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Der besondere Reiz der elektronenoptisehen Untersuchungen am Pankreas 
liegt wohl darin, daI~ es nicht mehr eines besonderen Kunstgriffes bedarf, um 
bei den einzelnen Zellen des Pankreas ihre funktionellen Eigentiimlichkeiten 
wahrscheinlieh zu machen. Es ist m6glich, bei den starken Vergr61~erungen die 
einzelnen Zelltypen allein an ihren morphologischen Eigensehaften zu erkennen. 

Gewebsstiiekchen ~us dem Pankreas wurden in einer 2%igen gepufferten Osmium- 
LSsung (OsOa) nach PALADE - -  PH 7,4 - -  fixiert. Die Einbettung erfolgte in einem Gemisch 
aus Butyl- und Methyl-Metaeryl~t im VerhMtnis 8:2 bei Zusatz yon 1% Diehlorbenzoyl- 
peroxyd. 

Gesehnitten wurde d~s Material mit dem Ultramikrotom der Konstruktion yon Bol~I~IES 
(t~heiniseh-WestfMisches Institut fiir t)bermikroskopie). 

I. Normale Histologie 
Wir wiederholen aus fr/iheren eigenen Untersuchungen mit BiSSLEIr einige 

Beobaehtungen fiber die Verteilung der Blutge/ii[3e. Wir haben immer wieder 
best/~tigt gefunden, dab die Capillaren des exkretorisehen Epithels in lockeren, 
bindegewebigen ttiillen verlaufen und nur in ihren capill/~ren Ausl~ufern in 
unmittelbare Nachbarschaft der Zellmembranen des Epithels geraten. Im Bereich 
der Inseln ist dieser enge Kontakt  zwischen Capillaren und Epithelzellen die 
Regel, was man fibrigens bereits mit dem Lichtmikroskop feststellen konnte. 
Bei den starksten Vergr6Berungen erkennt man wohl immer noch eine Capillar- 
membran und eine Zellmembran, die Sehiehten k6nnen aber durch eine mehr 
oder weniger homogene Schieht untereinander in Verbindung stehen. Diese 
Eigentfim]ichkeit gilt aueh ffir andere endokrine Organe, z. ]3. die Sehilddrtise. 

Die Aus]iihrungsgi~nge des Pankreas sind ausgekleidet mit einem einschichtigen 
Epithel, die Zellgrenzen verlaufen verzahnt, die Kerne sind basalstandig und liegen 
etwa in gleieher ]-IShe (Abb. 1). Der nach der Lichtung gerichtete Saum des Gang- 
epithels besteht aus einer sehr zarten Membran und wird fiberragt von einem 
Besatz yon Mikrovilli in einer L/~nge yon 1/~ #. Er wurzelt nur sehr flach in der 
Zelle selbst, die einzelnen Mikrovilli haben eine Dicke yon etwa 400 A. Man 
trifft sie im Sehnitt stets in einer leichten Schl~tngelung, die immerhin so stark ist, 
dal~ man 3 oder 4 plumpe Windungen unterscheiden kann. Man kann diese 

* Die Untersuehungen wurden am eigenen Elektronenmikroskop (Philips 75 kV) und 
dem Elmiskop I (Siemens) im Institut fiir Angew~ndte Physik der Teehnischen Hoehschule 
Hannover durehgef/ihrt. Wir sind Herrn Prof. Dr. HI~TZPETER und seinen Assistenten im 
Institut fiir Angewandte Physik fiir die technische Hilfe besonders dankbar. 
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Zotten auch unter giinstigen Verhi~ltnissen im Liehtmikroskop beobaehten und 
sie elektronenoptiseh in sehr ldeine G~nge hinein verfolgen, also in Ggnge mit  
einer Lichtung yon 3 - - 4 #  Durchmesser. Die Bfirsten haben ein abgerundetes 
Ende. 

Eine fast regelmaBige Erseheinung in den Ausf~hrungsgi~ngen sind nekrotische 
Zellen, die wegen ihres regelmgl3igen Auftretens in dan Ultradiinnschnitten unge- 
wShnlieh dieht iiegen mfissen. Man hat  durchaus den Eindruek, da9 es sich 

Abb. 1. Ansifihrungsgang mi t  verzahntem Epithel, Biirstenbesatz und  nekrotische Zelle (Manserung) 
1:7500 (1:"/~o verkl.). (Philips 75 kV) 

dabei um absterbende Zellen handelt, die, von anderen Zellen noeh umringt, in 
grebe Sehollen zerfallen sind. Man beobachtet diese Elemente in allen HShen- 
lagen des Epithelsaumes, naturgem~13 aueh im Kontak~ mit der Oberfli~ehe, die 
hier unterbroehen ist und dem nekrotisehen Material den Weg nach auBen 6finer. 
Es findet also im Ausffihrungsgang eine lebhafte Zellmauserung start, die wit an 
keiner anderen Ste]le des Pankreas angetroffen haben, solange wit mit einem 
normalen St~lltier gearbeitet h~ben. Kfinstlich hervorgerufene ~qekrosen haben 
eine starke Ahnliehkeit mit  diesen in Detritus aufgelSsten Zellen der Aus- 
fiihrungsgiinge Sollten diese Zellen etwa die im Liehtmikroskop sog. Becher- 
zellen sein, wfirde zu tolgern sein, dab bei tier ]3eeherzelle ein Sehleimsekretions- 
vorgang zugruude liegt, dem die ganze Zelle geopfert w/irde. Eine solche Funktion 
der Ausfiihrungszelle stiinde allerdings im Widersprueh zu dan gleieh zu bespre- 
chenden fibrigen Eigensehaften dieser Zelle. Es besteht n~mlieh eine auffallende 
J~hnlichkeit mit den B-Zellen der Pankreasinseln. Das bezieht sich auf die Gestalt 
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des Kernes, aber noch viel mehr auf die Mitochondrien, die hier ziemlich grol3, 
vielfach stabf6rmig, meist aber in eigentfim]ichen Figuren angeordnet sind und 
das Zellbild beherrschen. Auch das Ergastoplasma entspricht dem der B-Zellen. 
Wir k6nnen uns bei diesem Befund auf Ergebnisse anderer Untersucher beziehen, 
die Stoffwechselbeziehungen zwischen Ausffihrungsgangepithelien und Insel- 
zeHen gefunden haben. So haben LAZAI~US und VOLK nach Gaben yon Hypo- 
physenvorderlappenhormon in den Gangepithelien und den B-ZelIen Vacuolen- 
bildung gesehen. Xhnliches sah schon ALLEN. K}~ACHT Iand funktionelle Gleich- 
wertigkeit zwischen den Gangepithelien und den A-Zellen bei Glucagonzufuhr. 

II. Die Langerhanssehen Inseln 

Obwohl es logiseh erschiene, im AnsehluB an die Ausffihrungsgi~nge zu der 
Morphologie des exkretorischen Pankreas fiberzugehen, haben wir aber die 

Abb, 2. A-Zellen bei normalem Tier 1:5800 (*/lo verkL), (Philips 75 kV) 

Absicht, zuni~chst die Morphologie der Inseln zu beschreiben. Unser Versuchs- 
tier, die Ratte,  ist a]s Untersuchungsobjekt mit Recht besonders beliebt, weft die 
gegenseitige Anordnung yon A- und B-Zellen innerhalb der Inseln ihre Auffindung 
besonders erleichtert. Es ist aber - -  wie oben schon in der Einleitung angedeutet 
wurde - -  nicht sehwer, die A- und B-Zellen zu unterscheiden, wenigstens nicht 
unter normalen Bedingungen. 

Es kommt ferner noch die Beobachtung hinzu, dab Inselzellen aueh als ein- 
zelne oder mehrere Zellen mitten im exkretorischen Epithel angetroffen werden. 
Ob es sich dabei um Ausl~ufer von Inseln handelt oder nicht, ]iel~ sieh nieht leicht 
feststeIlen, weil nicht immer zwischen den peripheren Inselzellen und den Zellen 
des exkretorischen Pankreas ein Zwischenraum bestehen muB wie in den meisten 
Stellen der Inselperipherie (Abb. 9). Wir trafen unter diesen Umsti~nden im 
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allgemeinen A-Zelten an. Das kSnnte sehr daftir spreehen, dab es doch Ausls 
kompakter  Inseln sind. 

Wir haben die sehon oft beschriebenen Eigenschaften der A-Zellen best/~tigen 
kSnnen. Wie sehon bei lichtoptiseher Betrachtung, wirken Mle Inselzellen durch- 
sichtiger, bei elektronenoptischer Betraehtung ist das Ergastoplasma aus einem 
sehr zierlichen Netz zusammengesetzt,  jedoeh weehselt die Masehenweite ziemlich 
stark. Der Zellkern besitzt ein dichteres Netzwerk, im allgemeinen 1 oder 2 Kern- 
kSrperchen, je naeh der 
Schnittlage. Die Kern- 
membran  ist manehmal  
etwas faltig, vielfach 
aber aueh gespannt. 
Das Netz des Ergasto- 
plasmas schlie•t eng an 
diese Kernmembran  an. 
Sie ist ganz besonders 
breit. I m  Gegensatz da- 
zu ist die Zellmembran, 
die die einzelnen Zel]en 
voneinander abtrennt,  
ungemein dfinn. Inso- 
welt sehen sieh die 
Inselzellen alle ziemlich 
s Die A-Zellen 
pr~sentieren nun osmi- 
ophile runde Granula 
yon sehr kurzem Ab- 
stand und in einem 
Durehmesser yon etwa 
0,1 #. Sie sind also sehr 
klein, so dab man die 

Zelle wohl als dieht Abb.  3. A-Zellen bei n o r m a l e m  Tier 1:50000 
granuliert bezeichnen (Siemens E lmikrosp  T) 

kann. Dazwisehenliegen 
die Mitoehondrien, die allerdings bei den A-Zellen nieht so deutlich hervortreten 
wie bei den B-Zellen. Sie scheinen in der Tat  an Zahl geringer zu sein, ins- 
besondere geringer als in den B-Zellen (Abb. 2 nnd 3). 

Die B-Zellen besitzen ebenfalls kleine osmiophile Granu]a, aber nur in 
besehr/~nkter Zahl, daf~ir aber ausgepr/~gte Mitochondrien in Hantel- oder Bogen- 
form, V-f6rmig und aueh geweihartig verzweigte. Sie zeigen die eharakteristisehe 
doppelt konturierte Lamellenstruktur (Abb. 4). 

Die Anordnung der exkretorisehen Zellen ist veto liehtoptischen Verfahren her 
bekannt.  Ihre ]umenw~rts gerichtete Zelloberfl~che besitzt die gleichen zotten- 
fSrmigen Fortss wie die Epithelien der groBen Ausf/ihrungsg/~nge. Es scheint 
aueh so, als ginge die zottige Oberfl/~ehe in den SekretrShren mit  abnehmendem 
Durchmesser verloren, jedenfalls sind die Mikrovilli in den allerldeinsten Lich- 
tungen hSehstens noeh als Rudiment  zu erkennen und sehen eher aus wie eine 
tropfenf6rmige Sekretion und nicht wie Zellforts~tze. 
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Der bemerkenswerte Au~bau des Ergastoplasmas ist sehon mehrfaeh besehrie- 
ben worden. Wir wiederholen daher aus unseren eigenen Beob~chtungen die 

eigenartige R6hrenform 
des Cytoplasmas, RShren 
von einem Durchmesser 
yon 0,12 #. N~ch auBen 
sind diese R6hren mit  
allerkleinsten Partikeln 
besetzt. Dieses R6hren- 
system ist wie ein 
Labyrinth  anzuschauen, 
und es dfirfte nicht sehr 
schneI1 gelingen, hier 
ein System zu konstru- 
ieren. In  den Zwischen- 
r~umen zwischen den 
R6hren liegen Mitochon- 
drien und jene osmi- 
ophilen K6rner, die als 
Zymogenk6rner ange - 
sprochen werden und 
~us der lichtoptischen 

A b b .  4. B - Z e l l e n  b e i  n o r m a l e m  T i e r  1 : 6600 (1 : ~]10 v e r k l . ) .  
(P~ilips 75 kv) Histologie schon sis 

A b b .  5. E x k r e t o r i s c h e  Ze l l en  des  P a n k r e a s  1 : 4 0 0 0 0  (9/lo v e r k l . ) .  ( S i e m e n s  E l m i k r o s p  I )  

solche erkunnt und benannt  sind. Vorkommende Schattierungen lassen sich 
jedenf~lls nicht fiberzeugend deuten (Abb. 5). 
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Das t~6hrensystem s teht  an mehreren  Stellen mi t  der/~uBeren K e r n m e m b r a n  

in Verb indung  und  wird  bei en tspreehender  Sehni t t f i ihrung m a n e h m a l  in querem 

Durehmesser  getroffen und  kann  dann einen netzar t igen,  etwas steifen E indruek  

machen.  Man erkennt  aueh eine versehiedene Wands tg rke  der RShren.  Jeden-  

fulls kann  die eine Pankreaszel le  sehr vieI d iehter  ~virken als ihre Nachbarzel le .  

Manehmal  maehen  die Dr/isen dutch die Anordnung  heller (loekerer) und dunlder  

(dichterer) Zellen einen regelreeht  sehaehbre t ta r t igen  Eindruek.  Es ist  bier 

offenbar eine diehtere  S t ruk tu r  der Zwisehensubstanz maBgebend,  die besonders 

an Masehenknoten  deufl ieh in Erseheinung t re ten  kann.  

STOCKEXIUS und K~AC~T haben sieh mit den Langerhanssehen Inseln der Ratte befaBt 
und sind aueh der Ansieht, dab sich die A- und B-Zellen naeh Lage und Diehte der Granula 
unterseheiden lassen, w~thrend die Feinstruktur der Granula selbst keine Untersehiede auf- 
weist. Sie haben im ~r einen Durehmesser yon 0,19# gemessen und besehreiben eine helle 
AuBeuzone mit einer kugelfOrmigen Nembran, wghrend sie unmittelbar am Granulum keine 
~embranbildung erkennen konnten. Die ~litoehondrien sind dicht und relativ klein, besonders 
in den B-Zellen. Aueh die Golgi-Zone hebt sieh deutlieh heraus. Auch hier Iinden sieh kleine 
Granula und groBe Vaeuolen. Das endplasmatisehe t{etieulum ist in B-Zellen starker und 
diehter Ms in A-Zellen. Die Zelloberfl~ehe ist naeh den Autoren glatt und h&lt einen Abstand 
yon 100 A yon der Membran der Naehbarzelle ein. Verzahnungen und Itaftplatten haben sic 
kaum beobaehtet. LAcY und wir haben aber solche Verzahnungen sehr wohl bemerkt. LACY 
selbst verffigt fiber Erfahrungen der Langerhanssehen Inseln an Meersehweinehen, Ratte, 
Kaninehen und Hund. Er beobachtete bei der I~atte bei sehwacher Vergr6gerung 2 Zell- 
typen, olme da[~ es mOgtieh gewesen w~re, c~- und #-Zellen endgfiltig zu unterseheiden. Eine 
der beiden Zellarten babe ein blasses Cytoplasma, diehte runde Granula und einen blasseu 
Kern. Diese Zellen seien an der Peripherie der Inseln und bildeten den kleineren Teil der Insel- 
zelleu. Der andere Zelltyp zeige ein dunkleres Cytoplasma, einen dunkleren Kern und diehte 
runde Granula, offenbar sei das Ergastoplasma dieser/~-Zellen diehter. Die Ahnliehkeit der 
Rattenzellen zu dem der Meersehweinehen ware offensiehtlieh. 

BE~eossI~ und P~AS~ haben sieh auch zu den elektronenoptisehen Bildern ge/~uBert, 
und zwar bei Katze und Meersehweinchen. Aueh zwischen diesen beiden Tieren ist kein 
durehgreifender Untersehied in der Zusammensetzung der Inselzellen. Die Granula der 
e-Zellen haben nach den beiden Autoren 0,2--0,3 # Durehmesser und liegen locker in einer 
Membran in einem Abstand yon 0,02 #. Die Granula der e-Zellen sind ziemlieh gleiehmgf~ig 
fiber die ganze Zelle verteilt, mit Ausnahme der Region des Golgi-Apparates. ~VIitoehondrien 
sind in dem Cytoplasma sehr zahlreieh, besonders abet im Bereieh des Golgi-Apparates. 
Ganz feine Granula sh~d fiber das ganze Plasma dieht verteflt. 

Die fi-Zellen haben nach BENCOSr~E und P~AsE Granula, die nicht ganz rund erseheinen 
und aueh manchmM eine Diskusform zeigen, so dab man an eine Art Metallbildung erinnert 
wird (bei uns nieht). Die Granula der fl-Zellen haben eine gleiehe Membran wie in den ~-Zellen, 
aueh hier linden sieh aufterordentlieh viele kleinste Granula im endoplasmatisehen Retieulum. 
Die Anzahl der Granula und #-Zellen sehwankt in weiten Grenzen von Tier zu Tier und aueh 
yon Zelle zu Zelle, so da6 die Autoren in diesen Versehiedenheiten eine sekretorisehe Phase 
vermuten. Aul]erdem sind die Granula im Gegensatz zu den ~-Zellen polstgndig. Die Mito- 
ehondrien haben in e- und j~-Zellen die gr68te Ahnliehkeit. Ja, sic werden sogar als das einzig 
fibereinstimmende Element der beiden Zellarten gesehildert. Nit dieser Ausnahme sind 1)ber- 
ggnge yon eiuer Zellart zur anderes niemals gesehen worden. 

W e n n  wi t  unsere eigenen Ergebnisse mi t  denen der 3 Au to rengruppen  ver- 

gleichen, m/issen wi t  sagen, dab in unseren Pr/~paraten die a- und  fi-Zellen, abge- 

sehen yon  ihrer  per ipheren und  zent ra len  Lagerung,  sich sehr deut l ieh du tch  

ihren GehMt an Granula  unterscheiden:  W/ihrend die a-Zellen fast  immer  dieht  

mi t  Granula  besetz t  waren, so dab die Mi toehondr ien  zwischen ihnen f6rmlich 

gesucht  werden mfissen, sind die Granula  der/~-Zellen bei uns sehr viel  loekerer  

angeordnet ,  und  die Mitoehondr ien  t r e t en  auf diese Weise in ihrer vielgestMtigen 
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F o r m  sehr deu t l ich  heraus .  Aueh  h a b e n  wir  sehr  wohl  neben  vie len  g la t t en  Zell- 
grenzen ve rzahn te  Zel lgrenzen gesehen. 

Besonders  sehwierig erseheint  uns, ein Ur te i l  fiber eine verschiedene  Diehte  
des E r g a s t o p l a s m a s  zwisehen A- und  B-Zellen zu f/~llen, denn  hier  haben  wir  
n ich t  gerade  sehr  s t a rke  Unte r sch iede  gefunden.  

Die Abgrenzung  der  Granu la  dureh  einen Hof  m i t  einer  gesehlossenen Aul~en- 
m e m b r a n  i s t  naeh  unserer  Meinung n ieh t  eine regelm/~Bige Erseheinung.  Wi r  s ind 
hier  viel  eher  der  Ansicht ,  da$  die  Granul~ auch in dem ey top la sma t i sehen  Ret i -  
eu lum gewissermal3en in t r az i s t e rna l  e ingebe t t e t  sind. Dabe i  bes tehen Beri ih-  
r u n g s p u n k t e  m i t  dem Re t i eu lum und  se inem d ieh ten  KSrnehenbesa tz .  

III. Experimentelle Ver~inderungen 
Diese Or ient ie rung fiber die  Morphologie  der  Zellen in  den Langerhansschen  

Inse ln  des P a n k r e a s  erschien uns genfigend, u m  die E x p e r i m e n t e  anzustel len.  
Wi r  haben  dabe i  geprfift ,  wie sich die InselzelIen des P a n k r e a s  ve rha l t en  nach  
Gaben  yon  Al loxan,  KobaI t -Chlor id ,  R a s t i n o n  und  ACTt t .  Diese 4 g rund legenden  
Gifte oder  Med ikamen te  h a b e n  wir  gews well in  der  L i t e r a t u r  eine ziemliche 
U b e r e i n s t i m m u n g  hins icht l ich  ihrer  W i r k u n g  bes teht .  

Alloxan macht beim Tier eine Blutzuckererh5hung und eine Zuckerharnruhr. Diese 
Wirkung beruht auf einer StSrung yon B-Zellen, den Produzenten des Insulins. Dem Kob~lt- 
Chlorid wird nachgerfihmt, da~ es die a-Zellen angreifen soll und auf diese Weise auch in den 
Stoffwechselhaushalt der Inseln eingreift und Blutzuckersteigerungen hervorruft. Abet das 
Pankreas yon Tieren, die mit Kob~lt-Chlorid behandelt worden sind, ist nicht in der Lage, bei 
einem anderen Tier eine Hyperglyk~mie zu erzeugen (BENcOSME und FREI). Die Wirkung 
des ACTI-I ist auch schon wiederholt untersucht. Man hat aus einer Degranulierung der 
B-Ze]]en in] lichtoptischen Bilde eine Ze]]erschSpfung vermutet (VOLK und LAZARUS). Diese 
Autoren haberl fibrigens auch gleichzeitig eine Proliferation der Gangepithelien beschrieben 
(s. oben). Im Gegensatz dazu haben BUTTURII~I und ~ANCINI bei ihren ausgedehnten Experi- 
menten mit ACTI~ und verwandten Substanzen eine Aktivierung der A- und B-Zellen gesehen. 
Endlich ist das Rastinon als orales Antidiabeticum Gegenstand ~usgedehnter Experimente 
gewesen, welche zeigten, dab trotz anfi~nglicher Widersprfiche offenbar die Ze]]struktur der 
Inseln ebenso wie bei ACTH nicht angegriffen wurde. 

W e n n  m a n  m i t  e lek t ronenopt i schen  Mi t te ln  die E r f ab rungen  der  L ich t -  
mikroskopie  nachprf i f t ,  k ann  es nu t  da rau f  ankommen ,  e twas  in t imere  Einzel-  
he i ten  fiber das  Geschehen in der  Ze]le zu ermit te]n .  Auf  der  eJnen Seite konn te  
m a n  Vors tufen  notor i schen Unte rganges  erwar ten ,  auf  der  anderen  Seite S t imu-  
l ie rungen der  Zellen, die durch  morphologische  Befunde nur  i nd i r ek t  wahrschein-  
l ich gemach t  werden  kSnnen.  

Versuche mit Alloxan 

Wir haben Ratten mit 6%igem Allox~n gespritzt, und zwar 200 cm 3 pro Kilogramm 
KSrpergewicht. Die Dosis wurde auf einmal verabreicht oder fiber 4 Tage verteflt. Bei der 
TStung der Tiere ergab der Blutzucker entsprechend erhShte Werte. Versuchsreihen mit 
mflderer Dosierung ergaben entsprechend niedrige, doch stets fiber der Norm gelegene Blut- 
zuckerwerte bis zu 181 rag-%. Kurze, hochdosierte Alloxangaben erzielten Blutzuckerwerte 
bis 340 rag- %. 

Es so]] nut nebenbei erw~hnt werden, dab sich auch erhebliche Befunde am exkretorischen 
Pankreas bemerkbar machten, insbesondere handelte es sich um eine Lfickenbfldung, die bei 
den akuten Versuchen fast wie eine einfache Schwellung aussah, die abet doch bei den st~tr- 
keren VergrSl]erungen eine schwere Verziehung des Labyrinthes, also der einzelnen R5hren, 
zur Folge hatte (Abb. 6). 
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Die Inseln reagieren stark, wie es ja yon der liehtoptischen Untersuehung 
bekannt ist. Hier steht eine auffallende Aufloekerung des Ergastoplasmas im 
Vordergrund. In der Tat  sind es die B-Zellen im Zentrum der Inseln, die hier 
besonders deutliehe Reaktionen zeigen. Es kommt sehon bei den ganz kurzen 
hoehdosierten Alloxanvergiftungen zu einem vollstgndigen Zusammenbrueh der 
Zellstruktur. Er beginnt an umsehriebenen Bezirken des Cytoplasmas, also im 
Zelleib, w/~hrend der Kern noeh keine auffMlenden Vergnderungen zu zeigen 

Abb .  6. E x k r e t o r i s c h e s  E p i t h e l  bei  A l l o x a n - V e r g i f t u n g .  Verz ie lmng  tier R 6 h r e n  u n d  E r w e i t e r u n g  
tier Zwischenr~tnme i m  E r g a s t o p l a s m a  1 :11700  (1 : 9]1o verkl . ) .  (Phi l ips  75 kV) 

braueht. Das netzfSrmige Gerfist des Zelleibes weieht auseinander, zeigt unseharfe 
Konturen. Die Mitoehondrien zeigen Quellung und Auseinanderweiehen und 
endlieh ist an umsehriebenen Stellen die Zellstruktur zu einem strukturlosen 
Brei zusammengesintert. Am 1/~ngsten seheint die Kernmembran stehenzu- 
bleiben (Abb. 7). Bei den sehw/~eheren Dosierungen ist in den Inseln eine starke 
Erweiterung der Capillaren zu beobaehten. Die B-Zellen zeigen eine bemerkens- 
werte Aufloekerung des retieul/iren Gerfistes, starke Einschntirungen des Zell- 
kernes und Untergang bzw. degenerative Erseheinungen an den Mitoehondrien. 
Die A-Zellen sind nieht v611ig unbeteiligt, zwar sind ihre Mitoehondrien einiger- 
maBen intakt  and ihre Granulierung unver/tndert erhMten, aber das Cytoplasma 
zeigt eine abnorme Aufloekerung. 

Die Versuehe haben also ergeben, dab ganz analog den liehtoptisehen Fest- 
stellungen die B-Zellen bis zum Untergang reagieren k6nnen, dab abet aueh s/~mt- 
liehe andere Zellen des Pankreas unter diesem Gifte leiden und zumindest eine 
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starke Auflockerung der ganzen Struktur erfahren. Die Schgdigung der B-Zellen 
schreitet allerdings mit Abstand allen anderen Ver/~nderungen voran. Der am 
leichtesten festzustellende Ausschlag im klinischen Verhalten ist der erhShte 
Blutzucker. 

Versuche mit Kobalt-Chlorid 
Bei der Dosierung richteten wir uns nach den Angaben aus der Literatur tmdr haben 

0,1 cm 3 einer 0,1%igen LSsung fiber 8 Tage 60 g schweren Ratten t/~glieh gespritzt. Am Ende 

Abb. 7. B-Zelle bei Alloxan~Vergiftung. Nekrose im Zeneib. Aufl6sung des Ergastoplasmas und tier 
Mitochondrien, Schwellung des Kernes 1 : 12000 (1 : 9/,0 verkl.). (Philips 75 kV) 

des Versuches fanden sich erh6hte Blutzuckerwerte bis zu 140 mg-% ; morphologiseh machten 
wir folgende Feststellungen: 

Das exkretorische Pankreas zeigt im Zelleib LScher, die tats~chlich an ein 
Loch im Strumpf erinnern. Es finder sich eine entsprechend bizarr begrenzte 
Aussparung der Struktur, und das l~byrinthartige Geflecht des Ergastoplasmas 
erf~hrt an den Ri~ndern dieser zackigen LScher eine amorphe Verdichtung. Solche 
LScher kSnnen sehr zahlreich sein (Abb. 8). Die Mitochondrien erfahrcn eine 
erhebliche StSrung, sie zeigen Vacuolen und Abscheidung ]deinster osmophiler 
Granula und eine der Vacuolen entsprechende Unterbrechung der Lamellen- 
struktur. Die dem Kobalt-Chlorid nachgeriihmte effektive Sch~digung von Insel- 
zellen, insbesondere A-Zellen, konnten wir kaum bestgtigen. Eine gewisse Auf- 
lockerung der Struktur ist in den A-Zellen vielleicht zu konstatieren; ihre Mito- 
chondrien sind zu spie~f5rmigen Figuren zusammengesintert, doch zeigen die 
kleinen Granula weder AuflSsung noch Untergang. Immerhin hat man an vielen 
Stellen den Eindruck, als seien die Granula mehr als sonst geschichtet, d.h., 
dai] sie einen dunkleren Mittelpunkt und eine hellere Peripherie haben. 

SchlieBlich kommen auch im Kern an einzelnen Stellen abnorme ~'altenbil- 
dungen und kleine Verdichtungszonen vor. Die Inselzellen haben keinen beson- 
deren Vorsprung in der al]gemeincn Zellsch~digung des gesamten Pankreas, es 
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h a t  sich also kein  Befund  e rmi t t e ln  Iassen, der  verg le ichbar  w/~re m i t  dem Unte r -  
gang der  B-Zel len bei  der  Al loxanverg i f tung .  Auf  alle Fa l le  s ind es ScMdigungen ,  
die bei  l i ch top t i scher  Un te r suchung  auch n ich t  andeutungsweise  he rvor t r e t en  
kSnnten .  W e n n  t r o t z d e m  bei  Koba l t ve rg i f t ungen  h6here Blu tzuckerwer te  ent-  
s tehen,  i s t  m a n  versucht ,  b ier  i nd i r ek te  Beziehungen zwischen den exkre tor i schen 
und  inkre to r i schen  E lemen ten  des P a n k r e a s  zu vermuten .  

Abb .  8. Exl~ 'e tor i sches  E p i t h e l  m i t  L i i c k e n b i l d u n g e n  i n  E r g a s t o p l a s m a  n a c h  V e r g i f t u n g  m i t  
K o b a l t c h l o r i d  e t w a  1 : 3 0 0 0  (1:9/1o verkL) .  (Phi l ips  75 kV) 

Versuche mit Rastinon 

Eine Serie unserer Versuchstiere erhielt 10 % iges Rastinon in einer Menge yon 0,2--0,4 em ~ 
und wurde nach 24 Std get6tet. Die 2. Serie erhielt 0,2 cm 3 fiber 6 Tage hin verteilt, dabei 
erhobene Blutzuckerwerte zeigten eine Blutzuckersenkung ~uf etw~ 60 rag-%. Dagegen 
erfuhren die kurzfristigen Versuche mit Rastinongaben meist eine Steigerung des Blut- 
zuekers urn etwa 20--30 rag-% fiber die Norm, nachdem der Tiefstand mit 60 rag-% nach 
1 Std iiberwunden war. 

Bei be iden  Versuchsre ihen war  a m  cxkre tor i schen  P a n k r e a s  ke in  bemerkens-  
wer ter  Befund  zu erheben,  dagegen  zeigten die Inse ln  im Bereich dcr  A-Zel len 
m a n c h m a l  ein leiehtes 0 d e m ,  ein gewisses Ause inanderweichen  des Ergas to-  
plasmas.  Die Mi tochondr ien  t r a t e n  etwas deut I icher  als sonst  in  Erscheinung,  
w/~hrend die feinen und  d ich ten  Granu la  keine  Vers  erfuhren.  I n  den 
B-ZeIlen waren  die Mi tochondr ien  auffa l lend d ich t  und  groB. Wi r  haben  in  einer 
Reihe  yon  Versuchen und  Sehn i t t en  dabe i  den E i n d r u c k  gewonnen,  dab  es sich 
u m  eine eehte  VergrSBerung der  Mi toehondr ien  hande l t .  I )erselbe Zuwachs  der  
Mi tochondr ien  war  auch im exkre tor i schen  Ep i the l  des P a n k r c a s  fes ts te l lbar  
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und endlich auch in den Epithelien der AusfiihrungsgKnge, wenn hier im Ver- 
gleich mit  der Norm allerdings der Unterschied nicht so gro8 ist wie in den 
Pankreaszellen und Inselzellen selbst. Die Strukturen der Granula und der 

Abb. 9. A-Zelle (ira exkre tor ischen Ep i the lve rband)  nach  Behand lung  m i t  Ras t inon 
e twa  1 : 5000 (1 : 9/1o verkl.) .  (Philips 75 kV) 

Abb. 10. B-Zellen nach  Behand lung  rai t  ]Rastinon 1:13000 (1:"/lO verkl .) .  Verd ich tung  u n d  
Vergr61~erung des 1VIitochondrium (Philips 75 kV) 

Mitochondrien zeigten keine Abweichungen von der Norm, soweit das bei der 
V~riationsbreite der Mitochondrien fiberhaupt ges~gt werden kann. Dieses sehr 
interessante Ergebnis der R~stinonversuche soll welter unten besprochen werden 
(Abb. 9 und 10). 
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Versuche mit A C T H  

Die Tiere wurden 14 Tage lang mit 0,5 cm 3 ACTH behandelt, in denen sich 2,5 Einheiten 
befanden. Nach diesem Ablauf wurden die mikroskopisehen Untersuchungen vorgenommen 
und dabei exkretorische und inkretorische Zellen des Pankreas geprfift. Die Versuche 
ergaben eine ]eichte Steigerung des B]utzuckers auf 112--130 mg-% am Ende der Be- 
handlungszeit. 

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist sehr woh[ mit  den Ergebnissen bei 
Rastinon vergleiehbar. Die Inselzellen zeigten sich im Bereich der A-Zellen 
dieht granuliert, im Bereieh der B-ZeUen auffMlend mitoehondrienreieh, wobei 
es zu sehr grogen Formen kam, im iibrigen zeigte das inkretorisehe Epithel 
keinerlei degenerative Merkmale, aueh das exkretorisehe Pankreas zeigte keine 
nennenswerten Ver/~nderungen. Allerdings fiel aueh im exkretorisehen Pankreas 
die Gr6Be der Mitoehondrien auf. 

l )ber die Wirkung des oralen Antidiabeticums Rastinon ist sehon sehr viel 
liehtoptiseh gearbeitet, abet  soweit uns bekannt,  gibt es wenige elektronen- 
optisehe histologisehe Untersuehungen. Soweit uns bekannt  ist, haben nut  
GUSEK und KaACHT dieses Jahr  &hnliehe Untersuehungen bereits publiziert. 
Sie fanden, dab die morphologisehen Ver/~nderungen naeh Cortison und Rastinon 
in versehiedenem MaBe gleiehsinnig verlaufen. Sie sprechen yon einer besonders 
starken Mitosefrequenz bei I%astinon und yon einem wesentliehen Vorsprung der 
B-Zellen vor den A-Zellen, ja sie haben sogar Waehstum und Neubildung der 
Inselzellen gesehen. I m  liehtoptischen Verfahren glauben sie vergr613erte Inseln 
mit  verwasehenen Konturen gesehen zu haben und eine Verwandlung von A-ZeIlen 
zu B-Zellen. Wir haben unsere Untersuchungen zwar vornehmlieh elektronen- 
optiseh ausgewertet, haben aber unsere Pr/iparate stets aueh liehtoptiseh beob- 
aehtet. Dabei war die Granulierung der B-Zellen eher verst/irkt, soweit sie bei 
der Azanfiirbung hervortri t t ,  aber die Inseln deutlieh hyperplastiseh, besonders 
im Bereieh der B-Zellen. Wit  haben dabei im elektronenoptisehen Verfahren 
niemals eine Kernteilung zu sehen bekommen und sind aueh nieht in der Lage 
gewesen, einen Ubergang yon A-Zellen in B-Zellen zu best/~tigen. Das kann aber 
sehr wohl daran liegen, dab unsere Versuehe nieht wie die yon GUSEK und K~ACI~T 
fiber viele Woehen ausgedehnt worden sind. Immerhin  glauben wir, dab die 
Wirkung des Rastinons tats/~ehlieh in einer Stimulierung der B-Zellen liegt, 
denn die auffallende Anh/~ufung yon Mitoehondrien kann kaum anders aufgefaBt 
werden, zumal aueh die Strukturen der Mitoehondrien vSllig in takt  erseheinen. 
Es ist Mlerdings auch mit  ACTH der gleiehe Effekt zu erzielen und auch dabei 
s t immen wit mi t  GUSEK und KaACHT fiberein, mfissen allerdings hinzufiigen, 
dab bei beiden Drogen aueh die exkretorisehen Pankreaszellen eine Vermehrung 
und VergrSgerung ihrer Mitochondrien erfahren. Die Parallele dazu war ja aueh 
beim ACTH eine gewisse hohe Lage des Blutzuekerspiegels, w/ihrend beim 
l%astinon der Blutzuckerspiegel bei unseren Versuehstieren um den gleiehen 
Betrag unter der Norm lag wie beim ACTH darfiber. Jedenfalls ist die oft besehrie- 
bene Degranulietamg tier B-Zellen nach gas t inon nieht identiseh mit  tier tat-  
s/ichlieh auch yon uns wahrgenommenen Verminderung der autoehthonen Granula 
der B-Zellen. Eine Verminderung der autochthonen Granula der A-Zellen ist 
im Gegenteil night wahrnehmbar,  man kSnnte eher an eine Verdichtung der 
Granulierung denken. 

Virchows Arch. path.  Anat.,  Bd. 333 5 
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Zusammenfassung 
Elektronenmikroskopische Untersuchungen am Pankreas der Rat te  haben 

ergeben : 
Die Ausffihrungsg~nge sind mit  einem Epithel ausgekleidet, das Mikrovilli 

besitzt. Die Zellen haben morphologische ~hnlichkeit  mi t  den B-Zellen der 
Inseln. Die exkretorischen Pankreaszellen zeigen ein charakteristisches, labyrinth- 
artig verzweigtcs RShrensystem yon wechselnder Lichtung der einzelnen RShren 
und wechselnder Maschenweite des ganzcn Systems. Zwischen den exkretorischen 
Pankreaszellen kommen isoliert liegende A-Zellen vor. A-Zellcn und B-Zellen 
lassen sich unterscheiden durch Anzahl und Dichte kleinster Granula yon intra- 
zisternaler Lage und Zahl und Gestalt der Mitochondrien: die A-Zellen haben 
dichte, feine Granula, die B-Zcllen stattliche Mitochondrien und lockere Granula. 

Alloxan tuf t  eine Nekrose yon B-Zellen hervor, die im ZeUeib beginnt, aber 
schliel~lich die ganze Zelle erfal~t. Das exkretorisehe Pankreas erf~hrt verglcichs- 
weise schw~chere StSrungen. Das Kobalt-Chlorid zerstSrt Teile des RShrensystems 
im exkretorisehcn nnd macht  eine schwere Mitochondrienschgdigung im exkretori- 
schen und inkretorischen System, wobei keine Zelle einen Vorrang aufweist. 
Rastinon und A C T H  ruben eine deutliche Vermehrung und VergrSl~erung der 
Mitochondrien im gesamten Pankrcas hervor, besonders in den B-Zellen, die auch 
eine Verminderung der Granula zeigen. Der Blutznekerspiegel war trotz der 
gleichsinnigen Veri~ndcrungen im histologischen Bild verschieden, beim ACTH 
fiber der Norm, beim Rastinon unter der Norm. 

Summary 
Pancreatic cells have been studied in rats  under normal and abnormal meta- 

bolic conditions by  electron microscopy. The epithelium of the ducts is crowned 
by  microvilli. Their morphology resembles the B-cells of the islets. The excretory 
cells of the pancreas show remarkable variations in the lumen of the labyrinth- 
like tubes of the ergastoplasma and in the density of the wMls of the tubes. 
Isolated A-cells are found between excretory cells with a direct contact of their 
cell-membranes. A-cells and B-cells can be identified by  the number  and location 
of small granules and by the shape and number  of the mitochondria. The A-cells 
have numerous small granules and little mitoehondria,  the B-cells have many  
big mitochondria and fewer granules. Alloxan-injeetions are followed by  hyper- 
glycaemia and necrosis of the ergastoplasma in B-cells and later of the whole 
B-cell. The excretory epithelium shows disorder of the ergastoplasma. After 
cobalt-chloride injections vacuoles are found in the excretory cells and wide- 
spread degeneration of the mitochondria of the excretory and isletcells is seen as 
well. After injections of l%astinon and ACTH the number  and size of the mito- 
chondria are increased throughout  the organ, especially in the B-cells, which 
show a diminution of granules. The blood-sugar varies, with ACTH above, and 
with Rastinon below the normal state. 
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