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Uber chronisehe Zinkvergiftung bei Batten 
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~IAGDALENE GESSWEIN 

Mit 11 Textabbildungen 

(Eingegangen am 30. Juli 1959) 

Zink ist  im Organismus nach dem Eisen  das wicht igs te  Spurenelement .  

Eine  sehr t ibersichtl iche Arbe i t  des gesamten  Zinkproblems v e r m i t t e l t  die Arbe i t  

yon  B. L. VAI~I~E~: The metabo l ic  role of zinc. 

Sehon 1896 wurde es als unentbehrlich ffir das Pilzwaehstum erkannt (RAULI~), 1940 
als Bestandteil der Carboanhydrase yon Rindererythrocyten festgestellt (KEILI~ und MA~). 
Bereits 6 Jahre friiher hatte ScoTT die Wiehtigkeit yon Zink bei der Insulinkristallisation 
betont. Im Laufe der folgenden Jahre best~tigten zahlreiche Un~ersuchungen die Tatsaehe, 
dab Insulin in r ive nur bei Anwesenheit yon Zink gebildet werden kann. Glucagon, das 
andere Inselhormon, verliert sogar seine Wirksamkeit, wenn man ihm das Zink entzieht 
(WEITZEL). Da Zink aueh noch in anderen Stoffweehselvorg/~ngen, z. B. als Bestandteil der 
Uriease eine Nolle spielt, erscheint es nieht welter verwunderlich, dab fiber mehrere Genera- 
tionen zinkfrei ern~hrte Tiere schlieBlieh an fermentativen und hormonellen Dysfunktionen 
zugrunde gehen (DAY und McCoLLU~I, HOVE, ELVE1ZJE~ und HAR% DAY und ScI1)~Ol~]~). 

Aueh der Weg desZinks imKSrper ist ziemlich gut bekannt. Peroral zugeffihrtes Zink wird 
im Darm aufgenommen. Der Anteil des resorbierten ~etalls wird von FEASTER U. Mitarb. an 
Hand yon Radioisotopenversuchen mit 5% angegeben. HAI~N und Se~IU~K kamen auf Grund 
yon Untersuehungen fiber akute Zinkvergiftung zu einem Wert yon 3,3%. Nach der Auf- 
nahme im Darm gelangt das Zink mit dem Blur in die verschiedenen 0rgane. Dabei liegt es als 
locker gebundene Transportform im Serum in der Albumin- und fl-Globulinfraktion vor 
[WOLFF (1)]. Untersuehungen von SgEr,I~-E u. Mitarb. zeigen, dab es das Blur sehr sehnell 
wieder verl/~Bt: Naeh intraven6ser Zufuhr yon Zink 6'5 war bereits nach 40 Std fast das gesamte 
Zink aus dem Blutplasma versehwunden. S~LI~E U. Mitarb. fanden naeh intraven6sen 
Zn65-Gaben die st/~rkste Isotopenkonzentration in Leber, Pankreas und Niere. Von anderen 
Untersuehern wird auch die Prostata angegeben (Gl:x~ und GOULD). Bei M/iusen und Hunden 
wird naeh S~IV.LI~E u. Mitarb. 50% des zugeffihrten Zinks im Magen-Darmkanal eliminiert, nur 
2% im Urin. FEASTEI~ U. Mi~arb. fanden bei Batten sogar nur Harnwerte um 0,2%. ~ber die 
Herkunft des Metalls im Kot geben Experimente yon MO~-TGOMEI~Y U. Mitarb. genaue Aus- 
kunft. Sie untersuehten isoliert Pankreassaft, Galle und Duodenalsaft. Dabei stellten sie fes~, 
dab naeh 14 Tagen ungef/~hr 11% des zugefi~hrten Zinks im Pankreassaft ausgesehieden 
worden war. Nur sehr wenig (0,4% in 8 Tagen) war mit der Galle eliminiert worden. Etwas 
reiehlieher war die Absonderung der Radioisotopen in einer isolierten Duodenalsehlinge. 
Bm~STI~OEL und Mitarb. best/~tigten im wesentlichen diese Untersuchungsbefunde und 
erweiterten sie dahingehend, dab sehon 15 min naeh der Injektion meBbare Nadioaktivit/~t 
in Pankreassaft und Galle auftrat. Die h6ehsten Werte wurden ungefi~hr 2--4 Std nach der 
Injektion gemessen. Auf Grund dieser Untersuehungen s[nd die yon SI~ELI~E U. Mitarb. 
angegebenen Werte in Leber, Pankreas und Niere verst~ndlieh, umfassen sie doeh gerade die 
30rgane, die d~s Metall in kiirzester Zeit wieder eliminieren. 

Wir  haben  uns die Frage  vorgelegt ,  ob eine chronische Uber l~dung des Orga- 

nismus mi t  Zink n ich t  besondere p~thologisehe Ver/~nderungen hervorzubr ingen  

ims tande  w/~re, i~hnlieh wie e twa die chronisehe Ble iverg i f tung  (ZoLLINGER). 

Wel ters  h a t t e n  wir die Hoffnung,  dal3 durch eine solehe Uber l adung  viel- 

le icht  Wege des Zinkstoffwechsels  s ichtbar  werden kSnnten,  die bei normaler  
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Zinkbelas tung und  bei  aku te r  Zinkverg i f tung  weniger  hervor t re ten .  Schliel~lich 

war  auch die F rage  zu 15sen, ob der K f r p e r  un te r  besonderen Umsti~nden 

ims tande  w~re, Zink zu speiehern.  

Methode 

In den Versueh genommen wurden Ratten yon 2 St~mmen: BD III ,  ein tumorempfind- 
licher und ein institutseigener, tumorunempfindlicher Stamm. Die Tiere beider St~mme 
zeigten im Verlaufe des Versuchs keine Untersehiede hinsiehtlich ihres ~uBeren und inneren 
Verhaltens, so dub die Befunde an den beiden St~mmen gemeinsam besprochen werden 
kfnnen. 

25 ausgewaehsene, bei Versuchsbeginn 6 Monate alte ~atten erhielten fiber versehieden 
lunge Zeit (235--542 Tage) peroral Zinkacetat verabreicht, wobei die Gesamtmenge, die ein 
einzelnes Tier bekam, zwischen 47250 und 132825 mg schwankte. Um die aufgenommene 

Zinkmen#e /n m~ r 
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I I I [ I I I I I I 
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Wochen 

Abb. 1. Ei]~]uB der Zinl~Jaenge auf das Gewieht eines Versuehstieres 

Menge genau kontrollieren zu kfnnen, setzten wir die Tiere in Einzelki~fige und verabreichten 
das leieht 15sliche Zinkaeetat im Trinkwasser (Leitungswasser). Wir begannen mit Dosen yon 
75 rag/Tier/Tag und steigerten diese Dosis unter genauer Gewichtskontrolle auf 600 mg/Tier/Tag. 
Dabei riehtete sich die Dosis insoferne nach dem Verhalten der Tiere, als wir versuchten, 
dureh Variation der Zinkaeetatmenge die auf die Dauer ertr~gliehe Hfchstdosis festzustellen. 
Da die Tiere bei einer so hohen Dosis wie 600 mg zunehmend kaehektischer wurden (innerhalb 
yon 8 Tagen trat manchmal ein Gewichtsverlust yon 50--100 gauf)  und ein Tier offenbar 
infolge der direkten Zinkacetateinwirkung an einer Magenperforation starb, gingen wir 
auf 400 mg und sparer auf 300 mg zurfick. Aus Abb. l, die Gewiehtskurve und zu- 
gefiihrte Zinkmenge bei einem Tier zeigt, ist dieses Vorgehen deutlich ersichtlich. Es stellte 
sich heraus, dub eine Dosis yon 300 rag/Tier/Tag fiber langere Zeit durehaus ertr~glieh war. 
10 bei Versuchsbeginn ebenfalls 6 Monate alte mi~nnliche Ratten erhielten zur Kontrolle 
dieselbe Nahrung. Als Trinkwasser wurde gewfhnliches Leitungswasser ohne Zusatz ver- 
wendet. Die Tiere wurden in 7--10t~gigem Abstand gewogen und gleiehzeitig Allgemein- 
zustand, Fell und eventuell auffi~llige Besonderheiten und Symptome beobaehtet und regi- 
striert. 

Nachdem die Tiere sieh innerhalb yon 14 Tagen an den sehlechten Geschmack des zink- 
aceta~haltigen Wassers gew6hnt hatten, zeigten sie zun~chst trotz Steigerung der Dosis yon 
75 auf 350 mg keine auffallenden Besonderheiten. Nach 8--10 Wochen wurde das Fell 
struppig. Bei der H~lfte der Tiere setzte nach 18 Woehen ein Tremor (,,Zinktremor", HAHn) 
ein, der sich auf den ganzen K5rper erstreckte und der besonders auff~llig war, wenn die Tiere 
am Schwanz hochgehoben wurden. Dieses Zittern versehwand im Laufe der vier folgenden 
Woehen wieder v611ig. Obwohl die Tiere ~uBerlich einen struppigen, ungepflegten Eindruck 
machten, sehienen sie besonders resistent gegen Infekte zu sein. Eine w~hrend der Versuchs- 
zeit abgelaufene Stallinfektion (bronchopneumoniseher Infekt), an der zahlreiche Kontroll- 
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tiere aus demselben Stall und Versuchstiere aus anderen St~llen starben, betraf lediglichein 
Zinkversuchstier. Auch bei den get6teten Tieren war der Anteil an pneumonischen oder 
bronchiektatischen Ver~nderungen im Verb~ltnis geringer Ms bei den Kontrolltieren (6 yon 
25 gegenfiber 6 yon 10 Tieren). Ein Befall der Tiere mit Milben war trotz des struppigen 
Fells der Versuchstiere bei den Kontrolltieren welt starker ausgepr~gt. Abgesehen yon einem 
ttodentumor konnten weitere auffallende makroskopische Organver/~nderungen nicht erhoben 
werden.. 

Nach TStung der Tiere durch Nackenschlag oder mit J.ther wurden die Organe histo- 
logisch untersucht. Jeweils ein bis zwei Stiieke des betreffenden Organs wurden in 4%igem 
neutralem Formalin und in H2S-ges~ttigtem 70%igem Alkohol zum Zinknachweis fixiert. 
Jewefls 2--3 Sehnitte wurden nach dem yon TIMM angegebenen und yon VoIGT weiter 
ausgearbeiteten Silbersulfidverfahren (s. unten) entwickelt und zur Kontrolle am gleichen 
Material eine ebenfalls yon TI~M angegebene Diphenylthiocarbazon-(Dithizon-)Reaktion 
dlwchgefiihrt. Bei Fixierung mit H2S-gesattigtem Alkohol ohne sauren oder alkMischen 
Zusatz und bei Kontrolle durch die Dithizonmethode k~nn man n~ch ST~G~R und FIsc~nR 
mit Sieherheit annehmen, yon den in Frage kommenden Schwermetallen elektiv das Zink 
dargestellt zu haben. 

Silbersullidmethode. Kleine mSglichst frische Gewebsstiicke werden fiir 10--20 Std 
in I-I2S-ges~ttigtem 70%igem Alkohol fixiert, danach je 10 Std in 96%igem und 100%igem 
Alkohol entw~ssert und fiber Xylol (2mal 1/2 Std) in ungebrauehtem Paraffin eingebettet. 

4--6/~ dicke Schnitte auf abgekochtem Aqua bidest, strecken. Entparaffinieren in Xylol. 
Absteigende Alkoholreihe bis zum Aqua bidest., dann die aui Deekglasern aufgezogenen 
Sehnitte in eine fluche Sehale bringen, mit der unten angegebenen L6sung iibergieBen und unter 
genauer mikroskopischer Kontrolle bei kfinstliehem Licht 1,5--2 Std entwickeln. 

ATach Beendigung der Entwicklung werden die Schnitte in flieBendem Wasser abgespiilt 
und mit Kernechtrot oder H~matoxylin gegengefgrbt. AnschlieBend abspfilen in destilliertem 
Wasser. Aufsteigende Alkoholreihe. Xy]ol. Eukitt. 

Liisung. 60 cm a 40%iges Gummi arabieum 1 werden mit 0,5 cm 3 10%iger Silbernitrat- 
16sung 2 10 rain gut geschiittelt. Dann gibt man 5 cm ~ des Reduktionsmittels 3 hinzu und 
schfittelt genau 30 sec. Danach die LSsung sofort fiber die Schnitte gieBen. 

Wichtig: Zur Vermeidung von Niedersehl~gen mu]~ w~hrend des ganzen F~rbevorganges 
sowie bei der Verdiim~ung des Alkohols, der L6sung yon Gummi arabieum, Silbernitrat und 
Hydrochinon-Citronens~ure immer Qu~rzglas und destilliertes Wasser benfitzt werden. 

Ergebnisse 

Die obers ten Lagen des Epi thels  der SpeiserShre sind bei den Versuchst ieren 
mi t  Si lberkSrnchcn durchsetzt ,  was auf eine Z inkdu rch t rgnkung  dieser Schichten 
hinweist .  Ebenso ist der die Magenschleimhaut oberflgchlich bedeckende Schleim 
reich an  Zink. Die kennze ichnenden  Silberniederschl/~ge lassen sich noch fiber 
die Grfibchen h inaus  bis in  die t talsstf icke der Drfisen verfolgen u n d  sind m a n c h m a l  
deut l ich en t lang  der Grenzen zwischen den Zylinderzel len angeordnet  (Abb. 2). 
I n  den Kont ro l l t i e ren  fehlen diese Ver/ inderungen vol lkommen.  

I m  Dfinn- u n d  Dickd~rm t r e t en  bei A n w e n d u n g  der Si lbersulf idmethode die 
enterochromaJjinen Zellen dutch  Schw/~rzung ihrer K 6 r n c h e n  deut l ich hervor,  u n d  
zwar in  gleicher Weise bei Versuchs- wie Kontroll~ieren.  Es dfirfte sich dabei, wie 
ein zahlenmgBiger Vergleich mi t  Schn i t t en  nach  Formolf ixierung,  die mi t  den 

1 Gummi arabicum: 40g ungemahlenes Gummi arabicum werden in 100 em a Aqua 
bidest, gebracht. 14 Tage stehenlassen, t/~glich mit einem Glasstab umrfihren. 

2 10%iges Silbernitrat: 10 g Silbernitrat in 100 em a Aqua bidest. 15sen und vor Gebraueh 
14 Tage im Dunkeln stehenlassen. 

3 1%duktionsmitteh 0,4 g ~Iych'ochinon und 0,9g Citronensaure werden in 20 cm 3 
Aqua bidest, gel6st und 5 rain kr/~ftig geschfittelt. Vor Gebrauch 12 Std im Dunkeln stehen- 
]assen. 

33* 
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iiblichen Sflbermethoden (MAsso~-HA~ERL, BODIAI~) behandelt  waren, in erster 
Linie um die argentaffinen Zellen handeln (Abb. 3). Besonders deutlich treten in 

Abb.  2. Ra t t e  (Versuchstier).  Magen. S i lbersul f idverfahren-Kernecht ro t .  Durch t r~nkung  der 
obers ten Schiehten m i t  Zink. Vergr.  66,5 • 

Versuehs- wie in Kontrollt ieren die Paneth- 
schen Zellen hervor, die offenbar immer 
sehr reichlich Zink enthalten (Abb. 4). 

I m  Schleimhautstroma des g~nzen 
M~gen-Darmtraktes finder m~n Silber- 
k6rnchen, und zw~r reichlioher bei den 
Versuchstieren, w~hrend sie bei den 
Kontrollt ieren sp~trlicher sind (Abb, 5). 

I m  exkretorischen Pankreas linden sich 
bei 14 yon 25 Versuchstieren teils im 
gunzen Organ, teils fleckweise die Sekret- 
k6rnehen in den Endstficken s tark ira- 
pr~gniert, w~hrend sie bei 11 Versuchs- 
tieren und den Kontrolltieren fehlten 
(Abb. 6~ u. b). I n  den Inseln wuren 
sowohl bei den Versuchs- wie bei den Kon- 

Abb.  3. l~atte (Versuchstier). Dickdarm.  trolltieren die im Rand der Inseln liegen- 
Silbersulfidvel~ahren-Kernechtrot. Zink-  den A-Zellen s tark  versilbert, wobei die 

hal t ige  enterochro~rlaffine Zelle. 
Vergr.  2100•  St/~rke der Reaktion nur in geringem 

Ausm~l~e schwankte. In  den B-Ze]len 
konnte niemals der kennzeichnende kSrnige schw~rze Niederschlag festgestellt 
werden, ~uch nicht bei den Versuchstieren. Wohl aber f~nd sich bei mehreren 
Tieren eine gelb-br~unliche TSnung der B-Zellen, die auf allerfeinste Silbernieder- 
schl~ge zuriickgeht (Abb. 6 u u. b). 
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Bei den Kontrollt ieren war in der Leber keine auf Zinkgeh~lt hinweisende 
Silberablagerung festzustellen. 18 yon 25 Versuchstieren zeigten dagegen vor 

Abb.  4. R a t t e  (Versuehst ier) .  Df inndarm.  Si lbersul f idverfahren-IEernecht ro t .  Z inkha l t ige  Pane th sche  
Zellen. Vergr .  665 • 

Abb. 5. R a t t e  (Versuchst ier) .  D / inndarm.  S i lbersu l f idver fahren- I~ernecht ro t .  a 3li t  Z i n k  beladene 
Bindegewebszel len  i m  Zo t t ens t roma .  u  940 x 

allem im L/~ppehenzentrum schwgrzliche Granula im Cytoplasma der Leberzellen 
entlang der Gallecapillaren (Abb. 7). Nur ganz vereinzelt waren KSrnchen in den 
Sternzellen nachweisbar. 

In  der Glandula submaxillaris fand sich nur bei 2 Versuchstieren eine feine 
schws Granulation im Cytoplasma der Ausffihrungsgangsepithelien. 
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Bei Versuchs- und Kontrolltieren zeigen die Zellen des dorsolateralen Lappens 
der Prostata eine starke Imprggnation ebenso wie das Sekret in der Lichtung, 
wghrend eine solche in allen fibrigen Lappen des Organs fehlt. 

Abb, 6 a u .  b. Ra t t e .  P a n k r e a s .  S i lbe r su l f idve r fah ren -Kerneeh t ro t .  a Versuchs t ier .  ZinkablageYtmgen 
in den A-ZeUen der Inseln .  Exk re to r i s ches  P a r e n c h y m  frei  yon  Z inkab lage rungen .  b Versuchs t ie r .  

Inse ln  wie  be i  a. Erheb l icher  Z inkgeha l t  des exkre to r i schen  P a r e n c h y m s .  Vergr .  175 • 

In der Niere waren fast bei allen Tieren impr~gnierte Zylinder in den Tubuli 
nachzuweisen (Abb. 8). Aul~erdem fanden sich bei 12 Versuchstieren und 8 Kon- 
trolltieren feinste impragnierte K6rnchen in den jeweils zu einem Nephron 
geh6renden Tubuli contorti I. Ordnung (Abb. 9). Sehr deutlich war eine Silber- 
imprs der offenbar infolge pyelonephritischer Entzfindung atrophierten 
Kanalehen. 
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Bei 9 yon 25 Versuchstieren fanden sich in einzelnen Hodenkan~lchen Silber- 
kSrnehen in den Sertolischen Stiitzzellen, und zwar waren in solehen Kan~lehen 

Deutlich erkennbare Abb.  7. R a t t e  (Versuchstier).  Leber.  Si lbersulf idverfahren-IKernechtrot .  
Zinkablagel~tmgen, vorzugsweise in der  N~he yon  Gal]ecapillaren. Vergr.  1020 • 

jeweils alle Stfitzzellen 
k5rnchenhaltig, w~hrend die- 
]enigen eines anliegenden 
Kani~lchens negativ sein 
konnten. 

Das Nebennierenmark 
weist ebenso bei den Ver- 
suchstieren wie bei den 
Kontroll t ieren eine gelb- 
braune TSnung auf, die 
auf feinstverteilte Silber- 
kSrnehen zuriickgeht. 

In  den Lungen weisen 
nut  abgeschilferte Alveolar- 
epithelien sowohl bei Ver- 
suehs- wie bei Kontroll- 
t ieren eine positive Re- 

Abb. 8. R a t t e  (Versuchstler).  Niere. Si lbersulf idverfahren-  
aktion auL I~el~echtrot .  a Zinkhal t ige  Zyl inder  in den Tubulus l ichtungen.  

Die Epidermis verh~lt Vergr. 665 • 
sich bei der Silberimpri~- 
gnation negativ. Eine au~ Ieinste SilberkSrnchen zurfickzuffihrende br~unliche 
TSnung im Corium ist bei Versuehs- und Kontro]lt ieren festzustellen. 

I m  Gehirn stellen sich Teile des Ammonshorns bei Versuchs- wie Kontroll- 
tieren gleicherweise sehr schSn dar, ws alle iibrigen Anteile negativ sind. 

In  der Milz sind bei den Versuehstieren die silberenth~ltenden l~eticulum- 
zellen deutlieh h~ufiger ~ls bei den Kontrollen. 
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Die Histiocyten des lockeren Bindegewebes und des Stromas der einzelnen 
0rg~ne treten bei den Versuchstieren durch viel reichlichere Silberk6rnchen 
deutlichcr hervor ~ls bei den Kontrollen. 

Abb. 9. R a t t e  (Kontrol l t ier) .  Niere. S i lbersu l f idver fahren-Kernecht ro t .  a Zinkabl~gerungen in 
Tubulnsepi the] ien,  die zu e inom Nephron  geh6ren. Vergr.  700 • 

Abb.  10. R~t te  (Versuohstier).  Trachea .  Si lbersutf]dverfuhren-Kernechtro~.  ~r schwarz  
Vergr.  242 • 

Die Mastzellen des loekeren Bindegewebes zeigen eine auff/~lligc Schws 
bei den Versuchstieren, w~hrend diese bei den Kontrolltieren fehlt (Abb. 10). Die 
verkalkte Knorpelgrundsubstanz sowie k~lkhaltige Arterienw~nde sind bei den 
Versuehstieren stark gesehwgrzt, w/ihrend sie bei den Kontrollen kcine Reaktion 
mit Silber zeigen (Abb. l l a  u. b). 
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Abb. l la u. b. Ratte. Trachea. Silbersnlfidverfahren-Kernechtrot. a Versuchstier. Verkalkte 
Knorpelgrundsubstanz reichlich mit Zink beladen. Vergr. 35 • b J~ontrolltier. Verkalkte Knorpel- 

grnndsubstanz frei won Zinkablagerungen. Vergr. 35 • 

Oiskussion 

Auff/illige organische Ver~nderungen, die auf eine chronische Zinkvergiftung 
sehlieBen liegen, konnten wit, genau wie DI~I~K~I~, T~IOMPSON und MARSH nicht 
erheben, obwohl wit die 7--10faehe Menge an Zinkacetat verfiit tert  haben. Often- 
siehtlieh wird das Zink so sehnell wieder ausgesehieden, dab es zu keinen Ver- 
giftungserseheinungen kommen kann. 

Deshalb wurde versueht, mit histoehemisehen Me~hoden dem Verbleib bzw. 
der Anreieherung des Metalls in bestimmten Organen naehzugehen. 

Nach der eingehenden ~berprtifung der Spezi/itiit der Silbersulfidmethode 
durch STEGNER und FIS0HEI~ kann man wohl mit Recht annehmen, dag sic unter 
gewissen Voraussetzungen die Anwesenheit yon Zink mit Zuverl~ssigkeit anzeigt. 
Da wir glauben, alle diese Voraussetzungen erf/illt zu haben (s. oben), ffihlen wir 
uns berechtigt, die im vorhergehenden geschilderten Silberniederschl/~ge auf die 
Anwesenheit yon reaktionsfghigem Zink zuriickzuf/ihren. Dabei ist freilich zu 
beachten, dab aueh dieser histoehemisehen Reaktion der Nachteil anhaftet, 
nicht alles wirklieh vorhandene Zink zu erfassen, sondern nur jene Anteile, die in 
leicht abspaltbarer Form und in einer gewissen Menge vorliegen. 

Mit der Zuf/ihrung des Zinks mittels des Trinkwassers h~ngt wohl die Ein- 
lagerung in die obersten Lagen des Oesophagusepithels und der Magenschleimhaut 



zusammen, wobei das Eindringen in die Lichtung der Magengrfibehen und Driisen- 
h/~lse sowie seine weitere Ausbreitung entlang der Zellgrenzen bemerkenswert ist. 
Eine Sehgdigung der betroffenen Zellen war aber dabei nieht eingetreten. 

Vom Darmtrakt  aus gelangt das aufgenommene Zink wohl in die Zirkulation 
und wird an bestimmten Strukturen abgelagert, die bei der im Versueh betriebenen 
Uberladung gegenfiber den Kontrollen besonders deutlieh hervortreten, n/~mlieh 
in erster Linie in den Zellen des reticulo-histioeytiiren Systems. Sehon in der 
ganzen Magen-Darmschleimhaut erweisen sieh die l~etieulumzellen des Sehleim- 
hautstromas besonders reich an Zink, aber aueh die fiberall im Organstroma 
vorhandenen Histioeyten treten ebenso wie die Kupffersehen Sternzellen bei den 
Versuehstieren dureh ihren h6heren Zinkgehalt besonders deutlieh hervor. 
Dasselbe trifft  merkwfirdigerweise aueh ffir die Mastzellen zu. 

Als Ausseheidungsorgane flit Zink kommen Niere, Leber und Pankreas in 
Betraeht.  Die Nieren zeigen bei Versuehs- nnd Kontrollt ieren in gleieher Weise 
Zinkablagerungen in einzelnen Nephronen, so dab hier also kein Zeiehen einer 
vermehrten Ausscheidung vorliegt. DaB das Ausmag der Zinkablagerungen 
in den Tubuli eontorti  bei den Versuehstieren nieht zunimmt, steht in v611iger 
~bereinstimmung mit  den Befunden yon McCAI~E und WIDDOWSO~ sowie Yon 
S~Er~IN~ n. Mitarb., die keine wesentliehe Erh6hung des I-Iarnzinks naeh peroraler 
oder intraven6ser Zinkzufuhr feststellen konnten. Ein deutlieher Untersehied 
gegenfiber den Kontrollen war dagegen in der Leber festzustellen. Bei den Ver- 
suehstieren waren zinkhaltige K6rnehen an der den Galleng/ingen zugewendeten 
Seite der Leberzellen naehweisbar, was zugunsten einer Ausscheidungsfunktion 
spreehen k6nnte. 

In verst/~rktem MaBe t r i t t  Zink bei den Versuehstieren auBer in der Leber 
vor allem im exkretorischen Pankreasparenchym auf. Obwohl sieh aueh bei den 
Versuehstieren v611ig zinkfreie Bezirke oder sogar v611ig zinkfreie Bauehspeiehel- 
drfisen linden, genau wie bei den Kontrolltieren, so weisen doeh 14 yon 25 Ver- 
suehstieren eindeutige Zinkablagerungen im exkretorisehen Pankreasparenehym 
auf. Offensiehtlieh kommt es bei dem untersehiedliehen Ausfall der Zinkreaktion 
lediglieh darauf an, welehe Phase der Ausseheidung man antrifft. Die Annahme 
liegt nahe, dag hier aueh die Erkl~rung ffir die untersehiedliehen Zinkmengen 
im Pankreas bei den Untersuehungen yon Sco~T und FISItE!a sowie EIS~B~A~DT 
und SIE~z zu suchen ist. Beide erhielten bei ihren Untersuehungen fiber den 
Zinkgehalt des Gesamtpankreas beim Diabetiker und Nichtdiabetiker in weiten 
Grenzen sehwankende Werte. Die Tatsaehe, dab dabei oft mehr Zink im Gesamt- 
pankreas vorhanden war, als man es nach dem Zinkgehalt des Insulins erwarten 
konnte, geht wohl auf eine solehe Einlagerung yon Zink im exkretorisehen 
Pankreas zurfiek. Der Befund besonders reiehliehen Zinkgehaltes im exkretori- 
schen Pankreasparenchym bei l'Jberladung der Tiere mit Zink stimmt sehr wohl 
mit den Befunden yon MOntGOMERY U. Mitarb. sowie BIa~STI~O~L u. Mitarb. 
fiberein, nach denen die Masse des zugeffihrten Zinks im Pankreas ausgeschieden 
werden soil, wghrend Niere und Leber nur ffir die Ausscheidung eines kleineren 
Teils in Frage kommen. Tatsi~ehlieh finder man ja aueh sehon normalerweise 
Zinkablagerungen in der Niere, abet offenbar ist die Ausseheidnngskapazit/tt 
des Organs besehrankt, w~thrend die des Pankreas naeh Art eines Notventils im 
Bedarfsfalle sehr wesentlieh ausgeweitet werden kann. 
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Eine Reihe yon Organen enthalt  sowohl beim Versuchstier wie bei den Kon- 
trollen gleich reichlich Zink, offenbar ein Zeichen dafiir, dal3 hier das Zink nur 
entsprechend der Funktion des Organs aufgenommen und abgelagert wird, wobei 
die Funktion natfirlich nicht yore Zinkangebot abh~tngig ist. In  den Langer- 
hansschen Inseln der Rat te  enthalten nicht wie bei anderen Tieren die B-Zellen, 
sondern die A-Zellen immer reichlich Zink. l~brigens haben auch ST~G~]Sa und 
FIscHE~ in den l~andzellen der Inseln bei der Rat te  einen erheblichen Zinkreiehtum 
feststellen k6nnen. Diese Befunde stehen in l~bereinstimmung mit der Tatsache, 
dab es bisher bei den Rat ten  nieht gelungen ist, einen Dithizondiabetes zu erzeugen 
(DE ~iOOB und Ho~T). Ob die Rat te  ihren Zuckerstoffwechsel anders reguliert 
oder ob bei ihr Zink zum Aufbau des Insulins nicht n6tig ist, k6nnen wir an Hand 
unserer Untersuehungsergebnisse nicht sagen. Eine Zunahme yon Zink in den 
B-Zellen, wie sie VOIGT nach ehronischer Zinkzufuhr bei l~atten sah, konnten wir 
nicht finden. 

Sehr bemerkenswert erseheint uns die Tatsache, dab auch die enterochrom- 
a//inen Zellen der Rat te  sich bei Versuchstieren und Kontrollen dureh einen gleieh- 
bedeutenden Zinkgehalt auszeiehnen. Um festzustellen, ob es sich dabei um 
argentaffine oder argyrophile Zellen handelt, blieb nur der Weg, die Zellen in 
zwei benaehbarten, aber verschieden fixierten Darmstficken auszuzghlen, wobei 
das mit I~I~S-Alkohol fixierte Darmstfick zur eingangs gesehilderten Silberreaktion, 
im formolfixierten Stfick die Masson-Itamperlsche Reaktion zur Darstellnng der 
argentaffinen Zellen, die Bodiansche Reaktion zur Darstellung der argyrophilen 
Zellen benutzt wurde. Die erhaltenen Zahlen sprechen daffir, dab der Zinkgehalt 
die argentaffinen Zellen betrifft. Ubrigens fallt die Silberreaktion nach M~ASSOC~- 
HAMPERL aueh am tI2S-alkoholfixierten Material positiv aus, da das Silbernitrat 
mit dem Silbersulfid reagiert. In dem Nachweis des Zinks in den argentaffinen 
Zellen erblicken wir eine sch6ne Best~tigung der Anschauung yon FEYRTE~, der 
genau wie WEITZEL U. Mitarbeiter auf den hohen Zinkgehalt der Carcinoide 
hinwies. 

Bei der Untersuchung des Diinndarms fallt auch der erhebliche Zinkreiehtum 
der Panethschen Zellen ins Auge, ein Befund, den OKAHOTO sowie STSG~Ea und 
FISCHEa bereits besehrieben haben. Ein weiterer Hinweis findet sich in einer 
Diskussionsbemerkung yon MAwso~, der einen hohen Zinkgehalt der basalen 
Zellen im Darm angibt, ohne jedoch deren Zugeh6rigkeit genauer zu pr/izisieren. 
WOLFF (2) sprieht nur yon einem Zinkreiehtum der Dfinndarmmucosa. Da 
gerade die Zinkausseheidung im Darm sehr gering ist, anl~erdem zwischen Ver- 
suchstieren und Kontrollen kein Unterschied besteht, m6chten wir das Zink 
in diesen Zellen nicht als Ausscheidungsprodukt ansehen, sondern annehmen, dab 
es mit der Funktion der Panethschen Zellen zusammenh~ngt. 

Schliel~lich sei noch betont,  dab die Uberladung mit Zink auch an den wohl- 
bekannten Ablagerungsstatten dieses Stoffes, namlieh im Ammonshorn (MAsKE) 
und im dorsolateralen Lappen der Prostata (MAwsoN und Fismsa), nichts/~ndern 
konnte. Eine Vermehrung im lateralen Anteil des dorsolateralen Lappens, wie 
sie yon G u ~  und GOULD nach ZinkSS-Gaben besehrieben wurde, lielt sich mit 
Hilfe unserer Methode nicht feststellen, da bereits das Zinkvorkommen bei den 
Kontrolltieren so hoeh war, dab ein weiteres Anffillen der Zellen mit Zink nieht 
mehr deutlieh gemaeht werden konnte. 
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Schliel~lich sei noch auf Zinkablagerungen hingewiesen, die das Gemeinsame 
haben, dab sie in seiner Vitalit~t herabgesetztes Gewebe oder Zellen betreffen - -  
hier scheint das Zink eine gewisse Xhnlichkeit mi t  dem Verhalten des Calciums 
aufzuweisen. Besonders deutlich wird dies bei Verkalknngen wie z. B. in Tracheal- 
Isnorpeln, die dann neben Calcium bei allen Versuchstieren auch reichlich Zink 
enthalten (s. oben), ein Befund, auf den schon OKAMOTO am Kaninchen hin- 
weisen konnte. Dasselbe trifft  auch fiir die hier und dort zu findenden verkalkten 
Arterien bei den Versuchstieren zu. In  ghnlicher Weise dtirfte der Zinkgehalt 
abgeschilferter Alveolarepithelien nnd degenerierender Nierentubuli im Rahmen 
einer pyelonephritischen Schrnmpfung zu deuten sein. 

Eine Anzahl Organe scheinen kaum oder gar nicht a m  Zinkstoffwechsel teil- 
zunehmen. Dazu gehSren die Milz, die Samenblasen und die Nebennierenrinde. 
Auch im Herzen konnten wir keine Sichtbarmachung des Metalls erreichen, obwohl 
nach den Angaben yon SHELIN]~ U. Mitarb. auch das Herz an der schnellen 
Umsetzung des Zinks beteiligt sein soll. Ein , ,negativer" Ausfall in Haut und 
Nebennierenmark ist nicht sicher zu verwerten, dab diese Organe eine gelb- 
br/tunliche TSnung aufweisen, wie wir sie in anderen Organen nicht feststellen 
konnten. Ein Befund, der unseres Erachtens eher ffir eine feine diffuse Ver- 
teilung yon Zink sprieht. 

Zusammenfassung 
Auf Grund chronischer I~berladung des Organismus mit  Zink bei Ra t ten  

konnten wir folgende Befunde erheben: 
Spezifische Organveranderungen, die auf eine chronische Zinkvergiftung 

zurfickzufiihren w/tren, waren nicht festzustellen. Die Zellen des reticulo-histio- 
cyt/tren Systems (Kupffersche Sternzellen, l~eticulumzellen des Zottenstromas 
im Darm) und die Mastzellen neigen besonders dazu, das fiberm/~Big zugefiihrte 
Zink zu speichern. 

Von den Zinkausscheidungsorganen Leber, Niere und Pankreas zeigt nur das 
exkretorische Pankreasparenchym eine Vermehrung des Zinks in grSBerem Aus- 
mal~e .  

Sowohl bei den Versuchstieren wie auch bei den Kontrollen zeigen, auger an 
den bereits bekannten Stellen (Ammonshorn, Panethsche Zellen, Prostata,  Insel- 
zellen) auch die argentaffinen Zellen im Darmkanal  einen hohen Zinkgehalt. 

Summary 
With long term administrat ion of excessive amounts of zinc to rats the follow- 

ing findings were made:  
There were no specific visceral changes produced which could be at t r ibuted 

to the long te rm zinc overloading. 
I t  was shown, however, tha t  especially the cells of the reticulo-endothelial 

system (yon Kupffer  cells, reticulum cells of the intestinal lamina propria) and 
the mas t  cells have the tendency to store the excess zinc. 

On the organs which normally excrete zinc (the liver, kidney, and pancreas), 
we were able to demonstrate an increase in the zinc content only in the excretory 
parenchyma of the pancreas. 

In  addition, it was observed in both the experimental  animals as well as in 
the controls, tha t  besides the already known localization of zinc in Ammon's  
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H o r n ,  i n  P a n e t h  cells,  i n  p r o s t a t e ,  a n d  i n  p a n c r e a t i c  i s l e t  cel ls ;  t h e r e  was  a n  

i n c r e a s e d  c o n t e n t  of z inc  i n  t h e  a r g e n t a f f i n e  cells  of t h e  i n t e s t i n e .  
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