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Die toxisehe Wirkung des ;Athionin beruht auf einer tiefgreifenden St6rung des 
Eiweil~stoffwechsels und wurde bisher vorwiegend am Beispiel der Athionin- 
pankreatitis studiert (FAI~BEI~ und POPPER 1950, GOLDBm~G U. Mitarb. 1950, 
GOLD~EI~G und CHAII~OFr 1951, WACI~STEI~-und MEISEL 1951 und 1953, AL•EIDA 
und GROSSMA~ 1952, FITZCERALD und ALVlZOU~I 1952, POPPER u. Mitarb. 1952, 
HEN~CI~G und HEI~KEL 1953, DOEn~ 1954, ALVIZOURI und WARI~EN 1954, 
KINNEY u. Mitarb. 1955, BECKEI~ 1956 und 1957, FAI~BEI~ 1959 U. a.). J~thionin 
(g-Amino-y-Athylthiobutters~Lure) unterseheidet sieh vom Methionin durch die 
Athylierung der Methylgruppe am Schwefelatom und wird als Antimetabolit nach 
dem Prinzip des ,,betrfigerischen Austausches" in ein abnormes Proteinmolekiil 
eingebaut. Dabei verdr/ingt das Athionin nieht nur das Methionin, sondern 
hemmt aul~erdem zahlreiche weitere Stoffwechselprozesse, so die i)berftihrung 
des Methionin-S in Cystin-S, den Glykogenaufbau in der Leber und die Wirkung 
wichtiger Fermentsysteme (Gffzzow und FIE~)LER 1959 und 1960). 

Die _~thioninvergiftung fiihrt zu einer Seh~Ldigung der Organe mit hohem 
Eiweil3umsatz, insbesondere des exokrinen Drfisengewebes im Pankreas. Die 
stiirksten ]iehtmikroskopischen Ver~inderungen finden sich dabei im Ergasto- 
plasma der Acinuszellen als O r t d e r  Protein- und Enzymsynthese (Verlust der 
Basophilie, Cytoplasmavaeuolen, basale Absehmelzung). Durch elektronen- 
mikroskopisehe Untersuehungen (SEIFEI~T und GIESEIr 1960) konnte aufge- 
zeigt werden, dal3 die J~thioninsch/idigung am endoplasmatisehen Reticulum und 
an den Ribonueleoproteingranula angreift und die tibrigen Zellorganellen (Golgi- 
apparat, Mitoehondrien, Zymogengranula) erst sekunds in Mitleidenschaft 
gezogen werden. 

Die unterschiedliehe Pathoklise eines Gewebes bei der Athioninvergiftung 
steht in direkter Beziehung zur H6he des Eiweiilumsatzes. Aus dem abgestuften 
Stiirkegrade und dem Angriffspunkt der Athionineinwirkung in den einzelnen 
Organen ergeben sieh daher wiehtige Einblicke in die Ze]lfunktion. Im Gegensatz 
zum Pankreas sind die grol3en Kopfspeicheldrtisen bei der J~thioninvergiftung 
bisher nur vereinzelt und mit unterschiedliehem Ergebnis untersueht worden 
(GOLDBERG und CHAIKOEF 1951, ALVIZOURI und WARREN 1954, POOL und SPAET 
1954, LORI~G und HARTLEY 1955). Es soll daher in dieser Arbeit eine verglei- 
ehende pathohistologisehe Be~underhebung an den groi3en Kopfspeieheldrtisen 
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nach experimentel ler  Ath ion ine inwirkung  vorgenommen werden mi t  dem Ziel, 
die unterschiedliche Pathoklise  der einzelnen Drfisen (Parotis, Submandibular i s ,  
Sublingualis) zu den Besonderhei ten des Bauplanes  u n d  der F u n k t i o n  in  Bezie- 
hung  zu setzen. Zugleich ergeben sieh daraus Hinweise fiir die Aufkli~rung der 
Pathogenese u n d  besonderen Lokal isat ion einzelner Spon tanvergnderungen  in  den 
grol~en Kopfspeicheldriisen (S~IFEI~T 1960), insbesondere bei St5rungen des 
EiweiBstoffwechsels u n d  bei Virusinfektionen.  

Untersuchungsmater ia l  und  Versuehsanordnung 

Zur Untersuchung gelangten 43 junge weiBe Ratten (10 m~nnliche und 33 weibliche Tiere) 
mit einem Durchschnittsgewicht yon 100--120 g sowie 20 junge weiBe M~use (10 miinnliche 
und 10 weibliche Tiere) mit einem Durchschnittsgewicht yon 20 g. Weibliche ~atten wurden 
wegen der hSheren Anf~lligkeit gegenfiber der ~thioninsch~digung bevorzugt als Unter- 
suchungstier herangezogen. ~_thionin (d,1-_~thionin 1) wurde als 2%ige wSgrige, kSrperwarme 
LSsung intraperitoneal in einer Dosierung yon 0,5 mg/kg KSrpergewicht verabfolgt. Die M~use 
erhielten t~glieh 10 mg Athionin bis zu einer Versuchsdauer yon 14 Tagen (insgesamt bis 
140 mg ~thionin pro Tier). Den Ratten wurden ti~glich 50 mg ~thionin bis zu einer durch- 
sehnittlichen Dauer yon 13 Tagen (insgesamt 650 mg ~thionin pro Tier) injiziert. Bei 2 ~atten 
wurden insgesamt 1050 mg J~thionin verabfolgt, wobei zwischen der 1. und 2. Athioninserie 
(650 mg und 400 mg Athionin) ein freies Intervall yon 3 Monaten eingeschaltet worden war. 
Um den Einflu• der gesteigerten Sekretion bei der ~thionineinwirkung zu studieren, erhielten 
13 der insgesamt 43 R~tten zus~itzlich fiber 10 Tage lang subcutane Pilocarpininjektionen 
(Piloc~rpinum hydroehlorieum Ms 0,01%ige w/il3rige LSsung, t~glich 0,1 mg Piloearpin). 
Im Hinblick auf den Sexualdimorphismus der sekretorischen Tubuli in der Submandibularis 
(SEIFEI~T 1960) wurde auBerdem bei 2 weibliehen Ratten eine einmalige intramuskul~re 
Injektion yon 50 mg Depovirin 2 verabfolgt. Als Kontrolltiere dienten 193 weil3e Ratten und 
113 weil3e MiSuse, deren Kopfspeicheldrfisen in einer frfiheren Arbeit auf Sioontanver~nde- 
rungen untersucht worden waren (SEIFEI~T 1960). W/~hrend der Versuche erhielten die Tiere 
eine vitaminreiehe Standurdkost (Prel~linge der Versuchstierzuehtanstalt Hannover-Linden). 
Um den zeitlichen Ablauf der Athioninseh~tdigung zu verfolgen, wurden je 1 Ratte und Maus 
in Absti~nden yon einem Tag vom 1.--12. Tag nach Beginn der Injektionen getStet, die 
fibrigen Tiere meist am 13. oder 14. Tag. Insgesamt 7 Tiere (1 weibliche Ratte, je 3 weibliche 
und mann]iehe M/~use) kamen spontan ad exitum. Die fibrigen 56 Tiere wurden nach Chloro- 
formnarkose seziert. 

Die herauspr/~10~rierten Speicheldriisen wurden in Hellyscher Fliissigkeit fixiert und in 
Paraffin eingebettet. Die histologischen Schnitte wurden naeh Hiimatoxylin-Eosin, van Gieson, 
Perjods~ure-Leukofuehsin-(PAS-)Reaktion, AsLr~- und Aleianblau, Mueicarmin, GMlo- 
eyanin-Chromalaun (Einarson) und nach GOMOl~I (Aldehydfuchsin und Poneeau de Xylidine) 
gef/~rbt. Die iibrigen Organe (Pankreas, Leber, Niere, Nebenniere, Nackenfett u. a.) wurden 
ebenfa]ls histologisch kontrolliert. 

Die Tiere zeigten unter der ]4thionineinwirkung charakteristische Veritnderungen: Ge- 
wichtsabnahme, Frel~unlust, Mlgemeine Sehwiiche und Bewegungsarmut, Apathie, strupl0iges 
Fell, Haarausfall, Blutungen aus der lgase, Conjunctivitis und Blepharitis sowie gelbliche Ver- 
f~rbung des Unterbauches. Der HShepunkt der krankhaften Allgemeinerseheinungen war 
etwa am 6.--7. Tag nach Beginn der Injektionen zu beobachten. Am stgrksten trat die 
AthioninsehAdigung bei den weibliehen Ratten und in Verbindung mit den Pflocarpin- 
injektionen in Erscheinung. Die MiSuse liel3en geringere Veri~nderungen des Allgemeinbefin- 
dens erkennen. Bei 2 weibliehen Ratten entwiekelten sich Schwellungen im Bereich der 
Speicheldriisen mit eitriger Einschmelzung und Fistelbildung zur Ilaut. 

F fir die Uberlassung und Herstellung des ~thionin danke ich der Firma E. Merck, 
Darmstadt. 

Ffir die 13berlassung des Depovirin (Testosteron-cyclopentylpropionat in 51iger L5sung) 
danke ich den Farbwerken Hoechst AG, Frankfurt a. M.-HSchst. 
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Pathohistologisehe Befunde 
Die normale Anatomie und ttistologie der Kopfspeicheldrtisen bei ga t t en  und 

M/tusen wurde in einer frfiheren Arbeit dargelegt (SEIFm~T 1960). Die Submandi- 
bularis als grbBte der 3 Driisen bildet zusammen mit tier relativ kleinen Sub- 
lingualis ein etwa bohnengrol3es, graugelbes Drtisenpaket, welches der vorderen 
Halsmuskulatur ventrolateral aufliegt und yon Lymphknoten sowie braunem 
Fettgewebe umgeben ist. Die kleinere Parotis liegt als flaehes Gebilde mehr 
kranio-lateral zum Geh6rgang und wird nach vorn-oben yon der Glandula orbitalis 
externa begrenzt, welche ihr Sekret zum Conjunctivalsack abgibt. I-Iistologisch 
ergibt sich folgende Gliederung tier Drtisenstruktur bei Rat te  und Maus: 

Parotis: Ser~se Acini mit PAS-positiven Enzymgrunulu; kurze Sehultst?icke; mi~f3ig 
verzweigte Streifenstiicke; lunge Ausfiihrungsg~nge. 

Submandibuluris: Mucoide Ae:ni mit halbsaurem Sekret; kurze Scha]tstticke; lunge 
verzweigte sekretorische Tubuli; stark ver.~stelke Streifensttieke; lunges verzweigtes Gang- 
system. 

Sublinguulis: MukOse Acini mit sauren Sehleimstoffen; kurze Sehalt- und Streifenstiicke; 
kurze Ausfiihrungsg~nge. 

Zwischen den Acini als Enzymbildungsst//tte (sog. Proteochylie) und den 
Streifensttieken als Filtrationsort ftir Wasser- und Elektrolyte (sog. Hydroehylie) 
besteht ein funktioneller und morphologischer Dualismus, der much in dem 
unterschiedlichen Fermentgehult der beiden Gewebsorte zum Ausdruek kommt 
(saure Phosphatase in den Aeini, Sueeinodehydrogenase in den Streifenstticken). 
Eine weitere Besonderheit ist darin zu erblicken, dab die sekretorischen Tubuli 
einen Sexualdimorphismus mit hormonaler Beeinflussung zeigen (st/~rkere Aus- 
bildung der Tubuli bei m~nnlichen Tieren) und hier eine besondere Protein- 
bildung stattfindet. Darauf weisen zahlreiche Befunde bin (Stimulierung dutch 
Testosteron, Atrophie nach Kastration; positive Millon- und Disulfidreaktion 
sowie Ninhydrin-Reaktion, positive Tryptophanf/~rbung, starke Anf/~rbung mit 
Aldehydfuehsin, keine F/~rbung mit Schleimfarbstoffen). Die Xthioninsch/~digung 
erstreckt sich nieht gleiehm/iBig auf alle Drfisen, sondern trifft bevorzugt einzelne 
Dr/isenabsehnitte. Daher sollen die pathohistologisehen Ver/inderungen der ein- 
zelnen Dr/isen nacheinander dargestellt werden. 

1. Ver~inderungen der Parotis. In den serSsen Aeini der Parotis erfolgt die 
Bildung yon Amylase. J~hnlich wie im Pankreas sind die Acinusepithelien durch 
ein basales Ergastoplasma ausgezeichnet, welches Ribonucleoproteine enth/~lt. 
Die Athioninsch/~digung trifft in erster Linie dieses Basalplasma. Es kommt h ie r  
bei zu einer Schwellung der Acinusepithelien, die im Anfangsstadium der J~thionin- 
einwirkung mit einer basalen Auflockerung und Verlust der Basophilie verbunden 
ist. Darauf folgt - -  allerdings in geringerer Intensit/it als im Pankreas (Abb. 1 a) - -  
eine Vacuolisierung des Ergastoplasmas (Abb. l b), zuweilen auch eine basale 
Absehmelzung und ein interstitielles Odem. Ein weiterer Unterschied zur J~thionin- 
pankreatitis besteht darin, dal3 die Driisenschi~digung sich oft nur auf einzelne 
L~ppchenbezirke beschr/inkt (Abb. 28) und gr61~ere Teile der Driise intakt 
bleiben. Der herdf6rmige Schwund des Ribonueleoproteingehaltes im Ergasto- 
plasma zeigt ebenfalls an, dal3 racist nicht eine Seh/~digung der gesamten Drfise 
erfolgt, sondern zahlrciehe Drfisenl/~ppchen noch in Funktion bleiben. Vereinzelt 
kommt es auch zu Nekrosen yon benachbart liegenden Driisenacini (Abb. 2b), 
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Abb. 1. a Pankreas (weibliche Ratte; 300rag Athionin, 6. Tag): Acinussch~tdigung (Verlust der 
Basophilie, Cytoplasmavacuolen, herdfSrmige basale Abschmelzung). b Parotis (weibliche Ratte; 
.500 rng ~thionin, I0. Tag): Vcrlust der Basophilie und Cytoplasmavacuolen in einzelnen Acinus- 

bezirken. II.-E. Vergr. 560fach 

Abb. 2. a Parotis (weiblicbe Ratte; 650 rag Athionin, 13. Tag'): herdf6rmige A~fl6sung yon Acin 
(Schwund des basalen Ergastoplasma, hydropische Umwandlung des Cytoplasma, verd~immerncle 
Zellkerne). b Parotis (mhnnliche ]~atte; 600rag Xthionin, 12. Tag): herdfSrmige Acinusnekrosen. 

H.-E. Vergr. 560fach 

kenntlich an dem Schwund der Enzymgranula,  der Homogenisierung und triiben 
Schwellung des Cytoplasma, der Aufl6sung der Kernstrukturen und der Disso- 
ziation der Driisenzellen. Eine st~rkere zellige Reaktion wie bei der J~thionin- 
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pankreatitis ist dabei allerdings nicht ausgeprggt, da es sich mehr um eine all- 
m/~hliehe Nekrobiose handelt und das Parotissekret nieht die gewebsauflSsende 
tryptisehe Wirkung des Pankreassaftes besitzt. Bei einzelnen Tieren hatte die 
Athionineinwirkung aueh zu einer ausgedehnteren Driisensehgdigung mit Ausfall 
ganzer Acinuskomplexe geftihrt. Die noeh verbliebenen Aeini waren dann dureh 
ein interstitielles 0dem auseinandergedriingt, in dem eine m/~Bige Vermehrung 
yon Histioeyten, 1VIastzellen und Rundzellen erkennbar war. Die einzelnen Aeinus- 
zellen waren dabei etwas verkleinert, wenig granuliert und besaBen relativ kleine, 
dunkle Kerne. 

Abb.  3. a Submandibula r i s  (weibliche R a t t e ;  100 m g  )i_thionin u a d  0,2 m g  Pilocarpin,  2. Tag) :  
Schwellung der Acinusepithel ien mi t  Schwund  des Ergas top lasma.  b SubmandibuIar i s  (weibliche 
R a t t e ;  200 m g  Athionin  und  0,4 m g  Pilocarpi~, 4. Tag) :  hydropisch-vacuol~re  U m w a n d l u n g  des 

Cytop lasma yon  Acini. H. -E.  Vergr.  560fach 

Als seltene Besonderheit ist die nur bei 2 weibliehen Rat ten beobachtete 
mucoide Umwandlung einzelner serSser Acini anzusehen. Die umgewandelten 
Aeinuszellen unterscheiden sich yon den iibrigen Endstiickepithelien durch ein 
geschwollenes Protoplasma mit basalen flachen Zellkernen, unseharfe Zellgrenzen, 
undeutliehe Sekreteapillaren und das Auftreten saurer Mueopolysaecharide. Da 
derartige Ver/tnderungen unter den Kontrolltieren nur ganz vereinzelt bei alten 
Mgusen gefunden und dort als Altersver/~nderung gedeutet worden waren, er- 
scheint es berechtigt, die mucoide Umwandlung ser6ser Driisenendstficke bei 
jungen Rat ten ebenfalls in den Formenkreis der J~thioninschgdigung einzuordnen 
und darin das morphologische Substrat einer Schleimmetamorphose nach St6- 
rung der EiweiBsynthese zu erblicken. 

Am Ausftihrungsgangsystem waren dagegen - -  abgesehen yon einer gering- 
fiigigen Auflockerung und Aufhellung der Streifenstticke - -  keine pathohisto- 
logisehen Ver~Lnderungen zu registrieren. Das stgrkste AusmaB der )ithionin- 
sch/~digung trat  bei den weiblichen Rat ten in Erscheinung, insbesondere bei 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 333 34 
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den Tieren, die gleichzeitig Pflocarpin erhalten hatten. Bei den m/~nnlichen 
Rat ten waren die Veri~nderungen schwi~cher ausgepr~gt, insgesamt jedoch noch 
wesentlich sti~rker als bei den M~usen, bei denen die :~thionineinwirkung nur zu 
einer m~13igen Vacuolisierung des Basalplasma geffihrt hatte. Desgleichen be- 
st~nden bei den M~usen keine Unterschiede im St~rkegrad der Auspriigung 
zwischen den mi~nnlichen und weiblichen Tieren. 

2. Ver~inderungen der Submandibularis. Das Ausmai3 der Epithelsch~digung 
an den mucoiden Acini der Submandibularis ist etwas geringer als in der Parotis. 

Abb. 4. Submandibu la r i s  (weibliche R a t t e ;  Kontro l l t ie r ) :  dunkelgr~nul ier te  (ira Original  b lauvio le t te )  
geschl~ngelte  sekretor ische Tubul i  und  l~ngliche Streifensti icke,  dazwischen Drfisenacini.  Gomori- 

Fh rbung  m i t  Aldehydfuchs in  und  Ponceau  de Xyl id ine .  Vergr. 168fach 

Am h/tufigsten finden sich Schwellungen der Acinusepithelien (Abb. 3 a) mit Auf- 
hebung der normalen Cytoplasmastruktur. Die basale Plasmazone ist aufgehellt. 
Hs kommt es dann zu einer hydropisch-vacuolgren Umwandlung yon Acinus- 
zellen (Abb. 3b) mit unscharfen Zellgrenzen und unterschiedlich groBen, dunklen 
Kernstrukturen. Nekrosen yon Aeini traten dagegen nur bei den weiblichen 
Rat ten auf, denen gleichzeitig Piloearpin verabfolgt worden war. In einzelnen 
Fallen war eine sehleimige Umwandlung des Cytoplasma der Acini zu beob- 
aehten, so dab die Drfisenstruktur im Aufbau den muk6sen Acini in der Sub- 
lingualis ~thnelte. Dies ergab sich besonders aueh aus dem Ausfall der durch- 
gefiihrten Sehleimf~rbungen (st~rkere Anf~rbbarkeit mit Astra- und Alcianblau) 
und einem Vergleich mit den Driisenaeini gesunder Kontrolltiere. Die Athionin- 
wirkung war bevorzugt bei den weiblichen Rat ten feststellbar. Die Driisen der 
Testosterontiere zeigten dagegen ein v611ig normales Bild ohne Zeiehen einer 
2[thioninschgdigung. 
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Die sekretorischen Tubuli (Abb. 4, 5) waren meist unverandert. Zuweilen trat 
eine m~tgige Verringerung der Epithelh6he und des Lichtungsdurchmessers in 
Erscheinung sowie eine herdf6rmige, meist perinucle/ire Degranulierung und Auf- 
hellung des Cytoplasma. Die Testosterontiere zeigten dagegen eine kr/~ftige 
Granulierung und verstgrkte Ausbildung der sekretorischen Tubuli. 

An den Streifenstficken, welehe sich durch zahlreiche Gestaltmerkmale 
(mitte]sts Lagerung der Kerne, basale Streifung, geringere Schl~ngelung 

Abb. 5. Snbmandibular i s  (weibliche l~atte;  650 m g  )[ thionin innerhalb YOn 13 Tagen,  In t e rva l l  yon 
3 Monaten,  nochmal ige  Appl ika t ion  Yon 4 0 0 r a g  Xthionin innerhalb yon  8 Tagen) :  hcrdfSrmiger  
Schwund lind A~ihel lung der Aeini, gu t  granul ier te  sekretorische Tubu]i,  in tak te  Streifenstficke. 

H. -E .  Vergr.  168lath  

und gestreckterer Verlauf mit deutlicher Begrenzung der Lichtung, reichlieheres 
pericana]lcul/~res Bindcgewebe und st/~rkere Vascularisation) yon den sekretori- 
schen Tubuli unterscheiden, fanden sich zuweilen die Zeiehen einer St6rung der 
Wasser- und Elektrolytregulation in Form eines peric~naHeul~ren 0dems, einer 
Schweliung der Epithelien mit Verlust der Basalstrei~ung, einer herdf6rmigen 
AuflSsung der Kernstrukturen (Abb. 6), einer unseharfen Begrenzung der Zellen 
zur Lichtung, einer feingranuls Umwandlung und Entmischung des 
Cytoplasmas sowie einer Nekrose und Abschilferung einzelner Zellelemente. 

St~rkere Ver~nderungen der Dr/isenstruktur bestanden bei 2 weiblichen 
Ratten, bei denen bereits makroskopiseh eine Schwellung und Entzfindung des 
Drfisengewebes aufgefallen waren. Das histologisehe Bild der Drfisenentz/indung 
entsprach dem einer ascendierenden Sial~ngitis und Sialadenitis (Abb. 7) mit 
Aeinusschwund, Cysten und Wucherungen des Gangsystems, Entdifferenzierung 
der Gangepithelien und interstitieller entzfindiicher Infiltration sowie Faser- 
vermehrung. Derartige, meist durch eine yon der Mundh6hle her aufsteigende 

34* 
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Abb .  6. S u b m a n d i b u l a r i s  (weibliche l~a t te ;  250 m g  A t h i o n i n  u n d  0,5 m g  P i locarp in ,  5. Tag) :  Ver-  
~ n d e r u n g e n  der  S t re i fens t f icke  (per icanal icul~res  0 d e m ,  Ver lus t  der  ba~alen  St re i fung,  Aufhe l l ung  des 

C y t o p l u s m a ,  Auf lSsung  tier K e r n s t r u k t u r e n ) .  PL-E.  Vergr .  560f~ch 

Abb .  7. S u b m a n d i b u l a r i s  (weibliche R a t t e ;  650 m g  ~ t h i o n i n ,  Sek t ion  n a c h  I n t e r v a l l  y o n  3 M o n a t e n ) :  
a scend ie rende  Sia langi t i s  u n d  Sia ladeni t i s  m i t  Ac inus schwtmd ,  G a n g v e r ~ n d e r u n g e n  (Cysten,  Sprol~- 
b i l d u n g e n  u n d  Ep i the lme tap l a s i en ) ,  in ters t i t ie l ler  Zel l inf i l t ra t ion  u n d  Fibrose .  H . -E .  Vergr .  336fach  

bakterielle Infektion bedingte Gang- und Drfisenentzfindungen wurden spontan 
in der Submandibul~ris weiblicher Ratten 5frets beob~chtet (SEIFE~T 1960). Sie 
sind nicht ffir die J~thioninsch~digung spezifisch, sondern als zus~tzliche Infektion 
des Drfisengewebes bei einer Resistenzminderung infolge der schweren all- 
gemeinen StoffwechselstSrung zu werten. 
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3. Ver~inderungen der Sublingualis. Die Sublingualis ist weitgehend resistent 
gegenfiber der J~thioninsch/idigung. I n  fast allen Fs fand sich eine normale 
Driisenstruktur. Als einzige Ver/~nderung trat bei 4 weiblichen Ratten, die gleich- 
zeitig Pilocarpin erhalten hatten, eine m/~Bige Verminderung des Schleimgehaltes 
in den mukSsen Acini in Erscheinung. Es fehlten jedoch hydropische Zell- 
umwandlungen oder Nekrosen. Auch am Gangsystem konnten keine pathologi- 
schen Ver/~nderungen registriert werden. 

Pathogenetische Deutung der Befunde 
Der Sts der Zellschgdigung durch die Xthionineinwirkung steht often- 

siehtlieh in Relation zur H6he des EiweiBumsatzes. Daraus laBt sich erkl~ren, dab 
die exokrinen Pankreasacini, in denen die h6ehste EiweiI3synthese des Organismus 
stattfindet, am st~rksten durch die Athioninvergiftung geschAdigt werden. 
Demgegenriber bewirkt das Athionin in den Kopfspeicheldrtisen mit ihrem 
wesentlieh niedrigeren Eiweigumsatz geringere Schgdigungen. Die Vergnderungen 
finden sich jedoeh auch hier elektiv an jenen Gewebsorten, die fiir die Bildung 
eiweigreicher Fermentsysteme bedeutsam sind. Dies gilt besonders ffir die 
Speichelamylase, die vorwiegend in den Parotisacini, daneben aueh in den End- 
stricken der Submandibularis gebildet wird. Verfolgt man den zeitlichen Ablauf 
der Xthioninvergiftung, so ergibt sich, dab die ersten Ver~Lnderungen am basalen 
Ergastoplasma sichtbar werden. Das Ergastoplasma des Lichtmikroskopes setzt 
sich elektronenmikroskopisch aus zwei Anteilen zusammen: dem endoplasmati- 
sehen Retieulum und den Ribonueleoproteingranula. Beiden Zellorganelle n 
kommt die Funktion zu, die aus dem Blute stammenden Aminos~uren stufen- 
weise zu Proteinen zu synthetisieren, wobei die Mitochondrien als Energiequelle 
dienen und Zellkern sowie Nucleolus regulierend mitwirken. Eigene elektronen- 
mikroskopische Untersuchungen am Pankreas bei fl~thionineinwirkung (SEII~EI~T 
und GI~SEXISG 1960) haben ergeben, dab die Xthioninschs mit einer 
blasigen Auftreibung des endoplasmatischen Reticulum beginnt, sp~ter zu einer 
weitgehenden AuflSsung der endoplasmatischen Kangle und Ribonneleoprotein- 
granula frihrt und erst sekund~r Ver~nderungen an den ribrigen Zellorganellen 
(Golgiapparat, Zymogengranula, Mitoehondrien) auftreten. Ein ~Lhnlieher 
Meehanismus muB ftir die Strukturveranderungen in den Acini der Parotis nnd 
Submandibularis angenommen werden, zumal aueh in der Parotis, geringer auch 
in der Submandibularis ein endoplasmatisehes Reticulum mit Doppellamellen- 
systemen und Ribonucleoproteingranula vorhanden sind (GAI;TIEI~ und DIOMEDE- 
FRESA 1953, ScI4wAI~z und HOF~A~r162 1960). Die H6he des EiweiBumsatzes einer 
Zelle l~gt sieh dabei bis zu einem gewissen Grade aus der Ausbildung des endo- 
plasmatisehen Reticulum und der Menge der Ribonucleoproteingranula ablesen. 
Dabei ergibt sich eine starkere Anreicherung yon Doppellamellen und Ribonucleo- 
proteingranula im Pankreas als in der Parotis oder Submandibularis. ' 

Im Gegensatz zu den eigenen Befunden sind die im Sehrifttum mitgeteilten 
Beobachtungen fiber Kopfspeicheldrrisenver~nderungen bei der Xthionin- 
vergiftung sehr uneinheitlich. Einzelne Autoren ((~OLDBEI~G nnd CItAIKOFF 1951, 
ALVlZOUI~I und W~I~I~]~N 1954, POOL und SPAET 1954) erw~Lhnen nur kursorisch, 
dab an den Kopfspeicheldrrisen kein besonderer Befund zu erheben gewesen sei. 
Lediglich LOllING und ttAI~TL~Y (1955) weisen auf Strukturumwandlungen hin, so 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 333 34a 
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auf Acinusver/~nderungen in der Submandibularis und Parotis (Protoplasma- 
sehwellung, Aufl6sung der normalen Aeinusstrukturen) und auf Vergnderungen 
der Streifenstfieke sowie sekretorisehen Tubuli (Zellhydrops, Zelldesquamation, 
Kernaufl6sungen). Analog den eigenen Befunden zeigte die Sublingualis keine 
Abweiehungen vom normalen histologisehen Aufbau. Im Gegensatz zu den eige- 
nen Untersuehungen steht die FeststeIlung yon LoRI~G und HARTLEY, dag die 
Ver~nderungen in der Submandibularis st/~rker als in der Parotis und im Gang- 
system h/~ufiger als in den Acini vorhanden gewesen seien. Die beiden Autoren 
schr/~nken ihre Aussagen jedoch durch die Bemerkung ein, dag eine Erkl/irung ffir 
dieses Verhalten der einzelnen Drfisenabschnitte bei der ~thioninvergiftung noch 
ausstehe und weiterer Untersuehung bedfirfe. Die Diskrepanz zu den eigenen 
Befunden ergibt sich wahrscheinlich daraus, dab nur eine kleine Zahl yon Tieren 
(23 Tiere, darunter 12 weibliche Tiere) zur Untersuchung gelangte und meist 
geringe Athioningesamtdosen verabfolgt wurden (12,5 mg--400 mg J~thionin; 
nur 3mal Dosen yon 500--650 mg Athionin und lmal 900 rag ~thionin). Zu- 
gleich geht aus der Dosierungstabelle der Autoren hervor, dab die st/~rksten 
Acinusver/~nderungen erst am 10.--13. Tag nach Beginn der ~thioninverabfol- 
gung (bei einer )kthionindosis yon fiber 500 mg Athionin) beobachtet wurden. 
Nach den eigenen Beobachtungen traten die Acinussch/idigungen in der Parotis 
und Submandibularis vor allem zu diesem Zeitpunkt und bei h6herer Dosierung 
(fiber 500 mg Athionin) verst/~rkt auf. Daraus kann gefolgert werden, dab die 
~thioninseh/~digung der Kopfspeieheldrfisen yon der H6he der J~thionindosis und 
der Dauer der Applikation abh/tngig ist. 

Von Bedeutung f/it die Pathogenese der J~thioninvergiftung erseheint weiterhin 
die Frage, ob spontan oder unter anderen experimentellen Bedingungen ~hnliehe 
Ver/inderungen an den Kopfspeieheldrfisen beobaehtet worden sind. Zu erw/thnen 
sind dabei in erster Linie St6rungen der Proteoehylie bis zu Aeinusnekrosen in der 
Parotis und Submandibularis bei Virusinfektionen (SEIFERT 1960) Dies gilt 
besonders fiir bestimmte Coxsaekie-B-Virusinfektionen, die Parotitis epi- 
demiea, Lyssa und die Mononucleosis infeetiosa. Der primiire Angriffspunkt 
dieser Viren tiegt wahrseheinlieh im basalen Ergastoplasma, da das Virus bei 
seiner Reproduktion auf zelleigene Nueleins/~uren und Fermentsysteme ange- 
wiesen ist und der hohe Ribonucleins~uren- und Eiweiggehalt des Ergastoplasma 
in den Aeini der Parotis und Submandibularis einen gfinstigen N/~hrboden ffir die 
Virusvermehrung abgibt. Die ~hnliehkeit der Zellver/~nderungen bei der ~thionin- 
vergiftung und bei Virusbefall k6nnte somit darauf~-beruhen, dab als patho- 
genetisehe Gemeinsamkeit eine Seh/idigung des basalen Ergastoplasma vorliegt 
und daraus eine St6rung der EiweiB- und Fermentsynthese resultiert, die eino 
irreversible Zellnekrose zur Folge hat. Aueh die besonders in der Parotis auf- 
tretenden Aeinusver~nderungen (Ergastoplasmasehwund, Nekrosen u. a.) naeh 
experimenteller I~6ntgenbestrahlung (C~E~Y und GLUCKS~A~N 1959 U.a.) 
beruhen sehr wahrseheinlich auf St6rungen des EiweiBstoffweehsels dureh die 
6rtliehe Strahleneinwirkung. Die tt6he des Eiweigumsatzes bedingt eine st/~rkere 
Vulnerabilit/it der ser6sen Drfisenaeini gegenfiber den sehleimproduzierenden 
muk6sen Endstficken, die relativ resistent gegen exogene Sehi~digungen und aueh 
unter experimentellen Bedingungen fast nie ver~ndert sin& 

In den Kopfspeieheldrfisen lassen sieh 3 Itauptfunktionen unterseheiden, 
die bestimmten Drfisenabschnitten zugeordnet sind: die Bildung eiweiBreieher 
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Speichelenzyrne - -  sog. Proteochylie - -  in den Acini der Parotis und Subrnandi- 
bularis, die Produktion yon Schleimstoffen - -  sog. M u c o c h y l i e -  in den Acini 
der Sublingualis und die Filtration yon Wasser und Elektrolyten - -  sog. Hydro- 
ehylie - -  vornehmlich in den Streifenstfieken. Die besondere Pathoklise des 
enzymbildenden Acinussystems der Parotis und Submandibularis gegeniiber der 
Xthioninschadigung ls sich zwanglos damit erklgren, daf] das Xthionin zu einer 
elektiven St6rung der Proteochylie ffihrt. FaBt man alle rnorphologisch faBbaren 
St6rungen der Drtisensekretion unter dem Begriff der Dysehylie zusarnmen, so 
stellt die Proteodyschy]ie jene Form dar, die sich in den enzymbildenden Driisen- 
epithelien abspielt und mit charakteristischen Ver/~nderungen der Zellen (Sehwund 
des Ergastoplasrna, hydropische Umwandlung, basale Abschmelzung, Schwund 
der Enzymgranula, Zellnekrosen) einhergeht. Die Xthioninschgdigung exokriner 
enzymbildender Drtisenzellen ist ein representatives Beispiel fiir eine solche 
Proteodyschylie und erlaubt tiefere Einblicke in die Mlgemeine Pathologie der 
Sekretion. 

Zusammen~assung 
Untersucht wurde die Parotis, Submandibularis und Sublingualis yon 43 jun- 

gen weil3en Ratten und 20 weil3en M/~usen, die t/igliche intraperitoneale Injek- 
tionen yon 0,5 mg ~thionin pro g K6rpergewicht (I~atten durchschnittlich 650 mg 
-~thionin, M/~use 240 mg ~thionin) erhalten hatten. Einige t~atten bekamen 
zusgtzlieh Pilocarpininjektionen. Die st~rksten Ver~nderungen fanden sich bei 
weiblichen Ratten in der 2. Versuchswoehe. 

Die zellsehgdigende Wirkung des ~thionin trifft bevorzugt die amylase- 
bildenden Acini der Parotis. Als primgrer Angriffspunkt muB das basale Ergasto- 
plasma angesehen werden (Verlust der Basophilie, Aufhellung und Vacuolisierung, 
herdf6rmige basale Absehmelzung). Die Endstiieke der Submandibularis sind 
ebenfalls, jedoch in sehwgcherem Ausmag betroffen. Die schleimbildenden Acini 
der Sublingualis zeigten keine, die Streifenstiicke nut geringffigige Ver~nderungen. 
Selten fanden sich Schleimmetamorphosen in den Endst/icken der Parotis und 
Submandibularis. Nach Testosterininjektionen traten bei weiblichen Ratten keine 
pathologischen Drfisenver/inderungen auf. 

Es wird angenornmen, dab das Athionin zu einer Seh/idigung des endo- 
plasmatischen Retieulurns und der Ribonucleoproteingranula (I~ibosomcn) ffihrt. 
Sic beruht auf einer elektiven Proteodysehylie enzyrnbildender Driisenzellen. 

Smnmary 
The parotid, submaxillary, and sublingual glands of 43 young white rats and 

20 white mice were studied following daily intraperitoneal injections of 0.5 mg 
of ethionine/grn, body weight. The rats received on the average 650 rng of 
ethionine, the mice 240 rng. Some of the rats were given in addition injections of 
pilocarpine. During the two weeks of study the greatest changes were found in 
the female rats. Ethionine caused cellular damage, acting selectively on the 
amylase-producing acini of the parotid gland. The primary point of action 
should be regarded as the basal ergastoplasrn (loss of basophilia, brightening and 
vacuolization, focal basal coagulation). The acini of the submaxillary gland were 
likewise involved, but to a lesser extent. The mucus-secreting acini of the sub- 
lingual gland were not altered; their secreting ducts revealed only slight changes. 
Alterations in the mucus were rarely found in the acini of the parotid and sub- 
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maxi l la ry  glands. No pathological changes appeared in  the female rats  after 
testosterone injections.  I t  is assumed, t ha t  e thionine causes damage to the 
endoplasmic re t icu lum and  to the r ibonucleoprotein  granules (ribosomes). I t  
involves selective proteodyschyl ia  of the enzyme-producing cells of merocrine 
tubu loac ina r  glands. 
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