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Der besondere Reiz der elektronenoptischen Untersuchungen am Pankreas
liegt wohl darin, dafl es nicht mehr eines besonderen Kunstgriffes bedarf, um
bei den einzelnen Zellen des Pankreas ihre funktionellen Eigentimlichkeiten
wahrscheinlich zu machen. Es ist mdglich, bei den starken VergroBerungen die
einzelnen Zelltypen allein an ihren morphologischen Eigenschaften zu erkennen.

Gewebsstiickchen aus dem Pankreas wurden in einer 2%igen gepufferten Osmium-
Losung (OsO,) nach PALADE — py 7,4 — fixiert. Die Einbettung erfolgte in einem Gemisch
aus Butyl- und Methyl-Metacrylat im Verhaltnis 8:2 bei Zusatz von 1% Dichlorbenzoyl-
peroxyd.

Geschnitten wurde das Material mit dem Ultramikrotom der Konstruktion von Borris
(Rheinisch-Westfalisches Institut fiir Ubermikroskopie).

I. Normale Histologie

Wir wiederholen aus fritheren eigenen Untersuchungen mit BASSLER einige
Beobachtungen iber die Verteilung der Blufgefiffe. Wir haben immer wieder
bestatigt gefunden, daB die Capillaren des exkretorischen Epithels in lockeren,
bindegewebigen Hiillen verlaufen und nur in ihren capilliren Ausldufern in
unmittelbare Nachbarschaft der Zellmembranen des Epithels geraten. Im Bereich
der Inseln ist dieser enge Kontakt zwischen Capillaren und Epithelzellen die
Regel, was man ibrigens bereits mit dem Lichtmikroskop feststellen konnte.
Bei den starksten Vergroflerungen erkennt man wohl immer noch eine Capillar-
membran und eine Zellmembran, die Schichten kénnen aber durch eine mehr
oder weniger homogene Schicht untereinander in Verbindung stehen. Diese
Eigentiimlichkeit gilt auch fir andere endokrine Organe, z. B. die Schilddrise.

Die Ausfiihrungsginge des Pankreas sind ausgekleidet mit einem einschichtigen
Epithel, die Zellgrenzen verlaufen verzahnt, die Kerne sind basalsténdig und liegen
etwa in gleicher Hohe (Abb.1). Der nach der Lichtung gerichtete Saum des Gang-
epithels besteht aus einer sehr zarten Membran und wird tberragt von einem
Besatz von Mikrovilli in einer Liange von Y/, u. Er wurzelt nur sehr flach in der
Zelle selbst, die einzelnen Mikrovilli haben eine Dicke von etwa 400 A. Man
trifft sie im Schnitt stets in einer leichten Schldngelung, die immerhin so stark ist,
dafl man 3 oder 4 plumpe Windungen unterscheiden kann. Man kann diese

* Die Untersuchungen wurden am eigenen Elektronenmikroskop (Philips 75 kV) und
dem Elmiskop I (Siemens) im Institut fiir Angewandte Physik der Technischen Hochschule
Hannover durchgefiihrt. Wir sind Herrn Prof. Dr, HIinTzZPETER und seinen Assistenten im
Institut fiir Angewandte Physik fiir die technische Hilfe besonders dankbar.
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Zotten auch unter giinstigen Verhaltnissen im Lichtmikroskop beobachten und
sie elektronenoptisch in sehr kleine Génge hinein verfolgen, also in Ginge mit
einer Lichtung von 3—4 g Durchmesser. Die Biirsten haben ein abgerundetes
Ende.

Eine fast regelmafige Erscheinung in den Ausfithrungsgéngen sind nekrotische
Zellen, die wegen ihres regelmifligen Auftretens in den Ultradiinnschnitten unge-
wohnlich dicht liegen miissen. Man hat durchaus den Eindruck, daB es sich

Abb. 1. Ausfibrungsgang mit verzahntem Epithel, Biirstenbesatz und nekrotische Zelle (Mauserung)
1:7500 (1:%/, verkl.). (Philips 75 kV)

dabei um absterbende Zellen handelt, die, von anderen Zellen noch umringt, in
grobe Schollen zerfallen sind. Man beobachtet diese Elemente in allen Hohen-
lagen des Epithelsaumes, naturgemaf auch im Kontakt mit der Oberfliche, die
hier unterbrochen ist und dem nekrotischen Material den Weg nach auBen offnet.
Es findet also im Ausfithrungsgang eine lebhafte Zellmauserung statt, die wir an
keiner anderen Stelle des Pankreas angetroffen haben, solange wir mit einem
normalen Stalltier gearbeitet haben. Kiinstlich hervorgerufene Nekrosen haben
eine starke Ahnlichkeit mit diesen in Detritus aufgelosten Zellen der Aus-
fihrungsginge Sollten diese Zellen etwa die im Lichtmikroskop sog. Becher-
zellen sein, wiirde zu folgern sein, daf} bei der Becherzelle ein Schleimsekretions-
vorgang zugrunde liegt, dem die ganze Zelle geopfert wiirde. Eine solche Funktion
der Ausfithrungszelle stiinde allerdings im Widerspruch zu den gleich zu bespre-
chenden iibrigen Eigenschaften dieser Zelle. Hs besteht ndmlich eine auffallende
Abnlichkeit 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 groB3,
vielfach stabférmig, meist aber in eigentiimlichen Figuren angeordnet sind und
das Zellbild beherrschen. Auch das Ergastoplasma entspricht dem der B-Zellen.
Wir konnen uns bei diesem Befund. auf Ergebnisse anderer Untersucher beziehen,
die Stoffwechselbeziehungen zwischen Ausfiihrungsgangepithelien und Insel-
zellen gefunden haben. So haben LaAzarUs und VoLk nach Gaben von Hypo-
physenvorderlappenhormon in den Gangepithelien und den B-Zellen Vacuolen-
bildung gesehen. Ahnliches sah schon ALLEN. KracuT fand funktionelle Gleich-
wertigkeit zwischen den Gangepithelien und den A-Zellen bei Glucagonzufuhr.

II. Die Langerhanssehen Inseln

Obwohl es logisch erschiene, im Anschlul an die Ausfithrungsgéinge zu der
Morphologie des exkretorischen Pankreas iiberzugehen, haben wir aber die

Absicht, zundchst die Morphologie der Inseln zu beschreiben. Unser Versuchs-
tier, die Ratte, ist als Untersuchungsobjekt mit Recht besonders beliebt, weil die
gegenseitige Anordnung von A- und B-Zellen innerhalb der Inseln ihre Auffindung
besonders erleichtert. Es ist aber — wie oben schon in der Einleitung angedeutet
wurde — nicht schwer, die A- und B-Zellen zu unterscheiden, wenigstens nicht
unter normalen Bedingungen.

Es kommt ferner noch die Beobachtung hinzu, daB Inselzellen auch als ein-
zelne oder mehrere Zellen mitten im exkretorischen Epithel angetroffen werden.
Ob es sich dabei um Ausldufer von Inseln handelt oder nicht, lie sich nicht leicht
feststellen, weil nicht immer zwischen den peripheren Inselzellen und den Zellen
des exkretorischen Pankreas ein Zwischenraum bestehen muf} wie in den meisten
Stellen der Inselperipherie (Abb.9). Wir trafen unter diesen Umstéinden im
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allgemeinen A-Zellen an. Das kénnte sehr dafiir sprechen, dafl es doch Ausldufer
kompakter Inseln sind.

Wir haben die schon oft beschriebenen Eigenschaften der A-Zellen bestdtigen
kénnen. Wie schon bei lichtoptischer Betrachtung, wirken alle Inselzellen durch-
sichtiger, bei elektronenoptischer Betrachtung ist das Ergastoplasma aus einem
sehr zierlichen Netz zusammengesetzt, jedoch wechselt die Maschenweite ziemlich
stark. Der Zellkern besitzt ein dichteres Netzwerk, im allgemeinen 1 oder 2 Kern-
korperchen, je nach der
Schnittlage. Die Kern-
membran ist manchmal
etwas faltig, vielfach
aber auch gespannt.
Das Netz des Ergasto-
plasmas schlieBt eng an
diese Kernmembran an.
Sie ist ganz besonders
breit. Im Gegensatz da-
zu ist die Zellmembran,
die die einzelnen Zellen
voneinander abtrennt,
ungemein diinn. Inso-
weit sehen sich die
Inselzellen alle ziemlich
ahnlich. Die A-Zellen
prisentieren nun osmi-
ophile runde Granula
von sehr kurzem Ab-
stand und in einem
Durchmesser von etwa
0,1 u. Sie sind also sehr
klein, so daB man die
Zelle wohl als dicht Abb. 3. A-Zellen bei normalem Tier 1:50000
granuliert  bezeichnen (Siemens Elmikrosp T)
kann. Dazwischenliegen
die Mitochondrien, die allerdings bei den A-Zellen nicht 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 und 3).

Die B-Zellen besitzen ebenfalls kleine osmiophile Granula, aber nur in
beschrénkter Zahl, dafiir aber ausgeprigte Mitochondrien in Hantel- oder Bogen-
form, V-férmig und auch geweihartig verzweigte. Sie zeigen die charakteristische
doppelt konturierte Lamellenstruktur (Abb. 4).

Die Anordnung der exkretorischen Zellen ist vom lichtoptischen Verfahren her
bekannt. Ihre lumenwirts gerichtete Zelloberfliche besitzt die gleichen zotten-
formigen Fortsitze wie die Epithelien der groBen Ausfiihrungsginge. Es scheint
auch so, als ginge die zottige Oberflidche in den Sekretréhren mit abnehmendem
Durchmesser verloren, jedenfalls sind die Mikrovilli in den allerkleinsten Lich-
tungen héchstens noch als Rudiment zu erkennen und sehen eher aus wie eine
tropfenférmige Sekretion und nicht wie Zellfortsitze.
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Der bemerkenswerte Aufbau des Ergastoplasmas ist schon mehrfach beschrie-
ben worden. Wir wiederholen daher aus unseren eigenen Beobachtungen die

Abb. 4. B-Zellen bei normalem Tier 1:6600 (1:%/s, verkl.).
(Philips 75 kV)

eigenartige Roéhrenform
des Cytoplasmas, Réhren
von einem Durchmesser
von 0,12 . Nach auBlen
sind diese Rohren mit
allerkleinsten Partikeln
besetzt. Dieses Rohren-
system ist wie ein
Labyrinth anzuschauen,
und es diirfte nicht sehr
schnell gelingen, hier
ein System zu konstru-
ieren. In den Zwischen-
rdumen zwischen den
Roéhrenliegen Mitochon-
drien und jene osmi-
ophilen Korner, die als
Zymogenkorner ange-
sprochen werden und
aus der lichtoptischen
Histologie schon als

Abb. 5. Exkretorische Zellen des Pankreas 1:40000 (*/,, verkl.).

(Siemens Elmikrosp I)

solche erkannt und benannt sind. Vorkommende Schattierungen lassen sich

jedenfalls nicht iiberzeugend deuten (Abb. 5).
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Das Rohrensystem steht an mehreren Stellen mit der dufleren Kernmembran
in Verbindung und wird bei entsprechender Schnittfilhrung manchmal in querem
Durchmesser getroffen und kann dann einen netzartigen, etwas steifen Eindruck
machen. Man erkennt auch eine verschiedene Wandstérke der Réhren. Jeden-
falls kann die eine Pankreaszelle sehr viel dichter wirken als ihre Nachbarzelle.
Manchmal machen die Driisen durch die Anordnung heller (lockerer) und dunkler
(dichterer) Zellen einen regelrecht schachbrettartigen Eindruck. Es ist hier
offenbar eine dichtere Struktur der Zwischensubstanz maBgebend, die besonders
an Maschenknoten deutlich in Erscheinung treten kann.

StockexTUs und KracHT haben sich mit den Langerhansschen Inseln der Ratte befaft
und sind auch der Ansicht, dafl sich die A- und B-Zellen nach Lage und Dichte der Granula
unterscheiden lassen, wiahrend die Feinstruktur der Granula selbst keine Unterschiede auf-
weist. Sie haben im Mittel einen Durchmesser von 0,19u gemessen und beschreiben eine helle
AuBenzone mit einer kugelférmigen Membran, wihrend sie unmittelbar am Granulum keine
Membranbildung erkennen konnten. Die Mitochondrien sind dicht und relativ klein, besonders
in den B-Zellen. Auch die Golgi-Zone hebt sich deutlich heraus. Auch hier finden sich kleine
Granula und groBe Vacuolen. Das endplasmatische Reticulum ist in B-Zellen starker und
dichter als in A-Zellen. Die Zelloberfliche ist nach den Autoren glatt und halt einen Abstand
von 100 A von der Membran der Nachbarzelle ein. Verzahnungen und Haftplatten haben sie
kaum beobachtet. Lacy und wir haben aber solche Verzahnungen sehr wohl bemerkt. Lacy
selbst verfligt iiber Erfahrungen der Langerhansschen Inseln an Meerschweinchen, Ratte,
Kaninchen und Hund. Er beobachtete bei der Ratte bei schwacher Vergréferung 2 Zell-
typen, ohne dafl es moglich gewesen ware, «- und g-Zellen endgiltig zu unterscheiden. Eine
der beiden Zellarten habe ein blasses Cytoplasma, dichte runde Granula und einen blassen
Kern. Diese Zellen seien an der Peripherie der Inseln und bildeten den kleineren Teil der Insel-
zellen. Der andere Zelltyp zeige ein dunkleres Cytoplasma, einen dunkleren Kern und dichte
runde Granula, offenbar sei das Ergastoplasma dieser 8-Zellen dichter. Die Ahnlichkeit der
Rattenzellen zu dem der Meerschweinchen wire offensichtlich.

BexcosME und Pzase haben sich auch zu den elektronenoptischen Bildern geduflert,
und zwar bei Katze und Meerschweinchen. Auch zwischen diesen beiden Tieren ist kein
durchgreifender Unterschied in der Zusammensetzung der Inselzellen. Die Granula der
a-Zellen haben nach den beiden Autoren 0,2—0,3 u Durchmesser und liegen locker in einer
Membran in einem Abstand von 0,02 x. Die Granula der o-Zellen sind ziemlich gleichmafig
iiber die ganze Zelle verteilt, mit Ausnahme der Region des Golgi-Apparates. Mitochondrien
sind in dem Cytoplasma sehr zahlreich, besonders aber im Bereich des Golgi-Apparates.
Ganz feine Granula sind iiber das ganze Plasma dicht verteilt.

Die g-Zellen haben nach BeNcosmE und PrasE Granula, die nicht ganz rund erscheinen
und auch manchmal eine Diskusform zeigen, so dafl man an eine Art Metallbildung erinnert
wird (bei uns nicht). Die Granula der 5-Zellen haben eine gleiche Membran wie in den o-Zellen,
auch hier finden sich auflerordentlich viele kleinste Granula im endoplasmatischen Reticulum.
Die Anzahl der Granula und f§-Zellen schwankt in weiten Grenzen von Tier zu Tier und auch
von Zelle zu Zelle, so daf die Autoren in diesen Verschiedenheiten eine sekretorische Phase
vermuten. Aullerdem sind die Granula im Gegensatz zu den a-Zellen polstindig. Die Mito-
chondrien haben in ¢- und j3-Zellen die groBte Ahnlichkeit. Ja, sie werden sogar als das einzig
iibereinstimmende Element der beiden Zellarten geschildert. Mit dieser Ausnahme sind Uber-
ginge von einer Zellart zur anderes niemals gesehen worden.

Wenn wir unsere eigenen Ergebnisse mit denen der 3 Autorengruppen ver-
gleichen, miissen wir sagen, daf} in unseren Priaparaten die «- und j§-Zellen, abge-
sehen von ihrer peripheren und zentralen Lagerung, sich sehr deutlich durch
ibren Gehalt an Granula unterscheiden: Wahrend die «-Zellen fast immer dicht
mit Granula besetzt waren, so dafi die Mitochondrien zwischen ihnen formlich
gesucht werden miissen, sind die Granula der §-Zellen bei uns sehr viel lockerer
angeordnet, und die Mitochondrien treten auf diese Weise in ihrer vielgestaltigen
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Form sehr deutlich heraus. Auch haben wir sehr wohl neben vielen glatten Zell-
grenzen verzahnte Zellgrenzen gesehen.

Besonders schwierig erscheint uns, ein Urteil iiber eine verschiedene Dichte
des Ergastoplasmas zwischen A- und B-Zellen zu fillen, denn hier haben wir
nicht gerade sehr starke Unterschiede gefunden.

Die Abgrenzung der Granula durch einen Hof mit einer geschlossenen AuBen-
membran ist nach unserer Meinung nicht eine regelméBige Erscheinung. Wir sind
hier viel eher der Ansicht, dafl die Granula auch in dem cytoplasmatischen Reti-
culum gewissermaBen intrazisternal eingebettet sind. Dabei bestehen Beriih-
rungspunkte mit dem Reticulum und seinem dichten Kérnchenbesatz.

HI. Experimentelle Verinderungen

Diese Orientierung iiber die Morphologie der Zellen in den Langerhansschen
Inseln des Pankreas erschien uns geniigend, um die Experimente anzustellen.
Wir haben dabei gepriift, wie sich die Inselzellen des Pankreas verhalten nach
Gaben von Alloxan, Kobalt-Chlorid, Rastinon und ACTH. Diese 4 grundlegenden
Gifte oder Medikamente haben wir gewahlt, weil in der Literatur eine ziemliche
Ubereinstimmung hinsichtlich ihrer Wirkung besteht.

Alloxan macht beim Tier eine Blutzuckererhbhung und eine Zuckerharnruhr. Diese
Wirkung beruht auf einer Stérung von B-Zellen, den Produzenten des Insulins. Dem Kobalt-
Chlorid wird nachgeriihmt, daBl es die «-Zellen angreifen soll und auf diese Weise auch in den
Stoffwechselhaushalt der Inseln eingreift und Blutzuckersteigerungen hervorruft. Aber das
Pankreas von Tieren, die mit Kobalt-Chlorid behandelt worden sind, ist nicht in der Lage, bei
einem anderen Tier eine Hyperglykémie zu erzeugen (BeExcosME und FrEer). Die Wirkung
des ACTH ist auch schon wiederholt untersucht. Man hat aus einer Degranulierung der
B-Zellen im lichtoptischen Bilde eine Zellerschépfung vermutet (VoLk und Lazarus). Diese
Autoren haben iibrigens auch gleichzeitig eine Proliferation der Gangepithelien beschrieben
(s. oben). Im Gegensatz dazu haben BurTuriNT und MANCINI bei ihren ausgedehnten Experi-
menten mit ACTH und verwandten Substanzen eine Aktivierung der A- und B-Zellen gesehen.
Endlich ist das Rastinon als orales Antidiabeticum Gegenstand ausgedehnter Experimente
gewesen, welche zeigten, dafl trotz anfanglicher Widerspriiche offenbar die Zellstruktur der
Inseln ebenso wie bei ACTH nicht angegriffen wurde.

Wenn man mit elektronenoptischen Mitteln die Erfahrungen der Licht-
mikroskopie nachpriift, kann es nur darauf ankommen, etwas intimere Einzel-
heiten tiber das Geschehen in der Zelle zu ermitteln. Auf der einen Seite konnte
man Vorstufen notorischen Unterganges erwarten, auf der anderen Seite Stimu-
Lierungen der Zellen, die durch morphologische Befunde nur indirekt wahrschein-
lich gemacht werden kénnen.

Versuche mit Alloxan

Wir haben Ratten mit 6%igem Alloxan gespritzt, und zwar 200 cm? pro Kilogramm
Korpergewicht. Die Dosis wurde auf einmal verabreicht oder iiber 4 Tage verteilt. Bei der
Totung der Tiere ergab der Blutzucker entsprechend erhohte Werte. Versuchsreihen mit
milderer Dosierung ergaben entsprechend niedrige, doch stets itber der Norm gelegene Blut-
zuckerwerte bis zu 181 mg-%. Kurze, hochdosierte Alloxangaben erzielten Blutzuckerwerte
bis 340 mg-%.

Es soll nur nebenbei erwihnt werden, daB sich auch erhebliche Befunde am exkretorischen
Pankreas bemerkbar machten, insbesondere handelte es sich um eine Liickenbildung, die bei
den akuten Versuchen fast wie eine einfache Schwellung aussah, die aber doch bei den stér-
keren VergréBerungen eine schwere Verziehung des Labyrinthes, also der einzelnen Rohren,
zur Folge hatte (Abb. 6).
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Die Inseln reagieren stark, wie es ja von der lichtoptischen Untersuchung
bekannt ist. Hier steht eine auffallende Auflockerung des Ergastoplasmas im
Vordergrund. In der Tat sind es die B-Zellen im Zentrum der Inseln, die hier
besonders deutliche Reaktionen zeigen. KEs kommt schon bei den ganz kurzen
hochdosierten Alloxanvergiftungen zu einem vollstindigen Zusammenbruch der
Zellstruktur. Er beginnt an umschriebenen Bezirken des Cytoplasmas, also im
Zelleib, wihrend der Kern noch keine auffallenden Verénderungen zu zeigen

Abb. 6. Exkretorisches Epithel bei Alloxan-Vergiftung. Verziehung der Réhren und Erweiterung
der Zwischenréiume im Ergastoplagsma 1:11700 (1:°/,, verkl.). (Philips 75 XV)

braucht. Das netzférmige Geriist des Zelleibes weicht auseinander, zeigt unscharfe
Konturen. Die Mitochondrien zeigen Quellung und Auseinanderweichen und
endlich ist an umschriebenen Stellen die Zellstruktur zu einem strukturlosen
Brei zusammengesintert. Am lingsten scheint die Kernmembran stehenzu-
bleiben (Abb. 7). Bei den schwécheren Dosierungen ist in den Inseln eine starke
Erweiterung der Capillaren zu beobachten. Die B-Zellen zeigen eine bemerkens-
werte Auflockerung des reticuldren Geriistes, starke Einschniirungen des Zell-
kernes und Untergang bzw. degenerative Erscheinungen an den Mitochondrien.
Die A-Zellen sind nicht vollig unbeteiligt, zwar sind ihre Mitochondrien einiger-
mafBen intakt und ihre Granulierung unverdndert erhalten, aber das Cytoplasma
zeigt eine abnorme Auflockerung.

Die Versuche haben also ergeben, daBl ganz analog den lichtoptischen Fest-

stellungen die B-Zellen bis zum Untergang reagieren konnen, dafl aber auch sdmt-
liche andere Zellen des Pankreas unter diesem Gifte leiden und zumindest eine
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starke Auflockerung der ganzen Struktur erfahren. Die Schidigung der B-Zellen
schreitet allerdings mit Abstand allen anderen Verinderungen voran. Der am
leichtesten festzustellende Ausschlag im klinischen Verhalten ist der erhohte
Blutzucker.

Versuche mit Kobalt-Chlorid

Bei der Dosierung richteten wir uns nach den Angaben aus der Literatur und- haben
0,1 em?® einer 0,1 %igen Losung iiber 8 Tage 60 g schweren Ratten taglich gespritzt. Am Ende

»>
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Abb. 7. B-Zelle bei Alloxan-Vergiftung. Nekrose im Zelleib. Auflésung des Ergastoplasmas und der
Mitochondrien, Schwellung des Kernes 1:12000 (1:%/,, verkl.). (Philips 75 kV)

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

Das exkretorische Pankreas zeigt im Zelleib Loécher, die tatsichlich an ein
Loch im Strumpf erinnern. Es findet sich eine entsprechend bizarr begrenzte
Aussparung der Struktur, und das labyrinthartige Geflecht des Ergastoplasmas
erfahrt an den Réndern dieser zackigen Locher eine amorphe Verdichtung. Solche
Locher konnen sehr zahlreich sein (Abb. 8). Die Mitochondrien erfahren eine
erhebliche Stérung, sie zeigen Vacuolen und Abscheidung kleinster osmophiler
Granula und eine der Vacuolen entsprechende Unterbrechung der Lamellen-
struktur. Die dem Kobalt-Chlorid nachgeriihmte effektive Schadigung von Insel-
zellen, insbesondere A-Zellen, konnten wir kaum bestitigen. Eine gewisse Auf-
lockerung der Struktur ist in den A-Zellen vielleicht zu konstatieren; ihre Mito-
chondrien sind zu spieBformigen Figuren zusammengesintert, doch zeigen die
kleinen. Granula weder Auflosung noch Untergang. Immerhin hat man an vielen
Stellen den Eindruck, als seien die Granula mehr als sonst geschichtet, d.h.,
daf sie einen dunkleren Mittelpunkt und eine hellere Peripherie haben.

SchlieBlich kommen auch im Kern an einzelnen Stellen abnorme Faltenbil-
dungen und kleine Verdichtungszonen vor. Die Inselzellen haben keinen beson-
deren Vorsprung in der allgemeinen Zellschidigung des gesamten Pankreas, es
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hat sich also kein Befund ermitteln lassen, der vergleichbar wére mit dem Unter-
gang der B-Zellen bei der Alloxanvergiftung. Auf alle Fille sind es Schadigungen,
die bei lichtoptischer Untersuchung auch nicht andeutungsweise hervortreten
konnten. Wenn trotzdem bei Kobaltvergiftungen héhere Blutzuckerwerte ent-
stehen, ist man versucht, hier indirekte Beziehungen zwischen den exkretorischen
und inkretorischen Elementen des Pankreas zu vermuten.
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Abb. 8. Exkretorisches Epithel mit Liickenbildungen in Ergastoplasma nach Vergiftung mit
Kobaltchlorid etwa 1:3000 (1:°/,, verkl.). (Philips 75 kV)

Versuche mit Rastinon

Eine Serie unserer Versuchstiere erhielt 10 %iges Rastinon in einer Menge von 0,2—0,4 cm?
und wurde nach 24 Std getotet. Die 2. Serie erhielt 0,2 cro?® iiber 6 Tage hin verteilt, dabei
erhobene Blutzuckerwerte zeigten eine Blutzuckersenkung auf etwa 60 mg-%. Dagegen
erfuliren die kurzfristigen Versuche mit Rastinongaben meist eine Steigerung des Blut-
zuckers um etwa 20—30 mg-% iiber die Norm, nachdem der Tiefstand mit 60 mg-% nach
1 Std iiberwunden war.

Bei beiden Versuchsreihen war am exkretorischen Pankreas kein bemerkens-
werter Befund zu erheben, dagegen zeigten die Inseln im Bereich der A-Zellen
manchmal ein leichtes Odem, ein gewisses Auseinanderweichen des Ergasto-
plasmas. Die Mitochondrien traten etwas deutlicher als sonst in Erscheinung,
wihrend die feinen und dichten Granula keine Verdnderung erfuhren. In den
B-Zellen waren die Mitochondrien auffallend dicht und grofl. Wir haben in einer
Reihe von Versuchen und Schnitten dabei den Eindruck gewonnen, daB es sich
um eine echte VergroBerung der Mitochondrien handelt. Derselbe Zuwachs der
Mitochondrien war auch im exkretorischen Epithel des Pankreas feststellbar
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und endlich auch in den Epithelien der Ausfithrungsgédnge, wenn hier im Ver-
gleich mit der Norm allerdings der Unterschied nicht so grofl ist wie in den
Pankreaszellen und TInselzellen selbst. Die Strukturen der Granula und der

AbDb. 9. A-Zelle (im exkretorischen Epithelverband) nach Behandlung mit Rastinon
etwa 1:5000 (1:°/,, verkl.). (Philips 75 kV)

! "t o X M vie 0 £ B Al 1
Abb. 10. B-Zellen nach Behandlung mit Rastinon 1:13000 (1:°%,, verkl.). Verdichtung und
VergroBerung des Mitochondrium. (Philips 75 kV)

Mitochondrien zeigten keine Abweichungen von der Norm, soweit das bei der
Variationsbreite der Mitochondrien iberhaupt gesagt werden kann. Dieses sehr
interessante Ergebnis der Rastinonversuche soll weiter unten besprochen werden
{Abb. 9 und 10).
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Versuche mit ACTH

Die Tiere wurden 14 Tage lang mit 0,5 cm® ACTH behandels, in denen sich 2,5 Einheiten
befanden. Nach diesem Ablauf wurden die mikroskopischen Untersuchungen vorgenommen
und dabei exkretorische und inkretorische Zellen des Pankreas geprift. Die Versuche
ergaben eine leichte Steigerung des Blutzuckers auf 112—130 mg-% am Ende der Be-
handlungszeit.

Das Ergebnis dieser Versuchsreihe ist sehr wohl mit den Ergebnissen bei
Rastinon vergleichbar. Die Inselzellen zeigten sich im Bereich der A-Zellen
dicht granuliert, im Bereich der B-Zellen auffallend mitochondrienreich, wobei
es zu sehr groBen Formen kam, im ibrigen zeigte das inkretorische Epithel
keinerlei degenerative Merkmale, auch das exkretorische Pankreas zeigte keine
nennenswerten Veranderungen. Allerdings fiel auch im exkretorischen Pankreas
die Grofle der Mitochondrien auf.

Uber die Wirkung des oralen Antidiabeticums Rastinon ist schon sehr viel
lichtoptisch gearbeitet, aber soweit uns bekannt, gibt es wenige elektronen-
optische histologische Untersuchungen. Soweit uns bekannt ist, haben nur
Gusek und KracHT dieses Jahr dhnliche Untersuchungen bereits publiziert.
Sie fanden, dafl die morphologischen Verdnderungen nach Cortison und Rastinon
in verschiedenem Malle gleichsinnig verlaufen. Sie sprechen von einer besonders
starken Mitosefrequenz bei Rastinon und von einem wesentlichen Vorsprung der
B-Zellen vor den A-Zellen, ja sie haben sogar Wachstum und Neubildung der
Inselzellen gesehen. Im lichtoptischen Verfahren glauben sie vergrofierte Inseln
mit verwaschenen Konturen gesehen zu haben und eine Verwandlung von A-Zellen
zu B-Zellen. Wir haben unsere Untersuchungen zwar vornehmlich elektronen-
optisch ausgewertet, haben aber unsere Priparate stets auch lichtoptisch beob-
achtet. Dabei war die Granulierung der B-Zellen eher verstdrkt, soweit sie bei
der Azanfirbung hervortritt, aber die Inseln deutlich hyperplastisch, besonders
im Bereich der B-Zellen. Wir haben dabei im elektronenoptischen Verfahren
niemals eine Kernteilung zu sehen bekommen und sind auch nicht in der Lage
gewesen, einen Ubergang von A-Zellen in B-Zellen zu bestétigen. Das kann aber
sehr wohl daran liegen, dafl unsere Versuche nicht wie die von Gusexk und Kracar
iiber viele Wochen ausgedehnt worden sind. Immerhin glauben wir, daB die
Wirkung des Rastinons tatsdchlich in einer Stimulierung der B-Zellen liegt,
denn die auffallende Anhéufung von Mitochondrien kann kaum anders aufgefalit
werden, zumal auch die Strukturen der Mitochondrien véllig intakt erscheinen.
Es ist allerdings auch mit ACTH der gleiche Effekt zu erzielen, und auch dabei
stimmen wir mit GUseEk und KgacHT iiberein, miissen allerdings hinzufiigen,
daB bei beiden Drogen auch die exkretorischen Pankreaszellen eine Vermehrung
und VergroBerung ihrer Mitochondrien erfahren. Die Parallele dazu war ja auch
beim ACTH eine gewisse hohe Lage des Blutzuckerspiegels, wihrend beim
Rastinon der Blutzuckerspiegel bei unseren Versuchstieren um den gleichen
Betrag unter der Norm lag wie beim ACTH dariiber. Jedenfallsist die oft beschrie-
bene Degranulierung der B-Zellen nach Rastinon nicht identisch mit der tat-
sdchlich auch von uns wahrgenommenen Verminderung der autochthonen Granula
der B-Zellen. Eine Verminderung der autochthonen Granula der A-Zellen ist
im Gegenteil nicht wahrnehmbar, man kdnnte eher an eine Verdichtung der
Granulierung denken.

Virchows Arch, path. Anat., Bd. 333
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Zusammenfassung

Elektronenmikroskopische Untersuchungen am Pankreas der Ratte haben
ergeben:

Die Ausfithrungsgénge sind mit einem Epithel ausgekleidet, das Mikrovilli
besitzt. Die Zellen haben morphologische Ahnlichkeit mit den B-Zellen der
Inseln. Die exkretorischen Pankreaszellen zeigen ein charakteristisches, labyrinth-
artig verzweigtes Rohrensystem von wechselnder Lichtung der einzelnen Réhren
und wechselnder Maschenweite des ganzen Systems. Zwischen den exkretorischen
Pankreaszellen kommen isoliert liegende A-Zellen vor. A-Zellen und B-Zellen
lassen sich unterscheiden durch Anzahl und Dichte kleinster Granula von intra-
zisternaler Lage und Zahl und Gestalt der Mitochondrien: die A-Zellen haben
dichte, feine Granula, die B-Zellen stattliche Mitochondrien und lockere Granula.

Alloxan ruft eine Nekrose von B-Zellen hervor, die im Zelleib beginnt, aber
schlieflich die ganze Zelle erfalt. Das exkretorische Pankreas erfahrt vergleichs-
weise schwéchere Stérungen. Das Kobali-Chlorid zerstort Teile des Rohrensystems
im exkretorischen und macht eine schwere Mitochondrienschidigung im exkretori-
schen und inkretorischen System, wobei keine Zelle einen Vorrang aufweist.
Rastinon und ACTH rufen eine deutliche Vermehrung und VergroSerung der
Mitochondrien im gesamten Pankreas hervor, besonders in den B-Zellen, die auch
eine Verminderung der Granula zeigen. Der Blutzuckerspiegel war trotz der
gleichsinnigen Verdnderungen im histologischen Bild verschieden, beim ACTH
iiber 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 walls 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 mitochondria, the B-cells have many
big mitochondria and fewer granules. Alloxan-injections 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 Rastinon 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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