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I. Histophysiologie des Inselapparates. 
1. Die beiden Zelltypen des Inselsystems: A- und B-Zellen. 

Die Lehre yon der strukturellen und funktionellen Einheitlichkeit 
des Inselsystems als dem Orte der Bildung un4 Abgabe des Insulins ist 
in dieser Beschr/inkung auf ein einziges Hormon nicht mehr l~nger 
aufrechtzuerhalten. 

Die morphologische und experimentelle Forschung hat zutage 
gefSrdert, dal~ das Inselsystem beim Menschen und den Wirbeltieren 
iiberh~upt sich aus zwei verschie- 
denen Zelltypen, den A-Zellen und 
B-Zellen, zusammensetzt, welche sich 
cytologisch durch ihre spezifische, in 
differenter Weise f~trbbare Granu- 
lierung und funktionell durch eine 
verschiedene, hinsichtlich des Leber- 
glykogens und der BlutzuckerhShe 
ant~gonistische inkretorische Lei- 
stung auszeichnen. Die spezifische 
K6rnelung der A-Zellen and B-Zellen 
ist auch in den lebenden Zellen vor- 
handen und nicht etwa eine dureh 
die ]?ixierung hervorgerufene Struk- Abb.  1. LANGERHAh'ssche Insel  yo re  ]Ken- 

schen m i t  A-Zellen (sehwarz)  nnd/3-Zel len  
fur. Im frischen unfixierten und un- (hell) bei schwacherVergr6Berung. Silber- 

m e t h o d e  nach  GRos-ScttULTZE 
gefi~rbten Zustand allerdings ist die (Mikrophoto).  

Granulierung beider Zelltypen wohl 
siehtbar, sie gestattet aber eine Unterscheidung der Typen voneinander 
nicht. Die Granula stehen zu den yon den A- und B-Zellen gebildeten 
Hormonen, dem Glukagon und Insulin, in einer direkten Beziehung. 

Der Insulinproduktion obliegen nur die B-Zellen, welehe beim 
Erwachsenen mit etwa 80% das Hauptkontingent aller Inselzellen 
ausmachen. In den Phasen besonders exzessiven Waehstums, also in 
der Fetalzeit, in der frfihkindlichen und kindlichen Entwieklung sind 
die ]~-Zellen je naeh dem Alter sch~tzungsweise nut  etwa die H~tlfte 
al]er Inselzellen oder noch weniger. 

Einen zweiten eigenen Zelltyp des Inselsystems stellen die A-Zellen 
dar, die sich cytologisch, farberiseh und histochemisch yon den B-Zellen 
unterscheiden. Ihre K5rnchen sind unter anderem durch einen hohen 
Gehalt an reduzierenden Substanzen ausgezeichnet, worauf die MSg- 
lichkeit der Impr~gnierung ihrer Granula mit Silbermethoden beruhen 
dfirfte. Diese ~-Granula lassen sich mit Hilfe der Methode yon G~os- 
SOHULmZ~ schw~irzen, w~hrend die fl-Granula ungeschwi~rzt und 
die B-Zellen selbst daher hell bleiben. Die A-Zellen sind deswegen 
auch unter dem l~amen ,,Silberzellen des Pankreas" bekannt geworden 
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(FE~ER 1938). Die Pr~gnanz der Hervorhebung der A-Zellen als 
Silberzellen ist besonders eindrucksvoll (Abb. 1). In  den Inseln des 
gesunden erwachsenen Mensehen machen sie etwa 20 % der Zellelemente 
aus, in. der FetMzeit und im Kindesalter jedoeh entsprechend mehr. 
Im Laufe der Kindheit  nehmen sie relativ mehr und mehr ab, der definitive 
Zustand scheint mit der Pubert~t bzw. mit dem Ende des intensiven 
L~ngenwaehstums erreicht zu sein. Bei einem 10j~hrigen Kind land 
sie TE~B~ffGGE~ (1948) noeh immer bedeutend zahlreicher als beim 
Erwachsenen. An der Insulinproduktion sind sie mit Sicherheit nicht 
beteiligt, vielmehr erwiesen sie sich - -  das soll bier bereits vorweg- 
genommen werden - -  als ]~fldungsort und Quelle des Glukagons, eines 
Wirkstoffes, der dureh Glykogeno]yse in der Leber hyperglyk~misierend 
wirkt nnd solcherart im ttinblick anf die Bhtzuckerh5he einen direkten 
Antagonisten des Insulins darstellt (GAEDE, FEI~NER und KASTR~2 
1950). Der Weg, welcher zu dieser Erkenntnis gefiihrt hat, wird weiter 
unten aufgezeigt. 

An frischem Material gelingt die Differenzierung der beiden Zell- 
typen des Inselsystems auch mit anderen F~rbungen, unter welchen 
Ms besonders geeignet die Chrom-Hiimatoxylin-Phloxinfi~rbung yon 
GoMo~I (i941) hervorzuheben ist, welche die A-Zellen rot granuliert 
und die B-Zellen intensiv blau granuliert zur Darstellung bringt. Fiir 
die alleinige Hervorhebung der A-Zellen ist auch die Azanmethode mit 
Voroxydieren naeh GoMo~I (1939) zu empfehlen. 

2. Die extrainsulgr gdegenen Inselzellen in der Bauchspeicheldri~se. 

Wie wir sehen werden, setzt das Inselsystem der B~uchspeicheldriise 
sich nicht nur aus der Summe der LANGE~KANsschen Inseln zusammen, 
sondern dariiber hinaus noch auBerhMb der Inseln aus Inselzellcn, 
iiberwiegend A-Zellen, die einzeln oder in Gruppen vorh&nden und 
bei geeigneter F~rbung an ihrer spezifischen Granulierung kennt- 
lich zu machen sind, bei gewShnlieher H~matoxylin-Eosinf~rbung 
~ber sich der Beobachtung entziehen. 

Die Bestandtefie des Inselsystems sind daher folgende: 

Inselsystem der Bauchspeicheldrfise 
(A- und B-Zellen) 

LA~oE~ssche  Inseln Extrainsul~r gelegene Inselzellen 
(iiberwiegend B-Zellen, 80 %) (iiberwiegend A-Zellen) 

,,Insulates Gangorg~n" Intra- und inter~cin~ro 
(FEYRTER 1938) Inselze]/en 

Es ist ein besonderes Verdienst yon FEYI%TEI% 0938, 1943) auf die 
Existenz der extrainsul~r gelegenen Inselzellen hingewiesen zu haben. 
lhre Lage im Verband exokriner Drfisenzellen l~Bt sieh aus der Insel- 
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entwicklung zwanglos erkl/iren. In normalen Drfisen yon Erwachsenen 
fallen sie quantitativ kaum ins Gewieht und man muB nach extra- 
insular gelegenen Inselzellen sehon suehen. Vnter pathologisehen Be- 
dingungen erwaehen sie aber gleiehsam zum Leben und kSnnen m~chtig 
hyperplastiseh vermehrt sein (Abb. 11). Sie liegen normalerweise sowohl 
einzeln oder in kleineren Gruppen zwischen den Epi~helzellen der G/inge 
oder intraaein/ir zwisehen den exokrinen Zellen der Driisenendstiieke, 
oder dringen in kleineren Grnppen zapfenfSrmig ins ]~indegewebe der 

Abb. 2. Halbschematische Darstellung der Anordnung und I~age der extrainsulfir liegenden 
Inselzellen i~ der Bauchspeicheldrtise. Die A-Zellen sind Ms schwarzgranulierte Silberzellen 

dargestel l t .  Obe~ in tier 2r eine LAlgGERHANSSohe Insel .  

Ggnge vor oder finden sich hier abgeschniirt schon als kleine H~ufchen, 
sog. ,,Ganginseln", oder auch interacin/~r als kleine Gruppen yon Insel- 
zellen zwischen den Drfisenendstficken, welche zu regelrechten LA~rGE~- 
~A~sschen Inseln fiberleiten (Abb. 2). Bei den ex~rainsulgren Insel- 
zellen handelt es sieh wait iiberwiegend um A-Zellen, extrainsul/ir 
gelegene B-Zellen konnten wir als Einzelelemente nich~ beim Erwaeh- 
senen, wohl aber in fetalen Bauchspeieheldriisen nachweisen (F~R~ER 
nnd STo]~cx~I~s 1950). Soweit sich Inselzellen im Epithel der G~inge 
oder in 5rtlicher ]3eziehung zu diesen finden, hat sie FE~rRT~ (1938) als 
,,insuli~res Gangorg~n" hervorgehoben. 

Bei den extrainsnli~r gelegenen Inselzellen handelt es sieh um typisehe 
vollwertige Inselzellen mi~ den gleichen morphologischen nnd, wie wir 
neuerdings zeigen konnten, funktionellen Eigenschaften soleher (GA~D~ 
und 1 % ~  1950). Unter bestimmten experimentellen nnd patho- 
logisehen Bedingungen werden sie zum Ausgangspunkt ffir die Insel- 
regeneration (,,Inselpotente Zellen"). Da es sich iiberwiegend um 



A-Zellen h~ndelt und die Umwandlung yon A- zu B-Zellen im sp~tteren 
Leben fraglieh ist, wird es verst~ndlich, dab Ins elregenerate des spgteren 
Lebens, wie wir sie in Drfisen yon Diabetikern in einem hohenProzents~tz 
beobachten, vorwiegend aus A-Zellen bestehen. Die Potenz der B-Zellen- 
bildung seheint beim erw~ehsenen Mensehen und mgnehen Tieren nieht 
mehr unbesehr~nkt vorh~nden zu sein. 

3. Die Selbsti~ndigkeit der A- und B-ZelIen. 

Die Selbst~ndigkeit der beiden Zelltypen in den Inseln ist schon 
yon BENSLEY (1911/12) mit grol~er Klarheit erkannt worden. Ob- 
wohl beide gemeinsam und in engster topographiseher Vergesell- 
schaftung die Inseln zusammensetzen, stellen sie zwei versehiedene 
inkretorisehe Systeme dar. Dies geht z .B.  daraus hervor, dal~ beide 
Zelltypen schon in frfihester Entwicklung als solche aus den Epithel- 
zellen der primitiven Driisensehl~uehe differenziert werden, eine Feststel- 
lung, welche nicht aussehliel~t, dab w~hrend der mensehlichen Ent- 
wicklung ein Tei] der B-Zellen durch Umwandlung aus A-Zellen hervor- 
geht. Auch die Beobachtung, dal~ durch Allox~n und eine l~eihe ~nderer 
Substanzen bei bestimmter Dosierung die B-Zellen zerstSrt, die A-Zellen 
~ber nicht oder nur unwesentlieh ~lteriert werden, beleuehtet ihre Eigen- 
st~ndigkeit. 

4. Das quantitative Verhiiltnis der A- und B-Zellen in den Inseln, 
insbesondere beim Menschen. 

I)as normale quantitative Verh~ltnis der A - u n d  B-Zellen in den 
LANa~R~A~ssehen Inseln ist ffir den Mensehen und die einzelnen S~uger- 
species ebenso wie die Topik und die Verteilungsart beider Zelltypen 
innerhalb der Inseln eharakteristisch. Bei ausgewachsenen Tieren und 
beim erwachsenen Mensehen fiberwiegen die B-Zellen zahlenm~ftig fiber 
die A-Zellen. Selbstverst~ndlieh ist diese A-B-I~elation in den einzelnen 
Inseln nieht absolut konstant. Man beurteilt ja aueh jeweils nur einen 
Durehschnitt dureh eine Insel und nieht den ganzen Zellhaufen. Eine 
solehe Seheibe kann dutch das Zentrum durehgehen oder mehr ober- 
fli~ehlieh die Insel kappen. Nut  sehr selten wird man eine Insel an- 
treffen, in weleher die A-Zellen eindeutig fiberwiegen. Solehe Inseln 
erweisen sieh dann meistens als Ganginseln, fiir welehe das ~berwiegen 
der A-Zellen j~ gerade kennzeiehnend ist. Gewisse Untersehiede bezfig- 
lieh der A-B-l~elation sind aueh in kleinen und grogen Inseln vorhanden. 
In den kleinen Inseln pflegen die A-Zellen relativ etwas zahlreieher 
zu sein ( T ~ i ~ G G E ~  1948). 

Im Gegensatz zu einer in gewissen Grenzen schwankenden A-B-Rela- 
tion in den einzelnen Inseln konnte beim Ausz~hlen einer grSBeren Zahl 
von Inseldurehsehnitten (50--100 Inseln) an Silberpr~paraten leieht 
festgestellt werden, dag das durehschnittliehe Zahlenverh~l~nis der A- 
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und  ]~-Zellen be im erwachsenen Menschen wei tgehend k o n s t a n t  ist.  Es  
is t  um so kons tan te r ,  je mehr  Inse ln  ausgezi~hlt werden.  Die  A-Zel len  
machen,  wie schon e rwahn t  wurde,  r und  20%,  die B-Zel len r u n d  80% 
al ler  Inselzel len aus. Diese Resu l t a t e  s ind dureh  Auszah lung  yon F]~N]~R 
(1942) und  TERBI~i3GGElV (1948) e rha l t en  worden.  Die  mSglichen Ver- 
schiebungen dieser Durchschn i t t swer te  s ind b e / n o r m a l e n  Erwachsenen  
gering. Die E r fah rung  lehl% dab  die Zahlungen  bzw. ihre Ergebnisse  
um so kons t an t e r  sind, je praziser  die Differenzierung der Ze l l typen  ihre 
Un te r sche idung  ges ta t t e t ,  also yon der  Methode  abhi~ngig sind. F i i r  
Zahlungen  und  q u a n t i t a t i v e  Un te r suchungen  i i be rhaup t  is t  die Silber-  
methode  nach  GROS-SCIIULTZE anderen  F a r b e m e t h o d e n ,  soweit  sie bisher  
zur  Anwendung  kamen ,  in der  t t e r v o r h e b u n g  der  A-Zel len  f iberlegen 
(FERNEtr 1942, HULTQUIST, DAHL]~N und  HELANDEtr 1948). 

Die Zah lungen  yon  GOMORI (1941) in menschl ichen Inseln,  wobei  
die Ze l l typen  durch  F~ rbung  mi t  C h r o m - H a m a t o x y l i n - P h l o x i n  unter-  
schieden wurden,  f f ihr ten zu dem Ergebnis~ dal~ in der  Mehrzahl  der  
Normal fa l le  die A-Zel len 12 %--25 % und  die B-Zel len 75 % - - 8 8  % ~us- 
machten .  Die D-Zel len  werden yon  ihm mi t  gu ten  Grf inden niche als ein 
eigener  Ze l l typ ,  sondern  als F u n k t i o n s s t a d i u m  der  A-Zel len  aufgefal~t. 

E igene  Un te r suchungen  mi t  der  e rwahnten  F a r b u n g  von GoMonI 
haben  zu der  Uberzeugung geffihrt ,  da[3 jene erhebl ichen Sehwankungen  
zum Tell dadurch  ents tehen,  da2  die A-Zel len n ich t  immer  mi t  der  
gleichen Pragnanz  wie in den S i lbe rp rapa ra t en  in Ersche inung  t r e t en  
und mi t  ger ingerer  Genauigke i t  e r fa2t  werden.  Bei  der  Gomor i f a rbung  
f inder  m a n  Inselzellen,  der'en Zuordnung  zu A- oder  B-Zel len zweffel- 
ha f t  ist. 

Auch HEss (1946) beton~ auf Grund seiner ausgedehnten Z/~hlungen beim 
Menschen, dab die Erf~ssung der A-Zellen als Silberzellen leicht und der Gesamt- 
durchsohnit~ durch eine gro~e Konstanz in der AB-Rela~ion gekennzeichnet sei. 
Kontrollz~hlungen ergaben ihm einen durchschni~tlichen Fehler yon ~: 10%. 
Obwohl bei den Untersuchungen yon ]-IESS ebenf~lls die Silbermethode zur An- 
wendung kam, erhielt er I~esult~ate, welche zw~r die erwghnte Konst~nz der durch- 
schni~flichen A-B-Relation best~ig~en, abet yon den Prozentz~hlen yon FEn~-E~ 
und TEm~OGE~ ~bwichen. N~ch HESS verh~lten sich die A- und B-Zellen in 
norrnalen Drfisen beim Erw~chsenen wie 1 : 9, die A-Zellen machen also durchschnitt- 
]ich nut 10% ~us, gegentiber den oben erw~hnten eigenen Befunden yon 20%. 

Da die Silberzel]en ]eicht z~hlb~r sind, diirfte der Unterschied zu Las~en der 
Art gehen, in welcher die B-Zellen gez~blt wurden. Bei den B-Ze]]en werden die 

Autor 

Tabelle 1. 

HEss (1946) . . . . . . . . . . . . . . .  
TEI~BI~OGGEN (1948) . . . . . . . . . . .  
FE~NER (1942) . . . . . . . . . . . . . .  
HOMORI (1941) in :/3 der Falle . . . . . .  
GoMol~i (1941) in 1/3 der Falle . . . . . .  

A - Z e l l e n  

10% 
17--25 % 

etw~ 20% 
12--25% 
10-40% 

B-Zellen 

90% 
75--83 % 

etw~ 80% 
75--88% 
60--90% 
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Kerne gez~hlt und es ist nicht ausgeschlossen, daB HEss 
dureh die Beti~igung der Mikrometerschraube, die er aus- 
drficklieh erw~hnt, mehr B-Zellenkerne herausfokusier~ 
hat und daher mehr B-Zellen erhMten hat. Ffir diese 
These scheint mir aueh seine Abb. 2 zu spreehen, in weleher 
eine Insel eines Diabetikers mikrophotographisch festge- 
hMten ist, die laut Untersehrift im Schnitt 88 A-Zellen und 
156 B-Ze]len aufweisen soll. Priift man die Abbildung, 
dann zeig~ sieh aber, daB doch ganz augenscheinlieh die 
A-Zellen ttberwiegen. Bei der Differenz der Z~hlungen 
yon I-IEss sehein~ also die Ursaehe in der Art der Aus- 
zi~hlung zu liegen, bei der eine gewisse Subjekfivit&t nieht 
zu vermeiden sein dtirfte. 

l%ssen wir die Ergebnisse der bisherigen Z~h- 
lungen der Zelltypen in den Inseln yon NormM- 
fgllen, die yon verschiedenen A~toren im Durch- 
schnitt erhMten wurden, zusammen, so ergibt sich 
eine nieht unbefriedigende Ubereinstimmung der 
Werte, welche um 20 % A-Zellen und 80 % B-Zellen 
schwanken (s. Tabelle 1). 

Es wurde kein Fall eines normMen Erwachsenen 
gefunden, bei welehem die A-Zellen zahlenm~Big 
die ]3-Zellen iibertroffen h~tten. Ein Uberwiegen 
der A-Zellen fiber die B-Zellen wird immer als ein 
Zeichen ffir eine pathologische Situation gewertet 
werden kSnnen, Mlerdings nur, wenn sie einen Er- 
wachsenen betrifft. 

In der Tabelle 2 sind die yon den einzelnen 
Autoren erhMtenen ]~rgebnisse der A-B-Relation 
in den Inseln yon NormMNllen erwachsener Men- 
schen nnd beim Neugeborenen, sowie die eharakte- 
ristische Versehiebung dieser ]~elation beim menseh- 
lichen Diabetes, bei experimentellen Diabe~es- 
formen und in Bauchsloeicheldrfisen yon Insel- 
adenomf~llen zusammengestellt. 

Ffir die hormonelle Situation des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels bedeutet die normMe A-B-Relation bei 
physiologiseher normMer Stimuliernng des A-Zellen- 
systems eine ausgegliehene Balance. Jede wirklieh 
signifikante Versehiebung im Verh/iltnis der A- und 
B-Zellen hat ganz offensichtlich eine StSrung im 
Kohlenhydratstoffwechsel znr Folge, gleichgfittig, 
ob diese Veri~nderung durch eine absolute Vermeh- 
rung der A-Zellen bei qnantitativ unvergndertem B- 
Zellensystem unter irgendwelchen Einfliissen ein- 
getreten ist, oder etwa dadurch, dab die an sich 
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normale Menge yon A-Zellen dureh das Verschwinden der B-Zellen etwa 
im Gefolge einer Alloxanvergiftung relativ iiberwiegt. 

Die Balance kann aber auch dadurch gest6rt sein, da]] auch bei 
normaler A-B-Relation das A-Zellensystem dureh extral0ankreatische 
Faktoren (I-Iypophysenvorderlalopen, 1Nebennierenrinde, Schilddrfise) 
stimuliert wird und rein funktionell fiberwiegt. 

Das Umgekehrte, eine StSrung der Balance durch numerisehes und 
funktionelles l"~berwiegen der B-Zellen liegt beim I-Iyperinsulinismus infolge 
eines oder mehrerer Inseladenome vor, welche praktisch ausschliel~lieh 
aus hoehaktiven und durch ihre besondere Gr6~e ausgezeiehneCen B- 
Zellen bestehen, deren Volumen ein mehr- bis vielfaches normaler B- 
ZeUen ausmacht. A-Zellen werde~ nur ganz vereinzelt ~n Inseladenomen 
in der N~he ihres ,,Stieles" gefunden. Die Vermehrung der A-Zellen 
in Bauchspeieheldriisen mit Inseladenomen kann als Kompensations- 
bestrebung gegen den Hyperinsulinismus aufgefal]t werden. 

Die Einpflanzung mehrerer Bauchspeieheldriisen mit intaktem 
Inselapparat bei einem Versuchstier, etwa einem Hund, ffihrt zu keinem 
I-Iyperinsulinismus und zu keiner ~nderung der BlutzuckerhShe, und 
zwar deswegen, weft beide Systeme sich in richtiger l%lation, wenn aueh 
auf einer quantitativ hSheren Basis, wiederum die Waage halten. 

5. Das ,,Zellbild" der Inseln bei einigen Siiugern, 
insbesondere den Laboratoriumsiieren. 

Unter dem ,,Zellbild" der Lh~GE~A~sschen Inseln soll das quanti- 
tative Verh~ltnis der A- und B-Zellen, sowie ihre Verteilung und ihre 
Topik innerhalb der Inseln verstanden werden. Dieses ,Zellbild" der 
Inseln ist ftir manche Tierart so charakteristisch, da~ es dem Kenner eine 
Diagnose der Tierspecies nur aus dem Inselbfld gestattet. 

Es diirfte einleuchten, da[~ im Hinblick auf den funktionellen Ant- 
agonismus die Berficksiehtigung und Differenzierung beider Zelltypen 
die Voraussetzung fiir exloerimentelle Untersuehungen am Inselsystem 
und die Beurteilung ihrer quantitativen Relation unter normalen und 
experimentellen Bedingungen ist. Sie ist entscheidender als die Bewer- 
tung des Inselgesamtvolumens bzw. -gewichtes. Alle Ergebnisse, die 
sich mit der Feststellung einer Vermehrung, Verminderung, Vergr61~e- 
rung, Verkleinerung der Inseln im ganzen ohne Beriicksichtigung des 
Zellbildes begniigten, sind in dieser Hinsicht ergi~nzungsbediirftig. 

In jedem Falle mul~ man beim Beginn der Experimente das normale 
,,Zellbild" der Inseln bei dem herangezogenen Versuchstier kennen, 
um gegebenenfalls als Folge des Experimentes etwa aufgetretene 
quantitative Verschiebungen und Xnderungen des Zellbfldes feststellen 
zu k6nnen. Dies ist eine unabdingbare Voraussetzung, da es sich erwiesen 
hat, dait das Zellbild der Inseln bei den einzelnen S~ugerspecies fiberaus 
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verschieden is~, woriiber bislang nur vereinzel~e Angaben (THOMAS, 
GOMO~I), aber keine systematischen Untersuchungen vorliegen. 

Generell ist zu erkennen, dab sigh die A-Zellen auf das engs~e an 
die Capillaren hal~en, so dal3 jede A-Zelle znmindest mit einer Fl~tche 
an eine Capillare angelager~ ist, was in keiner Weise fiir alle B-Zellen 
gelten kann, die auch zu soliden Haufen znsammengel~gert sein k6nnen. 
Besonders A-zellenreiche Inseln weisen daher anch einen anffallend 
engmaschigen Cupillarkn~uel auf und haben oft eine ch~rakteristische 
Zellanordnnng in zweizeiligen B~ndern (s. Abb. 13). Inseln mi~ wenig 
A-Zellen nnd fiberwiegend B-Zellen sind kompakt mit wenig Capillaren. 

Einige Beispiele far das Zellbild der Inseln einzelner S~tuger, ins- 
besondere solcher, die hi~ufig zu experimentellen Untersuchungen heran- 
gezogen werden, sollen hier demonstriert werden (Abb. 3). Es ist nich~ 
ansgesehlossen, dal~ das unterschiedliehe Zellbfld einen der Griinde fiir dig 
so anl~erordentlich verschiedene lgeaktion einzelner 8~iugerspeeies anf 
Maftnahmen, welche znr Erzeugnng yon experimentellem Diabetes 
zur Anwendung kommen, darstellt. 

Beim erwachsenen Msnsshen liegen die A-Zellen in den Inseln mehr 
oder weniger einzeln an den Capillaren im Inneren und an der Peri- 
pherie (Abb. 1 und 3). Xhnlieh liegen die Verh~ltnisse bei Hnnd, Katze, 
Kaninchen und anderen S~ingern. 

In der Fetalzeit hat man die noch diffus verstreuten Inselzellen yon 
den bereits konfigurierten Inseln zu nnterscheiden ( F E ~ R  nnd 
STo~cx~IlJs 1950). I-Iier iiberwiegt die ex~rainsul~re Komponen~e 
qnanti~ativ aber die Inseln. Beim Fetus und beim Neugeborenen 
repr~tsentieren die Inseln den Typns der ,,M~n~elinsel", d. h. die A-Zellen 
nmgeben in ein- oder mehrschiehtigen M~ntehl einen zen~ralen ttanfen 
yon B-Zellen (Abb. 3). Die definitiven LA~GERg~sschen Inseln, welche 
ers~ viele Men,re naeh der Gebur~ auftreten, bieten ein g~nz anderes 
Zellbild als die Man~elinseln und unterscheiden sich auch ~n der A-B- 
t~elation grunds~tzlich. Die A-Zellen sind in den Mantelinseln gleich 
zahlreich wie die B-Zellen oder gar in der iJberzahl. 

Bei der ausgewaehsenen Ratte bilden die A-Zellen einen liickenhaften, 
stellenweise aber mehrsehich~igen peripheren Mantel nm einen grol~en 
B-Ze]lhaufen. Im Inneren der Insetn kommen A-Zellen in der I~egel 
auch an den Capillaren nich~ vor (Abb. 3 und 4). 

Beim Meerschweinshen is~ die Anordnnng der beiden. Zelltypen und 
das Zellbild iiberhaupt wiederum ein ganz anderes. Kleine Inseln 
bestehen in tier Regel nnr arts B-Zellen. Mittlere und grSl~ere Inseln 
zeigen eine Verteilung der Zelltypen derar~, dal~ die A-Zellen die Capil- 
laren als einsehieh~iges, nicht vollkommeH geschlossenes g6hrensystem 
begleiten, an~ Schnitten daher sowohl im Im~eren der Inseln, als aueh 
da und deft an der Oberfl~tehe gefunden werden (Abb. 5). Die Areale 
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zwischen den A-Zellen nehmen dann in kompak~en nicht eapillarisier~en 
Komplexen die deutlieh kleineren B-Zellen ein, welche nut  in geringerem 

Abb. ~. Zellbild einer LANGERHANSsehen Insel  yon  der Ra t t e .  A m  R a n d  ro tg ranu l i e r t e  
A-Zellen, hell B-Zellen. Azanf~rbnng. 

Abb. 5. L&NGLRHANBsche Insel yore Meerschweinohen, Azanf&rbung, Zelohnnng. Beide 
Zell~ypen s ind granul ier t ,  die A-Zellen erscheinen heiler, die g -Ze l len  dmxkler. 

lVial~e mit den Capillaren in direk~en Kontak$ treten. Die A-Zellen sind 
im Gegensatz zu den Verh~il~nissen bei den meisten anderen S/iugern 
deuglich gr6ger als die B-Zellen. Ihre Kerne sind bl~schenfSrmig oval und 
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chromatinarm. Die B-Zellenkerne sind kugelig, kleiner und ehromatin- 
reicher. Diese Kemeigenschaften zeigen nur die Inseln des Meerschwein- 
ehens, bei den anderen Species und beim Menschen ist es umgekehrt, 
die B-Zellenkerne sind etwas grSl~er und bl~schenfSrmig, die A-Zellen- 
kerne dichter und dunkler, wenn fiberhaupt Unterschiede bestehen. 

Ieh mSchte hier einfiigen, dal~ es nicht ausgeschlossen ist, dab die 
rShrenfSrmige Umscheidung der Capillaren durch A-Zellen in den 
Meersohweincheninseln der Grund dafiir sein kSnnte, dal~ die Tiere 
nicht alloxandiabetisch werden und auch nach hohen Alloxandosen immer 
nur einige Inseln oder Teile solcher Sch/idigungen der B-Zellen auf- 
weisen. Da das Alloxan aus den Capillaren die A-Zellenschicht passieren 

mul3, kann es auf diesem Wege dureh die re- 
duzierenden Kr/~fte der A-Zellen inaktiviert 
werden. Nur dort, wo die B-Zellen direkt 
an Capillaren grenzen, h~tte das Alloxan 
einen direkten Angriffspunkt und kSnnte 
in einem umschriebenen Areal einen Tell 
der Inseln zerstSren. Eine ~hnliche Topik 
liegt in den fetalen Inseln vor. Es ist be- 
kannt, dab junge Tiere ebenfalls nieht 
oder nut  mit sehr hohen Dosen alloxan- 
diabetisch zu machen sind. 

Abb. 6. Beim Hund liegen die A-Zellen mehr 
LA~IGERHANSsche Insel  v o m  Hlllld. oder weniger als Einzelzellen an den Capil- 
A-Zellen als Silberzellen schwarz.  

laren innerhalb der Inseln verstreut 
(Abb. 6). Eine vorwiegende Lagerung ia der Peripherie ist nicht fest- 
zustellen. Die A-Zellen machen beim Hund naeh den Z~hlungen yon 
T~o~As {1937/38) etwa 20%, nach den Z~hlungen yon CREUTZ~ELDT 
(1949) 11--12% der Inselzellen aus. 

Besondere Verh~ltnisse liegen beim P]erd vor. Das Zellbild der Inseln 
hat WOLTE~ (1950) studiert und beschrieben. Es ergab sich dabei, dab 
entgegen der Auffassung yon THOMAS (1937/38) und GoMoRI (1939) die 
meist auffallend langgestreckten und spindelfSrmigen A-Zellen in der 
Peripherie der Inseln und an den Capillaren im Inneren gelagert 
sind, ihre Topik und Verteilung also den Verh~ltnissen beim Menschen 
und anderen S~ugern weitgehend entspricht. Im Zentrum besonders 
der grSl~eren Inseln finder sich aber aul~erdem ein Haufen besonderer 
pigmentierter Inselzellen, wie solche bei anderen Tieren bisher nicht 
beobachtet wurden (Abb. 7). Die zentralliegenden pigmentierten Insel- 
zellen werden yon THOMAS und GoMo~I als A-Zellen angesehen. Schon 
die solide Packung der pigmentierten Inselzellen steht zum Postulat der 
engen Capillarbeziehung der A-Zellen in Widerspruch, auBerdem sind 
sie nicht versilberbar. Die wirklichen A-Zellen hatten sich den genaanten 
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Untersudwrn der Beobachgung bei den Fgrbemethoden entzogen, 
welche yon ihnen zur Anwendung kamen. Die Zentralen pigmentierten 
Inselzellen beim Pferd sind keine A-Zellen, fiber ihre Bedeu~ung ist 
nichts bekannt. 

Schon aus diesen wenigen Beispielen und Abbildungen diirfte her- 
vorgehen, dab beztiglich der Topik und des Zahlenverhgltnisses der A- 
und :B-Zellen in den Inseln bei jenen Sgngern, writhe in erstcr Linie 
zu Versuchszwecken herangezogen werden, z. B. bei Hund, Ratte und 

Abb.  7. LANGEIgItAN'ssche Inse l  v o m  P f e r d  ]~lit zen t ra l en  p i g m e n t i e r t e n  Inselzellen. 
A-Zellen sehwarz  als Silberzellen an  der Per ipher ie .  Die  B-Zel len hell. 

Meerschweinchen, ganz auBerordentlich unterschiedliche Verhi~ltnisse 
sieh vorfinden. Sie warnen davor, Bcfunde yon einer Tierart auf die 
andere zu iibertragen and geben eine Erklgrung fiir die sehr ~ntersehied- 
lichen Reaktionsweisen der Versuehstiere im Hinblick auf Mal3n~hmen, 
welche zur Erze~gung experimenteller Diabetesformen zur Anwendung 
kommen. 

6. Die Funlction der B-Zellen: Insulinquelle. 

Nach dieser kurzen Charak~eristik der cy~ologisehen und architek- 
tonisehen Verhg]tnisse in den Inseln erhebt sich die Frage, mi$ welcher 
Berechtigung wir den beiden Zelltypen die bereits mehrfach erwghnte 
verschiedene Funktion zuschreiben und auf welchen Wegen wir zu dieser 
Uberzeugung gelangt sind. 

Da1~ das B:Zellensystem die Quelle des Insulins sei, ist schon lgnger 
vermutet worden und:nnterliegt heute keinem Zweifel mehr. War schon 
der Nachweis der starken Verminderung der B-Zellen beim menschlichen 
Diabetes eine star]/e Stfitze daffir, so erbrachte das morphologische 

Virchows Archly. Bd. 319. 27 
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Bild der Inseln beim Alloxandiabetes das letzte Glied ffir den SehluB 
der Beweiskette. Nach der ZerstSrung der B-Zellen tr i t t  ein permanenter 
Diabetes auf. Mit dem Versehwinden der B-Zellen geht die Abnahme 
des Insulingehaltes der Bauchspeieheldriise parallel, obwohl die A-Zellert 
unver~ndert erhalten sind. 

Zahlreiche Experimente haben den Naehweis erbracht, dab der 
Insulingehalt des Pankreas unter verschiedenen experimentellen ]3e- 
dingungen in sehr enger Beziehung zur Dichte bzw. Quantit~t der 
KrSnehen in den B-Zellen steht (BEST, CAMPBELL, HAIST und HAM, 
1942). Sind die B-Zellen mit KSrnchen vollgestopft, dann ist der Insulin- 
gehalt der Gesamtdrfise hoeh. Haben die B-Zellen ihre K6rnehen ver- 
loren und erseheinen nur wenig, locker oder gar nieht granuliert, dann 
ist der Insulingehalt der Gesamtdriise extrem niedrig. 

Die KSrnelung, die bei F~rbung mit Chrom-H~matoxylin (GoMo~I 
1941) besonders sehSn zur Darstellung kommt, hat also direkt etwas mit  
dem Insulin selbst zu tun, welches normalerweise in KSrnchenform in 
den ]~-Zellen gespeichert wird. Bei maximalem Insulinbedarf wird es 
ausgesehiittet, die Neuproduktion vermag dann offenbar nieht in gleicher 
Weise Schritt zu halten. Die B-Zellen verarmen dann progressiv an ihren 
spezifischen I(6rnehen, welehe unter extremen Bedingungen sehlieBlich 
ganz verschwinden kSnnen. Derartige Ursaehen ffir eine exzessive Aus- 
sehiittung yon Insulin sind z. B. massive Zufuhr yon Glucose, hohe und 
langdauernde Gaben yon ttypophysenvorderlappenextrakten, kohlenhy- 
dratreiehe Digit bei Tieren oder ]?artielle Pankreatektomie. Die B-Zellen 
werden v6llig entleert und hell. Sic sind nicht mehr granuliert. Bis 
zu diesem Stadium is~ der Zustand reversibel, d .h .  bei Wegfall der 
Noxen kommt es zu einem Wiederauftreten der KSrnehen, weiter zur 
tIerstellung des normalen Inselbildes iiberhaupt und des normalen 
Insulingehaltes der Gesamtdrfise. Beim Fortbestand des gesteigerten 
Insulinbedarfs naeh v611iger Entleerung der B-Zellen kommt es offenbar 
infolge einer ~beranstrengung und ErschSpfung der B-Zellen zur 
hydropischen Degeneration, zur Destruktion und schlieglieh zum Ver- 
schwinden der B-Zellen oder eines Teiles derselben fiberhaupt. 

Der Nachweis, dab die Dichte der Granulierung der B-Zellen direkt 
proportional der Insulinmenge der Gesamtdriise ist und unter Um- 
st~nden einen MaBstab fiir das Verh~ltnis der Insulinabgabe bzw. den 
Insulinverbraueh und die Insulinneubildung darstellt, verleiht syste- 
matischen Untersuchungen fiber das AusmaB und die Dichte der Granu- 
lierung der B-Zellen bei menschlichen NormMzellen und bei Diabeti- 
kern eir~ gewisses Interesse. 

Die Granulierung der B-Zellen ist auch bei normalen Menscheu nicht 
gleieh. Manchmal sind 80--90 % der B-Zellen einer Insel ganz yon KSrn- 
then vollgestopft, in anderen F/~llen isg die K6rnelung weniger vollstEndig~ 
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Von Go~oRI (1941) werden 3 Grade bzw. Formen der Verminderung des K6rn- 
chengehaltes in den B-Zellen der Inseln rein oder in Kombination vorkommend 
untersehieden: 

1. Die diffuse Degranulation. Die fi-Granula in den B-Zellen sind zwar spgrlieher 
als normal, ~ber gleichmi~Big fiber den ganzen Zelleib verteilt. 

2. Die diskontinuierliehe Degranulation. Viele B-Zellen einer Insel sind beinahe 
volls~/indig oder ganz degranuliert, sie erscheinen daher hell. Andere fiber die 
ganze Insel regellos verstreute Zellen sind aber dieht granuliert und erseheinen 
in den Gomori-l~r~paraten dunkel. 

3. Die Rands~ellung der fl-Granal~. :Die fl-Granula finden sich lediglich in 
dem den Capillaren anliegenden Teil des ZelMbes, nur eine Seite der Zelle erffillend. 
Itaufen yon B-Zellen imponieren dann bei sehwacher VergrS/3erung als blasse, 
dunkelblau nmr/inderte Felder en~sprechend der Capillaranordnung. 

Der Umstand,  da[~ die Inseladenome, welehe die Zust~ndsbilder 
des perniziSsen Insulinismus (KaTsc~ 1949) bedingen, prakt isch aus- 
schlieglich aus hoehakt iven Riesen-B-Zellen and  Ex t r ak t e  aus solehen 
Tumoren  hoehinsulinhS~ltig (fiber 200 Einhei ten je Gramm) sind, spricht 
ebenfalls zwingend for die B-Zellen als der Quelle des Insulins. 

7. Die Funlction der A-Zellen: Glulcagonquelle. 

AnhM~spunkte ffir die Bedeutung  und fiber die funktionelle Leistung 
der A-Zellen waren sehwieriger zu erhMten. Sie haben zu manehen 
Theorien Anlag gegeben. Es ha t  auch nieht  an Untersuehungen gefehlt, 
die sieh speziell bemfihten, Licht  in diese Frage zu bringen. Viele Mit- 
teilungen hiel~en indessen einer Naehprfifung nieht  s tand und haben sich 
daher aueh nieht befruehtend auswirken kSnnen. 

Von B~Z~SL~u und W o ~ z ~  (1938) ist ein witBriger, insulinfreier A-Zellen- 
extrak~ hergestell~ worden, der Versuchsgieren in Dauerinfusion verabreieht wurde 
und zum Glykogenverlust der Leber und zur Leberverfettung gefiihrt hag. Die 
Untersueher legmen das Hauptgewieht ~uf die Leberverfettung und sehlossen, dab 
die A-Zellen mit der Produktion eines den Fettstoffwechsel des Org~nismus regu- 
lierenden Hormons in Beziehung sbfinden. Vielleichb wgren die Dinge bereits damals 
in der Riehtung der heutigen Entwieklung gelenk~ worden, wenn sie ihr Augenmerk 
and das Gewich~ auf den Glykogenverlust der Leber geleg~ hi~tten. 

WOgLG]S~VT~ und F~OGA (1923) nahmen im Pankreas die Bildung zweier 
Hormone (,,Ak~ivatoren") an, deren eines den Glykogenaufb~u in der Leber, deren 
anderes den Glykogenabbau regulieren sollte. 

I ch  selbst habe 1942 unter  dem EinfiufJ yon  Bi)nG~R schon auf  die 
M6glichkeit hingewiesen, daf3 die A-Zellen mit  der Bildung des blut- 
zuckererhShenden Glukagons in Zusammenhang stehen k6nnten (F]~R>c]SR 
1942b), und ~uch Yoc~G (1946) h~lt es ffir denkbar,  daI~ die A-Zellen 
einen , ,kontrainsu]~ren" Wirkstoff  produzieren. Doch waxen ffir nile 
diese Vermutmlgen zun~chst  schlfissige Beweise nicht  beizubringcn. 

Dis zu diesem Zeitpunk~ liel~ sich mit  Sieherheit bezfiglich der 
[Punktion der A-Ze]len auf  Grund der Exper imente  und des Inselbefundes 
beim menschlichen Diabetes nu t  eine negative Feststellung mnchen, 
namlich die, daI~ die A-Zeilen mit  der Insulinbildung und -abgabe 
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nich ts  zu t u n  haben  kSnnen  (FE~NE~ 1938, 1942). Sie wurden  deswegen 
Ms , , ruhende"  Inselzel len angesehen.  Indessen  konn te  die funkt ione l le  
A b t r e n n a n g  der  A-Zel len yon  der  I n s u l i n p r o d u k t i o n  ~llein n ich t  befrie- 
digen.  Es  dr~ngte  sich immer  wieder  die Fr~ge  auf,  ob ihnen n ieh t  doeh 
eine akti-ce Le is tung  zuk~me, und  wie eine solche zwingend und  ein- 
wandf re i  n~ehgewiesen werden  kSnnte.  Legte  doch schon der  so auff~llend 
hohe Geha l t  yon  Ascorbins~ure  die Wahrsche in l i chke i t  einer  Hormon-  
synthese  in den A-Zel len im besonderen Ma~e nahe.  Mit  der  E n t d e c k u n g  
der  MSgliehkei t ,  das  B-Ze l lensys tem du tch  Al lox~n e lek t iv  ~uszusehal ten 
und  das  A-Zel lensys tem al le in  zu erhulten,  war  der  exper imente l l en  
Fo r schung  ein neuer  Weg er5ffnet worden,  der  sich uns  in folgender Ver- 
suchsanordnung  erfolgreich und  in seinen Resu l t~ ten  als zwingend 
erwies (GA]~D]~, F ~ R N ~  und  K A S T ~ 2  1950). 

Bei einem Hund wurden die Ansf0hrungsg~nge des Pankre~s zun~chst mit 
der Absieht unterbunden, dadureh das exokrine Parenchym, vor allem die Driisen- 
endstiieke zur Atrophie zu bringen. Die LA~GE~gA~ssehen Inseln erleiden keine 
Seh~digung, wie aueh ~us der menschliehen Pathologie hinl~ng]ieh bekannt ist. 
Naeh etwa 10 Wochen konnte der weitgehende Untergang des exokrinen Anteiles 
der Driise erwartet werden. Nun erhielt d~s Versuehstier in einem 2. Akt dreimal 
in Abst~nden yon einer Woche je eine sicher diabetogene Dosis Alloxan intravenSs 
verabreicht, womit die vSllige ZerstSrung und der Sehwund der B-Zellen erreieht 
und dureh die histologische Untersuchung aueh erwiesen wurde. In dem verbleiben. 
den etwu bleistiftdieken, bindegewebigen Pankreasstrang sind neben unbedeutenden 
~trophisehen Resten -con exokrinem Gewebe nur noeh entspreehend kleinere, aUein 
~us A-Zellen bestehende Inseln fibriggeblieben. Die aus solchen Drtisen gewonnenen 
Extrakte w~ren naeh dem Sehwund der B-Zellen verst~ndlieherweise pr~ktisch 
insnlinfrei, enthielten aber einen den Blutzueker steigernden Wirkstoff, d~s Glu- 
kagon, je Gewiehtseinheit in einem gegenfiber der int~kten Driisen vermehrt.en 
Musse. 

Der  hyperg lyk~mis ie rende  Wirks to f f  konnte  nu t  bus den A-Zel len 
s t ammen,  d~ aul~er Bindegewebe ein ~nderes P a r e n e h y m  in der Dri ise  
n ieh t  mehr  ~orh~nden  w~r. 

Naeh  Abschlul~ unserer  Unte r suchungen ,  deren Ergebnisse  ira Apr i l  
1949 publ iz ie r t  wurden  ~, e rh ie l ten  wi t  K e n n t n i s  yon  Arbe i ten ,  welche 
die  gleiehe Mater ie  be t ra fen  ( t tEA~)  u n d  Mi ta rbe i t e r  1948, SVT~E~- 
LAND u n d  ])E D v v E  1948). 

Insbesondere SUTI-IERLA~D und ~E Duv~ (1948) waren auf dem Wege chemi- 
scher Analysen mit einer etwas geanderten Versuchs~nordnung zu den gleiehen 
Ergebnissen gelangt. Sie engten znn~ehst die Herkunft des glykogenolytiseh. 
hyperglyk~misierenden F~ktors d~hingehend ein, dab er aus den Inseln stammen 
miisse, d~ seine Konzentr~tion in den verschiedenen Absehnitten des Hunde- 
pankreas der Verteilung der Inseln entsprach. Im Schwanzteil w~r die hSehste, ira 
Duodena]l~ppen die geringste Konzentr~tion vorh~nden. Welter spraeh fiir die 
tterkunft der Inseln die hohe Konzentr~tion dieses F~ktors ira fet~len K~lbs- 

F ~ E ~ ,  H. : Vortrag ~m An~tomenkongreB in Bonn, April 1949. t~efl Anut. 
Naehr. 1, 84 (1950). - -  GA~DE, K. : Dtsch. Ges. inn. Med., 55. Kongr., Wiesbaden 
1949, S. 646. 
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pankreas, in welchem das exokrine Gewebe gegentiber den Inseln massenm/~Big 
gering ist und wei~er der Umst~nd, dag in Driisen, welche nach Gangunterbindung 
sklerosiert waren, die Konzentration des Faktors je Gewiehtseinhei~ zugenommen 
hatte, er daher nur aus den Inseln stammen konnte. 

DaB das glykogenolytisch-hyperglyk~imisierende Prinzip nicht den B-Zellen 
der Inseln entstammt, wurde dann dureh die allox~nverursachte Zerst6rung der 
B-Zellen bewiesen. Danach trat eine Verminderung in der Konzentration dieses 
Prinzipes nicht ein. 

I m  Vergleieh zu unseren Untersuchungen ergibt sieh methodiseh 
der Untersehied, daft die amerikanisehen Forseher die Herkunft  des 
blutzuekersteigernden Faktors der Bauehspeieheldriise den A-Zellen 
per exchsionem zusehreiben, w/~hrend er "con uns direkt dureh gleieh- 
zeitige Aussehaltung von exokrinem Parenehym und B-Zellen aus dem 
histologiseh erwiesener Massen nurmehr A-Zellen enthaltenden Pankreas- 
rest gewonnen und naehgewiesen wurde. 

Die Formulierung von S U ~ E ~ L ~ ] )  und D~ Duv~, dal~ der glyko- 
genolytiseh-hyperglyMimisierende Faktor  aus den A-Zellen der Inseln 
stamme, ist in dieser ausdriieklichen Besehr~nkung auf die Inseln 
Mlerdings insofern ungenau, als sie die extrMnsul~re Komponente des 
Inselsystems, die iiberwiegend aus A-Zellen besteht, vSllig aufter aeht 
lassen. Glukagon ist abet aueh in den G~ngen und im exokrinen Par- 
enehym aul~erhalb der Inseln infolge der dort vorkommenden A-Zellen 
vorhanden, wit wir an Hand  des isolierten Gangsystems der Pferde- 
bauehspeieheldrtise zeigen konnten (GAED~ und ~ ' ~  1950). Aus 
diesen Grfinden wird man besser yon einem A-Zellensystem der Baueh- 
speieheldriise spreehen miissen, das wohl beim normalen erwaehsenen 
Menschen, nieht abet etwa beim Keimling und Kleinkind in seiner 
iiberwiegenden Hauptmasse  sieh in den Inseln finder. 

9. Glulcagonproduzierende Zellen (A-Zellen) auch aufierhalb des Pankreas 
in der Magen-Darmschleimhaut des Hundes ? 

])as Vorkommen yon glukagonhaltigen Zellelementen in den G~ngen 
des Pankreas,  welche auch Ms Silberzellen den A-Ze]len in den Inseln 
vSllig identisch sind, schl~gt vielleicht eine Briicke zu einer Entdeckung 
yon SV~]~I~L~D und DE D~:v~, dab n~mlieh das glykogenolytisch- 
hyperglyk~mMerende Prinzip i n  bemerkenswert hoher Konzentrat ion 
auch in den oralen drei Vierteln der Magenschleimhaut des Hundes und 
in geringerer Konzentrat ion aueh im Dfinndarm naehzuweisen sei. Die 
Aktivit/~t der aus der Magenschleimhaut gewonnenen Ext rakte  betrug 
immerhin je Gewichtseinheit etwa die H~]fte der Aktivit/~t yore Pan- 
kreasgewebe. Geringere Mengen waren auch in der Duodenal- und 
Il iumsehleimhaut enthalten. Bei der Rat te  wurden im groBen und ganzen 
die gleiehen Resultate erzielt. Hingegen bewirkten Ext rakte  aus der 
Magensehleimhaut anderer S/~uger (Schwein, 1%ind, Sehaf) merkwfirdiger- 
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weise keine vermehrte Glykogenolyse aus Leberschnitten, waren also 
nicht glukagonhaltig. 

Der Nachweis des hsTerglyk~misierenden Faktors auch aul~erhalb 
des Pankreas in Teilen der Magen- und Darmsehleimhaut kSnnte 
zun~ehst zu der Vermutung Anlag geben, dab es sieh um ein Mlgemei- 
neres, vielen Geweben zukommendes Prinzip und damit nieht wirklieh 
um ein t tormon im strengen Sinne handelt. Dem ist aber nicht so. 
Extrakte  a us allen anderen Organen und Geweben ergaben absolute 
negative Itesultate, z. ]3. Extrakte  aus Speicheldr/isen, 0sophagus, 
Diekdarm, Trachea, Gallenb]ase, Leber, Niere, Milz, Skeletmuskel, 
tterz, Lunge, Gehirn, glutzellen und den tibrigen endokrinen Drtisen. 

Wie ist nun das Vorhandensein eines hyperglyk~misierenden Prin- 
zipes vornehmlieh in der Sehleimhaut des Magens im geringeren MaBe 
im Duodenum und Ilium z u  beurteilen? 

Die Magen-DarmscMeimhaut enthalt in der Tat, wie l~ngst bekannt 
ist, Zel]en, die nach dem Versilberungsverfahren yon GRos-ScnuLTZE 
geschw~rzt werden, jedoeh sind diese Zellen keineswegs einheitlieher 
Natnr  und die Silbersehwi~rzung allein erlaubt nicht, sie mit den Silber- 
zellen des Pankreas zu identifizieren. Man wird vielmehr mit spezifischen 
Me~hoden nach den vermutlich in der Fundusschleimhau~ des tIundes 
und der 1Ratte vorhandenen A-Zelien bzw. solchen entsprechenden Ele- 
menten suehen miissen, womit wir zur Zeit besch~f~igt sind. Die Dinge 
liegen im Magen verwiekelter ; als besondere Elemente des Magen-Darm- 
kanals kennen wit die enteroehromaffinen oder basalgekSrnten Zellen, 
die ebenfalls mi tde r  GRos-Sc~cLTzE-Methode gesehw~rzt werden, deren 
Naehweis aber elektiv nut  mit einer anderen spezifisehen Silbermethode 
nach MASSO~-HAM~E~L mSglich ist. Durch die MASSO~-HA~ERLsche 
Methoden werden die A-Zellen ira Pankreas nieht geschw~rzt. Aueh 
dnreh ihre Fluorescenzeigenschaften und die Chromierbarkeit ihrer KSrn- 
chen sind die basalgekSrnten Zellen yon den A-Zellen nntersehieden. 

Behandelt man Schnitte der Magensehleimhaut des Hundes (Fundus 
nnd Corpus) mit der Silbermethode yon Gnos-Sc~ULTZE, so finden 
sich tatsi~ehlich zahlreiche ,,Silberzellen" in der basalen H~lfte der 
Schleimhaut zwischeo den iibrigen Epithelzellen der Magendriisen, 
w~hrend sie in der lumenseitigen Hi~lfte der Sehleimhaut prak~iseh 
fehlen. In  jedem Gesichtsfeld k6nnen bei Immersionsvergr6Berung 
(Ok. 10mat, 1/1 ~ 01immersion) 15--30 ,,Silberzellen" gezi~hlt werden, 
w~hrend unter gleichen Bedingungen nur I - -2  nach MASSOX-HAM~RL 
versilberte Zellen im Gesiehtsfeld angetroffen werden. 

Die ,,Silberzellen" der Magensehleimhaut liegen im Epithelverband 
der Magendrtisen zwischen den Hanptzellen und sind gleiehm~tgig und 
dicht v0n gesehwi~rzten KSrnehen erfiillt. Die ,,Silberzellen" sind be- 
deu~end Meiner als die fibrigen Zellen der Magendrfisen, rundlieh-ovM 
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oder seltener pyramidenf6rmig und dann mit der Spitze das Lumen 
erreichend. Ihre Kleinheit verdanken sie ihrer geringeren Protoplasma- 
masse, w~hrend die Xerne sich in der GrSBe wenig yon den anderen 
Epithelzellen nnterseheiden. 

Es ist durchaus denkbar, dab wir in den nach Guos-SclzgLwzs 
versilberbaren Zellen in der Magenschleimhaut die Produzenten des yon 
SUT~aLA~D und D~ I)tTVE bier nachgewiesenen glykogenolytiseh- 
hyperglyk~tmisierenden Faktors zu sehen haben. Daraus fo]gte, dab die 
A-Zellen des Inselsystems bei Hund  und ]~atte nicht allein auf das 
Pankreas und seine Ausfiihrungsg~nge beschr~nkt sind, sondern in 
nicht zn vernachl~ssigender Quantitat vor allem in der MagenschMm- 
haut, in geringerem MaBe auch im Diinnd~rm vorkommen, was genetisch 
keineswegs unvorstellbar w~re. ~Beim pankreatektomierten I-Iund ist 
zwar das A-Zellen- und B-Zellensystem des Pankreas ausgeschaltet, 
nicht aber das A-Zellensystem des Magen-I)armtraktes, das nur als 
hyperglyk~imisierender Faktor  ohne Insulingegenspieler wirksam ist. 
Es steht unter der stimulierenden Wirkung der Hypophyse. Nach 
Hypophysektomie (t toussAv-Hund) wird der Diabetes milder. 

10. Das Inselsystem als Regulator der Blutzucker]iShe. 

Fiir die fnnktionelle Leistung des Inselsystems der WirbeRiere ergibt 
sich, dab dieses sioh aus zwei cytologisch und f~rberisch differenzierbaren 
Zelltypen zusammensetzt, welche im Hinbliek auf Leberglykogen und 
]~lutzuckerh6he antagonistisch wirkende Hormone produzieren. Die 
A-Zellen sind die Quelle des Olukagons yon Mu~LI~ nnd Bi?~G~ und 
die ]~-Zellen die des Insulins. Das Ghkagon hat die Tendenz, durch 
Glykogenolyse in der Leber den ]~lutzucker zu erhShen, das Insulin, 
durch Glykogenaufbau ihn zu erniedrigen. Soweit kann an einem An- 
tagonismus kaum gezweifeR werden. 

Sehon prim~ir wohnt demnach der ]3auchspeicheldriise ohne Heran- 
ziehung exopankreatiseher Faktoren die Potenz inne, den ]31utzucker 
nnmittelbar im Sinne yon Spiel und Gegenspiel zu regulieren. Das 
Glukagon t r i t t  in vielem an jene Stelle, welche bisher das Adrenalin 
einnehmen mugte. Es 1/~gt sich zeigen, dab beide Systeme in die Ket te  
der inkretorischen 0rgane eingefiigt sind, welche an ihnen, vornehmlich 
am A-Zellensystem, stimulierend angreifen, offensichtlieh aber nur fiber 
dan Inselapparat und nicht unter Umgehung desselben einzngreifen 
verm6gen. 

Bei hypophysenlosen t tunden, welche zum hypoglyk~misehen 
Schoek neigen nnd die hochinsulinempfindlich sind, wird nach MAmaS 
a uch nach kleinsten Insulindosen der erniedrigte :Blutzuckerspiegel 
nicht mehr korrigiert, obwohl die Leber reich an Glykogen ist und das 
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Adrenalinsystem keine Insuffizienz zeigt. Adrenalin ist nicht oder 
kaum merklich wirksam. Es ist also nicht der wahre Antagonist, welcher 
nach der Hypophysenentfernung fehlt. Adrenalininjektionen s 
trotz grol~er Glykogenreserven der Leber zu keiner nennenswerten 
Steigerung der Blutzuckerh6he. ])as fehlende Hormon ist das Glukagon, 
dessen Quelle dutch die nach Hypophysektomie fehlende A-Zellen- 
stimulierung abnimmt oder sogar versiegt (s. S. 418). 

Sieht man aber den Endeffekt, so ist die Vorstellung yon B0~GE~ 
(1950) sehr einleuchtend, dab beide Pankreashormone synergisch ,,in 
der Richtung einer Steigerung und Beschleunigung des Kohlenhydrat- 
umsatzes" wirken. ,,Das Glnkagon mobilisiert die Kohlenhydrate in 
der Leber und ffihrt zur Hyperglyk~mie. Es stellt die Glucose bereft, 
die in der Peripherie mit Hilfe des Insulins verbrauch* wird." Ganz 
sicher erwiesen ist meines Erachtens ein solcher peripherer Synergismus 
aber noch nicht, da auch ein Antagonismus in der Peripherie zumindest 
nicht ausgeschlossen ist. 

Was hat nun unter den gewonnenen Aspekten die beim Diabetes 
im Pankreas vorliegende ttyperplasie des A-Zellensystems bei gleich- 
zeitiger Verminderung des B-ZeUensystems funktionell fiir den Kohlen- 
hydratstoffwechsel zu bedeuten? Es diirfte klar sein, da] die Verschie- 
bung ein Uberwiegen des hyperglyk~misierenden Prinzipes zur Folge 
haben muB. Damit ist ein Schliissel gegeben, der fi~r den Kohlenhydrat- 
stoffwechsel im ullgemeinen und die inkretorisehe Theorie der Patho- 
genese des menschlichen Diabetes im besonderen manches erSffnet, was 
bisher nicht oder nur mit recht komplizierten Konzeptionen zu erkl~ren 
w a r .  

II. Der Diabetes mellitus unO seine Manifestation am Inselsystem. 

1. Die Cytologic des Inselsystems beim Diabetes mellitus. 

Man mag den Diabetes auffassen, einordnen oder bezeiehnen wie 
immer, als Regulations- oder Stoffwechselkrankheit, oder als pluri- 
glandul~re St5rung des endokrinen Systems, eines hat sich bei allen 
Formen des Diabetes, dem menschlichen und dem experimentellen, 
seitdem wir gelernt haben, das Zellbild der Inseln zu differenzieren, als 
spezifische gemeinsame Ver~nderung des Inselsystems herausgestellt: 
Beim Diabetes ist schlieftlich das Zellbild der Inseln in signifikanter 
Weise auf die Seite der glukagonproduzierenden A-Zellen verschoben, 
welche relativ oder absolut vermehrt sind, w~hrend die B-Zellen als die 
Insulinbildner framer absolut vermindert oder iiberhaupt praktisch 
geschwunden sind. Es wird dadurch eindrucksvoll dokumentiert, daG 
das Pankreas im Mittelpunkt des Geschehens beim Diabetes steht. 
Die Ursachen kSnnen verschiedene sein, der Effekt am Insclsystem ist 
framer der gleiche: Reduktion oder vSlliges Verschwinden der B-Zellen, 
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Erhaltenbleiben oder sogar Vermehrung der A-Zellen. Beim mensch- 
lichen Diabetes betrifft die Vermehrung der A-Zellen grunds~itzlich alle 
Inseln in der Bauchspeicheldriise, wenn auch beim einzelnen Diabetes- 
fall der Grad dieser Vermehrung ungleich ist. Jeder permanente Diabetes, 
auch der experimentelle, ist mit eincr entsprechenden Verschiebung der 
A-B-Relation verbunden. 

a) Die LA~G]~HANSschen Inseln beim Diabetes mellitus des Mensehen. 
Die Verschiebung der A-B-l~elation in den Inseln der Bauchspeichel- 
driisen yon Diabetikern l~gt 
sich histologiseh dnrch die Her- 
vorhebung der A-Zellen als 
Silberzellen auch am gew6hn- 
lichen Sektionsmaterial doku- 
mentieren ( I%~ER 1939, 1942). 

Die Abb. 8 zeigt zum Ver- 
gleich oben eine Insel yon einem 
Normalfall und unten eine solche 
yon einem 6j~hrigen Diabetiker. 
Die A-Zellen sind yon ge- 
schwgrzten K6rnehen erfiillt und 
erseheinen daher als schwarze 
Areale, die B-Zellen sind hell 
geblieben. Die iiberwiegende 
Zusammensetzung der Insel des 
Diabetikers aus A-Zellen gegen- 

iiberdennormulenVerh~ltnissen Abb.  8. Vergleieh des Zellbildes der LANGER- 
mit nut  sp/~rlichen gilberzellen gANsschen Inse ln  yon e inem NormMfal l  (oben) 

ist ohne weiteres erkennbar. Die und einem 6jihrigen Diabetiker (unten).  
Si lbermethode (vgl. Abb.  10). 

Silberzellen beherrschen die dia- 
betische Insel und iiberwiegen zahlenmgl3ig bei weitem. Charakteristisch 
is~ auch die GefgBarchitektonik der diabetischen Insel, welche zu einer 
bandf6rmigen Gliederung der A-Zellenstrgnge Veranlassung gibt. Die A- 
Zellenvermehrung geht mit einer Verdichtung des Capillarknguels der 
Insel einher, da jede A-Zelle einer Capillare angelagert ist. Am rechten 
P o l d e r  diabetischen Insel ist ein kompakter B-Zellenhaufen erkennbar. 

Hier ist der tIinweis angebracht, dab nieht etwa eine einzelne 
Insel mit einem extremen Uberwiegen der A-Zellen ausgesucht wurde, 
sondern dab alle Inseln tin gleichartiges Bild zeigen, wovon die 
Ubersicht bei schwaeher Vergr6Berung einen Eindruck zu vermitteln 
vermag (Abb. 9). Die Inseln sind zahlreich im ganzen Pankreas und 
bestehen aus zweireihigen A-Zellenbindern. Die lgngliehe Insel rechts 
unten entsprieht der Insel in der Abb. 8 unten. Es schein~ auch, dal3 
die A-Zellen bei Diabetikern durchsehnittlich gr6ger sind als in den 
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Inseln yon Normalfgllen (Abb. 8). Das {}bergewieht der A-Zellen ist 
allerdings nieht bei alien Diabetikern in einem so starken MaBe ausge- 
sproehen, immer aber ist die Versehiebung auf die A-Zellenseite signi- 
fikant. Die Vermehrung der A-Zellen ist beim menschliehen Diabetes 
zumindest in der Mehrzahl der Fglle eine absolute, d. h. im diabetisehen 
Pankreas sind insgesamt mehr A-Zellen Ms im normalen vorhanden. 

Abb.  9. ~ b e r w i e g e n d e  Z u s a m m e n s e t z u n g  der  Inse ln  aus Silberzellen (A-Zel]en) bei e inem 
6jEhrigen diabet ischen Kind .  Ubersichtsbi ld,  vgl.  d a z u  Abb.  1 u. Abb.  8 oben.  

u  e tw~ 25 r e a l  

Naeh HEss (1946), we]eher diese Beobaehtungen nachuntersuchte 
und in vollem Umfang bestgtigte, ist die durch Ausz~hlen leieht zu 
ermittelnde A-B-Relation, an etwa 20--30 Inseln durehgefiihrt und den 
normMen Werten gegeniibergestellt, ffir den Diabetes mellitus des Men- 
sehen hochpathognomoniseh und erlaubt die Diagnose ,,Diabetes" aus 
dem histologisehen Inselbild mit groger Sieherheit zu stellen, nieht 
zuletzt deswegen, well sich ~bergangsdiagramme zwischen Normal- 
f~llen und Diabetesf~llen niemals ergeben haben: ,,DM3 der diabetische 
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Diagrammtyp einer relativ stabilen Einstellung entspricht, zeigt sich 
im Fehlen jedes l~bergangsdiagrammes yore normalen zum diabetisehen 
T y p "  (Abb. 10). 

Zu grunds~tzlich gleichen Ergebnissen 
der A-B-Relation zugunsten der A-Zellen 
kam auch T ~ a B ~ O E N  (1947, 1948). Er  
land das Verh~tltnis yon A:B  beim Dia- 
betiker wie 1 : 1 bis 1 : 2, immer aber unter 
1 : 3 gegeniiber den normalen Werten yon 
1 : 4 bis 1 : 5. Darfiber hinaus hat er zeigen 
k6nnen, dab auch die Inselzellen in 
hyalinisierten nnd sklerosierten Inseln 
yon Diabetikern, soweit solehe vor- 
handen sind, die gleiehe Verschiebung 
auf die A-Zellenseite anfweisen. 

Aueh GO~Ol~I (1941) analysierte das 
Verh/~ltnis der beiden Zelltypen bei Dia- 
betikern. Er  fand es in einem Teil der 
F/~lle niedriger als bei Niehtdiabetikern 
im Sinne einer Versehiebung auf die 
A-Zellenseite, abet die geringe Zahl seiner 
FS~lle erlaubte es ihm nieht, allgemeine 
Schltisse zu ziehen. Von seinen 7 unter- 
suehten Fgllen zeigten ~ eine sehr starke 
Vermehrung der A-Zellen. Es verhielten 
sieh A :B  wle 1:0,74; 1:0,76; 1:0,83; 
1 : 1,4. Die A-Zellen maehten also in den 
ers~en 3 FS~llen etwa 57 % aus. Die rest- 
lichen 3 Diabetesf~ille yon Go~ol~ be- 
wegten sieh naeh dessert Angaben in den 
Grenzen des normalen Durehschnittes. 
B-Zellen waren auch in teilweise hyalini- 
sierten Inseln vorhanden. Die D-Zellen 
fanden sieh in normaler Anzahl. 

b) Die extrainsuligre Komponente des 
Inselsystems in der Bauehspeicheldriise 
beim Diabetes mellitus. Nieht weniger 
eindrueksvoll als die regelm~Bige Vet- 

einer deutlichen Versehiebung 
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Abb.  10. D iagramm yogi ~,V. EIESS 
zur  Demonsbrafsion des Zahlenver-  
h/~ltnisses der A-Zellen nnd  B-Zel len 
in  NormalfEl len  und  bei D iabe t ike rn .  
Die  V e r m e h r u n g  der A-Zel len bei  
den  ] ) i abe t ike rn  iiuBert sich in  e iner  
L i n k s v e r s c h i e b n n g  des Gipfels l ind 

der g a n z e n  K u r v e .  

schiebung der A-B-I~elation in den Inseln ist indessen oft auch die 
Reaktion der extrainsulS~ren Komloonente des Inselsystems beim Dia- 
betiker. W~hrerld wir, wie oben ausgeftihrt wurde, im Pankreas des 
normalen Erwaehsenen nach Inselzellen aul3erhalb der Inseln suchen 
m0ssen, zeigen Drfisen yon Diabetikern h~ufig eine m~eh~ige Wueherung 



oder Hyperplasie des A-Zellensystems, sowohl des insulgren G~ngorgans, 
Ms aueh eine Vermehrung der intra- und interaein~r gelegenen A-Zellen. 
Es And dies jene umfangreiehen Zellkomplexe, welehe yon frtiheren 
Untersuehern als ,,Inselregenerate" und als ,,rudiment~re" Inseln be- 
zeiehnet wurden and zum Bilde der Insulinmangelkrankheit nieht passen 
wollten. Aueh W~IC~s~I,nAcM hat eine Regeneration yon Inseln besonders 
aus dem Gangsystem in mehr als der tt~lfte aller F~lle beobaehtet. Es 
handelt sieh aber eben nieht um eine Vermehrung der LANG]~R~ANssehen 
Inseln sondern, wie die spezifisehen F~rbemethoden erweisen, um eine 

Abb .  11. A-Ze l lenhyperpMsie  des insu l~ren  G~ngorganes  in  der  Bauchspe iche ld r f i se  
eines Diabe t ike r s .  , , In se l r egene r~ te" .  Ve r s i l be rung ,  s c h w a c h e  V e r g r 6 g e r u n g .  

Wucherung nur der einen hyperglyk~misierenden Komponente, n~tmlich 
der A-Zellen. Da B-Zellen, wenn fiberhaupt, in den ,regenerierten Inseln" 
nur in versehwindender Menge enth~lten sind, spielen diese Inse]n fiir 
die Insulinbildung gar keine Rolle, eine um so gr6Bere Ms Bildner eines 
hyperglyk~misierenden Prinzipes. 

Die Abb. 11 veransch~ulieht zwei gr6gere Gangqnerschnitte mit  
hyperplastischen insu]~rem G~ngorgan bei ganz schwacher VergrSBerung. 
Die Wueherungen und die daraus hervorgegangenen Ganginseln bestehen 
aussehlieBlich aus A-Zellen, welche als Silberze]len schwarz zur Darstellung 
gekommen sind. Es h~nde]t sich um normales Sektionsmateri~l, d. h. um 
einen Fall, der erst 2 Tage post mor~em seziert wurde, so dag das Epithel der 
G~nge nicht mehr erhMtenist. Die A-Zellen sind aber qu~ntitutiv aueh nach 
dieser Zeit noch in befriedigender Weise darstellbar, womit der besondere 
Vorzug der Silbermethode gegeniiber ~l]en ~nderen F~rbeverfahren zum 
Ausdruek kommt. Auch die Sflberzellen ira Bereich der Drfisenend- 
stiieke innerhMb eines Gesichtsfeldes sind erheblieh vermehrt. 
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e) Krit ik zur WEIC~SELBAV~schen Lehre i~ber das spezi/ische Substrat 
des Diabetes an den LANGERH)~sschen Inseln. Es ist hinl~nglich bekannt, 
dab yon W~ICHS~.L~A~g (1908) u n d  seiner Sehnle, yon K~Aus (1929) 
und einer tleihe anderer Untersucher als spezifisches Substrat des Dia- 
betes Yer~nderungen an den Inseln uneinheitlicher Art, wie hydropische 
Degeneration der Inselzellen, I-Iyalinisiernng, Bindegewebsvermehrung, 
cellul~re Infiltration und Atrophie der Inseln beschrieben wnrden, 
welehe eine Erkl~rung ffir das Insnlindefizit abgeben sollten. Es wird 
hier keineswegs geleugnet, dab in diesem Sinne mehr oder weniger 
vergnder~e Inseln bei vielen Diabetesf~llen nachzuweisen sind, auch 
wird zugegeben, dab sie in Drfisen yon Diabetikern h~ufiger sind nnd 
ansgedehnter als in Normalf~llen. Doch betreffen diese Vergndernngen 
immer nur einen Teil der Inseln, w~hrend die Mehrzahl meist keine 
Ver~nderungen aufweist. F~lle, in denen Inseln des ganzen Pankreas 
total vergndert sind, sind ~ul3erst selten. Etwa 1/a aller Diabetesf~lle, ins- 
besondere die schwersten kindliehen, zeigen aber an den Inseln iiberhaupt 
keine u im Sinne yon W~ICI~S~LBAV~. Die Formulierung 
yon I-I~ss (1946): ,,Wir k6nnen urns nicht mehr darfiber t~uschen, dag 
wit sie (n~mlich die W~Ic~sr~nAT:~schen Vergnderungen) in einem 
betr~chtlichen Tell klinisch sicherer Diabetesf~lle vermissen, bei einer 
noch gr6Beren Zahl yon F~tllen jedoch vorfinden, ohne dal3 ein Diabetes 
bestanden h~tte", ist das Ergebnis der Untersuehungen einer groBen 
Zahl yon Pathologen mit klangvollen Namen. Es hat nicht verhindern 
k6nnen, dab die meisten Lehrbticher die Lehre yon WnIC~SZLBAV~ 
auch hente noch mitschleppen und mit ihr einen Irrweg beschreiten, 
der am wesentliehen vorbeigeht und den Fortschritt  erschwert. 
W~nnE~ (1938) kennzeichnet die Situation mit folgenden Worten: 
,,Cases of diabetes absolutaly identical with one another from the 
clinical standpoint show no evidence of structural disease in the 
islands of L ~ N ~ s  in one instance, and show marked injury of 
various types in others." 

DaB die geschilderten Inselver~nderungen immer nur einige Inseln 
betrafen und andererseits bei Tierexperimenten die Entfernung yon 
a/s der Gesamtdrfise noch keinen Diabetes zur F0lge hatte, ist ein 
weiterer Grnnd daffir, sie nicht ffir das Entscheidende zu halten. Das 
gleiche gilt ffir die Verminderung der Inselzahl. Unter diesen Umst~nden 
muBte bei v611ig fibereinstimmender Symptomatologie die Unm6glich- 
keit der Homologisierung der Inselvergnderungen beim menschlichen 
Diabetes und den experimentellen Formen des Diabetes um so rgtsel- 
halter  erseheinen. 

])as spezifische Snbstrat des menschlichen Diabetes am Inselsystem, 
welches das System als Ganzes betrifft, in allen F~llen signifikant ist 
und sine Homologisierung der Inselvergnderungen des mensehlichen 
Diabetes mit den experimentellen Diabetesformen gesta~tet, ist die 
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yon mir im Jahre 1939 zuerst mitgeteilte Vermehrung der A-Zellen 
und die Verminderung der B-Zellen beim Diabetes (F~g~ER 1939, 1942, 
GoMo~I 1941, H~ss 1946, v. MAY~BURG 1946, TERBR1JGGEN 1947, 1948 
U.a.). Untersuchungen, welehe die Verschiebung der A-]3-Relation beim 
Diabetes nieht best~tigen, sind bis heute nieht bekannt geworden. 

Auch beim experimentellen Diabetes (Alloxan-, Hypophysen-,  Schild- 
drfisen-, Nebennierendiabetes) liegt infolge des Versehwindens der ]3- 
Zellen die gleiche Verschiebung der Balance immer dann vor, wenn der 
Diabetes manifest geworden ist (Abb. 12). Aueh hier betrifft die Ver- 
schiebung das Inselsystem als Oanzes und ist nicht etwa auf einzelne 
Inseln beschr~nkt. 

Abb.  12. Inse ln  yon  e inem a l loxand iabe t i schen  H u n d .  L inks  H ~ m a t e i n - E o s i n f ~ r b u n g ,  
r ech t s  S i lbe r impr~gn ie rung  z u m  Nachweis ,  clal~ die Inse ln  p r a k t i s c h  n u t  aus  A-Zellen 

bestehen.  u  m i t  e iner  n o r m a l e n  Insel ,  2~bb. 6. 

]3emerkenswerterweise bestehen, wie die Abb. ]3 zeigt, die im Sinne 
yon W~IC~SELBAUM sklerosierten Inseln beim Diabetiker gar nieht aus 
insuhnproduzierenden ]3-Zellen, sondern fiberwiegend aus glukagonprodu- 
zierenden A-Zellen. Jene Ver/tnderungen yon WEIC~S~LBAV~ kSnnen 
daher gar nieht die inhibierenden ~aktoren ffir die Insulinproduktion 
sein. Im fibrigen erscheint es ~tugerst fraglich, ob die Teilhyalinisierung 
einer Insel oder die pericapfll~re Vermehrung des ]3indegewebes (Sklero- 
sierung) der Inseln ein unbedingter ]3eweis ffir eine verminderte Itormon- 
bildung oder erschwerte Hormonabgabe yon seiten der noch vor- 
handenen Inselzellen sei. Zumindest ist ein solcher ]3eweis nie erbraeht 
worden. Sehen wir doch in hoehaktiven insulinproduzierenden Insel- 
adenomen 5fters m~ehtige hyaline Massen und das Bindegewebe des 
Stroma in den Adenomen hyalin entartet  auftreten. 

Was bedeutet nun die I-Iyperplasie des A-Zellensystems beim Diabetes 
in funkti0neller Hinsieht ? S i e  bedeutet das *dberwiegen des glykogeno- 
lytiseh-hyperglyki~misierenden Faktors der ]3auehspeieheld~fise fiber 
e in  reduziertes Insulinsystem. Letzten Endes~ liegt also beim Dia- 
betes im Pankreas selbst die hyperglyki~misierende Ursaehe. Daffir 
sprechen die Resultate der Totalexstirpation des Pankreas bei Dia- 
betikern ganz unzweifelhaft, welehe anders gar nieht zu erld~ren sind. 
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Diabetiker, welehe vor der Operation 100 E Insulin ben6tigten, 
kamen nach der Pankreatektomie mit 40 E aus (Fglle der Mayo- 
klinik, zitiert naeh FRANK 19~9). Da dutch die Entfernung des 
Pankreas die noeh vorhandenen B-Zeilen in Wegfall gekommen sind, 
wgre danach sogar ein weiterer Anstieg des Insulinbedarfes zu erwarten 
gewesen. Entseheidend abet machte sich die Aussehaltung des A-Zellen- 
systems bemerkbar, so dal~ es naeh der Entfernung des Pankreas nicht 
zu einer ErhShung, sondern zu einer sehr starken Senkung des Insulin- 
bedarfes gekommen ist. Der gleiehe Effekt ist bei Mloxandiabetisehen 
Tieren naeh Pankreatektomie festgestellt worden. 

Abb.  13. , , Inselsklerose".  Die Insel  bes teh t  gar  n icht  aus B-Zellen, also 
:[nsulinlieferanten, sondern  aus A-Zellen!, welche Glukagon produz[eren.  

d) Das gemeinsame Substrat an den Inseln bei den ausgebildeteT~ 
experimentellen Diabetes/ormen und der gergleich mit dem Diabetes des 
Menschen. Im Prinzip den Ver~tnderungen des Inselsystems beim 
mensohliohen Diabetes vSllig entsprechend, liegt auch bei allen experi- 
mentellen Formen des Diabetes im ausgebildet~n permanenten Stadium 
eine Versehiebung des Verhgltnisses der A- und B-Zellen auf die A-Zellen- 
seife vor. Die Vermehrung der A-Zellen ist eine relative, da die B-Zellen 
vermindert oder praktiseh geschwunden, die A-Zellen aber unvergndert 
erhalten oder in einzelnen Fgllen sogar vermehrt sind ( F ~ R  1948). 
So verschieden auch die Ursache ffir die Schgdigung und ZerstSrung 
der B-ZeUen bei den verschiedenen Formen des experimentellen Diabetes 
sein mag, im Endeffekt ist das Resultat das gleiehe und nur in dem 
Ausma~ der Erhaltung eines Tefles der B-Zellen variierend. Das gemein- 
same Substrat, die Versehiebung aufdie Seite der A-Zellen, jenes Zelltyps, 
welcher ein hyperglykgmisierendes Prinzip produziert, erklgrt auch die 
weitgehende gemeinsame Symptomatologie Mler dieser Diabetesformen. 
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Beim Alloxandiabetes bewirkt das Alloxan in diabetogener Dosis 
verabreicht die Zerst6rung und den Schwund des B-Zellensystems. 
Die A-Zellen bleiben erhalten, unter Umst~nden sind sie sogar vermehrt. 
Der Hypophysendiabetes wird dann permanent, wenn ein groi~er Tell 
der B-Zellen, wie angenommen wird durch (Jberanstrengung, irrever- 
sibel geseh~digt ist und untergeht, w~hrend das A-Zellensystem unver- 
~ndert bleibt oder nut Zeichen einer Funktionssteigerung (Degranulie- 
rung) erkennen l ~ t .  

Auch alle anderen Diabetesformen z. B. nach partieller ausgiebiger 
Pankreatektomie, der Schflddrfisendiabetes usw. zeigen als Substrat 
die gleiehe relative Zunahme der A-Zellen infolge der Verminderung 
oder des Schwundes der B-Zel]en. 

III. Die Beziehungen der Hypophyse zum Inselsystem und deren 
Bedeutung tiir die Pathogenese des Diabetes. 

1. Das alphacytotrope (diabetogene) Prinzip der Hypophyse als Stimulator 
der A-Zellen und Ursache der HyperglykSmie. 

DaB die Hypophyse einen Einfiu[~ auf den Kohlenhydratstoffwechsel 
hat, ist der Klinik aus der nicht seltenen Kombination yon Hypophysen- 
erkrankungen und Diabetes me]]itus schon seit langem bekannt. Aus 
einer Zusammenstellung yon BO~CH~]) (1908) fiber 176 F~lle yon Akro- 
megalie geht hervor, dal] in 35% mindcstens zeitweise Zucker ausge- 
schieden wurde. [DAu und Cgs~I~G (1927) finden bei 100 selbst 
beobachteten F~llen yon Akromegalie in 12 % einen echten Diabetes und 
in weiteren 25% eine Glucosurie (zitiert nach FRA~:, 1949). 

Experimentell zeigten schon JoHns, O ' M v z v ~ ,  ]?OTTS und 
LAUGTHO~ (1927), dai~ nach Injektionen yon Hypophysenvorderlappen- 
extrakten Hyperglyks Glucosurie und Polyurie auftraten. 

Durch t~gliehe massive Dosen yon Hypophysenvorderlappenextrakt, 
wochenlang in steigender Menge verabreicht, konnte You~c (1937) einen 
permanenten Diabetes erzeugen. Umgekehrt wurde ein bestehender 
pankreatopriver Diabetes durch Hypophysenentfernung gemildert 
(HovssAu und BIASOTTI 1930). Diese Beobaehtungen fiihrten zu der 
Vorstellung, da~ vom ttypophysenvorderlappen ein diabetogenes Prinzip 
produziert und abgegeben wird. 

])as diabetogene 1)rinzip scheint zum Wachstumshormon in einer 
sehr engen Beziehung zu stehen. Darauf weist schon der akromegalisehe 
Diabetes hin, noeh mehr abet, daft beim Embryo und Kind, also in den 
Wachstumszeiten die A-Ze]len im Pankreas quantitativ so eindrucksvoll 
fiberwiegen, dal~ Beziehungen zwischen Wachstumshormon, A-Zellen- 
system und diabetogenem Faktor, der geradezu als alphaeytotroper 
pri~zisiert werden kann, durchaus nahegelegt werden. 

Das absolute und relativ e Uberwiegen der A-Zellen in der Embry0nal- 
und Kinderzeit ist das anatomische Substrat ffir die gro~en Zucker- 



Histiophysiologie des Inselsystems der Bauchspeichelch'fise. 419 

mengen, die gerade w~hrend der starken Wachstumsphasen bereitgestellt 
werden mtissen. Der Zucker wird aber offenbar in der Peripherie so rasch 
verbraueht, dal~ der Blutzueker beim Neugeborenen und Kind physio- 
logischerweise erheblieh niedriger ist als beim Erwachsenen. Der Blut- 
zucker des neugeborenen Kindes betr~gt etwa 60 rag-%. W~hrend der 
Periode der ersten Streekung veto 3.--6. Lebensjahr steigt er rasch auf 
85--90 an und f~llt in der darauffolgenden ersten Fiille bis etwa zum 
10. Lebensjahr auf 80--85 wieder ab, um mit der zweiten Streckung mit 
dem 12. und 13. Lebensjahr neuerdings auf95 anzusteigen (ADA~ 1947). 
Der Blutzucker erf~hrt also eine ErhShung in den Streckungsphasen und 
eine Verminderung in der Fifllezeit. WEISSE (1949) hat eine Zusammen- 
stellung yon 68 Diabetesf~llen bei Kindern gegeben und ist dem Alter 
nachgegangen, in welchem der Diabetes erstmalig auftrat. Es zeigt sieh, 
dab die meisten Diabetesf~lle in den Streckungsperioden, d. h. in den 
Zeiten des steilen Blutzuckeranstieges manifest geworden sind. Pa~ES~L 
und WAC~EU (1930)fanden eine deutliche zweigipfelige Kurve mit Spitzen 
im 3. und 13. Lebensjahr, also am Beginn und am Ende der Streckungs- 
phasen. Man muB in Analogie zu den Versuchen mit Hypophysenvorder- 
lappenextrakten anwachsenden Hunden (YOUNG) vielleicht daran denken, 
dal~ es in diesen F~llen zu einer StSrung der Harmonie der beiden eng 
verbundenen Faktoren, des Wachstumshormons und des alphacytotropen 
Faktors und zu einer Wirkungsdissoziation gekommen ist. 

Es iiegen jedoch aueh Hinweise daftir vor, dal~ ein Tell der Wirkung 
des alphaeytotropen Prinzipes der Hypophyse nicht direkt, sondern tiber 
andere endokrine Drtisen stimulierend auf das A-Zellensystem einwirkt. 

Der EinfluB der Nebennieren auf die Genese des Diabetes sell 
daraus hervorgehen, dab die Entfernung der Nebennieren einen be- 
stehenden Diabetes mildert. Umgekehrt kSnnen Nebennierenrinden- 
substanzen Hyperglyk~mie und Glueosurie bewirken, wenn sie Ratten 
in ausreichender Menge verabreicht wurden (I~cL~). Aber man kann 
auch auf diese Weise keinen permanenten Diabetes erzeugen, da die 
Symptome nach dem Absetzen der Injektionen verschwinden. Ahnliehe 
WJrkungen sind bei Ratten auch mit adrenocorticotropen Hypophysen- 
extrakten erzielt worden, welche ebenfalls nut einen tempors insu- 
linresistenten Diabetes hervorriefen (I~GI.E). Die Insulinresistenz der 
Hyperglyk~mie deutet auf eine Stimulierung der A-Zellen und auf eine 
gesteigerte T~tigkeit hin. 

In anderer Weise ist der diabetogene Effekt nach Verabreichung 
yon 0strogenen, der bei gleichzeitiger Uberftitterung bei Ratten erzielt 
wurde, zu beurteilen. Dieser und die Beobachtung, dab 0strogene die 
Insulinmenge bei diabetischen Patienten zu reduzieren erlauben, wider- 
spreehen sieh nur scheinbar. In den 0strogenen haben wir ein Prinzip 
vor uns, welches vielleieht auf die B-Zellen unmittelbar, nicht fiber 
eine Funktionssteigerung der A-Zellen, anfachend wirkt. Eine solche 
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Funktionssteigerung der B-Zellen kann bei gleiehzeitiger ~berfiitterung 
ebenfalls zur ErsehSpfung fiihren. Es k~me darin aueh der sonst be- 
kannteAntagonismus zwisehen Keimdrfisen (B-Zellenstimulator) Hypo- 
physe (A-Zellenstimulator) zum Ausdruck. 

Da beim experimentellen Diabetes eine Verminderung oder sogar 
ein Sehwund an normal funktionierenden B-Zellen zu verzeiehnen ist 
und alle Diabetesformen dutch Insulininjektionen gebessert werden 
kSnnen, sehlieBt HAIsT (1949) daraus, dab der Diabetes dm'eh aus- 
reiehende Vermehrung des insulinproduzierenden Gewebes im Pankreas 
geheilt werden kSnnte. Abet gerade wenn man an das hyperplastisehe 
A-Zellensystem im mensehliehen Pankreas and seine aktive hyper- 
glyki~misierende Funktion denkt, erkennt man, dab es mit der Ver- 
mehrung der B-Zellen allein nieht getan ware. Sie mtigte mit einer 
gleiehzeitigen Verminderung des A-Zellensystems bzw. einer Dgmpfung 
seiner Funktion parallel gehen. Es lieBe sieh denken, dab die Auffindung 
einer Substanz, die, ~hnlieh wie das Alloxan auf das B-Zellensystem, 
eine elektive Wirkung auf die A-Zellen entfalten wiirde, den Beginn 
einer kausalen Diabetestherap!e bedeuten kSnnte. 

2. Die morphologischen Vergnderungen der Inseln unter dem Ein/lu[3 
der Hypophyse unter extremen experimentdlen Bedingungen. 

a) Die Inseln beim Hund nach Zu/uhr gro[3er Dosen yon Hypophysen- 
vorderlappenextrakien. Der Hypophysendiabetes. Nur die tagliche, mehrere 
Woehen lang fortgesetzte Zufuhr eines geeigneten Hypophysenvorder- 
lappenextraktes in groBen Dosen vermochte beim Hund und bei der 
Katze einen permanenten Diabetes zu erzeugen (Young 1937), welcher 
unbegrenzt naeh AufhSren der Injektionen bestehenblieb. Als Ursache 
dieses permanenten Hypophysendiabetes konnten RICH~DSO~ und 
YouNG (1938) Schi~digungen der LA~G~A~sschen Inseln naehweisen, 
welche auch yon anderen Untersuchern beim Hund bestatigt wurden. 

Warum bei jungen Hunden ein Hypophysendiabetes nieht erzeugt 
werden kann, bleibt zunachst ungeklart. Es diirfte dieses Ph~nomen 
mit der besonderen Situation des Inselsystems wahrend des Stadiums 
der noch nicht abgeschlossenen Inselentwieklung zusammenhangen und 
beriihrt die Frage der Transformation yon A-Zellen in B-Zellen, die 
wahrend der Entwicklung und der frtihen Jugend erfolgen kann, sparer 
aber nicht mehr m6glich zu sein scheint. 

Die Sch~digungen der LA~G~HA~ssehen Inseln durch die Injek- 
tionen yon ttypophysenvorderlappenextrakt betreffen aussehlieBlich die 
B-Zellen. Die A-Zellen bleiben in der Regel vSllig unveri~ndert mit 
einem normalen Gehalt yon KSrnehen. In einigen Fallen sind verschie- 
dene Grade der Entleerung der ~-Granula beschrieben worden (HA~ 
und HAIS~ 1941), welche nicht der Ausdruck einer Schadigung, sondern 
der Stimulierung der A-Zellen durch die Hypophysenvorderlappen- 
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ex t rakte  sind, welehe sie mit  einer Degranulierung als Zeiehen fiir eine 
vermehr te  Aussehi i t tung ihres t to rmons  beantworten.  

Die Ver~nderungen der B-Zellen entspreehen in allen wesentliehen 
Punk t en  den yon  Ho~vL~s und  ALLE~ bei Tieren besehriebenen, die 
dureh partielle Pankrea tek tomie  diabetiseh gemacht  women  waren. 

Im Verlauf der Injektionen erleiden die B-Zellen einen progressiven Verlust 
ihrer K6rnchen, welcher in der Regel am 7. T~ge vollst~ndig ist. Parallel mit der 
Entgranulierung geht eine starke Vermin@rung des Insulingehaltes der Bauch- 
speicheldriise auf weniger als 1/10 des Norm~lwertes (HAIS~ 1949). Nach Entleerung 
tier B-Zellen trier eine hydropische Degeneration auf und schreitet rasch fort. 
Wahrend der frfihen Phase finden sich auch Mitosen in den Inseln. Da aber die 
Zellen in Teilung ihre spezifischen K6rnchen und damit ihr Kennzeichen verloren 
haben, is~ die Zugeh~rigkeit der sich teflenden Zellen zum A- oder B-Zellensystem 
nicht zu entscheiden. 

In den ersten 7 Tagen, das ist bis zur v611igen Entgranulierung, sind die Ver- 
~nderungen an den B-Zellen vol]kommen reversibel und hSrt man mit den ]:njek- 
tionen auf, dann ist 4 Tage nach der letzten Injektion die Granulierung der B-Zellen 
und das Aussehen der Inseln fiberhaupt vollkommen wiederhergestellt. Auch der 
Insulingehalt kehrt zu normalen Werten zurtick. 

Wenn aber die t~glichen Injektionen yon Hypophysenvorderlappenextrakt 
2--~ Wochen oder l~nger fortgesetzt werden, dann resultier~ gew6hnlich auch nach 
dem Absetzen der Injektionen ein unbeschr~nkt wei~er andauernder Diabetes. 
Im Pankreas so]cher Hunde sind die Inseln sp~rlich und Anzeichen des totalen 
Unterganges vieler B-Zellen nachzuweisen, wodurch die verbliebenen Inseln im 
ganzen verkleiner~ sind. Der Insulingehalt des Pankreas ist dauernd stark ver- 
mindert. Diese Inseln kSnnen zwar mit den gewShnlichen F~rbungen praktisch 
normal erscheinen, abet spezifische Granulaf~rbungen erweisen, dab sie haupt- 
saehlich aus A-Zellen bestehen und nur gelegentlich eine geringe Zahl yon ungranu- 
]ierten oder hydropischen B-Zellen enthalten. Letztlich ist also auch hier der End- 
effekt eine einschneidende Verminderung der B-Zellen bei unverminderter Zahl 
der A-Zellen, also eflle Balanceverschiebung, welche die Bedingungen ffir die Aus- 
bildung eines permanenten Diabet~es geschaffen hat. 

Der entseheidende Untersehied des t typophysendiabe tes  and  des 
Alloxandiabetes gegeniiber dem pankreatopr iven Diabetes ist aber die 
Erha l tung  der A-Zellen des Pankreas  bei den beiden ersteren. 

Alle diese Resul ta te  konn ten  nur  beim H u n d  und bei der Ka tze  
erhalten werden, nieht  aber bei M~usen, Rat ten ,  Meerschweinehen oder 
Kaninchen.  Nieht  einmal w~hrend der In jekt ionen selbst zeigen diese 
Versuchstiere Anzeichen einer StoffwechselstSrung. Nur  ein kleiner Teil 
der Kan inchen  und Ra t t en  wies eine leichte tempor~re Glykosurie auf  
(YovNc). ~]ber die Erkl~rung dieses Verhaltens s. S. 424. 

~u wissen nieht, wie sieh unter  den gleiehen experimentellen Be- 
dingungen, namlieh der In jekt ion  von Hpyophysenvorder lappenext rakte ,  
der Mensch verhal ten wfirde, ob naeh dem Modu~s beim H u n d  oder naeh 
Ar t  der unempfindlichen Tiere. 

Eine seheinbar gegensatzliche, in Wirklichkeit  aber  gleiehsinnige 
Reakt ion  auf  In jekt ionen massiver Dosen y o n  Hypophysenvorde r -  
lappenext rakt  ist yon RICHARDSON und YOUNG (1937/38) bei jungen 
Rat ten ,  welche 2 Wochen  lang behandel t  wurden, beobachte t  women.  
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Die Menge des Inse lgewebes  h a t t e  sich ungefs  ve rdoppe l t ,  der  Insul in-  
geha l t  der  Bauchspeicheldr i i se  war  gegeniiber  der  N o r m  annahernd  
ebenfal ls  ve rdoppe l t  ( M ~ x s  u n d  Y o u n g  1940). Dies beweist ,  dal~ an  
der  Volumenzunahme der  Inse ln  vor  al lem eine Vermehrung  der  
B-Zel len bete i l ig t  ist. 

E ine  ~hnliche Beobaeh tung  m a e h t e  OGILVIE (1944) bei  Kan inehen .  
Hie r  war  die Zunahme  des Inselgewebes  dureh  eine Vergr6•erung der  
Inse ln  au f  das  Doppe l t e  ihrer  AusgangsgrSl~e bedingt .  Die Zah l  der  
I n s e l n  abe r  bl ieb kons t an t ,  es h a t  sich offenbar u m  ausgewaehsene T i e r e  
gehandel t .  Die  A u t o r e n  meinen,  da~ die W i r k u n g e n  bei  de r  R a t t e  
d u t c h  einen p a n k r e a t r o p e n  F a k t o r  des Vorder Iappens  hervorgerufen  
werden,  weleher  weder  mi t  dam d i a b e t o g e n e a  Pr inz ip  noch mi t  dem 
W a c h s t u m s h o r m o n  iden t i sch  sei. 

Die Ver~nderungen der Inseln beim Hypophysendiabetes werden yon HA~ 
und H~IsT so erkl~rt, dab die progressive Degranulierung und die hydropische 
Degeneration der B-ZeUen durch eine Anfaehung dieser Zellen zu exzessiver Funk- 
tion bedingt sei. Auf zwei Wegen sollen die Injektionen yon Itypophysenvorder- 
lappenextrakt die § der B-Ze[len bewirken. 1. Dutch Steigerung 
des Insulinbedarfes der Gewebe und Organe und dadurch, dab sie das Insulin 
relativ unwirksam maehen (daftir liegen allerdings Beweise nickt vet) und 2. dureh 
Ausiibung eines trophischen Effektes auf das Pankreas, wofiir die vermehrten 
Miiosen in den Inseln und in den tibrigen epithelialen Anteilen des Pankreas 
sprechen, eines trophisehen Effektes, welcher die B-Zellen in einem exzessiven 
bis zur Destruktion fiihrenden MaBe zur Sekretionsleistung veranlassen wiirde. 

Dureh alle Bedingungen, welche den Blutzucker erhShen, werden die B-Zellen 
zu intensiverer oder gar exzessiver Leistung angefacht, wie z.B. durch Dauer- 
injektion yon Glucos e, dutch Zufuhr yon Hypophysenvorderlappenextrakt, durch 
ausgiebige partielle Pankreatektomie (da die verminderte Zahl eine grSl~ere Leistung 
vollbringen mu~) und durch kohlenhydratreiche Di~t. Andererseits werden die 
B-Zellen dutch Faktoren oder MaBnahmen, welche den Blutzueke r senken, gebremst 
oder geschont: durch Hungern und Untererns dureh kohlenhydratarme bzw. 
kohlenhydratfreie Nahrung, durch l~nger dauernde Insulininiektionen, durch 
Phloridzin u. ~. 

Einige Experimente beleuchten die eben gemachten Angaben. W~hrend 
intakte Katzen gegen die ttypophysenvorderlappenextraktinjektionen resistent. 
sind, kann man bei Tieren, denen das halbe Pankreas oder s/4 der Drtise entfernt 
~arde, aber deswegen keinen Diabetes bekommen, jetzt dutch In]ektionen you 
Hyp0physenvorderlappenextrakt einen permanenten Diabetes erzeugen (L~E~s  
und Do~A~). Jetzt sind an den Inseln die Ver~nderungen die gleichen wie beim 
ttund: Degranulation und hydropische Degeneration der B-Zellen. Die Erkl~rung 
dafiir ist die, dab die in dem Pankreasrest verbleibenden B-Zellen infolge der quan- 
titativen Vermiuderung den Anforderungen nieht mehr gewachsen sind, Zeiehen 
der ~beranstrengung zeigen und zugrunde gehen. Die hydropiseh veranderten 
B-Zellen verharren aber bei der Katze viel l~nger auf einem reversiblen Stadium 
als beim Hund (w~hrend der ersten 3 Monate des Diabetes vom Beginn der Injek: 
tionen gerechnet und auch noch in der ersten Zeit des permanenten Diabetes). 
Erst nach 3--4 Monaten waren die Inseln atrophisch wie beim Hund nach 3--4 
Woehen. Dann waren sic verkleinert, an Zahl vermindert und bestanden fast ganz 
aus A-Zellen und einigen hydropisehen B-Zellen. 
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Bei Hunden haben CAMI~BiELL, HAIST, HAM und BEST gezeigt, dab die ErschSpfung 
und Oberanstrengung der B-Zellen durch gleichzeitige Gaben yon Insulin verhindert 
werden kann, j~ dab bei partiell pankreatektomierten Katzen mit ausgebildetem 
Hypophysendiabetes es innerhalb der ersten 3 Monate dureh Insulingaben zu einer 
vSlligen Wiederherstellung der Inseln und zu einem dauernden Verschwinden des 
Diabetes kolnmt. Bei leichtem Diabetes hatte e[ue bloke Verminderung der Nah- 
rung den gleichen Effekt, auch die Erniedrigung des Blutzuckers durch Pblorrhizin 
war im selben Sinne wirksam. 

Wenn die Ent]astung der B.Zellen durch entsprechende Di~, durch Insulin oder 
Phlorrhizin l~nger als 3 Monate aufgeschoben wurde, also bis zu einem Zeitpunkt, 
zu dem die B-Zellen bereits geschwunden waren, trat keine Erhohng veto Diabetes 
mehr ein. 

Es f~llt auf, daI3 bei allen Erkl~rungen der P~thogenese des Hypo-  
physendiabetes den B-Zellen grSl3te Beaehtung, den tibrigbleibenden 
A-Zellen eine funktione]le Bedeutung oder aktive Rolle zuzusehreiben 
gar nicht versucht wird. Sie werden funktionell bisher offeasicht l ieh 
als bedeutungs]os hingenommen. 

Die Gesamissituation ~ndert sich aber yon Grund auf, wenn wir das 
glykogenolytiseh-hyperglyk~misierende Prinzip der A-Zellen in Reeh- 
nung setzen. Dann lassen sieh die Vorg~nge fiir die Ausbfldung und das 
Substrat  des t typophysendiabetes beim Hund  und anderen Versuchs- 
tieren erkl~ren. 

I m  Hypophysenvorder lappenextrakt  ist ein Faktor  enthalten, 
welcher (direkt oder indirekt) stimulierend auf die A-Zellen wirkt und sie 
zu erh6hter T~tigkeit und zu vermehrter  Abgabe des Glukagons anfaeht, 
was sieh in einigen Zellen sogar in einer deutliehen Verminderung der 
Granulationen der A-Zellen dokumentierte, niemals aber zu einer 
v611igen Entgra.nulierung ftihrte (HA~ und HAIST 1941). Die Annahme 
liegt n~he, dab dieser alphacytotrope ]?aktor der Hypophyse  m i t  dem 
bekannten diabetogenen Prinzip yon HotrssA~= (1930) identisch ist. 
Die Stimulierung der A-Zellen hat  eine vermehrte Abgabe ihres Hor- 
mons, des Glukagons zur Folge. Vermehrte Glykogeno]yse in der Leber 
bedingt die Tendenz zur BlutzuekererhShung. Diesem funktionellen 
Ubergewieht wird nun das B-Zellensystem seinerseits durch kompen- 
satorische Anstrengungen und vermehrte Insulinaussehiittung entgegen- 
zuwirken bestrebg sein. Die Insulinaussehiit~ung erfolgt so fiberstiirzt, 
da]3 sie eytologiseh in dem progressiven Verlus~ der KSrnchen in den 
B-Zellen ihren Ausdruck finder. Bei t~glieh fortgese~ztem, aber nieht 
gesteigerten Dosen von Hypophysenvorder lappenextrakt  werden die 
B-Zellen der h6heren Beanspruehung gew~chsen sein, die unfgngliehe 
Hyperglyk~mie und Glukosurie versehwindet wieder. Um sie wieder 
in Erseheinung treten zu lassen, miissen die A-ZeHen dutch Erh6hung 
der injizierten Dosen yon Hypophysenvorder lappenextrakt  starker 
stimuliert werden und nun trier beim Hund ein Moment ein, in welchem 
die B-Zellen infolge ~beranstrengung und Erseh6pfung zugrunde gehen. 



Dies bedeutet, dab aueh nach Aufh6ren der Injektionen infolge der 
ver~nderten A-B-Relation der Diabetes permanent geworden ist. 

Die B-Zellen sind beim Hund offenbar ganz besonders vulnerabel 
und leicht zu erseh6pfen. Viel leichter als bei der Katze, wo dies erst 
durch die Wegnahme der grSl~eren l%nkreash~lfte erreieht werden kann 
und die numerisehe Verminderung /~hnliche Bedingungen fiir ihre Er- 
seh6pfung sehaff~, wie sie beim Hund apriori vorhanden sind. 

Es liegen beim ausgewaehsenen Hund oder bei der Katze keine 
histologischen Beobaehtungen d~fiir vor, dam die B-Zellen im Stadium 
gesteige~er T/~tigkeit diesen Bedingungen ebwa durch Zellteilung ge- 
recht werden kSnnten, wohl abet diirfte dies fiir junge Tiere zutreffen. 

Die einzelnen S/iuger bzw. die Versuchstiere sind hinsichtlich der 
Empfindliehkeit und der Verhaltensweise der B-Zellen auf ges~eigerte 

Beanspruchung iiberaus versehieden. Es ist nicht ausgesehlossen, 
daft dabei die Ern/~hrungsweise eine Rolle spielt. Carnivoren sind ganz 
besonders empfind]ich. 

Bei der Ratte z.B. fiihrt die gleiche Aktivit~tssteigerung der A- 
Zellen, wie sie dutch Zufuhr des alphaey~otropen Faktors hervorgerufen 
wird, nieht zum Untergang infolge ErsehSpfung, sondern ganz im 
Gegenteil dureh Teilung der B-Zellen zu einer VergrSmerung und Ver- 
mehrung der Inseln iiberhaupt. Dieser Effekt hatte sehon friiher zur 
Annahme eines insulotropen Faktors Veranlassung gegeben (A~sEL~I~-o, 
H~OLD und HossmA~). Die Vergr6fterung der Inseln durch Teilung 
der B-Zellen bei der t~atte und beim Kaninchen (s. S. 421) ist aber 
lediglich eine Reaktion auf die Stimulierung der A-Zellen durch den 
alphacytotropen Faktor. Es ist derselbe l~eiz, der infolge der Teilungs~ 
unf~higkeit der B-Zellen bei Hunden und Katzen zum Untergang der 
B-Zellen fiihrt. 

Ratten und Kaninchen bekommen daher niemals einen ttypophysen- 
diabetes, h6chatens eine tempor/~re Glykosurie, wenn die Vermehrtmg 
der B-Zellen der Hyperglykgmisierung nieht Schritt halten kann. 

Aueh ira normalen hormonellen Gesehehen wird yon der Hypophyse 
der alphaeytotrope Faktor in physiologischen Quanten zur Stimulie- 
rung der A-Zellen abgegeben, dessen sie offenbar fiir die normale Funk- 
tion bediirfen. Wenn man bei einem Tier die Hypophyse entfernt und 
damit die Stimulierung der A-Zellen entf/~llt, dann iiberwiegt das 
B-Zel]ensystem und die Insulinproduktion. Die Tiere werden nicht 
selten spontan hypoglyk~misch, da der Antagonist, das Glukagon, 
reduzier~ ist. Wird bei einem alloxandiabetisehen Hund die Hypophyse 
entfernt, dann wird der Diabetes milder (Houssay-Hund). 

b) Das Zellbild der Inseln nach Hypophysektomie bei Ratten. Man 
mum sieh danaeh die Prage vorlegen, ob die Entfernung des Hypophysen- 
v0rderlappens lediglich funktionell als Fehlen der A-Zellenstimulierung 
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in Erseheinung tritt oder ob sich nieht etwa auch der Wegfall des alpha- 
cytotropen Prinzipes der ttypophyse morphologiseh in dem Zellbild der 
Insel dokumentierL Man wird dabei das Augenmerk insbesondere auf 
quantitative und qualitative Vers des A-Zellensystems zu 
riehten haben. Naeh den bisherigen in der Literatur ersehienenen Unter- 
suehungen bewirkt die Hypophysenenffernung keine konstante und 
eharakteristisehe Veriinderung in der morphologisehen Struktur der 
L A ~ G ~ s s e h e n  Inseln (S~LY]~ 1947). 

Der bisherige negative Befund spr~ehe naeh SELYE stark gegen die 
Annahme, dal3 die endokrinen Elemente dos Pankreas in der Art unter 
der Konbrolle eines ,,insulotropen" Vorderlappenhormons stehen wie 
die Nebennierenrinde, die Sehilddrtise oder die Gonaden unter dem Ein- 
fluff der entspreehenden glandulotropen Hypophysenhormone. 

Es besteht die MSglichkeit, das bei den histologisehen Unter- 
suehungen, sowohl das Augenmerk besonders auf die B-Zellen geriehtet 
worden war oder Zelldifferenzierungen tiberhaul0~ unterlassen wurden. 

Bei weigen Ratten (ausgewaehsene Tiere) bilden die A-Zellen nor- 
malerweise eine lfickenhafte Randsehale an der Peripherie der Inseln, 
wie auf S. 400 beschrieben wurde. Die B-Zellen nehmen die zentralen 
Partien der Inseln ein (Abb. 4). 

Bei Ratten, welehe 1 Woehe his zu 6 Monaten naeh der Hypophysen- 
entfernung, welehe yon Herrn Prof. TONUTTI ausgefiihrt worden war, 
untersueht wurden, erwies es sieh, dag die A-Zellen in den Inseln erheb- 
lie]a, in einigen Fallen bis auf einzelne Elemente, zahlenmal3ig ver- 
mindert waren 1. Aus guten Grfinden wird man diese zahlenm/~13ige 
Verminderung mit dem Wegfall des alphaeytotropen Faktors der 
Hypophyse in Zusammenhang bringen ksnnen. Er erkl~irt die Neigung 
zur spontanen Hypoglyk~mie und die hoehgradige Insulinempfind- 
lichkeit. Die B-Zellen erleiden anseheinend dutch die ttypophys- 
ektomie weder, in quantitativer noeh in qualitativer Hinsieht eine 
Veri~nderung. 

3. Theorie zur ErIdbrung der ,,Insulinemp]indliehl~eit und -resistenz" bei 
den verschiedenen Formen de8 experimentellen und menschlichen Diabetes. 

Die Unterscheidung eines insulinempfindlichen und insulinresistenten 
Typus beim Diabetes grfindet sich bekannterweise darauf, dag bei 
ersterem bereits minimale Insulinmengen geniigen, um eine Glukosurie 
zu verhindern, wi~hrend bei letzterem der Blutzucker iiberhaupt nur 
mit erheblichen Insulinmengen zu beeinflussen ist. In manchen F~illen 
ist die Insulinresistenz beinahe eine totale. 

t Die ~usftihrlichere DarstelIung dieser gemeinsam mi~ Prof. Dr. TONUTTr 
durchgeftihrten Untersuchungen wird in der Z. Zellforschg. erfolgen. 
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Einer der Grfinde fiir die unterschiedliehe Reaktion auf Insulin 
h~ngt mit dem Ausmal~e zusammen, in dem das A-Zel]ensystem der 
Inseln sei es durch die Hypophyse oder yon anderer Seite stimuliert 
wird. Wird das A-Zellensystem zu exzessiver Leistung angefaeht und 
dadureh eine erhShte Abgabe yon hyperglyk~misierendem Wirkstoff 
veranla~t, dann resultiert daraus ein Diabetestyp, bei dem zugeftihrtes 
Insulin gar keine oder nur in entsprechend hohen Dosen fiberhaupt 
eine Wirkung entfalten kann. Ein Beispiel ffir einen solchen resistenten 
Diabetes ist der experimentelle Hypophysendiabetes in der Phase der 
t~glichen Injektionen yon ttypophysenvorderlappenextrakte. W~hrend 
der Znfuhr der Hypophysenvorderlappenextrakte sind die Tiere auf- 
fallend insulinresistent, w~hrend der Diabetes der gleiehen Tiere, welcher 
nach Absetzen der Injektionen als permanenter weiterbesteht, durehaus 
insulinempfindlich ~st, da die iiberm~Ll~ige Stimulierung des A-Zellen- 
systems in Wegfall gekommen und nut die normale physiologische der 
eigenen Hypophyse fibriggeblieben ist. Ist die Stimulierung des A-Zellen- 
systems beim Diabetes in physiologischen Grenzen, dann kann das 
Insulin als Antagonist auch wirksam werden, der Diabetes ist insulin- 
empfindlich. 

a) 1Vormalzustand. Die 2~ormalisierung der BlutzuekerhShe im 
2%rmalzustand eharakterisiert das Schema der Abb. 14a. Der normale 
Blutzucker ist das Ergebnis des Gleichgewichtes zwisehen Insulin- und 
Glukagonsystem : 

A-Zel]en- Glukagon- Glykogenolyse-hyperglyk~misier end, 
B-Zellen-Insulin- Glykogenbildung-hypoglyk~misierend. 
Die A-Zellen werden in physiologisehen Grenzen durch ein Prinzip 

der Hypophyse stimuliert. Eine einmalige Injektion yon Insulin iibt 
eine nachhaltige hypoglyk~misierende Wirkung aus, das System ist 
insulinempfindlieh. 

b) Hypophysendiabetes. Die Zufuhr der hohen Dosen yon Hypo- 
physenvorderlappenextrakt bewirkt eine exzessive Stimulierung der 
A-Zellen und eine vermehrte Ausschfittung yon Glukagon. Dies ist die 
Ursache einer zun~ehst noch reversiblen ttyperg!yk~mie. Bei steigenden 
Dosen kommt es infolge der kompensatorisehen 13beranstrengung der 
B-Zellen beim ttund zum Untergang derselben und zum permanenten 
Diabetes, welcher auch nach Absetzen der Injektionen fortbesteht 
(Abb. 14b links). In der Reaktion auf das Insulin unterscheidet sich der 
diabetisehe Zustand in der Phase der Injektionen und nach Absetzen 
derselben grunds~tzlich: Normale und diabetische Tiere sind w~hrend 
der Einwirkung der Hypophysenvorderlappenextrakte sehr insulin- 
resistent, da die zugefiihrten Insulinmengen gegen den stimulierten 
Gegenspieler nicht oder nur in geringem MaSe wirksam werden kSnnen. 
Es ist ffir den Meehanismus sehr bezeichnend, dal3 be i  den Ver- 
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suehen yon Yov~a die Glykosurie naeh den Injektionen yon Hypo- 
physenvorderlappenextrakt erst am 5. Tage auftrat, anstieg, bei gleieh- 
bleibender Dosis allm~hlich wieder abfiel und am 11. Tag vollst~ndig 
wieder verschwand. Die B-Zellen batten ihrerseits kompensatorisch 
durch Funktionssteigerung das G]eiehgewicht wieder herstellen kSnnen. 

a 

& 

b 

�9 
c d 

| 

b '  

e 

[ 

Abb. 14a--g. Schemata zur Erl~iuterllng der Insnlinem )findlichkeit und Insulinresistenz 
bei den experimentellen Diabetesformen. a Nor'malzustand: b Hypophysendiabetes, Hund; 
b '  ttypophysencliabetes,  Ratte;  o Hypophysektomie;  d Al loxandiabetes;  e Pankreat-  
opriver Diabetes;  f Houssay- t tund;  g Measehlieher Diabetes:  l inks insulinempfindlieh,  

reehts insulinresistent.  

Erst bei weiterer Erh6hnng der Dosen yon Hypophysenvorder- 
lappenextrakt k6nnen die B-Zellen beim Hund nieht mehr unbegrenz~ 
folgen, sie erleiden eine ErsehSpfung und es trit~ ein Moment ein, bei 
dem infolgo des Zugrundegehens yon B-Zellen die Glykosurie auch nach 
AufhSren der Injektionen bestehenbleibt. Die histologische Unter- 
suchung zeigt, da~ der grSBte Tefl der B-Zellen versch~nden ist, ein 
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Befund, dem eine Verminderung des Insulingehaltes des Pankreas 
parallel geht. 

Nach Absetzen der Injektionen ist aber ein solcher Hund mit weiter- 
bestehendem Diabetes plStzlich insulinempfindlich, da die ~berstimu- 
lierung der A-Zellen in Wegfall gekommen ist (Abb. 14b rechts). 

Der Meinung yon FRANK (19r daft tier Young-Hund (Itypophysen- 
diabetes) nichts anderes als ein Minkowski-Hund (pankreatopriver 
Diabetes) sei, bei welchem die Inseln nieht durch die Pankreasentfernung 
sondern eben durch die ~iberm~ftige Zufuhr yon Hypophysenextrakten 
ausgesehaltet sind, ist entsehieden zu widersprechen. Denn der Young- 
Hund hat neben allenfalls noch funktionierenden wenigen B-Zellen ein 
intaktes A-Zellensystem seiner Bauchspeicheldr~ise, der Minkowski-Hund 
abet keines yon beiden. Letzterer verfiigt lediglich noeh iiber die Gluka- 
gonquellen in der Magen-Darmsehleimhaut (SvT~RnA~I)). 

Aus diesem Grunde kann auch der Young-ttund ohne Insulin monate- 
lang weiterleben und ist weniger unsulinempfindlieh, infolge des noeh 
vorhandenen A-Zellensystems als der pankreaslose Hund, welcher ohne 
Insulin naeh kurzer Zeit zugrunde geht and da ihm das A-Zellen- 
system fehlt, hoeh insulinempfindlieh ist. 

Die Reaktion tier Ratte auf die Znfuhr hoher und hSchster Dosen 
yon Hypophysenvorderlappenextrakt ist eine ganz andere als beim 
Hund. Bei der Ratte antwortet das B-Zellensystem auf die Stimu- 
lierung der Glukagonzellen ebenfalls mit gesteigerter Funktion, welche 
unter allen Ums~nden den Anforderungen gewachsen bleibt, dutch 
Vermehrung (Hyperplasie) tier B-Zellen (Abb. 14b'). Es kommt bei 
tier Ratte nieht zum Untergang der B-Zellen dutch ErschSpfung, 
daher aueh nieht zum ttypophysendiabetes. Die Inseln sind bei so 
behandelten Tieren vielmehr der Zahl und der GrSl~e nach vermehrt 
(YoI~G und RIC~At~DSO~r A2CSELMINO, HEI~OLD und Horr~lA~I~). 

DaB die Zunahme des Inselsystems bei der Ratte nnd dem Kaninehen 
tatsiiehlieh auf das Konto der B-Zellen kommt, beweist die gleichzeitig 
erh~hte Konzentration yon Insulin gegenfiber normalen Drfisen. Das 
A.zellens$imulierende Prinzip der Hypophyse hat beim Hund einen 
Untergang, bei der l~atte eine Vermehrung der B-Zellen zur Folge. 
Die Ursache liegt allein in der verschiedenen Reaktionsweise der B-Zellen 
bei den einzelnen Tierarten. 

c) Hypophysektomie. Nach Hypophysektomie ergeben sich als Folge 
des Wegfalles des alphaeytotropen Faktors Folgen fiir die Blutzucker- 
ziigelung, welehe sieh sowohl experimentell als aueh histologiseh doku- 
mentieren lassen. 

Hunde, denen die I-Iypophyse entfernt wird, zeigen einen auffallend 
hohen Grad yon Insulinempfindlichkeit (HocSsAY and M~G~TA 1925, 
1927). Schon spontan und ohneInsulingaben k5nnen sie hypoglyk~tmische 
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Zustandsbilder darbieten und bis zum hypoglyki~mischen Schock 
kommen, dies nicht nur nach Nahrungsentzug, sondern auch bei aus- 
reichend gefiitterten Tieren. Geringste Insulindosen kSnnen zum Korea 
ffihren. Adrenalin ist nur sehr wenig wirksam. ~ach MARKS wird 
der erniedrigte Blutzuckerspiegel auch nach kleinsten Insulindosen 
nieht mehr korrigiert, obwohl die Leber reich an Glykogen ist und 
das Adrenalinsystem keine Insuffizienz aufweist. Adrenalininjektionen 
fiihren trotz der grol~en Glykogenreserven der Leber zu keiner nennens- 
werten Steigerung des Blutzuckers. Der Antagonist ist eben nicht das 
Adrenalin sondern das Glukagon. Die Folge des Ausfalls des alpha- 
cytotropen Fak~ors der Hypophyse ist der Wegfall der physiologischen 
Stimulierung und die numerische Reduktion der A-Zellen (Abb. 14c). 
Es entsteht ein Defizit an Glukagon als dem glykogenolytischen Faktor. 
Die Leber ist roll yon Glykogen. Funktionell ist das Insulinsystem, 
also die B-Zellen, im Ubergewicht. Daraus ergibt sich die Neigung 
zur ttypoglykamie und der hohe Glykogengehalt der Leber. Insulin 
wird die Situation schon in kleinsten Dosen akut verschlechtern, die 
Tiere sind hoch insulinempfindlich, 

d) Der Alloxandiabetes. Der Alloxandiabetes ist insulinempfindlich. 
Die B-Zellen sind zerstSrt, die fibrigbleibenden A-Zellen abet in einem 
normalen Funktionszustand (Abb. 14d). 

e) Der pan/creatoprive Diabetes. Der pankreaslose Minkowski-I-Iund 
bie~et der Erklgrung seines Zustandsbildes zungchst einige Schwierig- 
keiten, da er ja beider Zellsysteme entbehrt, beide Antagonis~en daher 
in Wegfall gekommen sind. Es sind aber noch die St~tten der Glukagon- 
produktion in der Magen-Darmschleimhaut vorhanden, wi~hrend die 
Insulinquelle vSllig versiegt ist. Zugefiihrtes Insulin hat keinen Ant- 
agonisten zu iiberwinden, der pankreatoprive I-Iund ist sehr insulin- 
empfindlich (Abb. 14e). 

/) Der Houssay-Hund. Der tIoussay-ttund (ohne Pankreas und ohne 
Hypophyse) hat dagegen einen milderen Diabetes, weil die Stimulierung 
der Glukagonquelle ira Magen-Darmkanal dutch die Hypophysen- 
entfernung in Wegfall gekommen ist. Er ist daher auch sehr insulhl- 
empfindlich (Abb. 14f). 

if) Die Beurteilung tier Insulinemp/indlich/ceit und Insulinresistenz 
beim menschlichen Diabetes. Die Insulinresistenz ist, wie die Experimente 
lehren, weniger in dem den Diabetes kennzeichnenden quantitativen 
A-Zelleniibergewicht begrtindet, sondern steht insbesondere mit dem 
AusmaB im Zusammenhang, in welchem das A-Zellensystem durch den 
alphacytotropen ~aktor stimuliert wird. Ist diese Stimulierung eine 
mi~Bige in physiologischen Grenzen, dann ist der Diabetes insulin- 
empfindlich, Ist das A-Zellensystem in exzessiver Weise stimuliert und 
eine erhShte Glukagonausschiittung die Folge, dann ist der Diabetes 
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insulinresistent. Ohne Hypophyse sind die Tiere iiberaus stark insulin- 
empfindlieh, die Zufuhr yon Hypophysenvorderlappenextrakt maeht 
sie im gleiehen Ma~e insulinresistent. Beim mensehlichen I)iabetes 
wfirde die Insulinempfindlichkeit oder Resistenz einen Sehlu~ darfiber 
zulassen, in welchem Ma6e die Hypophyse oder andere inkretorische 
Drfisen direkt oder indirekt dutch Stimulierung dcr A-Zellen an dem 
Diabetes kausal betefiigt ist. Als Beispiel fiir einen insulinresistenten 
I)iabete6 kann der akromegalische dienen (Abb. 14g). 

Zusammen[assung. 
1. I)er Zusammensetzung des Inselsystems der Bauehspeieheldrtise 

aus zwei versehiedenen Zelltypen, den A-Zellen and B-Zellen, entsprieht 
aueh ein funktioneller I)ualismus. Die A-Zetlen (-= Siiberzellen des 
Pankreas), welehe beim normalen erwaehsenen Menschen etwa 20% 
der Inselzellen ausmachen, sind die Quelle eines Wirkstoffes, welcher 
durch Glykogenolyse in der Leber den Blutzucker erh6ht und somit 
eine dem Insulin antagonistisehe Wirkung entfaltet. Die B-Zellen, 
beim Erwaehsenen etwa 80% der Inselzellen, sind die Insulinbfldner. 
])as Inselsystem enth~ilt also zwei hormonelle Faktoren, welohe die 
Blutzuckerh6he ira Sinne yon Spiel und Gegenspiel zu beeinflussen 
verm6gen. 

2. Zum Inselsystem der Bauchspeicheldriise gehSren abet aul~er den 
LA~oE~n~sschen Inseln noeh extrainsul~r liegende Inselzellen, bei 
denen es sich ganz fiberwiegend um A-Zellen handelt, Sie liegen einzeln 
oder in kleinen Gruppen im Epithelverband der G~nge und I)riisen- 
endstfieke. 

3. Wenngleieh die A-B-Relation in der Einzelinsel natnrgem~l~ in 
gewissen Grenzen schwankt, erweist sieh das durchsehnittliche Zahlen- 
verh~ltnis der A- und B-Zellen bei Ausz~hlen einer gr51~eren Zahl yon 
Inseldurchsehnitten bei erwachsenen Mensehen bemerkenswert kon- 
stant im Sinne der oben angegebenen Prozentzahlen. 

4. Ffir die hormonelle Situation des Kohlenhydratstoffweehsels 
bedeutet die normale A-B-Relation eine ausgegliehene Balance. gede 
Verschiebung geht mit einer StSrung des Kohlenhydratstoffwechsels ein- 
her, bei Versehiebung auf die A-Zellenseite im Sinne eines Diabetes, bei 
Verschiebung auf die B-Zellenseite (z. B. Inseladenome, welche prak- 
tiseh nur aus hoehaktiven l%iesen-B-Zellen bestehen) im Sinne eines 
Hyperinsulinismus. 

5. Das ,,Zellbfld" der Inseln ist bei den S~ugern sehr untersehiedlich, 
wofiir einige Beispiele gegeben werden (Menseh in den versehiedenen 
Lebensal~ern, Ra.tte, Meel-schweinchen, Hund, Pferd). I)ieser Umstand 
ist bei Experimenten zu berficksiehtigen, deren Ergebnisse yon einer 
Tierspecies auf eine andere nicht iibertragbar sind. So erklaren sich 
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aueh die unterschiedliehen Reaktionsweisen der Laboratoriumstiere 
beim experimentellen Diabetes (Hund, Ratte, Meersehweinehen). 

6. Im Magen des Hundes werden in der basalen tIglfte der Sebleim- 
haut in reiehlieher Menge Zellen naehgewiesen, welehe naeh Gros- 
Sehultze-Versilberung dieht mit gesehw/trzten KSrperehen erfiillt sin& 
Diese FeststeIlung verdient hervorgehoben zu werden, da yon 8UT~E~- 
LA~D und DE DUVE (1948) der gleiehe blutzuekererhShende Faktor wie 
aus dem Pankreas in einer Konzentration, welehe die H~lfte der des 
Pankreas betrug, aueh in der ~Iagensehleimhaut des Hundes naeh- 
gewiesen wurde. 

7. Beim mensehliehen Diabetes ist die A-B-Relation in den Inseln 
regelm~igig in signifikanter Weise auf die Seite der A-Zellen versehoben. 
Aul3erdem sind die extrainsul~ir liegenden Inselzellen vermehrt, h/iufig 
kommt es geradezu zu einer ttyperplasie der A-Zellen im Bereiehe der 
G~inge und Driisenendstiieke. In dieser absoluten Vermehrung der 
A-Zellen bei gleiehzeitiger Verminderung der B-Zellen wird die unmittel- 
bare Ursaehe der Hyperglyk~mie beim Diabetes gesehen. 

8. Die Veriinderungen an den Inseln bei allen Formen des experi- 
mentellen Diabetes sind insofern grunds~tzlieh die gleiehen wie beim 
mensehliehen, als aueh hier naeh Ausbildung eines permanenten Diabetes 
infolge der Verminderung oder des Sehwundes der B-Ze!len die A-Zellen 
und damit das hyperglyk~misierende Prinzip relativ iiberwiegen. 

9. Die WEICgSELBAV~sehe Lehre beziiglieh des spezifisehen Sub- 
strates beim mensehliehen Diabetes (hydropisehe und hyaline Degene- 
ration der Inselzellen, Vermehrung des Bindegewebes in den Inseln, 
Atrophic usw.) wird fiir die Mehrzahl der Diabetesfitlle als nieht spe- 
zifiseh und in einem Tell der F~tlle gar nicht vorhanden, abgelehnt. Das 
spezifisehe Substrat isb die Versehiebung der A-B-Relation. 

10. Das diabetogene Prinzip der tIypophyse (Houssau wh'kt als 
alph~eytotroper Faktor anfaehend auf die Funktion der A-Zellen und 
damit hyperglykgmisierend. Zufuhr hoher Dosen yon Hypophysen- 
vorderlappenextrakt ftihrt daher beim Hund zur Funktionssteigerung 
der A-Zellen und infolge kompensatoriseher ~beranstrengung z um Un~er- 
gang der B-Zellen und damit zum permanenten Hypophysendiabetes. 
Anders bei der Ratte. ttier sind die B-Zellen dutch ihre erhaltene Ver- 
mehrungsfiihigkeit den erhShten Anforderungen gewachsen, die Inseln 
vergr5gern sieh entspreehend. Es gelingt bei der Ratte nieht, einen 
Hypophysendiabetes zu erzeugen. 

11. Umgekehrt bewirkt die Hypophysenentfernung infolge des Weg- 
falles der A-Zellenstimulierung Neigung zu tIypoglyk~mie dureh Funk- 
tionsverminderung der A-Zellen, die naeh Monaten sogar zu einer 
numerisehen Verminderung der A-Zellen in den Inseln ftihrt. 

Virchows Archiv. ]3d. 319. 28b  
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12. A u f  d e r  B a s i s  des  f u n k t i o n e l l e n  D u a l i s m u s  d e r  I n s e l z e l l e n  u n d  d e r  
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H y p o p h y s e  w i r d  e ine  T h e o r i e  z u r  E r l ~ i u t e r u n g  d e r  I n s u l i n e m p f i n d l i e h -  
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