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1. Einleitung

Als vor 30 Jahren das Synthalin (Decamethylendiguanidin) infolge
seiner blutzuckersenkenden Wirkung als orales Antidiabeticum An-
wendung fand (Fravk, NotHMANN und WAGNER 1926), muBte es trotz
seiner teilweise bemerkenswert giinstigen Wirkung auf den Diabetes vor
allem wegen der Gefahren der Leber- und Nierenschidigungen bald
wieder aufgegeben werden (BERTRAM 1927). Damit stand das Synthalin
aber am Anfang von ernst zu nehmenden Versuchen einer oralen Diabetes-
therapie, die heute durch bestimmte Sulfonamidderivate (N;-sulfanilyl-
N,-n-butylearbamid, Bz 55) und andere Verbindungen (N-[4-Methyl-
benzol-sulfanyl]-N'-butylharnstoff, 1 860) wieder in den Mittelpunks
des klinischen Interesses geriickt sind. Eine erfolgreiche Diabetes-
therapie scheint bei einem Teil der Zuckerkranken auch ohne Insulin
moglich zu sein, wenngleich das Synthalin hierbei keine Rolle spielt.
Die Substanz ist aber wieder interessant geworden durch die Feststellung,
daB, abgesehen von der Leber- und Nierenschidigung, durch -Synthalin
bei Ratten, Kaninchen und Meerschweinchen bei geeigneter Dosierung
eine selektive Schidigung und sogar Zerstérung der A-Zellen des Insel-
apparates erzeugt werden kann (Davis 1952, Ruwer 1954, v. Hort und
Ferner 1955). Bis zu einem gewissen Grade lag damit gleichsam das
experimentelle Gegenstiick des alloxandiabetischen Tieres vor, bei dem
sich bekanntlich eine selektive Zerstérung der B-Zellen des Inselorgans
findet. Die Stoffwechselsituation bei Tieren mit geschidigtem oder zer-
stortem A-Zellensystem vermochte weitere interessante Hinweise fiir die
Rolle dieser insuldren Teilkomponente zu geben. Der Verlust des A-
Zellensystems ist mit langanhaltenden und tiefen Hypoglykidmien bei
Ratten und Kaninchen verbunden (v. Hovr und Mitarbeiter 1955). Nur
bei jungen Ratten erwies sich das Synthalin hinsichtlich einer morpho-
logisch erkennbaren Schidigung der A-Zellen als unwirksam, die Wirkung
kam aber in einer selektiven Mitosehemmung und -schidigung der A-
Zellen zum Ausdruck (FERNER und Runge 1955).

* Herrn Professor Dr. KARL JUNKMANN, Berlin, zum 60. Geburtstag gewidmet.
** Mit Unterstiitzung der Research Corporation New York,
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Da im Vogelpankreas das A-Zellensystem und das B-Zellensystem
zwar keine vollkommen reinliche, aber doch in der Gestalt der ,,dunklen
und ,hellen Inseln eine weitgehende topische Trennung aufweisen
(Crara 1924, NacErLscHMIDT 1939, MULLER, RUuNGE und FERNER 1956),
und die dunklen (A-Zellen) Inseln im dorsalen Pankreaslappen und im
sog. Milzsegment eine MaximalgréBe von 3—4 mm Durchmesser erreichen,
hotften wir an diesen die Synthalinwirkung auf die A-Zellen gleichsam
»in Reinkultur cytologisch studieren zu konnen. Die Ausstreuung der
A-Zellen beim ausgewachsenen Sduger, gegeniitber den B-Zellen bei
weitem in der Minderheit (1:4), macht ndmlich die Verédnderungen nicht
in dem gleichen Mafle eindrucksvoll, wie es der Untergang der B-Zellen
nach Alloxangaben ist.

Die Ergebnisse bei der Ente waren indessen ganz andere, als sie nach
den Erfahrungen bei Ratten und Kaninchen zu erwarten waren,

2. Material und Methodik

Fur die Synthalinversuche dienten 12 normal gefiitterte, ausgewachsene weile
Pekingenten im Gewicht von 2—3 kg. Acht Tiere erhielten einmalig eine unter-
schiedliche, aber in allen

Tabelle 1 Fallen hohe Dosis Synthalin
- - A subcutan injiziert. Vier
Elirlf«e Izjlﬁrilﬁb%?ﬁ' mDIﬁ?/ig Anmerkung Tiere blieben zur Kontrolle
unbehandelt., Die Einzel-
6 8, 11,7 . heiter.l‘ der Dosierung und
3 9y, | 28,0 | 1mal Traubenzucker der Uberlebenszeiten sind
5 10 | 8,0 — aus der Tabelle ersichtlich,
1 10/, 23,0 | Schock, Krampfe, in der die Tiere in der
. | i 50 2mal Traubenzucker Reihenfolge der Uberlebens-
) — it aufgefithrt sind.

4 221/, 6,0 | lmal Traubenzucker zet ;u getur smd Fiirb
9 24 11,6 2mal Traubenzucker Lwlerung  un aroe-
11 | 35 6,9 | 2mal Traubenzucker, technik. Die Organe wurden

1 ‘ Tier wurde getstet lebensfrisch entnommen
und in Bouinscher Flissig-
keit, die Lebern in Formol, fixiert. Als Farbungen kamen Hémalaun (Meyer)-
Phloxin, Berliner Blau-Reaktion nach LiesEc¢aNe und Aldehydfuchsin-Ponceau
nach GomorI-RUNGE! zur Anwendung.

3. Eigene Befunde

Zunichst wurden alle Tiere, welche eine Synthalininjektion erhalten
hatten, zusammen mit den unbehandelten im freien Gelinde, in dem
sich ein Wasserbecken befand, beobachtet. Bei den behandelten Tieren
traten nach 10-—45 min die ersten Vergiftungssymptome auf. Sie drdng-
ten sich an die Wasserstelle und tranken mit kurzen Pausen nahezu
ununterbrochen Wasser. Dazwischen gaben sie diinnfliissige Schleim-
massen aus dem Schnabel ab. Im Vergleich zu den gesunden Tieren
bestand eine deutliche motorische Unruhe. Es trat Zittern an den

1 Ausfithrung in: Z. mikrosk.-anat. Forsch. 62, 165—186 (1956).
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Fliigel- und Extremitétenmuskeln auf, das Halsgefieder war in charakte-
ristischer Weise gestrdubt. Das stdndige Wasserschépfen dauerte etwa
1 Std, die Schleimabsonderung wurde spéter seltener. Alle vergifteten
Tiere tranken aber immer noch in Abstinden von wenigen Minuten.
Sie nabhmen keine Nahrung auf. Nach 3 Std saflen die Tiere ruhig
da und tranken nur noch gelegentlich. Ab und zu wurden sie von

Periportale Pigmentablagerung

I
Gallencapillare

ADbb. 1. Leber einer mit Synthalin behandelten Ente (Nr. 7). Die Leberzellvacuolen sind

verschwunden. Das den Gallencapillaren benachbarte Pigment erscheint etwas vermehrt

und tritt deutlich hervor. Kleinzellige Infiltration im periportalen Gewebe. Firbung mit
Héamalaun-Phloxin. Pl. Obj. 40, Ok. 8

Zittern und Zucken ergriffen, das Gefieder wurde zunehmend struppig
und grau. Nach 4!/, Std trat bei Nr. 1 ein Schock auf. Der Kopf war
weit auf den Riicken zuriickgelegt, das Tier schlug heftig mit den Fligeln.
Die iibrigen Enten flohen vor dem schockenden Tier, welches nun
Traubenzucker (40% intramuskuldr) erhielt, worauf es sich sofort vom
Schock erholte. In den folgenden Stunden machten alle injizierten
Tiere einen schwerkranken Eindruck.

a) Leber. Bei den vergifteten Tieren sind die Leberzellen auffallend verkleinert,
ihre Kerne einander nahergeriickt, die Zellbalken im ganzen verschmélert. Die

Vacuolen und somit die Wabenstruktur der Zellen ist praktisch vollig verschwunden,
das wolkige Cytoplasma intensiv schmutzig rot gefarbt (Abb.1). Das Pigment

Pigment
in den
Leber-
zellen
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scheint vermehrt zu sein (es nimmt zumindest grofere Zellareale ein). Wie beim
gesunden Tier erfiillt es jene Teile der Leberzellen, welche den als Negativ ausge-
sparten, hier besonders deutlich hervortretenden Gallencapillaren benachbart sind.
Der den Kern enthaltende Pol der Zelle bleibt immer pigmentfrei. Das periportale
Gewebe ist mit kleinzelligen Infiltraten durchsetzt und enthilt vermehrt Ab-
lagerungen von grofen, in Gruppen zusammenliegenden, gelblichen bis briun-
lichen eisenhaltigen Pigmentschollen. In den von uns untersuchten Leberbezirken

Zellireie von der Basalmembran umschlossene Riume

Ab- Gesch
geloste digte
Zellen ———— Haup
mit stiick-
pykno- zellen
tischen
Kernen

Kernlose Schollen

Abb. 2. Entenniere nach Synthalinverabreichung (Tier Nr, 5). Schwerste Schidigung der

Hauptstiickepithelien bis zum volligen Untergang. Die Basalmembran wmschlieBt einen

zellfreien Raum. Geringere Schédigung der iibrigen Kan#lchenanteile (vacuoliges Proto-
plasma, Kernpyknosen). Firbung und VergréBerung wie bei Abb. 1

fanden sich auBerdem bei 2 Tieren (Nr. 4 und 7) stellenweise zentrale Lappchen-
nekrosen mit leukocytarer Infiltration und randstédndig gelegenen mehrkernigen
Zellen.

b) Niere. Die schwersten Verinderungen fanden sich regelm#Big nnd
bei allen Tieren in den Nieren.

Nach Synthalinverabreichung ist das Epithel der Hauptstiicke bei allen Tieren
in schwerster Weise verdndert bzw. vollkommen zerstort. Die Kerne zeigen bei
einzelnen Tieren alle Stadien der Pyknose und Karyolyse, bei anderen sind sie
generell verschwunden. Oft sind vom Epithel nur rot gefirbte, kernlose opake
Massen iibriggeblicben, die, von ihrer Unterlage losgeldst, das Areal des urspriinlich
vorhandenen Kanilchens und seines Lumens ausfiillen. Vielfach umschlieft die
allein {iibriggebliebene Basalmembran einen zellfreien Raum. Besonders schén
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zeigt das Tier Nr.5 mit einer Uberlebenszeit von 10 Std nach der Synthalin-
injektion nebeneinander die verschiedenen Stadien des Unterganges der Haupt-
stiickzellen (Abb. 2). Das Plasma wird homogen und intensiv farbbar. Der Biirsten-
saum ist zerstort. Der helle groBe kugelige Kern schrumpft zu einem kleinen
dichten Klimpchen zusammen, welches schlieBlich ganz verschwindet. Die ver-
schiedensten Bilder des Kern- und Zellunterganges sind nebeneinander zu finden
(Abb. 2). Die Zelltriimmer der Hauptstiicke kann man im Lumen distalwirts bis
zu den grofen Sammelréhren antreffen. Die Glomeruli sind anscheinend intalkt.

Einen geringeren Grad der Epithelschidigung der Hauptstiicke zeigt ein Bild,
das von dem Tier Nr. 11 mit einer Uberlebenszeit von 35 Std stammt. Die bereits
im Gange befindliche Regeneration itberlagert das Bild der Zerstorung. In allen
Kanilchenabschnitten finden sich Mitosen und in den Hauptstiicken teilweise
wieder ein niedriges Epithel, welches die abgestoBenen Zelltriimmer umschlieBt.

Im Vergleich zum Hauptstiick sind die iibrigen Teile des Nephrons gering-
fiigiger alteriert. Die Epithelien der Uberleitungs- und Mittelstiicke haben ver-
mehrt Vacuolen im Zelleib, nur vereinzelt kommen Kernpyknosen und Zellunter-
gang mit entsprechenden Liicken im Epithel vor. Ihre Lumina sind in der Regel
erweitert.

Bei allen Tieren hat somit das Synthalin schon nach wenigen Stunden
zu einer schweren Nephrose mit einem totalen Epitheluntergang der
Hauptstiicke, also der resorptiven Anieile des Kanilchens, gefiibrt. Die
Glomeruli wiesen keine erkennbaren Verdnderungen auf. Zeichen einer
beginnenden Regeneration waren bei dem Tier mit der lingsten Uber-
lebenszeit zu erkennen.

¢) Nebenniere. Ein sehr ausgesprochener Befund konnte an den
Nebennieren erhoben werden.

Beim Vogel ist die topische Beziehung von Mark und Rinde in der Nebenniere
bekanntlich so, dai zwischen den gewundenen, im Schnitt ein- oder zweizeiligen
Béndern von Rindenzellen (Interrenalstringe, Hauptstringe) zahlreiche Ziige und
Gruppen von chromaffinen Markzellen (Zwischensiringe) eingestreut gefunden
werden (vgl. BAcEMANN 1954).

Nach Synthalingabe sind bei allen Tieren sehr ausgesprochene Ver-
dnderungen sowohl an den Rinden- als auch an den Markzellen ein-
getreten, wie am besten ein Vergleich der Abb. 3a und b deutlich macht,
denen genau die gleiche Vergréferung zugrunde liegt.

Bei dem Tier Nr. 9 z. B. mit einer Uberlebenszeit von 24 Std sind die Lipoid-
vacuolen, welche die Interrenalstringe beim gesunden Tier auszeichnen, praktisch
vollkommen verschwunden (Abb. 3b). Die Zelleiber der Rindenzellen sind durch-
wegs rot gefarbt und enthalten eine grobe, schmutzig rote Granulierung. Wo
Plasmavacuolen noch vorhanden sind, liegen sie capillarnahe. Die erstaunlichste
Verdnderung ist mit den Kernen vor sich gegangen. Sie sind stark vergroBert
(vgl. Abb. 3a und b) und haben einen auffallenden Ortswechsel vorgenommen. Sie
sind von dem Capillarpol der Zellen gegen die Mitte geriickt, so daB sie bei den
einzeiligen Bindern eine Mittelreihe und bei den zweizeiligen eine Doppelreihe oder
eine Zickzackreihe bilden. Vereinzelt sind die Kerne auch pyknotisch und gehéren
zu stiftformigen Zellen. Die beschriebene ,,Kernverschicbung' ist generell und
bei allen behandelten Tieren ausgeprigt. Nur bei der Ente Nr. 7 ist die ,,Kern-
verschiebung** nicht so ausgesprochen. Bei manchen Tieren ist der Lipoidverlust
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Rindenzellen

a Markzellen
Bindegewebige

Kapsel Rindenzellen

in der Peripherie des Organes
geringer als in den zentralen Teilen,
bei einem Tier war ein groferer
Lipoidgehalt im Inneren des Or-
ganes zu finden.

Auch die Elemente der chro-
maffinen Zwischenstringe sind cyto-
logisch verindert. Die Zellen,
besonders der Zelleib, aber auch
die Kerne, sind vergréB8ert. Das
Plasma ist gleichmaBig und sehr
dicht von einer feinen violetten
Granulierung erfillt. _

Bei dem Tier Nr. 1l mit der
lingsten Uberlebenszeit von 35 Std
(6 mg) ist der auBerordentliche
Reichtum an Mitosen der Rinder-
zellen auffallend. Es gelingt un-
schwer, in jedem Gesichtsfeld bei
starker Vergroferung (Obj. 40,
Ok.8) 10 Mitosefiguren aller Sta-
dien aufzufinden. Offenbar setzt
eine energische Regeneration und
Vermehrung der Rindenzellen nach
Uberwindung der Vergiftung ein.
Es ist dasselbe Tier, bei dem auch
Regenerationserscheinungen in den
Hauptstiicken der Niere festgestellt
wurden.

d) Pankreas. Bei den syn-
thalinvergifteten Enten ist
das exokrine Pankreas durch
eine unregelmiBig verteilte
hellere und dunklere Farbung,
hervorgerufen durch Bezirke
zymogen-granulaarmer und
reicherer  Driisenschliuche,
ausgezeichnet. Die tief rot-
lich violett gefirbten ,,Zy-

Abb. 3au. b. a Normale Nebenniere
der Ente. Gesundes Xontrolltier.
Helle Rindenzellbander mit Waben-
struktur des Protoplasmas wund
capillarnahe gelegenen kleinen Kernen,
dunkle Markzellstringe mit grofien
hellen Kernen. Férbung und Ver-
grofBerung wie bei Abb. 1. b Neben-
niere der Hnte nach Synthalingabe
(Tier Nr. 9). Verdichtung des Proto-
plasmas der Rindenzellen durch Ver-
lust der vacuoligen Struktur; Xern-
vergroBBerung und Kernverschiebung
zur Zellenmitte. (vgl. mit Abb. 3a)
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mogenhofe’‘ um die B-Zelleninseln
treten als Ausdruck funktioneller
insulo-acindrer Bezjehungen be-
sonders eindrucksvoll hervor.
Innerhalb der , Hofe* sind die
exokrinen Zellen wie beim ge-
sunden Tier grof und voluminds
und mit Zymogengranula dicht
gefiillt, wihrend sie auBerhalb
der Hofe in der Regel nur sehr
spérliches Zymogenmaterial ent-
halten und daher ganz hell
erscheinen. Der Zelleib vieler
Driisenzellen enthélt eine grofie
Vacuole, die oftmals im Zentrum
geschrumpfte, kriimelige, bliu-
lich gefdrbte Massen enthélt
(Abb. 4a). Nicht selten findet
man auch an Stelle der Vacuole
in der Zelle einen groBen
homogenen, bldulich gefirbten
Tropfen. Der Kern dieser Zellen
ist basalwirts verdringt und in
vielen exokrinen Zellen deutlich
vergroBert. Normalerweise sind
die Kerne der exokrinen Zellen
kleiner als die der A-Zellen. Das
Gangsystem ist bis in die feinsten
Aufzweigungen der Schaltstiicke
mit einem homogenen Sekret
vollgestopft, gedehnt und er-
weitert. Besonders auffallig sind

Abb. 4a u. b. a Ausschnitt von dem Rand
einer grofen dunklen (A-Zellen-) Insel
einer mit Synthalin behandelten Ente
(Tier Nr. 5). Hell granuliert: A-Zellen.
Dunkel geféarbt: exokrine Zellen mit
zahlreichen leeren, teils mit brockeligen
Massen gefillte Vacuolen. Férbung:
Aldehydfuchsin-Ponceau nach GoMoORI-
RuNcE. Pl 100/1,25 Immersion, OK. 8.
b Ausschnitt aus einer grofien dunklen
(A-Zellen-) Ingel einer mit Synthalin be-
handelten Ente (Tier Nr. 5). GleichméaBige
(helle) Granulierung der A-Zellen. Zwi-
schen den A-Zellen eingestreute (im Bild
dunkle) exokrine Zellen. Férbung und
Vergroferung wie bei Abb 4a.

Stark erweitertes Schaltstilck

Bliiuliche
Dreieckzelle
mit
Riesenkern

Vakuolen in exokrinen
Drilsenzellen
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auch die riesig erweiterten Schaltstiicke innerhalb der A-Zelleninseln,
deren Inhalt normalerweise bei gleicher Vergriofierung hochstens als
feine blaue Linie sichtbar wird (Abb. 4b).

Unsere Erwartungen, an den groBen ,,dunklen Inseln der Ente, die
praktisch nur aus A-Zellen bestehen (MULLER und Mitarbeiter 1956)
und eine reine Glucagonausbeute ermdglichen (WEITzEL 1956), die von
den Laboratoriumstieren her bekannten cytologischen Verdnderungen
der A-Zellen nach Synthalingaben studieren zu kénnen, haben sich nicht
erfilllt. Die Inselzellen sowohl der ,hellen” als auch der ,,dunklen‘
Inseln bleiben bei der Ente nach Synthalininjektion cytologisch intakt.
Insbesondere kann an den A-Zellen keine Granulaverarmung, kein An-
zeichen eines Schollen- und Blasenstadiums beobachtet werden.

Nur die sog. dreieckigen Zellen der dunklen Inseln (vgl. MLLER,
Ruxee und FERNER 1956) haben vielfach stark vergréBerte oder pyk-
notische Kerne (Abb.4b). Diesen Zelltyp der dunklen Inseln vermochten
wir nicht einzuordnen. Als B-Zellen kommen sie in Wegfall, weil Ex-
trakte dunkler Inseln keine Insulinaktivitit haben. Als A-Zellen kénnen
sie wegen der besonderen cytologischen Eigenschaften nicht gewertet
werden. Es ist moglich, daB sie den exokrinen Zellen in irgendeiner
Weise zugeordnet sind, von denen man typische Zellen vielfach in den
dunklen Inseln eingesprengt finden kann.

Im Gegensatz zu unseren negativen Befunden an den A-Zellen der
dunklen Inseln bei der Ente hat BrERmMAN (1956) beim Haushuhn
(weiBles Leghornhun) eine cytotoxische Wirkung des Synthaling (5 bis
10 mg/kg subcutan) feststellen konnen. Es kam 24 Std nach der In-
jektion zu einem vollstdndigen Verschwinden der (spezifischen Granu-
lierung in den Epithelzellen der dunklen Inseln und zu einer diphasischen
Verdnderung des Blutzuckerniveaus. Wurden die Versuchstiere frither
getotet, dann war die hydropische Verdnderung der A-Zellen geringer
oder fehlten iberhaupt.

4. Ergebnisse

Synthalin bewirkt bei Enten, einmalig und in hoher Dosis subcutan
injiziert, keine cytologischen Verdnderungen an den Inseln, weder an den
A- noch an den B-Zellen. Dadurch unterscheiden sich die Vogel in auf-
fallender Weise von Sédugern (Ratten, Kaninchen, Meerschweinchen),
bei denen nach Synthalin die A-Zellen geschiddigt oder zerstért werden
(Schollen-, Blasenstadium, Nekrose). Schwerste Verdnderungen treten
bei der Ente nach Synthalingaben in der Niere auf, wo schon wenige
Stunden nach der Injektion ein totaler Zerfall und Untergang der Epi-
thelien der Hauptstiicke eintritt. Die Regenerationsfihigkeit der Niere
ist aber bei der Ente offenbar auBerordentlich groB, weil man nach
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35 Std neben den noch vorhandenen abgestoBenen Zelltriimmern wieder
ein niedriges Epithel mit Mitosen in den Hauptstiicken findet. In der
Leber kommt es zum Verlust von Glykogen und Lipoiden und damit im
Zusammenhang zu einer Verkleinerung der Leberzellen. In den Neben-
nieren stehen die Zeichen einer starken Aktivierung der Organleistung
im Vordergrund und manifestieren sich in einer gewaltigen VergréBerung
und einer Ortsverdnderung der Kerne der Rindenzellen, in einer Lipoid-
verminderung der Rindenzellen und in dem Auftreten von zahlreichen
Mitosen. Das exokrine Pankreas ist durch eine tiberdeutliche Ausbildung
der Zymogenhofe um die hellen Inseln charakterisiert. Die Driisen-
zellen enthalten zum Teil groBe Vacuolen, ebenso sind die Schaltstiicke
und alle ibrigen Teile des Gangsystems ausgeweitet und mit homogenen
Massen erfiillt, die sich mit dem Aldehydfuchsin intensiv blan fiarben.
Wie schon gesagt, bleiben die Inselzellen cytologisch unverdndert.

Summary

Synthalin given subcutaneously to ducks causes no changes in the
islands of the pancreas, but severely damages the kidneys.
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