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Die f lmkt ionswicht igen s t ruk ture l l en  u n d  metabo]ischen Bezie- 
hungen  zwischen Z ink  u n d  Insu l in  sowie Glucagon haben  die Aus- 
a rbe i tung  lmd  laufende Verbesserung histochemischer ~ e t h o d e n  zum 
topochemischen Zinknachweis  veranlai3t. Dabei  fanden  fast  ausschliel~- 
lich Mcthoden Anwendung ,  die in  ihren  Pr inz ip ien  der yon  OKAMO- 
TO (1), (2) entwickel ten  entsprechen,  jedoch sowohl bezfiglich ihrer  Orts- 
r icht igkei t  u n d  Empfind] ichkei t  [MASX~ (1)] als auch in  ihrer Spezifits 
(M~G~,  MCNARY U. LION~TTI; ~CNA~Y) verbesser t  worden sind. 
Eine  Vorstel lung yon  Empf indl ichke i t  u n d  Grenzen der histocheraischen 
Di th izontechnik  vermi t te ]n  folgende rechnerische Uberlegungen.  

~immt man als Bezugsma~ nicht Menge/Volumen, sondern Menge/Flache, so 
wird der Zahlenwert unabh~ngig yon der Dicke des histologischen Objektes. Damit 
kann als Grundlage der Berechnung die Extinktion und nicht das VerhMtnis 
Extinktion/Schichtdicke dienen. Die Grenze der Nachweisbarkeit des Zinks ist 
nur yon der Extinktion selbst abhi~ngig. Wenn man erfahrungsgemaB als niedrig- 
sten, deutlich erkennbaren Extinktionswert etwa 0,1 annehmen kann, so ergibt sich 
folgende Berechnung der Empfindlichkeit. 3,22 y/5 ml Zn ergeben einen Extink- 
tionsmodul yon 1. Bei einem ml erh~lt man natfirlich denselben Modul bei 1/5 der 
Zinkmenge. Durch Zugrundelegen des Extinktionsmoduls 0,1 kommt man schlielL 
lich auf 1/50 der oben angegebenen Zinkmenge, also rund 0,06 y/ml. Da der Ex- 
tinktionsmodul der Extinktion bei der Schichtdicke 1 cm entspricht, ergibt sich 
also bei der zugrundege]egten Menge yon 1 ml eine Grundflache yon 1 cm ~, in der 
die berechnete Menge yon 0,06 y Zn gerade noch sicher erkennbar ist. Wenn wir 
anstelle dieser Fl~che yon 1 cm 2 eine solche yon (10 it) 2, die quadratische Grund- 
fl~che einer geometrisch vereinfachten fiktiven Zelle, betrachten, so wird sich die 
nachweisbare Zinkmenge im selben !Yial~e verkleinern wie die betrachtete Flache. 
Das Verh~tltnis 1 cm 2 : (10 ~)2 ist 1:10% Daraus ergibt sich als geringste in diesem 
Flachenstiick nachweisbare Zinkmenge 0,06 y/lO ~ ~ 0,06 //(10 tz) 2 *. Diese Menge 
ist unter der Bedingung der Giiltigkeit des Lambert-Beerschen Gesetzes unab- 
h~ngig yon der Schichtdicke, d.h. also yon der Dicke des mikroskopischen Ob- 
jektes. Zu ann~hernd dem gleichen Ergebnis fiber die Empfindlichkeit des histo- 
chemischen Zinknachweises kommt man auch unter Benutzung des fiir die quali- 
tative Mikroanalyse angegebenen Wertes yon 0,03 y in einem Tropfen yon 0,03 ml 
(D'A~s-LAx). 

Die Ortsr ichtigkeit  des Nachweises wird du tch  die granulagebundene  
Form [MASK]~ (2), (3)] des Inselzinks begfinstigt. Diffusionseffekte sind 

* 1 f = 1 Digamma ~ 10-6y. 
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jedoch nicht vSllig zu vermeiden (McNAt~u RU2CGE, 1V[/3LLER und 
FER~ER). Die Dithizonmethoden erlauben keine exakten quantitativen 
Aussagen fiber die nachgewiesenen Zinkmengen und setzen auBerdem 
das Vorliegen des Zinks in einer mit Dithizon reaktionsf~ihigen organi- 
schen Bindung voraus - -  was durchaus nicht ffir Mle biogenen Zink- 
verbindungen zutrifft  (WEITZEL; WEITZEL und ] B u D D E C K E )  - -  sowie 
ein ffir die Oithizonatbildung obligates 5rtliches ])H-Milieu. Alle diese 
aufgeffihrten Faktoren sind bei einem negativen Ausfall der Dithizon- 
reaktion zu diskutieren, bere t  der Schlu3 auf ein vSlliges Fehlen yon 
Zink berechtigt ist. 

Zink konnte bisher regelm/~Big bei zahlreichen Tiers])ecies innerhMb 
der Inseln histochemisch mit Dithizonmethoden nachgewiesen werden. 
Eine Sonderstellung nehmen unter den gebrguchlichen Laboratoriums- 
tieren die Meersehweinchen ein. (~ber konstant negativen Ausfall der 
Dithizonreaktionen in den Inseln des Meerschweinchen])ankreas be- 
riehteten bereits OKAMOTO 11. Mitarb. sowie MCNARY. Urs~chliehe Zu- 
sammenhiinge zwischen dem negativen AusfM1 der Dithizonreaktionen 
und dem refrakts VerhMten gegenfiber diabetogenen A1]oxan- und 
Dithizondosen wurden yon  1V~AsKE und  WEI:NGES n/~her untersucht 
(MASKE und W~I~G~s; W~I~GES und MASKE). Bis jetzt gibt es keine 
hinreichende Erkl/~rung ffir die im Hinbliek auf die Physiologie der 
inkreterischen Pankreasfunktion nicht unwesentliche Eigenheit in der 
Reaktionsweise des Meersehweinchenorganismus. Wir haben, da in 
zusammenfassenden Darstellungen fiber den PankreaszinkgehMt ver- 
sehiedener Tiers])ecies Angaben fiber das 1V[eerschweinehen])ankreas 
nieht zu finden waren  (HOPI)E-SEYLER/THIERFELDER), quantitative 
Untersuehungen an den Bauchs])eieheldrfisen yon iV[eersehweinchen 
durchgeffihrt. Zum histoto])oehemischen Zinknachweis wurde das yon 
uns wiederho]t angewandte Sulfidsi]berverfahren [TIMM (1), (2)] heran- 
gezogen, das bezfiglich seiner Erfassungsgrenze yon groBer Leistnngs- 
f/~higkeit ist und sich in seiner Wirkungsweise grunds/~tzlich yon den 
bisher angewandten Dithizonmethoden unterscheidet. Seine Vorteile 
liegen einmal in weitgehender Ortsriehtigkeit des Nachweises durch 
Umwandlung der iV[etMle in ihre sehwer]5s]iche Sulfidform, zum anderen 
in der MSgliehkeit, dureh Apposition yon elementarem Silber dem Auge 
normMerweise im Lichtmikrosko]) unsichtbare Teile in siehtbare GrSBen- 
ordnung umzuwandeln. Vor- und Naehteile dieser lV[ethode sind be- 
senders yon VOIGT (1), (2), (3) verschiedentlich aufgeffihrt worden. 

Material und Methodik 
Zu den quantit~tiven und topochemischen Untersuehungen wurden m/~nnliche 

und weibliche erwachsene Meerschweinchen, deren Gewichte zwischen 495 und 
880 g lagen, verwendet. Die Tiere erhielten Mischfutter. 
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1. Quantitative Zinkbestimmung: Die ]3estimmung des Wassergehaltes der 
unter zinkfreien Kautelen entnommenen Organe erfolgte durch Trocknuug bei 
105 Grad. Die organisehen Substanzen wurden dureh Veraschung im e]ektrischen 
Ofen bei 600 Grad zerstSrt. Ansch]iei~end wurde in Modifikation der unten ge- 
nannten, fiir das Serum ausgearbeiteten Methode die Asche in 5 cm 3 20 % iger zink- 
freier HC1 unter Erw~rmen gelSst und im allgemeinen auf genau 30 cm 3 im Mal~- 
kolben aufgefiillt. (Bei sehr zinkreiehem Material Auffiillung auf 100 em 3 im Malt- 
kolben). Ein aliquoter Tefl wurde davon entnommen und quantitativ analysiert 
nach der yon WOLFF und R~eI~E~B~I~C~Ir angegebenen Methode*. 

2. Topochemischer Zinknachweis: Zum Fixieren des Pankreasgewebes dienten 
a) H2S-gesi~ttigter 70%iger Alkohol; b) H2S-ges~ttigter 0,1 n salzsaurer 70%iger 
Alkohol; c) H2S-ges~ttigter 2 n essigsaurer 70%iger Alkohol; d) tt2S-gesattigter 
1/2 n ammoniakalischer 70%iger Alkohol. 

Eine ausfiihrliehe Darstellung der Weiterbehandlung und yon uns angewandten 
Methode der physikalischen Entwicklung siehe bei ST~C~E~ und FISCHER. 

Ergebnisse und Besprechung 
Der  Z inkgeha l t  eines Organes  wi rd  nach  heut igen  Kenn tn i s sen  iin 

wesent l ichen durch  seinen Gehal t  an  z inkha l t igen  F e r m e n t e n  bes t imin t  
(WEITZEL), u n t e r  denen  iin War in -  

Tabelle 1 

Meer- 
schweinehen 

Nr. 

I weiblich 
I I  weiblich 

I I I  weiblich 
IV weiblich 
V m~nnlich 

VI mannlich 
VII  miinnlich 

VII I  m~nnlich 
IX mi~nnlich 
X mannlieh 

XI m~nnlieh 
XII  mi~nnlich 

Meersehweinehen- 
pankreas : Zink- 

gehalt des Gesamt- 
pankreas in rag-% 

berechnet berechnet 
auf 

auf Frisch- Trocken- 
gewicht substanz 

0,80 2,01 
0,20 2,83 
2,04 5,19 
1,09 2,84 
2,23 7,23 
1,03 1,58 
1,12 3,50 
0,76 7,21 
2,73 9,83 
3,33 6,18 
- -  4,35 

2,22 

s ~ 1 ' 8 3  ~ : 4 , 5 8  
1,04 8 ~ 2,58 

bl f i terorganis inus  neben  a lkal i seher  
Phospha tase ,  versch iedenen  Dehy-  
drogenasen  und  ande ren  E n z y m e n  
der  C a r b o a n h y d r a t a s e  grofie Be- 
deu tung  zukomin t ,  t t ochg rad ige  
Z inkanre i che rungen  in e inem Ge- 
webe be ruhen  nach  den  b isher igen  
Befunden  auf  Z inkko lnp lexen  nieht -  
f e r m e n t a t i v e r  Na tu r .  Als Durch-  
schn i t t swer t  f inde t  sich in  al len 
t ie r i sehen Geweben und  fas t  al len Or- 
ganen  ein Z inkgeha l t  yon  20 - -30  y/g 

F r i s c h g e w i e h t  (HOPPE- SEYLEI~/ 

TI~i~l~Eln)m~). I In  P a n k r e a s  yon  
Rind ,  Ka lb ,  Pferd ,  Sehaf,  I-Iund, 
Ka tze ,  Schwein und  1Viensch fanden  
WEITZEL U. Mi ta rb .  fi ir  das  Trocken-  
gewebe Mi t t e lwer te  zwischen 109 
und  185 y Z ink  pro  1 g, also e twa  
10- -20  Ing- %. :Frfihere Un te r suche r  
f anden  Ini t  13,5 mg-% Zink  iin 

menschl ichen  P a n k r e a s  (ToMPSETT), 7 ,5 - -8  mg-% Zink  iin R inder -  
p a n k r e a s  (FIscHE~ und  SCOTT) und  19,5 mg-% in der  Bauchspeichel-  
drfise des  H u n d e s  (Ho~vAI) e twa en t sprechende  Wer te .  Die yon  uns 

* Siehe auch Zusammeniassung in den Arbeitsvorschriften fiir das Pulfrich- 
photometer yon Carl Zeiss, Jena 1946. 
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bei der Untersuchung des Meerschweinchenpankreas gewonnenen Er- 
gebnisse (Tabe]le 1) sind a) mit  den Mittelwerten der aufgefiihrten 
anderen Tierarten zu vergleichen sowie b) mit  dem Zinkgehalt anderer 
Organe der gleiehen Tierart  (Tabelle 2). Dabei linden wir im Mittel 
im Meerschweinehenpankreas einen deutlich geringeren ZinkgehMt Ms 
im Pankreas anderer vergleichbarer Tierarten. In  Gegenfiberstellung 
zum ZinkgehMt der Meersehweinehenspeicheldrfise (Unterkieferdrfise) 
und Obersehenkelmuskulatur ]iegen im Pankreas der gleichen Tierart  
die Zinkwerte durchsehnitt]ich um die H/~lfte niedriger. 

Tabelle 2 

Meer- 
s c h w e i n c h e n  

~N[r. 

I weiblich 
I I  weiblich 

I I I  weiblich 
IV weiblich 
V m/~nnlich 

VI m&nnlich 

Ober schenke l -  
m u s k u l a t u r  

Z n - G e h a l t  i n  m g -  % 

b e r e c h n e t  b e r e c h n e t  
auf  F r i s c h -  a,uf 

T r o c k e n  - 
g e w i c h t  s u b s t a n z  

1,50 6,55 
1,77 8,66 
3,41 14,80 
1,66 7,07 
1,46 6,17 
1,70 7,34 

~ 1 , 4 1  ~ = 8,93 
s = 0,92 s = 3,27 

U n t e r k i e f e r d r t i s e  
Z n - G e h a l t  i n  mg-  % 

b e r e c h n e t  b e r e c h n e t  
auf  

a l l f  F r i s ch -  T rocken-  
g e w i c h t  s u b s t g n z  

1,17 5,56 
2,23 7,80 
2,83 8,55 
2,47 10,80 
2,39 9,22 
2,69 9,54 

= 2,29 ~ = 8,57 
s = 0,18 s = 1,78 

Die Streuung wurde nach folgender Formel berechnet: 

VL s = E ( x i - -  ~)2 
i = 1  

I)er topoohemisohe Naehweis yon Zink in den Langerhansschen 
Inseln mit  der Sulfidsilbermethode war in allen l~gllen negativ. Aueh bei 
Verlgngerung der Entwieklung fiber die zur Darstellung des Inselzinks 
bei anderen Tierarten notwendige Zeit hinaus lieB sieh im Inselgewebe 
kein Versilbernngseffekt erzielen. In  einzelnen Fgllen waren im exo- 
krinen Parenehym granulgre Versilberungen zu beobaehten. Die Natur  
der diesem Effekt zugrunde liegenden , ,Entwieklungskeime" ist uns noch 
unbekannt.  

Die Abb. 1 und 2 zeigen positiven Zinknaehweis mit  dem Sulfid- 
silberverfahren in den Langerhansschen Inseln der g a t t e  und der Ente. 
Entsprechend den Untersuehungen yon WOLFF und RIXGLEB am Ratten-  
pankreas erkennt man auch bei Anwendung des Sulfidsilberverfahrens 
in der Mehrzahl der Fglle innerhalb der A-Zellen h5here Zinkkonzen- 
trationen als in den zentral gelegenen B-Zellenhaufen. Die A-Zellen des 



566 H . - E .  ST~G~E~ u n d  D.  ~ U L L E E :  

Abb. 1 

Abb.  2 

Abb. 1. l~ t~enp~nkreas .  Pos i t iver  Zinknachweis  m i t  dem Sulfidsilberverf~hren. St~rkere 
Reak t ion  i m  Bereich der in den Rand~bschn i t t en  gelegenen A-Zellen. Vergr.  360:1 

Alob. 2. A-Zelleninsel des En tenpankreas .  Pos i t iver  Zinknachweis  m i t  dem Sulfidsilber- 
verf~bren.  St~rkere l~eaktion i m  Bereich tier e~pil l~rnahen Zone der Zellen. Vergr.  400:1 
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Entenpankreas lassen die an den Stellen der Zinkablagerungen auf- 
tretenden granul/~ren Versilberungen vor allem im Bereich der eapillar- 
nahen Zone der Zellen erkermen. Diese Befunde entspreehen den Er- 
gebnissen der yon ~ASKE (1) angewandten intravitalen Dithizonreaktion. 
Diffusionseffekte scheiden jedoeh beim Sulfidsilberverfahren dureh die 
augerordentlieh rasche Umwandlung der Metalle in ihre sehwerl6sliehe 
Sulfidform weitgehend aus. 

Analog zu den mit  Dithizonmethoden erhobenen Befunden maehen 
die negativen Ergebnisse bei Anwendung des Sulfidsilberverfahrens 
nennenswerte Anreieherungen yon Zink in den Langerhanssehen Inseln 
des ~eersehweinehenpankreas in hohem Mage nnwahrseheinlich, wenn 
aueh ein sehltissiger Beweis nieht mit  histoehemisehen Methoden, son- 
dern nut  durch quanti tat ive Analyse des isolierten Inselgewebes er- 
braeht  werden kann. Es hat  den Ansehein, dab nieht nnr im Aufbau 
des Insulins, sondern aueh beziiglieh der Insulinbindung und -abgabe 
beim 1V[eersehweinchen gegeniiber anderen S/ingetieren grunds/itzliehe 
Untersehiede bestehen. Insofern sind weitere eingehende Untersn- 
chungen der Ursachen dieses abweiehenden Verhaltens in physiologiseher 
und pathophysiologischer Hinsieht yon Interesse. 

Zusammenfassung 

Quantitat ive Zinkanalysen des Meerschweinchenpankreas liefern 
im Vergleich zu anderen S~ugetieren mit  durchschnittlich 4,5 rag-% 
Zink in der Trockensubstanz deutlich niedrigere Werte. Insul/~re Zink- 
anreicherungen lassen sieh analog den mit  histochemischen Dithizon- 
methoden erhobenen Befunden aueh bei Anwendung des Sulfidsilber- 
verfahrens nicht nachweisen. Das Sulfidsilberverfahren bildet dureh 
seinen, yon den histochemisehen Dithizonmethoden grunds/~tzlich ab- 
weichenden Wirkungsmechanismus eine wertvolle Erg/~nzung beim 
topochemischen Zinknachweis. Empfindliehkeit  und Grenzen beider 
Methoden werden diskutiert. 
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