  Methode nachgewiesen.  W i t  dtirfen demzufolge erwar ten ,  
dab  aueh a m  In se l appa ra t  der  Bauchspeicheldr i ise  gr6f~ere Ker , lvo lumina  
au f t r e t en  miissen, wenn es eine Beeirrflussung des Inse l appa ra t e s  durch 
die H y p o p h y s e  tats/~chlich gibt.  

Bevor  ich zu den Messungen fibergehe, fiihre ich un te re inander  (lie 
5 T ie rg ruppen  und ihre Behand lung  an, auf die sich meine Unte, '-  
suchungen st i i tzen.  

Gruppe I (L~t--I~4): 2 mannliche und 2 weibliche Ratten. Gewicht 170--190 g. 
Keine Behandlung: Kontrolltiere. 

Gru~pe I I  (LzT--Ls.,): 4 m/~nnliche Ratten. Gewicht 17(~-190g. Erhalten 
~glich 50 mg acetongetrocknetes HVL.-Pulver in Thyrodel6sung extrahiert. Tag- 
lich 2 Dosen zu je 25 mg, 3 Tage lang. Etwa 12 Stunden naeh der letzten lnjektion 
dutch Naekenschiag get6tet. 

Gruppe I I I  (L21--L.~): 6 mannliehe Ratten. Gewicht 170--190 g. T/tglich er- 
h~lt jedes Tier 50 mg acetongetrockne~s HVL.-Pulver in Thvrode16sung extrahiert. 
T~glieh 2 Dosen zu je 25 rag, 3 Tage hintereinander. Zusammen mit tier letzten 
Injektion erhalten die Tiere je 0,8 ccm einer 0,03%igen Colehicinl6sung. 9 Stun- 
den sparer dutch Naekenschlag get6tet. 

GrulNoe 1 V (L3s--L39): 2 weibliehe und 3 m/tnnliche Tiere. Gewieht 180---200 g. 
Erhalten t~.glich 40 mg ,,Pr/tglandol-F~oche" in 2 Tagesdosen. Zusammen mit der 
letzten Dosis erhalten die Tiere 0,8 ecru einer 0,03 %igen Cotehiciltl6sung. 9 Stun- 
den sparer dutch Naekenschlag get6tet. 

Grup~e V (Lt.j--L,2) : 3 m~,mlliche Ratten. Gewicht 170---190 g. Erhalten eine 
einmalige Dosis yon 0,8 ccm einer 0,03%igen ColchieinlSsung. 9 Stunden spater 
dutch Naekenschlag get6tet. 

I n sgesamt  s t i i tzen sich unsere Unte rsuchungen  also auf die Befunde  
bei 15 behande l ten  und 7 unbehande l ten  Tieren. Von den 15 mi t  HVL.-  
Hormon  behande l ten  Tieren erhiel ten 10 selbst  hergeste l l ten E x t r a k t ,  
w/~hrend 5 mi t  , ,Pr~glandol"*  behandel t  ~u rden .  Von den 7 unbe- 
hande l t en  Tieren waren 3 , ,Colchicin-Kontroil t iere".  

* Ho]]mann-La .Roche ~ei ffir das freundlichs~ zur Verfiigung gestellte 1)r'~par~(~ 
~uch hier gcdankt. 
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Tabelle 3. P r o z e n t u a l e  V e r t e i l u n g  der  I ( e r n g r 6 g e n  der  P a n k r e a s i n s e l n  
bei  den T ie ren  der  G r u p p e  I ( u n b e h a n d e l t e  K o n t r o l l t i e r e ) .  

: i I.lol]lesscltq- 
T i e r  3 ,75 4,0 6.0 6.25 11,5 : K e r n e  

t 

I 
L3~ --- 0,5 
La. ~ ! 0,2 2,1 
L3a : - -  1,0 
L34 :0,2 0,2 

I I 
4,25 i 4 ,5 1.75 5,0 15,-~ 5,5 5,75 

1,0 3,3116,8 22,4 ! 19,4 19,6 ~ 8,9 
7,7:25,0 28,71200! 8.5 5,31 0,9 
3,0 : 6,9i12.9 36,6i21,1 11,3, 5,1 
3,4 7,4:11,0i27,2:268 15,5 7,3 

3,5 1,7 
0,2 0,2 
2,8 --- 
1,2 - 

. . . .  392 
-- 411 

.... ~ 388 
-- 4q:;O 

RegeIkernklassen bei D zwischen 4,75--5,0 ( V = D  3--- 107--125). 

I n  Tabel le  3 sehen wir die Kern~ '6 f ien  bei den 4 unbeha.ndelten 
Tieren der  Gruppe  I aufgeffihrt .  In  der  oberen waagerechten  Reihe sind 
die Durehmesser  D der Kerne  mit  3 ,7 .5--4 ,0-  t,25 usw. in u aufgeffihrt .  
I n  der  l inken L/ ingsspal tc  sind die Versuchst iere  Lav-La~ unterc inandev 
a.ngegeben. Die Zahlen un te r  den einzelnen ] ) -Wer ten  der oberen waage- 
rechten  Reihe  sind die Hunder t s s  der  in j edem Fal le  insgesamt  aus- 
gemessenen Kcrne,  die in der  reehten Lf.ngsspalte  der  Tabel le  angegeben 
sind. Die folgenden Tabel len  sind m~ter den gleichen Ges ich tspunkten  
aufgestel l t .  

In  unserer  Arbc i t  fiber (lie SehiMdr/ isenepi thel ien haben wir den 
Be~4ff  (let' Regelkerngr61]e und des Rege lkernvolumens  definiel~. Die 
Rege lkernklasse  is t  die jenige Kernklasse ,  die die meis ten  Kerne  u n t e r  
den  insgesamt  ausgemessenen ~mfweist. W i t  sehen bei den Tieren der 
(-4ruppe I die Regelkernklassen bei D-----4,75 bzw. 5,0 liegen. Das ent- 
spr icht  einem Regelkernvohtmcn ( D a - - V )  wm 107--125.  

Tabelle4. P r o z e n t u a l c  V e r t c i l u n g  der  Ke rng r6Ben  der  P a n k r e a s i n s e l n  
bei  den  T ie ren  der  G r u p p e  I [  (behandel~  mi t  H V L . - E x t r a k t ) .  

T i e r  

L27 
L...~ 
Lo~, 
L3tl 

3,75 

1,0 
0.6 
o,4 
0,2 

I 
�9 l,o i 4,25 

I 

1,212,0 
2 , 0 ! 2 , s  
0 ,411,1 
0,s 4.0 

�9 l ,  5 

10,S 
11,2 
2,1 

12,1 

I 

4,75 5,0 :5 ,25  5,5 i 5,75 

10,8 11,7 !17,4120,8120,1 
11,4 22,6:23,9',17~81 9,2 
6,0 12.3 20,0 2411112,3 

12,4 22,3 ', 27,0 14,3i 4,2 

I 
6,0 I 6,25 

4 ,3 :1 .3  
4 : 5 ' 3 : 1  
7 ,8!5 ,1  
2,1 0,6 

6,5  6,75 

0,7 
4,2 O,8 

Regelkernkla.ssen bei 1) zwisehen 5,25--5.5 (V = ] ) a =  144---166). 

7,0 : Gerztte~flort~"" 
K c r n e  

--- 471 
0,2 511 
0,6 467 
.... 472 

I n  Tabel le  4 sind die Kerngr6gen  yon 4 Tieren angegeben (L.~7--Lao), 
die in der  oben angegebenen Weise m i t  H V L . - E x t r a k t  behande l t  worden 
waren.  Die Regelkcrnkl~ssen liegen bei  zwei Tieren (L~.s, L30 ) bei  5,25 #,  
wiLhrcnd die anderen  zwei Tiere eine Regelkernklasse  yon  5,5 it (L2. 7, Lzg) 
aufweisen. Verglichen m i t  den Kon t ro l l t i e r en  hegt  also bei  s / tmtl ichen 
mi t  H V L . - H o r m o n  behande l ten  Versuchst ieren die Rege lkerngr6ge  h6her,  
und  zwar  um 0,25--0,5 ,u .  Die bier  gefundcnen W e r t e  en tsprechen  e inem 
Rege lkernvo lumen  yon 144--166. 
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Tabclle 5. 
hei den 

P r o z e n t u a l e  V e r t e i l u n g  der  J ( e r n g r 6 g e n  der  :Pankreas inse ln  
T i e r e n  der  G r u p p e  I I i  ( b e h a n d c l t  mi t  H V L . - E x t r a k t  und 

Colchicin) .  

i I I t ( ~ e -  
~rier i 3,75 4,0 IL 7,25,7 5 II messeneKcmae 

] ~ - a  �9 - 1 0 , 9  
L.a - 10,4 
~ - 3  - 
L., :0,e 

L~s .-- i0,2 

I , i ' ' i : i 1 ] t 
I-t,2.5 t . 5  i 4,75 i 3 ,0  5 ,o51  5,5 I 5.75 6.0 6 , ~  6 , 7 5 !  7.0 17"25 '  
! ; ! i t 

0.7 5.6 14.o: ,~,1120.9 '17,0:7,3 6,0 2.:t ,,I i ~: �9 ~ 1 . o ,  0,5 0.3 0,3 --- 
1.l. 5,[ 12,7 ')93 '~48 2 1 . 7 - - , .  . . , 8,3 2,0 1,0 I),2 . . . . . . .  ;- 

0,4'  1.3, 5.7 12,81~1.5'18.7 20,6'12.1 3,6 2,'2 0,4 0,2 -- 
0,4 2,7 4,9 19.4 23 5~ ~ 12,8 6,8' 1,5 0,8 . . . . . . . . . . .  . 
. . . .  1 .1 :3 ,1  6,5117,0 27,6 21,l 10.3~ 7,6' 3,3 :1.5 0,2i---: 
0 8 tl,2 1414' 25,3! 29.l'. 15,0 6,0 1,6 o , s  012 - -  I= 0.2 

Regelkernklassen zwischen D ~=5,0---5,75 (V ::-D a =  125-- 19t)). Ngheres siehv 
Text ! 

515 
502 
435' 
468 
4 - 4 5  
498 

I n  Tabel le  5 sind 6 Tiere un te re inander  anfgef~hrt ,  (lie mit  ~eeton- 
ge t rockne tem H V L . - F x t r a k ~  und  Colchiein in der oben nAher beschrie- 
benen Weise behtmdel t  worden shad. Wie  wir bereits oben auAfihr ten.  
ben6tigt, en ~dr ,,Colehieintiere'" zu Kern te ihmgss tud ien ,  iibm' die wit  
hn AnschluB an die Kermnessungen  ber ieh ten  werden. Wh'  sehen in 
Tabel le  5, dM3 die P~egelkernklassen der  so behande l ten  Tiere einmat 
(L~I) bei D = 5 , 0  ( V =  125), zweimal bei D = 5 , 2 5  ( V =  144), zweimal 
bei D = 5 , 5  (V==166) und e inmal  bei J ) = 5 , 7 5  ( V - = l g 0 )  liegen. Ver- 
gleichen wir diese Wer t e  mit  den W e r t e n  bei unbehande l ten  Kont ro l l -  
t ieren, so sehen wit  auch bier  eine Versehiebung der  P~egeikernkhts~eu 
~ c h  rechts .  Wie wir berei ts  in Tabel le  1 gezeigv tmben, lagen die Regel-  
ke rnwer te  fiir die Kontroll t . iere ehamal bei D = 4 , 7 5  (V == 107) und drei .  
real bei D =  5,(t ( V =  125). 

Zusgtzl ich zu diesen Kont ro | len .  die in der  Gruppe  [ ( '[ 'abelle 3) attf- 
gef i ihr t  sind, war es auch erforderlich,  nachzuweisen,  ob das Colchicin 
einen EinfluB auf die Kerngr6Be der Pamkreasinseln hat .  In  der TabeUe 7 
shad die Rege lkernwer te  yon 3 Tieren (L~0--L4.,) aufgeffih~% die nur  mit  
einer einmMigen Dosis yon 0,8 ecru einer 0 ,03%igen Colehieinl6sung, wiv 
wir sie meis t  aueh bei I{at ten  verwenden,  behandel t  worden sind. Wit'  
sehen in 2 ]~'/tllen (L~o, L~)  die Regelkernklas.sen bei D = 5 , 0 ,  wghrend 
die ~ 6 B t e  gegelMasse  bei L n den W e r t  yon D = 5,25 erreichi .  Auf die 
Bespreehung dieser Befunde  kommen  wit noeh zuriiek.  

I n  tier Tabel le  6 s ind 5 's un te re inander  aufgez/ihlt,  die mi t  ,,Pr/i- 
g landol -Roehe"  und Colehiein behande l t  worden sind. Bei diesem 
.Prgparat  hande l t  es sieh um ein vorwiegend th~xeotrop wirkendes Prfi- 
para t ,  wie w i r e s  in unserer  friiheren Arbe i t  aueh naehweisen konnten .  
Wie  uns yon  HoMmann-La Rochemitgeteilt wurde, ist. eine pa nk re a t rope  
Wi rkung  dieses Prgpa, ra tes  n icht  bekannt .  Wie ~ms Tabel le  6 hervor-  
geht,  l iegen die Regelkernwer te  fiir die Tiere L oa---La9 dre imal  bei D =~ 
5,0 und  zweimal  bei D =  5,25, ehlem Regelkernvolmnen yon V:= 125 
bzw. 144 entsprechend.  
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Tabetle6. P r o z e n t u a l e  V e r t e i l u n g  d e r  K e r n g r 6 B e n  d e r  P a n k r e a s i n s e l n  
bei  d e n  Ti ( : ren  d(:r Grupp( :  IV ( b ( : h a n d e l t  m i t  , , P r ~ g l a n d o l - R o c h ( : "  

und  Co lch ic in ) .  

Tier 3,75 i 4,0 

L ~ 5  .... i0 ,2  
0 , 9  

0.4 ! 0,4 
- - 1 0 , 7  

Poegelkernklassen zwis(:hen D =~ 5,0 und 5,25 ( V =  D 3 = 125---144). 
siehe Text  ! 

~ ,75  5,0 

~ 85  4 2  6,6 142 eS,512L5: ~3,0', 2,5 
'~ 11141 2,9 0,9 7.0112,6 15,9.. ,4,6. 19,6 

9.3 13,3122,2 2~,8 11,4! 8,6i 4,3 i 1.1 
3:2 i 6 '2119 '01~ 3,4~ 116 
2,1 , ~1,, ,20,~! ~3,9 ;'-',~,ai ~o,7i 3,9 ~' ~,~ 

I i : G e -  l 
6,25 i 6,5 i 6,75 I 7.0 7.~5 ! lnessono 

i ! ~ Kern(: 

0.4 i - -  i - -  i - -  0,2 i 470 
0.5 - -  " 0.1 0 . l  - -  [ 552 
- - i  - -  ! - -  , . . . .  ; 481 
. . . .  ; --- , . . . . . . . . .  430 
0 , 2  ' ~ ' 513 

Ngbheres 

Tabelle 7. P r o z e n t u a l e  V e r t e i l u n g  d e r  K( : rngr6~( :n  d e r  P a n k r e a s i n s ( : l n  
bei  den  T i e r e n  d(:r G r u p p e  V (b ( :hande l t  m i t  Co lch ic in ) .  

J I t J i -i ,oe �9 , 5  5..% , 5 !  
.. . . I i ! . K_erne 

, , , ~ i I 

L4~ - -  ~ 0,2 4 2 i 6.6115,7124,0125,5116,21 5,3 : 1,5 .... i - -  450 
L~ J,1 ' 3 , 3  n,5115,5ilS,S[ '- '0,9:,14,0111,4 3,3 0,5 - - 0 , 1  - -  [0,1 535 

Regelkernklassen bei D = 5,0---5,25 (V = D ~ = 125--144). N/~heres siehe T e x t  

E r g e b n i s  dcr K e r n m e s s u n g e n .  

I l l  e iner  f r f iheren  A r b e i t  h a b e n  wi r  all  den  E p i t h e l i e n  der  Sch i l d -  
drf ismffoll ikel  die Zuver lhss igke i t  d e r  K e r n m e s s u n g  ffir die W e r t b e -  
s t i m m u n g  t h y r e o t r o p e n  H o r m o n s  nachgewiesen .  W i r  sahen  uns d e s h a l b  
veranl~lJ t ,  mi~ dieser  M e t h o d e  an  d e r  V e r ~ n d e r u n g  d e r  Regelkerngr613en 
der  Ze l len  der  Langerhansschen I n s e l n  die E x i s t e n z  eines auf  den  I n s e l -  
a p p a r a t  w i r k e n d e n  Stoffes  des H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n s  n a c h z u p r f i f e n .  

B e t r a c h t e n  wir  das  E rgebn i s  de r  K e r n m e s s u n g e n  bei 4 K o n t r o l l -  
t i e ren  (Tabel le  3), so sehen  wir,  dab  (tie Rege lke rnk la s se  bei I)--= 4,75 
bzw. D----- 5,0 l iegt .  

Bei  I0  m i t  K V L . - E x t r a k t  b e h a n d e l t e n  R a t t e n  (L:.t--L~o) , T a b e l l e  4 
und 5) sehen  wir  die R e g e l k e r n k l a s s e n  e imna l  bei D-----5,0, v i e r m a l  bei 
D = 5,25, v i e r m a l  bei ] ) =  5,5 und  e inmal  bei  D = 5,75. W i r  sehen  a l so ,  
ve rg l i chen  m i t  K o n t r o l l t i e r e n ,  dal3 elne .KernvergrSflerung tatsdchlich vor- 
handen ist .  

D ie se  e inwandf r e i e  Vergr61~erung ~-ird j edoch  d u r c h  die aus  d e n  
T a b e l l e n  6 u n d  7 g e w o n n e n e n  E rgebn i s s e  e twas  abgesehw/ ich t .  I n  
unse re r  f r f iheren  A r b e i t  h a b e n  wir  nachgewiesen ,  dal3 Colchie in  k e i n e n  
Einflul3 au f  die K e r n ~ 6 1 ] e n  der  Sch i lddr f i senep i the l i en  ha t .  W i r  m i i s s e n  
dies fo lge r i eh t ig  auch  fi ir  die Ze l len  de r  P a n k r e a s i n s e l n  a n n e h m e n .  D i e  
in d e r  T a b e l l e  6 g e f u n d e n e n  W e r t e  de r  R e g e l k e r n e  fi ir  C o l c h i c i n t i e r e  
l i egen  z w e i m a l  bei  D = 5,0, e inmal  bei D---- 5,25. F f i r  unsere  K o n t r o l l t i e r e  



und Colchicin auf die Langerhansschen Inseln des Pankreas. 18,q 

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- 
fimdenen Wert von D = 5 , 2 5  miissen wir, insbesondere nach unseren 
Untersuchungen an der Schilddriise, als einen Wert ansehen, der noch bei 
unbehandelten Kontrolltieren vorkommen kann. Ganz in dcm gleichen 
Sinne sprechen die in TabeUe 6 aufgezeigtea Regelkern~rSBen. Nach 
Mitteilung yon Ho]/mann.La Roche ist ein pankreatrop wirksamer Stoff 
in dem uns zur Verfiiglmg gestellten ,,Pr~glandol" nicht bekannt. Die 
Regelkernwerte der Pankrcasinselzellen liegen fiir die mit ,,Pr~ghmdol '" 
behandeltcu Tiere dreimal bei D = 5,0 und zweimal bei D = 5,25. Wir 
diirfen nach dem vorauf Ge~gten also feststellen, dr (tie mit ,,Pr'~- 
glandol-I~och~?' behandelten Ratten, w~rs die Einwirkung auf den insel- 
apparat des Pankreas angeht, ebenfiflls als Kontrolltiere ;mgesehen 
werden miissen. Die RegelkerngrSI~en der Kontrolltierc (Tabelle 3, 6, 7) 
haben also folgende Werte: 

D = 5,(~ 4,75--5,0---5,0--5,0--5,25--5,0--5,0---5,25--5,0--5,25--5,0. 

Wir diirfcn bei insgesamt 12 Tieren ~rlso einen mittleren Wert von 
D-~ 5,0 (]Y ~ V = 125) ffir die Regelkernklasse unbehandelter oder mit 
unwirksamen Substanzen behandelter Kontrolltiere amaehmen. 

Vergleichen wir mit diesen Werten die Regelkerne bei den Ticren, die 
mit acetongctrocknetem HVL.-Pulver, entsprechend den Angaben 
Anselminos und Mitarbeiter behandelt worden waren, so ergebcn 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 --5,5---5,75-~5,25. 

Aus diesen Zahlen errcchnet sich ein )Iittelwert yon l ) = 5 , 4  (D 3. 
V = 158). 

Bevor wit aus diescn gegeniibergestelltcn gegelkernwerten giick- 
sch]iisse ziehen, sei darauf hingewiesen, daI3 (tie Anzahl der ~usgemessenen 
Kerne sehr ,~OTOg ist. Mit gleich gxoBen Zahlcn haben wir an der Schild- 
driise dort, wo die histologisch feststellbare Aktivierung uns Richtlinien 
bot, den Wert der Kermnessung der Follikelepithelien fiir den -kkti- 
vierungsgrad der Schilddrfise eindeutig feststellen k6nnen. Es ist nicht 
einzusehen, warum dt~s fiir die Langerhanss(:hen Inseln nicht a uch zu- 
treffcn sollte. Freilich haben wir hicr bisl~mg noch kcinc M6glichkeit 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, dal~ die h6hereil Regclkernwertc 
bei den mit acetongetrocknetem HVL.-Hormon behandelten Tieren der 
Ausdruck tines erh6htell Funktionszustandcs sind. Wir sind uns zwar 
dariiber klar, da[3 die Anderungen der l~egelkerngr613en hblter denen 
der Schilddriise, wo wir neben deutlichen Rechtsverschiebungen zum 
Tefl auch Kcrnverdoppelungen fanden, zurtickstehen. Immerhin ist 



190 It. Gtithert: Der Einflul3 yon l~[ypophs'senvorderh~ppenextrakten 

(lie VergrSl3erung der Durchsehnittskernvolumina yon V = 1 2 5  auf 
V =  I58 nicht unbedeutend. Wit' wollen uns dar~ul erinnern, dab aueh 
bis zur Auswertung des thyreotropen Hormons eine geeignete Dar- 
stelhmg des I tormons und eine ausgesuehte Methode erforderlieh war. 
Das , ,pankreatrope H o r m o n '  Ansebni-nos und 3Iita.rbeiter ist. in dieser 
Itinsieht vernaehlS.ssigt worden. Zum Tell win'de es ohne eingehende 
Naehuntersuehung oder naeh Anwendung ungeeigneter ~Iet.hoden ab- 
gelehnt. Andererseits wurden --~nderungen im Kohlehydratstoffweehsel 
auf andere HVL.-Hormone zuriiekgefiihrt. Ieh glaube, daI3 es mSglieh 
sein wird, bei einer Reindarstelhmg des atff den [uselapparat des Pan- 
kreas wirkenden 8toffes und bei geniigend groBen Gaben mit (let' oben 
a.ngegebenen Kernme.-:sungsmethode eindeutigere Ergebnisse zu er- 
zielen, die denen a.n der Sehilddrtise gleichkommen. Jedenfalls glauben 
Mr nieht, dab es gereehtfertigt ist, ein ,,pankreatropes Hormon"  bzw. 
eine Einwh'kung des Hypophysenvorderlappens auf den Inselapparat  des 
Pankreas vollkommen abzulehnen, wie dies vielfaeh geschieht.. Die 
Methode der [nselmessung erseheint uns ungeeigqmt, und zwa.r m6ehten 
wh" glauben, dab der anatomisehe J3au der Langerhan~sehen IJ~seln eine 
derartige Auswertung nieht zuhtBt. Beka.nntlieh sind (lie h/tufig zu 
Stri~ngen angeordneten Zellen der La~,gerhans,aehen Inseln yon auf- 
fidlend zahlreiehen und ztull. Tell sehr weiten Capillaren durehzogen, 
mit denen die Inselzellen in sehr enger Beziehung stehen. Wenn also 
ein erhOhter Funktionszustand (Aktivierung) des inselapparates ein- 
hergeht mit  einer Vergr6Berung der Kerne der Inselzellen und damit  
der Zellen selbst, daml wird sieh das Raumverhifltnis zwisehen Insel- 
zellen und Capil]arnetz zugunsten der Zellmasse versehieben, d .h .  die 
diimlwandigen, jedem Druek naehgebenden Capillaren werden dureh 
die Inselzellen mehr oder weniger stark eingeengt bzw. verdr/~ngt, ohne 
dab dadureh die Insel selbst an Gr6Be zunimmt. Ich glaube dies dadureh 
nachgewiesen zu haben, dab ieh wie Sa, nto eine Gr6Benzunahme der 
[n~seln nieht feststellen konnte, w/ihrend eine KernvergrSBerung naeh 
Behandlung mit HVL.-Hormon naehzuweisen war, woraus wit sehlieBen 
dth~fen, dab aueh jede eil~zelne Inselzelle als Ausdruek eines erh6hten 
Funktionszu~tandes an Gr6Be zugenommen hat. 

,~I ito senz~ihlllngen. 
Bei un~eren Untersuehungen an der Sehilddriise war uns der mitosen- 

hemmende Einflul3 des Colehieins bei den mit thyreotrog.em Hormon be- 
handelten Sehilddriisen besonders aufgefallen. Bekarmtlieh ist das in den 
Schiiddxtiseneplthehen vermehrte Auftreten yon Mitosen naeh Behand- 
lung mit thyreotropem Hormon yon Aron ~ als Test vorgesehlagen 
worden. Wit konnten zwar die Beobaehtungen Arons bestS, tigen, konnten 
dieser Testmethode eine Bedeutung jedoeh deshalb nicht zuerkennen, 
weft die Anzahl der Kernteilungsfi~lren viel zu gering war. Wie Bastenie, 
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Zylberazac ~'~ und ieh nachweise,1 konnten, steigt (tie Zahl der Mitosen in 
mit thyreotropem Hormon und zus~tzlich mit Colehicin behandelten 
Sehflddriisen ganz betr~chtlich. Als zuverlassiger Test kann dieser 
:~[ethode jedoch ebenfalls kein Wert beigemessen werden, wei les  vor- 
kommen ka,m, dab das Colchicin aus Grtinden, (lie ich in meiner friiheren 
Arbeit aufgezeigt habe, seine Wirk~amkeit nicht entfalten kann. 

Nachdem wir bisher mit verschiedenen Methoden - -  der Inselmes- 
sung, der Z~ihluug gemessencr lnseln nach ihrer GrSBe und der Kern- 
messung - - festzustellen versucht haben, ob es eine Beeinflussung des 
Inselapparates dureh den Hypophysenvorderlappen gibt, lag es n~he. 
aueh die Mitosenztthlung zur Ergiinzung der bisher erhalte,mn Unter- 
suehungsergebnisse heral,zuziehen. 

L'ber vermehrtes Auftreten von :~litosen ia den Langerhanssche~t 
Inseln naeh Thyroxin- und Follikulingaben, aueh nach Cangunterbin- 
dungen, ist zwar sehon beriehtet worden (Florentin, Picard, I|:~zt,'in u. a.), 
eine exakte objektive Auswertung derartiger Beobaehtungen ist meines 
Wissens bisher am h~elappara t  noeh nieht gemaeht worden. Wit h~ben 
an der Sehilddrtise als Ausdruek einer Aktivierung naeh Colehiein- 
behandlung und Gaben yon HVL.-Hornmn ein deutliehes Ansteigen der 
Mitosenzahlen mit Ausnahme weniger Tiere feststellen k6nnen. Die 
Vermutung liegt d oeh nahe, dab an den I)ankreasinseln ii.hnliehe Ver- 
iinderungen auftreten miissen, welm es eine Beeinflussung des IiLsel- 
appa.rates dureh dezz Hypophysenvorderlappen gibt.. 

Zu den Zithhmgen der Mitosen wurden die Tiere der Gruppen I - - V  
herangezogen. Es ~mrde dabei so vorgegangen, dab in wahllos anfallen- 
den 2;.51) Inseln jedes Falles die Mitosen gez/ihlt wurden. Eine Besehrei- 
bung des histologischen Banes der Inseln erfibrigt sich. Ieh daft  ihn 
als bekannt voraussetzen und kann Neues lfieht hinzuffigen. Einen 
sieheren L~bergang von Tubuli zu Inseln, wie das so oft behauptet  wird, 
habe ieh nie gesehen. [n Zweifelsf/illen, die mitunter vorkamen, braehten 
Seriensehnitte stets KiSrung und d~s obige Ergebnis. ~{itunt.er war 
fest.zustellen, dab die Inseln nieht dutch eine Membran yon dem iibrigen 
Gewebe abgetrennt waren, dag also exkret.orisehe und inkretorisehe An- 
teile dieht nebeneinander lagen. Diese Befunde kolmten aber sowohl 
an unbehandelten Tieren als aueh an Tieren, die mit HVL.-Hormon 
behandelt worden waren, erhoben werden. Ich darf also auch hier noeh- 
reals betonen, dab es hist.ologisehe Merkmale, die auf eine Aktivierung 
sehliegen lassen, ~m Inselapparat  bisher nieht gibt. 

In Tabelle 8 sind die Mitosen hi 250 Inseln bei den unbehandetten 
KontroUtieren der Gruppe I angegeben. In  den beiden rechten Ls 
spalten sind entspreehend den Tabellen in unserer Sehilddriisenarbeit 
die IgegeikerngrSgen (D) und die Kernvolumina (D3=V)  bei den 
einzelnen Tieren naeh den, Ergebnis mtserer Kermnessungen erg/inzend 
angegeben. 
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Tabelle8. A n z a h l  der  Mi tosen  in 
250 P a n k r e a s i n s e l n  bei  den  

T i e r e n  der  G r u p p e  I 
( u n b e h a n d e l t e  K o n t r o l l t i e r e ) .  

Tier  V = D ~ 

a31 

L.~4 

: Regel-  
Zahl  Dar in  k~6rin ~ 
tier i Mi tosen  

I n s e l n  

I 
i 

250 ! - . 5,0 
250 --. 4,75 
250 1 : 5,0 
250 l 5,0 

Tabelle9. Anzah l  der  M i to se n  in 
250 P a n k r e a s i n s e l n  bei  den  

T ie ren  der  Gruppe  II  
( b e h a n d e l t  mi t  HVL. - :Ex t rak t ) .  

Tier  

125 L~. 7 
107 L~.s 
125 L..,~ 
125 La0 

Zahl  Dar in  i Regel-kern. 
der  Mi tosen  i gr61~ Inse ln  i = D  

250 1 5,5 
250 2 ~ 5,25 
250 2 ! o,o 
250 2 P 5,25 

V=D' 

166 
144 
166 
144 

Wir . sehen,  dall  bei 4 Tieren (L31--Laa) in insgesamt 1000 Inse ln  nur  
eine sichere Mitose nachweisbar  ist. Wi r  dfirfen daraus  en tnehmen,  dal] 
Kernte i lungsf iguren  in Langerhan~schen Inseln aul3erordentlich sel ten 
sind. Dies en tspr ich t  ja  auch a l lgemeinen Erfahrungen bei anderen  
Tieren und beim Menschen. 

I n  Tabel le  9 sind die Mitosen bei 4 Tieren aufgeffihrt ,  die in der  oben 
angegebenen Weise mi t  ace tonge t rockne tem HVL. -Pu lve r  behande t t  
worden sind. Wir  sehen, da[l bei einem Tier  in 250 Inseln eine Kern-  
te i lungsfigur  vorhanden  ist und dab  bei den drei anderen Tieren (L., s 
bis La0 ) je 2 Mitosen festzustel len sind. Vergleichen wir die Tabe l i en  8 
und 9 mi te inander ,  so kommen  wir zu dem Ergebnis,  dab  nach Behand-  
lung mi t  H V L . - E x t r a k t  keine nennenswer te  Zunahme der  Mitosen vor- 
handen  ist.  Andererse i t s  sehen wir in den beiden reehten L~ngsspa l ten ,  
dal~ die Regelkerngr6Be und das Ke rnvo lumen  bei den behande l t en  
Tieren wenig, aber  e inwandfre i  erh6ht  ist. Nehmen  wir an, dal] dicse 
Regelkern-  und VolumenvergT6Ilerung wie bei der  Schilddrfise Ausc[ruck 
eines e rh6hten  Funk t ionszus t andes  ist, dann  miissen wir analog zu den 
Ergebnissen an diesem Organ auch hier bl erh6htem Mal~e Mitosen er- 
warren;  denn  bekannt l ich  geht  naeh meinen Untersuchungen  an  der  
Schilddrfise die Vergr61]erung des Regelkernvolumens  mi t  einer Zu- 
nahme der  Mitosen paral lel .  Diese Ver/ inderung ist  an der  Schi lddr i ise  
jedoch nur  naeh zus~Ltzlicher Colchic inbehandlung sicher zu erreichen.  
Das mange lhaf te  Auf t re ten  yon  Mitosen im In se l a ppa ra t  bei Tieren,  
die mi t  aee tonge t rockne tem H V L . - H o r m o n  behandel t  worden sind, 
ist nur  dadurch  zu erkl/iren, dal3 die auf f re tenden Kern te i lungs f iguren  
ss  ablaufen und daft wir danach  wieder  ruhende  Zellkerne zu Ge- 
sicht bekommen.  Die in Tabel le  10 gehmdenen  Wer t e  best / i t igen diese 
.Mmahme. Hier  s ind die mi t  ace tonge t rockne tem H V L . - E x t r a k t  und 
Colchicin behande l ten  Tiere der  Gruppe  I I I  au fge f i ih r t .  W i r  sehen 
Mitosenzahlen von 29- -46  a~ff 250 Inseln.  Die Kernvo lumina  sind durch-  
weg, vergl ichen mi t  denen  unserer  Kont ro l l t i e re  (s. Tabei le  8 !), grSl]er. 
Es is t  also hier  mi t  Colchicin gelungen, den normalen  AbIauf  der Mitosen 
zu h e m m e n  und die Kern te ihmgsf iguren  der Z/~hlung und Un te r suchung  
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zug/inglieh zu maehen.  Be t raeh ten  wit  die H6ehs tzahl  yon 46 Mit, osen 
in 250 Inseln,  so miissen wi t  feststel len,  dag  diese Z~hl auSerordent l ieh  
gering ist,  insbesondere  were1 wi t  bedenken,  dab  wit  in der  Sehilddri ise 
zum Teil  j eden  5. K e r n  
in Tei tung fanden.  Ver- 
gleichen wi t  diese Er-  
gebnisse j edoeh mi t  den 
Befunden an  unbeh~m- 
de l ten  Kont ro l l t i e ren ,  
wo wir  p rak t i sch  iiber- 
h a u p t  keine Kern te i -  
lungsf iguren fanden,  so 
kann  diese Zunahme der  
Mitosen n ich t  unbe- 
ach te t  gelassen werden.  

I n  den  Abb.  1 und 2 
sehen wi t  Kernte i lungs-  
f iguren in den Lange~'- 
hansschen Inselzel len ~bb 1. 
bei Tieren (L2o, L@,  
die mi t  ace tonget rock-  
nc tem H V L . - H o r m o n  
und Colchicin beh~mdelt 
worden sind. Schon in 
unserer  Sehilddri isen- 
~rbeit  haben  wir auf  
die eigentt imliche F o r m  
dieser Kernte i lungs-  
f iguren hingewiesen,  (tie 
an  anderen  Organen 
ers tmal ig  yon  Duslfn 
und seiner  Schule be- 
schrieben worden sind. 
N a n  erke lmt ,  wie die 
Zelten, in denen die 
Mitosen sieh abspielen , 
~ 'og,  fast  homogen und 
bl~sig werden.  Geo-en 
die Umgebung  sind sie jedoeh,  wie aueh aus  de~_l Abbi ldungen  ersicht-  
lich, t iberal l  seharf  abgegrenzt .  Die Kern te i lungsf iguren  sind n icht  in 
eh~er der  bekann ten  F o r m e n  nachweisbar ,  sondern bestehen aus auf-  
gesp l i t t e r ten  Chromosomenkomplexen ,  die spr i tzerar t ig  iiber die Zelle 
ve rb re i t e t  oder  am g a n d e  der  Zelle angeordne t  sind (s. Abb.  1 und 2). 
Bekannt l i eh  ha t  Dustin diese Phase  S ta thmokinese  genannt .  

Virchow~ Archiv. ~d. 307. 13 

Abb. 2. 
Abb. 1 nnd2. Bei :]f groge blasig aufgefcriebene Zellcn 
in Lanf;erhansschen Inseln mi t  5Iitosen, die aus auf~e- 
splitterten Chromosomenkomplexen bestchen, die z. T. am 
Rand der Zellen ~mgeordnet sind. Bei R ein :Riesenker~n. 
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Tabelle 10. Anzah l  der  Mi tosen  
in 250 P ~ n k r e a s i n s e l n  bei  den 

T i e r en  der  G r u p p e  I I I  
( b e h a n d e l t  mi t  H V L . - E x t r a k t  

und Colchicin) .  

R e g e l -  
Z a h l  D a r i n  k e r n -  

T i e r  d e r  V = D ~ 
I n s e l n  ? d i t o s e n  g r 6 B c  

= D  

Tabel le l l .  Anzah l  der  ) I i t o s e n  
in 250 Pankre ,~s inse ln  bei  den 

T ie ren  der  G r u p p e  IV 
( b e h a n d e l t  ini t  , ,Pr~,glandol-  

R o c h e "  uad  Colchic in) .  

Z a h l  B, e g e l -  
T i e r  d c r  D a r i n  k e r n -  ~v" = I )  ~ 

I n s e l n  3 l l t , ~ m m  m '6 I~e  
= 1) 

L, u 250 46 5,0 125 L3~ 250 1 l 5,0 125 
L;., 250 45 5,25 144 L~6 250 S 5,25 144 
L~a 250 36 5,5 166 L37 251) 6 5,0 125 
L~4 250 38 5,5 166 La~ 251) l0 5,!) 125 
L,z_ 5 2 5 0  35 5,75 190 1,3, ~ 250 (i 5,25 144 
L2n 250 29 5,25 144 

Neben  einer Zunahme  der  Mitosen bei den mit  H V L . - H o r m o n  be- 
]mndel ten  Tieren stellen wit  also wie an  der  Sehilddrfise feat, (lag F o r m  
und Ges ta l t  der  Mitosen, yon denen,  die wir gew6hnlieh zu sehen be- 
kommen ,  abweichen.  DaB das  gehs  Auf t re ten  yon K e r n t e i h m g c n  
auf (tie I n j ek t i on  des H V L . - H o r m o n s  zur / ickgef i ihr t  werden mul~ und 
dab  das  Colehicin uns diese Mito.~en nu t  zur  Dars te l lung  br ingt ,  geht  
aus Tabel le  12 hervor.  Wit  sehen hier bei  drei  Tieren,  die mlr  m i t  Col- 

Tabelle 12. Anzah l  tier Mit})sen 
in 250 P a n k r e ~ s i n s e l n  bci  den 

T ie ren  der  Gruppe  V 
(beh~nde l t  mi t  Colehicin) .  

Z a h l  D a r i n  
Tier t i e r  5 [ i t o s e n  

I n s c l n  

L40 250 
L~ 250 
L4., 250 

ehiein behande l t  worden sind, (tie 
Menge der Mitosen mi t  "2 und  5 
bei Wer ten ,  die ungleieh viel nie- 
dr iger  sind als die, die wir bei  den 
Tieren erhal ten,  die mi t  HVL. -  

R e g e l  - 
kern- V=I)~ Hormon und Colehiein behande l t  
g r 5  I.Ic 

1) worden sind. 
In  Tabel le  11 And die Tiere  

5,I) 125 der  Gruppe  IV aufgez/ihlt ,  d ie  miv 
5,25 144 
5,0 125 , ,Pr/ iglandol-Roche'"  und Co[chichi 

behande l t  wurden.  Bei den Kern-  
m dieser Gruppe  Wer t e  gefunden,  (lie insgesamt  ma" messungeu  haben  wir 

unwesent l ieh  fiber denen der Kont ro l l t i e re  der  Gruppe  I ( s .  Tabe l le  8) 
liegen. W i t  haben  dazu  berei ts  vorne festgestel l t ,  dal3 bei der  ger ingen 
-knderung der gege lke rnk lassen  gegenfiber den Kont ro l l t i e ren  die Tiere  
dieser Gruppe  IV aueh noeh als Kont ro l l en  be t r aeh t e t  werden miissen. 
Wie  aus Tabel le  11 hervorgeht ,  en tspreehen aueh die geringen ~[itosen- 
zahlen den unwesent l ieh erh6hgen Regelker , lklassen.  In  25,) Inse ln  
fanden sieh durchschni t t l ieh  6 - - i 1  Kernte i lungsf iguren .  Zur F o r m  und 
Ges ta l t  der  Mitosen bei den Tieren der  Gn lppe n  IV ( , ,P r / tg lando l -goehe"  
und  Colehiein) und V (Colehiein) ist  zu sagen, dab  die f iberwiegende 
Zahl  aus ganz ve rk lumpten  Kern te i lungsf iguren  bes tand  und dab  auf- 
gesp l i t t e r t e  Chromosomen,  bzw. Chromosomenstf ieke nu t  ganz einzeln 
vorhanden  waren. 
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Ergebnis der 31itosenz~ihlun~en. 

Betrachten wir die l~'rgebnisse der 5Iitosenz/ihlungen in sgmtliehen 
Gruppen nebeneina.nder, so kann festgestellt werden, dal] die Zahl der 
Mitosen bei den Tieren, die mit aeetongetroeknete,n HVL.-Hormon 
und zusiit.zlieh mit. Colehiein behandett worden sind (Gruppe I I I ,  L.,, 
bis [-~.,6), ungleieh gr6iler ist als bei allen anderen Oruppen. Die gleiehen 
Zahlen h/itten wit naeh zusgtzlieher Behandhmg mit Colehiein auch bei 
den Tieren der Gruppe I I  (L_oT--La0) erhaiten miissen, da diese Tiere mit  
den gleiehen Mengen aeetongetroekneten HVL.-Extraktes  behandelt 
worden sind, wie die Tiere der Oruppe HI .  Wir sehen dam.us also, dab 
HVL.-Ext rak t  und Co[ehiein, in tier oben angegebenen Weise zasammen 
gegehen, Mitosen i,l grSBeren Mengen hervorbringen. 1)ureh ,lie Unter- 
suehung reiner Colehiein-Kontrolltiere (Gruppe V, L,o--.La., ) konnt.e 
naehgewiesen werden, dab mit Colehiein allein mir ganz wenige Mitosen 
in 250 Inseln zu erhalten sind. Dnmit ist sieher bewiesen, dal3 das Auf- 
treten gehgufter Mitosen bei den Tieren der Gruppe I I I  (L.,,--L,,,) nieht 
dureh Colehiein, sondern durch aeetonget.roekneten HVL.-Ext rak t  her- 
vo,'gerufen ist. Andererseits ist. dureh die Untersuchung nur mit HVL.- 
Ex t rak t  behandelter Tiere festgestellt, (lag ohne zusgttzliehe Colehiein- 
behandlung eine Darstelhmg der Mitosen nieht gew/ihrleistet ist. Die 
Befunde bei unbeh~mdelten Kontrolltieren (Lal--La4) zeigen, daft 3li- 
rosen hier in derart geringen ~[engen vorkomnlen, daf$ sic praktiseh 
unbertieksiehtigt getassen werden k6nnen. 

Die in T~tbelle I I  ~mfgefii},rten Befunde bei den ,nit . ,Praglandof 
l~oehe'" behandelten Tieren (Las--La9) sind unwesentlieh. Bei den Kern- 
messungen haben wir naehgewiesen, dab bei diesen Tieren (lie Kern- 
grbllen nicht h6her liegen als bei Kontrolltieren. Anch (lie 3Iitosen er- 
reiehen lange nieht die Werte, wie wir sie bei den yon uns ,nit, aeeton- 
getroeknetmn HVL.-Hormon behandelten Tieren ausgez{ihtt haben. Aueh 
das sprieht dafiir, dab irgendeine pankreatrop wirksame Substanz im 
,,Pr~iglandol "~ h6ehstens in besehr 'a~tenl  3Ialle vorhanden ist. 

Naeh diesen Ergebnissen g!auben wir, dab aueh hier im Inselapparat  
das gehgufte Auftreten yon Mitosen als Ausdruek eines erhShten Fmlk- 
tionszustandes aufgefallt werden mull. Die Zah[ der Mitosen ist zwar 
mit 2 9 - 4 6  auf 250 Inseln sehr gering. Vergliehen mit der Nenge der 
Kernteilungsfiguren bei unbehandelten Kontrolltieren, we praktiseh 
/iberhaupt keine Mitosen vorhanden sind, reiehen diese Werte jedoeh 
aus, um aus ihnen Sehtiisse ziehen zu diirfen. Aueh in diesem Zusanlmen- 
hang miissen wir erneut auf unsere Sehilddrtisenuntersuehungen hin- 
weisen, we unsere 3lessungs- und Z'ahlungsbefunde deshMb als g~mz 
Sieher hezeiehnet werden diirfen, weil wir (tie M~Sgliehkei~ batten, stets 
den morphologisehen 8ehilddrflsenbefund vergleiehend heranzuziehen. 

Wie bereits betont, ist. das am Inselapparat  nieht m6glieh. Hier 
k6nnml wir dem Organ nieht ansehen, in welehem Je'unktionszustand es 

13" 
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sich befindet. Ger~de deshalb mfissen wir immer wieder unsere Sehihl- 
(h'iisenbefunde vergleiehend heranziehen. Naeh dem Ergebnis der Kern- 
messung und der MitosenzS, hhmg ist~ die ErhShung des Funktions- 
zustandes des inselorganes zwar nieht sehr grog, nach unserer Ansieht 
jedoch einwandfrei, hn  gleiehen Sinne spreehen aueh Form und Gestalt 
der Mitosen. In unserer Sehi[ddriisenarbeit haben wir darauf hin- 
gewiesen, dal] bei den Tieren, die mit HVL.-Hormon und Colehiein 
beh~mdelt worden waren, die meisten der au[lerordentlich zahlreiehen 
Mitosen au,s spritzerartig iiber die ganze blasig aufgetriebene Zelle ver- 
teilten Chromosomen- bzw. Chromosomenkomplexen bestand. Dem- 
ge~entiber hatten wir bei den nur mit, Colchiein behandelten Tieren ge- 
sehen, dal3 hier in der Mehrzahl verklumpte Mitosen vorhanden x~aren. 
Ganz das gleiche Bild war in den Langerha.,z,sschen Inseln festzustellem 
Bci den Tieren, in deren Inseln u~ir 3Iitosen sahen, waren die Kerntei- 
hmgsfiguren in Form yon aufgesplitterten Chromosomenkomplexen [iber 
die ganze Zelle versprengt oder in der Peripherie der Zelle angeordnet, 
wie es in Abb. 2 deutlieh zu sehen ist  

(Icsamtergebnisse. 

In drei vei'sehiedenen Abschnitten haben wir naehgepriift, ob es 
tat.s/tehlieh eine Beeinflussung der Bauehspeieheldrfise dm'eh den Extrakt 
des Hypophysenvorderlappens gibt.. Wit haben festgestellt, dab sieh die 
(;r6ge der ln,eln naeh Gaben yon H\:L.-Hormon nieht ';indert. Dem- 
gegeniiber waren kleine lnseln, die wir als neugebildet ansehen diirfen, 
vermehrt. Ein sieheres Kriterium far die Neubildung yon Insehl gibt 
es histologi.seh bei B(,trachtung yon Stufenschnitten nieht. Ar~seImi~to, 
Herold und Ho//.m~t, haben attf die Zunahme neugebildeter Inseln bei 
mit HVL.-Hormon behandelten Tieren hingewiesen, ohne eine genaue 
Besehreibung dieser lnseln gegeben zu haben. Sollten sie damit aber 
ldeine Insehl angenommen haben, dann k6nnen ~vir diese Beobachtung 
insofern bestittigen, als kleine ,,neugebildete'" Inseln bei behandelten 
Tieren in gr6l~erer Zahl vorhanden w~ren als bei unbehandelten, wie 
unsere 3Iessmagen ergeben haben. Wit h~ben fiir dieses vermehrte Auf- 
treten kleinster Langerhetn~'seher Inseln keine andere Ursaehe als die 
der Einwirkung des Vordei'lappenextraktes auf den Inselapparat. Ich 
habe oben bereits darauf hingewiesen, dall diese ,,3Iikrohlseln" sehr oft 
in umnittelbarer Umgebung yon Ausfiihrungsg~ingen anzutreffen waren. 
Bekanntlieh kann naeh Neubert "s Inselgewebe sowohl aus dem Gang- 
epithel als auch aus dem Epithel der sezernierenden Enden hervor- 
gehen, wobei man sieh vorstellen mul3, dab yon den verschiedensten be- 
naehbarten Stellen eines Driisenabsehnittes Zapfen ausgehen, attfeinan- 
der zuwaehsen und mitein~nder versehmelzen, wobei die im Zwischen- 
gewebe gelegenen Blutcapillaren yon den Zellbalken eingesehlossen 
werden. Ob (tiese Amlahme stimmt, mull dahingestellt bleiben. Ieh 
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konnte jedenfalls nieht beobachten, (tag die yon uns als neugebildet an- 
~eaehenen ,,Mikroinseln", die oft nur aus :5--5 ZcUen bestanden, zu 
mehreren zusammen versehmelzen, um eine fertige Insel mit Capillar- 
netz zu bilden. 

im zweiten Teil der Arbeit kmmten wit naehweisen, dab bei den 
Rat.ten, die wit entspreehend den Angaben A~selminos, Herohls und 
Ho[]man~zs mit Extrakt  aus aeetongetrocknet.em HVL.-Pulver behandelt 
batten, die Kerne der Inselzellen an GrSl3e zunahmen. Betrugen die 
Durchschnittskernvolumina bei unbehandelten Tieren V---- 125, so waren 
sie bei behandelt, en Tieren V =  158. J0iese Gr6Benzunahme ist zwar 
gering, abet sieher vorh~nden und naehweisbar. Da die [~r 
Inseln neben den Inselzellen sehr reiehlieh Capillaren enthalten, mug 
sich entspreehend den Ergebnissen aus den beiden ersten Absehnitten 
vorliegender Arbeit d~s Verh~fltnis der Inselzellen zu den Capillaren 
zugunsten der Inselzellen versehieben. Infolge der sehr grogen Elastiziti~t. 
des Capillarnetzes bleibt, deshalb eine Volumenzunahme auf die ein- 
zelnen Inselzellen besehrgnkt, ohne d~g sieh die Insel selhst vergn-Sgert. 
Diese Inselvergr6Berung ist theoretiseh nur dann denkbar, wenn der 
Capillarraum in der Insel selbst dureh die Inselzellen derartig eingeengt 
ist, dab die Insel sieh nun naeh auBen, naeh den Tubuli zu ausbreiten 
mull. Es wird deshalb zungchst gar nieht zur Ver~6gerung der Inseln 
kommen, wie das yon Santo auch naehgewiesen x,-urde. Daraus jedoeh 
eine Beeinflussung des Inselapparates dutch den Hypophysenvorder- 
lappen abzulehnen, ist naeh unseren Untersuchungen nieht richtig. 

Bei der l)eutung und kritisehen Wfirdigung unserer bisherigen Be- 
funde erinnern wir uns daran, d~f] wir in der Sehihtdriise llaeh Gaben 
yon HVL.-Hormon ganz bedeutende GrSgen- und Volumenunterschiede 
der Kerne gesehen haben. Bei der Schilddriise haben ~x-h" an Hand 
des hist.ologisehen Oesamtbildes mit Sieherheit sagen diirfen, dab die 
Volumenzunahme der Kerne der Ausdruek eines erh6hten Funktions- 
zust~mdes, einer Aktivierung, ist.. Am Pankreas fehlt uns die N6glieh- 
keit, den Inseln histologiseh eine Aktivierung auf den ersten Blick an- 
zusehen. Auf Grund unserer Befunde an der Sehilddrtise diirfen wir 
sagen, d~B die Volumet~unahme der Kerne der Inselzellen in gleichem 
8inne gedeutet werden mull, d. h., daft sie auch hier der Ausdruek eines 
erh6hten Funktionszustandes, einer Aktivierung, ist. 

Im dritten Absehnitt vorliegender Arbeit haben ~,ir es unternommen, 
'~hnlich wie bei der Schilddriise festzustellen, ob mit tlilfe der Mitosen- 
zghlung in den Inseln mit und ohne Colehieinbehandlung eine Funk- 
tionserh6hung des Inselorgans naehzuweisen ist. Wit haben festgestellt, 
dab die Kernteilungsfiguren in den Inseln der Tiere, die mit aceton- 
get.rocknetem HVL.-Extrakt und Colehiein behandelt worden sind, 
Zahlen erreiehen, die unt, er Kontrolltieren nieht vorkommen. Allerdings 
erreiehten die Kernteilungsfiguren mengcnm/tBig bei weitem nicht die 
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H6he, die wir in den Follikeln der Schilddriise gesehen und dort nur bei 
den Tieren festgestellt haben, die histologisch ,~]le bckannten Akti- 
vierungsmerkmMe aufzeigten. Auch die vermehrten 3Iitosen im Pan- 
kreas der Tiere, die mit ~tcetongetroeknetem HVL.-Hormon und Col- 
ehiein behandelt worden sind, fassen wir als Ausdruck eines erh6html 
]~'unktim~zusta.ndes a.uf. Aueh Form und Gestalt der Mitosen geben 
dieser Auffassung recht. Sowohl in der Sehilddriise ~ie auch jetzt  iln 
Pankreas haben wir in aktivierten Organen stets ganz best immte 
~[itosenformen gesehen. Es waren Kernteilungsfiguren, deren Chromo- 
somen vollkommen isoliert, zum Tell sog,~r zei+crfimnlert spritzerartig 
iiber das Protoplasma der Zelle verteilt bzw. an der Periphcrie an- 
geordnet waren. 

Fassen wit hier zusammen, so haben wir bei unseren Untersuehungen 
~m =~dbinoratten, die mit ,~cetongetrocknetem HVL.-Hormon behandelt  
worden sind, eine Zunahme kleiner, wahrscheinlieh neugebildeter Inseln 
festgestellt. ~Veiterhin konnten wir eine Vergr61]erung der Kernvolumina 
und ein vermehrtes Auftreten yon Mitosen bei behandelten Tieren ehl- 
wandfrei naehweisen. 

Wenn aueh die gewonnenen Ergebnisse nieht so eindeutig und klar wie 
die an der Sehilddriise erhaltenen sind, wo man auf den ersten Bliek 
Sehlul~folgerungen ziehen kann, so glaube ieh doeh, dab es die er.sten 
objektiv gewonne,n, en positiven Be/unde ~ind, die es berechtigt eracheinen 
~vsen, eine Ak.tivierung des b~sdapparates &trch de~, Hypophysenvorder- 
lappen anz~tnehmen. MSglieherweise gelingt es, mit  geeigneten HVL.- 
Ext rak ten  und h6heren Dosen ganz eindeutige Vergnderungen zu 
erzielen. 

Wie aus meinen Untersuehungen hervorgeht, kann ieh (tie Beweis- 
fiihrung Anselminos und Mitarbeiter fiir einen pankreatrop wirksamen 
Stoff nieht vollstgndig anerkennen, d~ eine Ver~6gerung der Inseln 
objektiv iiberh~mpt nieht vorhanden ist, Santo ist gleiehfalls nieht bei- 
zupfliehten, wenn er in seinen Schlugfolgerungen sa.gt, dag eine ,,pan- 
kreatrope" Wirkung des HVL.-Extraktes  nieht nachgewiesen werden 
konnte. Er hat diese SchluBfotgerungen lediglieh aus Inselmessungen 
und histologisehen Untersuchungen gezogen, die aueh mieh zu einem 
negativen Ergebnis ffihrten. Erst Kernmessung und die naeh weit.erer 
Behandlung mit Colehiein vorgenommenen Mitosenz'~hlungen fiihrten 
zu den oben gesehilderten Ergebnissen, da6 eine BeeinIlussung des lnsel- 
apparates dureh den I-Iypophysenvorderlappen hochwahrscheinlieh ist. 

'~[i~ dieser auf Grund eingehender Untersuchungen gewonnenen 
Ansicht stehe ich auf dem Standpunkt  Youngs, der eine pankreatrope 
Wirkung yon Vorderlappenextrakten im Sinne An,elminos gleiehfaUs 
flit hoehwahrseheinlieh hglt, nachdem er ausreiehende, oben bereits 
erwghnte objektive Untersuehungen angestellt hat. Mit Anselmino 
und Young aber teile ieh die Meinung, dal3 es keineswegs erwiesen ist, 
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o b  es  s i e h  b e i  d e r  p a ~ f l c r e a t r o p  w i r k s a m e n  V o r d e r l a p p e n s u b s t a ~  u m  

e i n  i n d i v i d u e l l e s  H o r m o n  h ~ n d e l t  o d c r  o b  d i e s e  W i r k u n g  n i c h t  e b e n -  

s o w o h l  d u r c h  e i n c n  a n d e r e n ,  v i c l l e i c h t  i n t e r m e d i / t r  e n t s t e h e n d e n  W i r k -  

s t o f f  h e r v o r g e r u f c n  w i r d .  G l a u b e n  ~vir u n s  n a c h  u n s e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  

d e m m ~ c h  b e r c c h t i g t ,  e i n c  p ~ m k r e a t r o p  w i r k s a m e ,  d e n  I n s e l a p p a r a t  ~ k t i -  

v i e r e n d e  S u b s t ~ m z  ~ n z u n e h m c n ,  so  h a l t e n  w i r e s  t ~ n d e r e r s e i t s  f i i r  g a n z  

u n b e ~ - i e s e n ,  d a b  d i e s e r  E i n w i r k u n g  e i n  s p e z i f i s c h e s ,  n u r  a u f  d a s  I n s e l -  

o r g a n  e i n w i r k e n d e s  H o r m o n  z u g r u n d e  l i e g e n  mul3 .  
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