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Die toxische Wirkung des Athionin beruht auf einer tiefgreifenden Stérung des
EiweiBstoffwechsels und wurde bisher vorwiegend am Beispiel der Athionin-
pankreatitis studiert (FARBER und Popprrr 1950, GoLpBERG u. Mitarb. 1950,
GoLpBERG und CHATROFF 1951, WacHSTEIN und METSEL 1951 und 1953, ALMEIDA
und GrossMaxN 1952, FrrzgERALD und ALvizour: 1952, PoPPER u. Mitarb. 1952,
Henytyg und Hreingen 1953, DoErr 1954, Avrvizourr und WARREN 1954,
KinveY u. Mitarb. 1955, BEcKER 1956 und 1957, FARBER 1959 1. a.). Athionin
(o-Amino-y-Athylthiobuttersiure) unterscheidet sich vom Methionin durch die
Athylierung der Methylgruppe am Schwefelatom und wird als Antimetabolit nach
dem Prinzip des ,,betriigerischen Austausches” in ein abnormes Proteinmolekiil
eingebaut. Dabei verdringt das Athionin nicht nur das Methionin, sondern
hemmt auBerdem zahlreiche weitere Stoffwechselprozesse, so die Uberfithrung
des Methionin-S in Cystin-S, den Glykogenaufbau in der Leber und die Wirkung
wichtiger Fermentsysteme (GtiLzow und FrepLer 1959 und 1960).

Die Athioninvergiftung fithrt zu einer Schidigung der Organe mit hohem
EiweiBumsatz, insbesondere des exokrinen Driisengewebes im Pankreas. Die
stirksten lichtmikroskopischen Verdnderungen finden sich dabei im Ergasto-
plasma der Acinuszellen als Ort der Protein- und Enzymsynthese (Verlust der
Basophilie, Cytoplasmavacuolen, basale Abschmelzung). Durch elektronen-
mikroskopische Untersuchungen (SEIFERT und GiEsexing 1960) konnte aufge-
zeigt werden, daB die Athioninschidigung am endoplasmatischen Reticulum und
an den Ribonucleoproteingranula angreift und die tibrigen Zellorganellen (Golgi-
apparat, Mitochondrien, Zymogengranula) erst sekunddr in Mitleidenschaft
gezogen werden.

Die unterschiedliche Pathoklise eines Gewebes bei der Athioninvergiftung
steht in direkter Beziechung zur Hohe des Eiweilumsatzes. Aus dem abgestuften
Stirkegrade und dem Angriffspunkt der Athionineinwirkung in den einzelnen
Organen ergeben sich daher wichtige Einblicke in die Zellfunktion. Im Gegensatz
zum Pankreas sind die groBen Kopfspeicheldriisen bei der Athioninvergiftung
bisher nur vereinzelt und mit unterschiedlichem KErgebnis untersucht worden
(GoLpBERG und CHATROFF 1951, Arvizourr und WarrEN 1954, Poor und Sparr
1954, Loring und HarTLEY 1955). Es soll daher in dieser Arbeit eine verglei-
chende pathohistologische Befunderhebung an den grofien Kopfspeicheldriisen

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
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nach experimenteller Athionineinwirkung vorgenommen werden mit dem Ziel,
die unterschiedliche Pathoklise der einzelnen Driisen (Parotis, Submandibularis,
Sublingualis) zu den Besonderheiten des Bauplanes und der Funktion in Bezie-
hung zu setzen. Zugleich ergeben sich daraus Hinweise fir die Aufklirung der
Pathogenese und besonderen Lokalisation einzelner Spontanverinderungen in den
groflen Kopfspeicheldriisen (SErFErRT 1960), insbesondere bei Stérungen des
EiweiBstoffwechsels und bei Virusinfektionen.

Untersuchungsmaterial und Versuchsanordnung

Zur Untersuchung gelangten 43 junge weille Ratten (10 ménnliche und 33 weibliche Tiere)
mit einem Durchschnittsgewicht von 100—120 g sowie 20 junge weile Mause (10 ménnliche
und 10 weibliche Tiere) mit einem Durchschnittsgewicht von 20 g. Weibliche Ratten wurden
wegen der hoheren Anfilligkeit gegeniiber der Athioninschidigung bevorzugt als Unter-
suchungstier herangezogen. Athionin (d,l-Athionin!) wurde als 2%ige wiBrige, kérperwarme
Losung intraperitoneal in einer Dosierung von 0,5 mg/kg Korpergewicht verabfolgt. Die Mause
erhielten tiglich 10 mg Athionin bis zu einer Versuchsdauer von 14 Tagen (insgesamt bis
140 mg Athionin pro Tier). Den Ratten wurden tiglich 50 mg Athionin bis zu einer durch-
schnittlichen Dauer von 13 Tagen (insgesamt 650 mg Athionin pro Tier) injiziert. Bei 2 Ratten
wurden insgesamt 1050 mg Athionin verabfolgt, wobei zwischen der 1. und 2. Athioninserie
(650 mg und 400 mg Athionin) ein freies Intervall von 3 Monaten eingeschaltet worden war.
Um den EinfluB der gesteigerten Sekretion bei der Athionineinwirkung zu studieren, erhielten
13 der insgesamt 43 Ratten zusatzlich iiber 10 Tage lang subcutane Pilocarpininjektionen
(Pilocarpinum hydrochloricum als 0,01%ige wéBrige Losung, téglich 0,1 mg Pilocarpin).
Im Hinblick auf den Sexualdimorphismus der sekretorischen Tubuli in der Submandibularis
(SerrerT 1960) wurde auBlerdem bei 2 weiblichen Ratten eine einmalige intramuskulére
Injektion von 50 mg Depovirin? verabfolgt. Als Kontrolltiere dienten 193 weifle Ratten und
113 weille Mause, deren Kopfspeicheldriisen in einer fritheren Arbeit auf Spontanverinde-
rungen untersucht worden waren (SEIFERT 1960). Wihrend der Versuche erhielten die Tiere
eine vitaminreiche Standardkost (Prefilinge der Versuchstierzuchtanstalt Hannover-Linden).
Um den zeitlichen Ablauf der Athioninschidigung zu verfolgen, wurden je 1 Ratte und Maus
in Abstinden von einem Tag vom 1.—12. Tag nach Beginn der Injektionen getotet, die
{ibrigen Tiere meist am 13. oder 14. Tag. Insgesamt 7 Tiere (1 weibliche Ratte, je 3 weibliche
und ménnliche Mause) kamen spontan ad exitum. Die iibrigen 56 Tiere wurden nach Chloro-
formnarkose seziert.

Die herauspraparierten Speicheldriisen wurden in Hellyscher Fliissigkeit fixiert und in
Paraffin eingebettet. Die histologischen Schnitte wurden nach Himatoxylin-Eosin, van Gieson,
Perjodsdure-Leukofuchsin-(PAS-)Reaktion, Astra- und Alcianblau, Mucicarmin, Gallo-
cyanin-Chromalaun (Einarson) und nach Gomort (Aldehydfuchsin und Ponceau de Xylidine)
gefarbt. Die iibrigen Organe (Pankreas, Leber, Niere, Nebenniere, Nackenfett u. a.) wurden
ebenfalls histologisch kontrolliert.

Die Tiere zeigten unter der Athionineinwirkung charakteristische Verinderungen: Ge-
wichtsabnahme, FreBunlust, allgemeine Schwiche und Bewegungsarmut, Apathie, struppiges
Fell, Haarausfall, Blutungen aus der Nase, Conjunctivitis und Blepharitis sowie gelbliche Ver-
farbung des Unterbauches. Der Hohepunkt der krankhaften Allgemeinerscheinungen war
etwa am 6.—7. Tag nach Beginn der Injektionen zu beobachten. Am stirksten trat die
Athioninschiadigung bei den weiblichen Ratten und in Verbindung mit den Pilocarpin-
injektionen in Erscheinung. Die Miause lieBen geringere Verinderungen des Aligemeinbefin-
dens erkennen. Bei 2 weiblichen Ratten entwickelten sich Schwellungen im Bereich der
Speicheldriisen mit eitriger Einschmelzung und Fistelbildung zur Haut.

! Fiir die Uberlassung und Herstellung des Athionin danke ich der Firma E. Merck,
Darmstadst.

2 Fiir die Uberlassung des Depovirin (Testosteron-cyclopentylpropionat in dliger Losung)
danke ich den Farbwerken Hoechst AG, Frankfurt a. M.-Héchst.
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Pathohistologische Befunde

Die normale Anatomie und Histologie der Kopfspeicheldriisen bei Ratten und
Méusen wurde in einer fritheren Arbeit dargelegt (SEIFERT 1960). Die Submandi-
bularis als grofite der 3 Driisen bildet zusammen mit der relativ kleinen Sub-
lingualis ein etwa bohnengroBes, graugelbes Driisenpaket, welches der vorderen
Halsmuskulatur ventrolateral aufliegt und von Lymphknoten sowie braunem
Fettgewebe umgeben ist. Die kleinere Parotis liegt als flaches Gebilde mehr
kranio-lateral zum Gehoérgang und wird nach vorn-oben von der Glandula orbitalis
externa begrenzt, welche ihr Sekret zum Conjunctivalsack abgibt. Histologisch
ergibt sich folgende Gliederung der Driisenstruktur bei Ratte und Maus:

Parotis: Serise Acini mit PAS-positiven Enzymgranula; kurze Schaltsticke; méaBig
verzweigte Streifenstiicke; lange Ausfilhrungsgénge.

Submandibularis: Mucoide Acini mit halbsaurem Sekret; kurze Schaltstiicke; lange
verzweigte sekretorische Tubuli; stark verastelie Streifenstiicke; langes verzweigtes Gang-
system.

Sublingualis: Mukése Acini mit sauren Schleimstoffen; kurze Schalt- und Streifenstiicke;
kurze Ausfithrungsgénge.

Zwischen den Acini als Enzymbildungsstitte (sog. Proteochylie) und den
Streifenstiicken als Filtrationsort fiir Wasser- und Elektrolyte (sog. Hydrochylie)
besteht ein funktioneller und morphologischer Dualismus, der auch in dem
unterschiedlichen Fermentgehalt der beiden Gewebsorte zum Ausdruck kommt
(saure Phosphatase in den Acini, Succinodehydrogenase in den Streifenstiicken).
Eine weitere Besonderheit ist darin zu erblicken, daB die sekretorischen Tubuli
einen Sexualdimorphismus mit hormonaler Beeinflussung zeigen (stdrkere Aus-
bildung der Tubuli bei ménnlichen Tieren) und hier eine besondere Protein-
bildung stattfindet. Darauf weisen zahlreiche Befunde hin (Stimulierung durch
Testosteron, Atrophie nach Kastration; positive Millon- und Disulfidreaktion
sowie Ninhydrin-Reaktion, positive Tryptophanfirbung, starke Anfirbung mit
Aldehydfuchsin, keine Farbung mit Schleimfarbstoffen). Die Athioninschadigung
erstreckt sich nicht gleichmaBig auf alle Driisen, sondern trifft bevorzugt einzelne
Driisenabschnitte. Daher sollen die pathohistologischen Veranderungen der ein-
zelnen Driisen nacheinander dargestellt werden.

1. Veridnderungen der Parotis. In den serdsen Acini der Parotis erfolgt die
Bildung von Amylase. Ahnlich wie im Pankreas sind die Acinusepithelien durch
ein basales Ergastoplasma ausgezeichnet, welches Ribonucleoproteine enthilt.
Die Athioninschiddigung trifft in erster Linie dieses Basalplasma. Es kommt hier.
bei zu einer Schwellung der Acinusepithelien, die im Anfangsstadium der Athionin-
einwirkung mit einer basalen Auflockerung und Verlust der Basophilie verbunden
ist. Darauf folgt — allerdings in geringerer Intensitit als im Pankreas (Abb. 1a) —
eine Vacuolisierung des Ergastoplasmas (Abb. 1b), zuweilen auch eine basale
Abschmelzung und ein interstitielles Odem. Ein weiterer Unterschied zur Athionin-
pankreatitis besteht darin, dafl die Driisenschidigung sich oft nur auf einzelne
Lappchenbezirke beschrankt (Abb. 2a) und gréflere Teile der Driise intakt
bleiben. Der herdférmige Schwund des Ribonucleoproteingehaltes im Ergasto-
plasma zeigt ebenfalls an, dal meist nicht eine Schidigung der gesamten Driise
erfolgt, sondern zahlreiche Driisenldppchen noch in Funktion bleiben. Vereinzelt
kommt es auch zu Nekrosen von benachbart liegenden Driisenacini (Abb. 2b),
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Abb. 1. a Pankreas (weibliche Ratte; 300 mg Athionin, 6.Tag): Acinusschidigung (Verlust der

Basophilie, Cytoplasmavacuolen, herdférmige basale Abschmelzung). b Parotis (weibliche Ratte;

500 mg Athionin, 10. Tag): Verlust der Basophilie und Cytoplasmavacuolen in einzelnen Acinus-
bezirken. H.-E. Vergr. 560fach

Abb. 2. a Parotis (weibliche Ratte; 650 mg Athionin, 13. Tag): herdféormige Auflésung von Acin

(Schwund des basalen Ergastoplasma, hydropische Umwandlung des Cytoplasma, verdammernde

Zellkerne). b Parotis (ménnliche Ratte; 600 mg Athionin, 12. Tag): herdférmige Acinusnekrosen.
H.-E. Vergr. 560fach

kenntlich an dem Schwund der Enzymgranula, der Homogenisierung und triiben
Schwellung des Cytoplasma, der Aufldsung der Kernstrukturen und der Disso-
ziation der Driisenzellen. Eine stirkere zellige Reaktion wie bei der Athionin-
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pankreatitis ist dabei allerdings nicht ausgeprigt, da es sich mehr um eine all-
méhliche Nekrobiose handelt und das Parotissekret nicht die gewebsauflésende
tryptische Wirkung des Pankreassaftes besitzt. Bei einzelnen Tieren hatte die
Athionineinwirkung auch zu einer ausgedehnteren Driisenschidigung mit Ausfall
ganzer Acinuskomplexe gefithrt. Die noch verbliebenen Acini waren dann durch
ein interstitielles Odem auseinandergedringt, in dem eine maBige Vermehrung
von Histiocyten, Mastzellen und Rundzellen erkennbar war. Die einzelnen Acinus-
zellen waren dabei etwas verkleinert, wenig granuliert und besaflen relativ kleine,
dunkle Kerne.

Abb. 3. a Submandibularis (weibliche Ratte; 100 mg Athionin und 0,2 mg Pilocarpin, 2. Tag):

Schwellung der Acinusepithelien mit Schwund des Ergastoplasma. b Submandibularis (weibliche

Ratte; 200 mg Athionin und 0,4 mg Pilocarpin, 4. Tag): hydropisch-vacuolire Umwandlung des
Cytoplasma von Acini., H.-E. Vergr. 560fach

Als seltene Besonderheit ist die nur bei 2 weiblichen Ratten beobachtete
mucoide Umwandlung einzelner serdser Acini anzusehen. Die umgewandelten
Acinuszellen unterscheiden sich von den iibrigen Endstiickepithelien durch ein
geschwollenes Protoplasma mit basalen flachen Zellkernen, unscharfe Zellgrenzen,
undeutliche Sekretcapillaren und das Auftreten saurer Mucopolysaccharide. Da
derartige Verdnderungen unter den Kontrolltieren nur ganz vereinzelt bei alten
Miusen gefunden und dort als Altersveréinderung gedeutet worden waren, er-
scheint es berechtigt, die mucoide Umwandlung serdser Driisenendstiicke bei
jungen Ratten ebenfalls in den Formenkreis der Athioninschidigung einzuordnen
und darin das morphologische Substrat einer Schleimmetamorphose nach St-
rung der Eiweilsynthese zu erblicken.

Am Ausfithrungsgangsystem waren dagegen — abgesehen von einer gering-
fiigigen Auflockerung und Aufhellung der Streifenstiicke — keine pathohisto-
logischen Verdnderungen zu registrieren. Das stirkste AusmaB der Athionin-
schidigung trat bei den weiblichen Ratten in Erscheinung, insbesondere bei
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den Tieren, die gleichzeitig Pilocarpin erhalten hatten. Bei den ménnlichen
Ratten waren die Verdnderungen schwiécher ausgeprigt, insgesamt jedoch noch
wesentlich starker als bei den Méausen, bei denen die Athionineinwirkung nur zu
einer méBigen Vacuolisierung des Basalplasma gefithrt hatte. Desgleichen be-
standen bei den Méiusen keine Unterschiede im Stérkegrad der Ausprigung
zwischen den ménnlichen und weiblichen Tieren.

2. Veriinderungen der Submandibularis. Das Ausmal der Epithelschidigung
an den mucoiden Acini der Submandibularis ist etwas geringer als in der Parotis.

ADbb. 4. Submandibularis (weibliche Ratte; Kontrolltier): dunkelgranulierte (im Original blauviolette)
geschlingelte sekretorische Tubuli und ldngliche Streifenstiicke, dazwischen Driisenacini. Gomori-
Féarbung mit Aldehydfuchsin und Ponceau de Xylidine. Vergr. 168fach

Am hiufigsten finden sich Schwellungen der Acinusepithelien (Abb. 3a) mit Auf-
hebung der normalen Cytoplasmastruktur. Die basale Plasmazone ist aufgehellt.
Héufig kommt es dann zu einer hydropisch-vacuoliren Umwandlung von Acinus-
zellen (Abb. 3b) mit unscharfen Zellgrenzen und unterschiedlich groBen, dunklen
Kernstrukturen. Nekrosen von Acini traten dagegen nur bei den weiblichen
Ratten auf, denen gleichzeitig Pilocarpin verabfolgt worden war. In einzelnen
Fallen war eine schleimige Umwandlung des Cytoplasma der Acini zu beob-
achten, so daBl die Driisenstruktur im Aufbau den mukodsen Acini in der Sub-
lingualis ahnelte. Dies ergab sich besonders auch aus dem Ausfall der durch-
gefihrten Schleimfarbungen (stirkere Anfirbbarkeit mit Astra- und Alcianblau)
und einem Vergleich mit den Driisenacini gesunder Kontrolltiere. Die Athionin-
wirkung war bevorzugt bei den weiblichen Ratten feststellbar. Die Driisen der
Testosterontiere zeigten dagegen ein vollig normales Bild ohne Zeichen einer
Athioninschidigung.
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Die sekretorischen Tubuli (Abb. 4, 5) waren meist unverindert. Zuweilen trat
eine méflige Verringerung der Epithelhohe und des Lichtungsdurchmessers in
Erscheinung sowie eine herdférmige, meist perinucleéire Degranulierung und Auf-
hellung des Cytoplasma. Die Testosterontiere zeigten dagegen eine kriftige
Granulierung und verstidrkte Ausbildung der sekretorischen Tubuli.

An den Streifenstiicken, welche sich durch zahlreiche Gestaltmerkmale
(mittelstindige Lagerung der Kerne, basale Streifung, geringere Schlingelung

Abb. 5. Submandibularis (weibliche Ratte; 650 mg Athionin innerhalb von 13 Tagen, Intervall von

3 Monaten, nochmalige Applikation von 400 mg Athionin innerhalb von 8 Tagen): herdférmiger

Schwund und Aufhellung der Acini, gut granulierte sekretorische Tubuli, intakte Streifenstiicke.
H.-E. Vergr. 168fach

und gestreckterer Verlauf mit deutlicher Begrenzung der Lichtung, reichlicheres
pericanaliculires Bindegewebe und stirkere Vascularisation) von den sekretori-
schen Tubuli unterscheiden, fanden sich zuweilen die Zeichen einer Stérung der
Wasser- und Elektrolytregulation in Form eines pericanaliculiren Odems, einer
Schwellung der Epithelien mit Verlust der Basalstreifung, einer herdférmigen
Auflésung der Kernstrukturen (Abb. 6), einer unscharfen Begrenzung der Zellen
zur Lichtung, einer feingranulir-hydropischen Umwandlung und Entmischung des
Cytoplasmas sowie einer Nekrose und Abschilferung einzelner Zellelemente.

Starkere Verdnderungen der Driisenstruktur bestanden bei 2 weiblichen
Ratten, bei denen bereits makroskopisch eine Schwellung und Entziindung des
Driisengewebes aufgefallen waren. Das histologische Bild der Driisenentziindung
entsprach dem einer ascendierenden Sialangitis und Sialadenitis (Abb.7) mit
Acinusschwund, Cysten und Wucherungen des Gangsystems, Entdifferenzierung
der Gangepithelien und interstitieller entziindlicher Infiltration sowie Faser-
vermehrung. Derartige, meist durch eine von der Mundhéhle her aufsteigende

34%*
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Abb. 6. Submandibularis (weibliche Ratte; 250 mg Athionin und 0,5 mg Pilocarpin, 5. Tag): Ver-
anderungen der Streifenstiicke (pericanaliculédres Odem, Verlust der basalen Streifung, Aufhellung des
Cytoplasma, Anflosung der Kernstrukturen). I.-E. Vergr. 560fach

-

Abb. 7. Submandibularis (weibliche Ratte; 650 mg Athionin, Sektion nach Intervall von 3 Monaten):
ascendierende Sialangitis und Sialadenitis mit Acinusschwund, Gangverdnderungen (Cysten, Sprof3-
bildungen und Epithelmetaplasien), interstitieller Zellinfiltration und Fibrose. H.-E. Vergr. 336fach

bakterielle Infektion bedingte Gang- und Driisenentziindungen wurden spontan
in der Submandibularis weiblicher Ratten 6fters beobachtet (SEIFERT 1960). Sie
sind nicht fiir die Athioninschidigung spezifisch, sondern als zusétzliche Infektion
des Driisengewebes bei einer Resistenzminderung infolge der schweren all-
gemeinen Stoffwechselstorung zu werten.
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3. Veriinderungen der Sublingualis. Die Sublingualis ist weitgehend resistent
gegeniiber der Athioninschidigung. "In fast allen Fillen fand sich eine normale
Driisenstruktur. Als einzige Verdnderung trat bei 4 weiblichen Ratten, die gleich-
zeitig Pilocarpin erhalten hatten, eine méBige Verminderung des Schleimgehaltes
in den mukosen Acini in Erscheinung. Es fehlten jedoch hydropische Zell-
umwandlungen oder Nekrosen. Auch am (angsystem konnten keine pathologi-
schen Verénderungen registriert werden.

Pathogenetische Deutung der Befunde

Der Stirkegrad der Zellschidigung durch die Athionineinwirkung steht offen-
sichtlich in Relation zur Hohe des EiweiBumsatzes. Daraus 148t sich erkliren, daB
die exokrinen Pankreasacini, in denen die hochste Eiweilsynthese des Organismus
stattfindet, am stérksten durch die Athioninvergiftung geschidigt werden.
Demgegeniiber bewirkt das Athionin in den Kopfspeicheldriisen mit ihrem
wesentlich niedrigeren EiweiBumsatz geringere Schidigungen. Die Verdnderungen
finden sich jedoch auch hier elektiv an jenen Gewebsorten, die fiir die Bildung
eiweilireicher Fermentsysteme bedeutsam sind. Dies gilt besonders fiir die
Speichelamylase, die vorwiegend in den Parotisacini, daneben auch in den End-
stiicken der Submandibularis gebildet wird. Verfolgt man den zeitlichen Ablauf
der Athioninvergiftung, so ergibt sich, daB die ersten Verinderungen am basalen
Ergastoplasma sichtbar werden. Das Ergastoplasma des Lichtmikroskopes setzt
sich elektronenmikroskopisch aus zwei Anteilen zusammen: dem endoplasmati-
schen Reticulum und den Ribonucleoproteingranula. Beiden Zellorganellen
kommt die Funktion zu, die aus dem Blute stammenden Aminosiuren 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 Athionineinwirkung (SEIFERT
und GiesExiNg 1960) haben ergeben, daB die Athioninschidigung mit einer
blasigen Auftreibung des endoplasmatischen Reticulum beginnt, spéiter zu einer
weitgehenden Auflésung der endoplasmatischen Kanfle und Ribonucleoprotein-
granula fithrt und erst sekunddr Verdnderungen an den iibrigen Zellorganellen
(Golgiapparat, Zymogengranula, Mitochondrien) auftreten. Fin &dhnlicher
Mechanismus mul} fiir die Strukturverdnderungen in den Acini der Parotis und
Submandibularis angenommen werden, zumal auch in der Parotis, geringer auch
in der Submandibularis ein endoplasmatisches Reticulum mit Doppellamellen-
systemen und Ribonucleoproteingranula vorhanden sind (GavTrEr und DroMEDE-
Fresa 1953, Scuwarz und Hormany 1960). Die Hohe des KiweiBumsatzes einer
Zelle 153t sich dabei bis zu einem gewissen Grade aus der Ausbildung des endo-
plasmatischen Reticulum und der Menge der Ribonucleoproteingranula ablesen.
Dabei ergibt sich eine stiarkere Anreicherung von Doppellamellen und Ribonucleo-
proteingranula im Pankreas als in der Parotis oder Submandibularis.

Im Gegensatz zu den eigenen Befunden sind die im Schrifttum mitgeteilten
Beobachtungen iiber Kopfspeicheldriisenverinderungen bei der Athionin-
vergiftung sehr uneinheitlich. Einzelne Autoren (GorpsEre und CHAIKOFF 1951,
Arvizourl und WARREN 1954, PooL und SparT 1954) erwihnen nur kursorisch,
daB an den Kopfspeicheldriisen kein besonderer Befund zu erheben gewesen sei.
Lediglich LoriNe und HARTLEY (1955) weisen auf Strukturumwandlungen hin, so

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 333 34a
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auf Acinusverdnderungen in der Submandibularis und Parotis (Protoplasma-
schwellung, Auflosung der normalen Acinusstrukturen) und auf Verdnderungen
der Streifenstiicke sowie sekretorischen Tubuli (Zellhydrops, Zelldesquamation,
Kernaunflosungen). Analog den eigenen Befunden zeigte die Sublingualis keine
Abweichungen vom normalen histologischen Aufbau. Im Gegensatz zu den eige-
nen Untersuchungen steht die Feststellung von LoriNg und HarTLEY, dafl die
Verinderungen in der Submandibularis stirker als in der Parotis und im Gang-
system héufiger als in den Acini vorhanden gewesen seien. Die beiden Autoren
schrinken ihre Aussagen jedoch durch die Bemerkung ein, daB} eine Erklarung fiir
dieses Verhalten der einzelnen Driisenabschnitte bei der Athioninvergiftung noch
ausstehe und weiterer Untersuchung bediirfe. Die Diskrepanz zu den eigenen
Befunden ergibt sich wahrscheinlich daraus, daBl nur eine kleine Zahl von Tieren
(23 Tiere, darunter 12 weibliche Tiere) zur Untersuchung gelangte und meist
geringe Athioningesamtdosen verabfolgt wurden (12,5 mg—400 mg Athionin;
nur 3mal Dosen von 500—650 mg Athionin und 1mal 900 mg Athionin). Zu-
gleich geht aus der Dosierungstabelle der Autoren hervor, dal die stirksten
Acinusverinderungen erst am 10.—13. Tag nach Beginn der Athioninverabfol-
gung (bei einer Athionindosis von iiber 500 mg Athionin) beobachtet wurden.
Nach den eigenen Beobachtungen traten die Acinusschiddigungen in der Parotis
und Submandibularig vor allem zu diesem Zeitpunkt und bei héherer Dosierung
(iiber 500 mg Athionin) verstirkt auf. Daraus kann gefolgert werden, daB8 die
Athioninschidigung der Kopfspeicheldriisen von der Héhe der Athionindosis und
der Dauer der Applikation abhéngig ist.

Von Bedeutung fiir die Pathogenese der Athioninvergiftung erscheint weiterhin
die Frage, ob spontan oder unter anderen experimentellen Bedingungen &hnliche
Verinderungen an den Kopfspeicheldriisen beobachtet worden sind. Zu erwihnen
sind dabei in erster Linie Stérungen der Proteochylie bis zu Acinusnekrosen in der
Parotis und Submandibularis bei Virusinfektionen (SerFErT 1960) Dies gilt
besonders fiir bestimmte Coxsackie-B-Virusinfektionen, die Parotitis epi-
demica, Lyssa und die Mononucleosis infectiosa. Der primire Angriffspunkt
dieser Viren liegt wahrscheinlich im basalen Ergastoplasma, da das Virus bei
seiner Reproduktion auf zelleigene Nucleinsduren und Fermentsysteme ange-
wiesen ist und der hohe Ribonucleinséuren- und Eiweifigehalt des Ergastoplasma
in den Acini der Parotis und Submandibularis einen giinstigen Néhrboden fiir die
Virusvermehrung abgibt. Die Ahnlichkeit der Zellveranderungen bei der Athionin-
vergiftung und bei Virusbefall kénnte somit darauf-beruhen, daB als patho-
genetische Gemeinsamkeit eine Schidigung des basalen Ergastoplasma vorliegt
und daraus eine Stérung der EiweiB- und Fermentsynthese resultiert, die eine
irreversible Zellnekrose zur Folge hat. Auch die besonders in der Parotis auf-
tretenden Acinusverinderungen (HErgastoplasmaschwund, Nekrosen u. a.) nach
experimenteller Rontgenbestrahlung (CHERRY und GLUCKSMANN 1959 u. a.)
beruhen sehr wahrscheinlich auf Stérungen des EiweiBistoffwechsels durch die
ortliche Strahleneinwirkung. Die Hohe des Eiweilumsatzes bedingt eine stirkere
Vulnerabilitat der serdsen Driisenacini gegeniiber den schleimproduzierenden
mukédsen Endstiicken, die relativ resistent gegen exogene Schidigungen und auch
unter experimentellen Bedingungen fast nie verdndert sind.

In den Kopfspeicheldriisen lassen sich 3 Hauptfunktionen unterscheiden,
die bestimmten Driisenabschnitten zugeordnet sind: die Bildung eiweiBreicher
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Speichelenzyme — sog. Proteochylie — in den Acini der Parotis und Submandi-
bularis, die Produktion von Schleimstoffen — sog. Mucochylie — in den Acini
der Sublingualis und die Filtration von Wasser und Elektrolyten — sog. Hydro-
chylie — vornehmlich in den Streifenstiicken. Die besondere Pathoklise des
enzymbildenden Acinussystems der Parotis und Submandibularis gegeniiber der
Athioninschadigung 148t sich zwanglos damit erkliaren, daB das Athionin zu einer
elektiven Storung der Proteochylie fithrt. FafBit man alle morphologisch faBbaren
Storungen der Driisensekretion unter dem Begriff der Dyschylie zusammen, so
stellt die Proteodyschylie jene Form dar, die sich in den enzymbildenden Driisen-
epithelien abspielt und mit charakteristischen Verinderungen der Zellen (Schwund
des Ergastoplasma, hydropische Umwandlung, basale Abschmelzung, Schwund
der Enzymgranula, Zellnekrosen) einhergeht. Die Athioninschédigung exokriner
enzymbildender Driisenzellen ist ein reprisentatives Beispiel fiir eine solche
Proteodyschylie und erlaubt tiefere Einblicke in die allgemeine Pathologie der
Sekretion.
Zusammenfassung

Untersucht wurde die Parotis, Submandibularis und Sublingualis von 43 jun-
gen weiflen Ratten und 20 weilen Mausen, die tdgliche intraperitoneale Injek-
tionen von 0,5 mg Athionin pro g Kérpergewicht (Ratten durchschnittlich 650 mg
Athionin, Mause 240 mg Athionin) erhalten hatten. Einige Ratten bekamen
zusétzlich Pilocarpininjektionen. Die stirksten Verinderungen fanden sich bei
weiblichen Ratten in der 2. Versuchswoche.

Die zellschadigende Wirkung des Athionin trifft bevorzugt die amylase-
bildenden Acini der Parotis. Als primérer Angriffspunkt muB das basale Ergasto-
plasma angesehen werden (Verlust der Basophilie, Aufhellung und Vacuolisierung,
herdférmige basale Abschmelzung). Die Endstiicke der Submandibularis sind
ebenfalls, jedoch in schwicherem Ausmaf betroffen. Die schleimbildenden Acini
der Sublingualis zeigten keine, die Streifenstiicke nur geringfiigige Verdnderungen.
Selten fanden sich Schleimmetamorphosen in den Endstiicken der Parotis und
Submandibularis. Nach Testosterininjektionen traten bei weiblichen Ratten keine
pathologischen Driisenverdnderungen auf.

Es wird angenommen, daB das Athionin zu einer Schadigung des endo-
plasmatischen Reticulums und der Ribonucleoproteingranula (Ribosomen) fihrt.
Sie beruht auf einer elektiven Proteodyschylie enzymbildender Driisenzellen.

Summary

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/gm. body weight. The rats received on the average 650 mg of
ethionine, the mice 240 mg. 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 ergastoplasm (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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maxillary glands. No pathological changes appeared in the female rats after
testosterone injections. It is assumed, that ethionine causes damage to the
endoplasmic reticulum and to the ribonucleoprotein granules (ribosomes). It
involves selective proteodyschylia of the enzyme-producing cells of merocrine
tubuloacinar glands.
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