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Nach einer einraaligen Injektion yon Parathorraon tri t t  eine massive Knochen- 
resorption ein, welehe yon einer langsaraer ablaufenden Regenerationsphase ge- 
folgt wird. Mit Hilfe yon aH-Thymidin, einera spezifischen DNS-Vorlgufer, konnte 
die Entstehung der gehguft auftretenden Osteoelasten abgeklgrt werden (RoHg, 
1965). Auf dera HShepunkt der Parathormonwirkung lassen sich 40 rain nach der 
Injektion yon aH-Thyraidin keine ra~rkierten Osteoelastenkerne nachweisen, d.h. 
in den 0steoclasten finder keine DNS-Iqeusynthese start. Dieser Befund spricht 
fiir eine Entstehung der Osteoclasten durch Fusion. An dieser Fusion sind sowohl 
die Prgosteoblasten, als aueh die Osteoblasten beteiligt. Der Vorgang des Knochen- 
abbaues ist bisher weitgehend ungeklgrt, das Sehieksal der aufgelSsten organi- 
sehen und anorganischen Knochenmatrix naeh der AuflSsung unbekannt. 

I n  der vorliegenden Arbeit sell der Mechanisraus des Knochenabbaues unter 
besonderer Beriicksichtigung einer m6gliehen Speicherfunktion der 0steoclasten 
elektronenraikroskopisch untersucht werden. 

Methodik 
Zw51~ weiblieJ~e, 150--180 g sehwere Wist~rr~tten erh~lten zu Versuchsbeginn eine ein- 

malige Injektion einer mittleren Dosis yon je 200 I.E. Parathormon (Lilly) i.p., und werden 
15 rain, 1, 2, 6, 12, 24 und 48 Std nach der Hormongube durch Decapitation getStet. 

Die primgre Spongiosa der proximalen Tibiaepiphysenfuge wird in B16cke yon 1 mm 
Kantenlgnge geschnitten und bei 4~ wghrend 4--6 Std in Glutardialdehyd (pH 7,4, Na- 
Verona]aeetatpuffer) fixiert. N~ch einer Zwisehenwgsserung in einem Na-Veronalacetatpuffer 
werden die Organstfieke 2 Std in OsOt (pt~ 7,4) nachfixiert, und fiber die aufsteigende Alkohol- 
reihe in Epon 812 eingebettet. Zur Ermittlung der geeigneten Knoehenpartien werden semi- 
dicke Sehnitte (2000--2500 ~x) hergestellt. Naehkontrastierung der Ultr~diinnsehnitte mit der 
Bleiigrbung nach KAg~OVSKY (1961). Auswertung der Ultradfinnschnitte mit dem Zeiss- 
Elektronenmikroskop EM 9 (Baujahr 1964). 

Ergebnisse 
Das Zellbild des normalen Knochens wird beherrseht durch das Auftreten yon 

Osteoblasten (Abb. 1). Das hochentwickelte rauhe endopl~smatische Retieulum der 
Osteoblasten entspricht der lichtmikroskopischen Basophilie. Es bildet ein weit- 
verzweigtes Kanalsystera, welches den grS~ten Teil der Zelle ausfiillt. Teilweise 
erweitern sich die meist eng und dieht aneinanderliegenden Membranen des 

* Ausgefiihrt mit Unterstfitzung durch die Deutsche Forsehungsgemeinsch~ft. 
** Teile der vorliegenden Arbeit werden yon BERNHARD BREMER der medizinischen 

Fakult~t der Universitgt Freiburg i. Br. als Doktor~rbeit vorgelegt. 
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Ergastoplasmas zu Zisternen, deren Inhalt  elektronendiehter a.ls das Grundeyto- 
plasma ist, eine netzf6rmige Anordnnng zeigt und mit grol~er Wahrseheinlichkeit 
den Kollag'envorlgufern entspricht. Die spgrlichen Mitochondrien liegen zwischen 
den Anteilen des Erg~stoplasmas eingestreut. Sic sind lgnglieh his ovM und be- 
sitzen eine deutlich erkennbare Doppelmembran und gut ausgebildete, parallel 
angeordnete Cristae (Abb. 1). Der Zellkern befindet sich meist auf der dem Kno- 
ehenbglkehen abgewandten Seite. Ein Nneleolus ist fast immer vorhanden. Die 

Abb. 1. t'rim~ire Tibiasi0ongiosa tier ICatte, Kontrolle. Osteoblastenteilansicht. Das gut ausgcbildcte Ergasto- 
plasma (ER) zeigt vicle Zisternen. Der Golgikomplex (G) weist dcutlich sichtbare Vesikel auf. Mitochondrien (M). 

PrgSssgre Zone (POZ) lni/~ kollagenen Fibrillen (Pfeil). Circa 14000:1 (2028/65) 

Zellmembran bildet gegen die prgossgre Zone zu fingerartige Auslgufer, welehe 
oft tief in die noeh unverkMkten kollagenen Fasern einstrahlen. Die prgossgre 
Zone sei,zt sieh aus zwd Regionen zusammen: 

1. der zellnahen Region, in der unregelmgBig angeordnete kollagene Fasern 
ohne siehtbare Querbgnderung liegen, und 

2. der an die lVlineralisationszone grenzenden Region (Abb. 1). 

Dort linden sieh in der Mehrzahl parallel angeordnete, vereinzelt bereits 
verkMkte kollagene Fibrillen mit einer deutliehen Querbgnderung. Die 
Hydroxylapatitkristalle, am ~berga.ng zur verkMkten Matrix, setzen sich aus 
nadelf6rmigen, verschieden langen Elementen zusammen. Meist sind diese 

4* 
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Kristalle entspreehend der Anordnung der kollagenen Fasern in der pr~oss~ren 
Zone parallel zueinander ausgerichtet. 

Die friseh eingeschlossenen Osteocyten sind yon einer, wenn auch nut  schmalen, 
praossaren Zone umgeben, die sich mit  zunehmendem Abstand yon der Minerali- 
sationszone noch verschmglert. Die Ausli~ufer des Cytoplasmas der Osteocyten 
strahlen oft bis fief in die Canalieuli der verkalkten Matrix ein. Osteoelasten 
lassen sich beim normalen Knochen nur ganz vereinzelt nachweisen. Sic kommen 

Abb. 2. Frimi~re Tibiaspongiosa der l~atte. Osteoclastenteilansicht. Zwischen den zahlrcichen ~IikrovilIi liegen 
viele ieine CalciumhydroxylaI)atitkristalle (Pfeil). Die Knochenoberflgtchc ist aufgelockert. Circa 360O0:l (3619/65) 

lediglich an den Often des intensiven Knochen- und Knorpelumbaues,  d.h. in der 
prim~ren und sekund~ren Spongiosa vor. 

Nach Parathormongabe hingegen ist die Zah] der O8teoclasten vermehrt.  Inner- 
halb yon 12 Std nach der Hormoninjektion steigt der Prozentsatz der Osteo- 
clasten, bezogen auf die Gesamtzahl der Knochenzellelemente, yon 3 % auf 12% 
(Roan,  1962). Es lassen sich elektronenmikroskopisch zwei Osteoclastentypen 
unterseheiden: eine aktive und eine ruhende Form. 

Der aktive Osteoclast steht in engstem Kontak t  mit  dem Knochen. Die den 
Knoehen berfihrende Zellmembran zeigt sehr stark ausgebildete fingerartige Aus- 
ls und Ausbuehtungen (Mierovilli). Das Cytoplasma dieser Fortss ist 
homogen, elektronendiehter als das tibrige Cytoplasma. Unter dem Mierovilli- 
besatz der Osteoelasten erseheint der verka]kte Knoehen stark aufgelockert 
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(Abb. 2). Der scharfe Ubergang y o n  der verkMkten Knoehenmatr ix  zur pr/~- 
oss/iren Zone, welche bier ~uSerst schma] ist, verschwindet. Die normalerweise 
fast glatte Oberfl~che der Knochen ist an manchen Stellen unterbroehen und l&13t 
viele feine Kristalle erkennen (Abb. 2). Diese t tydroxylap~titkristalle sind sehr 
zahlreieh zwischen den fingerartigen Forts&tzen der Osteoe]asten zu linden, wo 
sie sieh parallel zur P lasmamembran anzuordnen scheinen. Derartige Kristalle 
beobaehtet  man aueh in Vacuolen der Osteoelasten (Abb. 3). Mit Hilfe yon 

Abb. 3. Prim~tre Tibiaspongiosa tier Rat~te. Osteoclastenteilansicht mit Vacuolen (V), welche teilweise Kristalle 
in sich einschliel?en (721eil), Mitocbonch%n (M), ~Ergastoplasma (E/~). Circa 12 000:1 (3460/65) 

Serienschnitten konnte nachgewiesen werden, daI~ ein Tei] dieser Vacuolen mi~ 
der Zel]membran in Verbindung steht. Vacuolen treten in versehiedenen GrSl3en 
auf.  Ihre Zahl und Gr5~e n i m m t  mit ihrer Entfernung yore Knochen ab. Die 
Kristalle in den Vacuolen lagern sich meist peripher an die Vacuolenwand und 
entspreehen den Hydroxylapati tkristal len des Knochens. In  den meisten Zonen 
der Knoehenresorption kann die organisehe Matrix nieht nachgewiesen werden. 
Nur  ganz vereinzelt finder man feinste kollagene Fibrillen ohne Kristalle (Abb. 4). 
Die dem Knochen abgewandte Zellmembran ist meist glatt  und zeigt nur wenige, 
d/innere und sehr kurze fingerartige Forts/itze. Die Zellkerne liegen im zentralen 
Teil der Osteoelasten und besitzen meist einen deutlichen NTneleolus. Alle Kerne 
weisen Einst/ilpungen auf. 
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Die perinucles gelegenen Golgifelder sind meist stark entfaltet (Abb. 5). Da- 
bei ist fiir die Golgifelder der Osteoclusten charukteristiseh, dul~ nur wenig 
vesieul~re Anteile vorhunden sind, und die sehr zahlreichen Lamellen lung ge- 
streckt und parallel ungeordnet sind. Die Mitochondrien sind sehr zuhlreich. 

Der ruhende Osteoclast steht nicht in unmittelbarer Beziehung mit den Kno- 
chenbi~lkchen und besitzt eine sternfSrmige Gestalt (Abb. 6). Seine Zellgrenze ist 
glatt, d.h. ohne die f/Jr den aktiven Osteoclasten typischen fingerartigen Aus- 

Abb. 4. Primate TibiasDongiosa der l~atte. Osteoclastenteilansicht mit Mikrovillibesatz. In  enger ~achbarschaft 
der Mikrovilli linden sich demaskierte kollagene Fibrillen (F) mit einer deutlichen Querbgnderung, sowie freie 

:Kristalle (~2ieil). Circa 17000:1 (3478/65) 

buchtungen. Vaeuolen sind nur selten anzutreffen. In  ihrem Innern beobachtet 
man keine Kristalle. Mitoehondrien treten in groI~er Zahl aug. Das rauhe endo- 
plasmatisehe l%etieulum ist im Vergleich zum aktiven Osteoclasten weniger kriiftig 
ausgebildet. 

Ira Gegensatz zum normalen Knoehen lassen sieh 12 Std nach Parathormon- 
injektion regelmitlMg in unmittelbarem Kontakt  mit der verschm~lerten pri~- 
osss Zone Spindelzellen aufzeigen. Sie sind parallel zum Knoehenbi~lkehen 
ausgerichtet. In  gleicher Riehtung verlaufen im Zellinneren auch die Membranen 
des stark entwickelten, dicht gelagerten, rauhen endoplusmatisehen Reticulum, 
welches sieh nur selten zu kleinen Zisternen erweitert. Mitoehondrien sind nur 
wenig vorhanden. 
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Diskussion 
Die auff~lligsten Vergnderungen am Knochen nach Parathormoneinwirkungen 

lassen sich an den 0r ten des inbensivsten Spongiosaumbaues und Knochenlgngen- 
wachstums aufzeigen. Dabei bewirken bei jungen Rat ten schon kleine Dosen yon 
Parathormon deut]ich sichtbare Vergnderungen des Knochens. Charakteristisch 
f/Jr jede Knochenresorption ist das AuRreten yon ein- und mehrkernigen Osteo- 
clasten. Obwohl lichtmikroskopiseh in den Osteoclasten hie Knoehensalze nach- 

Abb. 5. Primiire Tibiaspongiosa der I~atte. Osteoclastenteilansicht mit einem perinucle~r gut ausgebildetem 
Golgikomplex, welcher sich haup ~s~chlich aus Lamellen aufbaut ((7), Nitochondrien (M), Zellkern (N). Circa 17000:1 

(3463/65) 

gewiesen werden konnten, wurden organische Anteile der Knochenmatrix in den 
Vacuolen dieser Zellen aufgefunden (E~GES, 1952). Knochensalze sollen lediglich 
in benaehbarten Makrophagen vorkommen. Im Elektronenmikroskop dagegen 
werden Kristalle, welche ganz frei yon Kollagen erscheinen, in Vacuolen yon 
Osteoclasten beobachge~. Die Menge der Kristalle, die durch die 0steoclasten 
aufgenommen wird, ist wahrscheinlich so gering, dab sie sich der lichtmikro- 
skopischen Beobachtung entzieht. 

An der Knochenoberfl/~che lassen sich nur selten in unmittelbarer Nachbar- 
schaft yon aktiven Osteoclasten demaskierte, d.h. yon Kristallen freie kollagene 
Fasern nachweisen. In den Osteoclasten selbst und deren Vacuolen sind keine 
kollagenen Fasern zu sehen. Freie, nadelfSrmige Kristalle liegen hingegen/iberall 
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am Knochenrand in enger Naehbarschaft zu aktiven Osteoelasten, ebenso zwi- 
sehen den Mikrovilli und in den Vaeuolen im Zellinnern. Bei der foreierten Re- 
sorptionstgtigkeit nimmt die Zelle Kristalle auf, bevor diese vollst~ndig aufgel5st 
worden sind. Die Beobachtung an Serienschnitten, dal~ ein Tefl der Vacuolen noeh 
mit den Membranen der Mierovilli in Verbindung steht, sprieht ffir eine Phago- 
cytose der Osteoclasten, wie dies auch fiir ~ndere mehrkernige Riesenzellen be- 
kannt ist (vgl. z.B. L~TT~R~, 1959). 

Abb: 6 Primgre TibiasDongiosa der l~atte, l~uhender Osteoclast mi t  vier Kernanschni t ten (~V), Ergastoplasma (ER) 
und  vielen Mitochondrien (M). IN~ucleolus (Pfefl). Circa 8400:1 (3465/65) 

Die vorliegenden Ergebnisse ergeben keine sicheren Aufschlfisse fiber die Art 
des Knochenabbaues durch die Osteoclasten. 

Hingegen stehen sie im Gegensatz zu den Ansiehten yon KSLLIKER (1873), 
McL~A~ (1954, 1957), U~IsT und McL~As (1957), dab organisehe und anorgani- 
sche Teile der Knochenmatrix gleiehzeitig abgebaut und durch die Osteoclasten 
,,verduut" wfirden. Vielmehr kann man auf Grund der elektronenmikroskopischen 
Beobachtungen annehmen, dab die organische Matrix zuerst extracellulgr auL 
gelSst oder abgebaut wird nnd sodann die freien Kristulle yon den Osteoelasten 
phagoeytiert und verdaut werden (vgl. dazu aueh SCOTT und P~AS~, 1956; 
CAME~O~ und l%oBn~so~, 1958; Go~zAL~s und KA~OVSKY, 1961; KsnsE und 
K~ooP, 1961; GOLD~A]~, 1962 und GAILLA~D, ]962). Der Osteoclast mfil~te 
somit mindestens zwei Stoffe bilden: Eine Substanz, we]ehe die organisehe 
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Knochenmatrix, das Kollagen nnd den Mueopolysaceharidproteinkomplex, de- 
po]ymerisiert und auf]Sst, und einen zweiten Stoff, weleher die Knochenkristalle 
zerstSrt. Der letztere Vorgang, der sieh auch teilweise innerhMb der Zel]e in den 
Vaeuolen abspielt, wurde auf eine Sgurewirkung zurfickgeffihrt (GoLDHAS~, 
1962; GAILLAI~D, 1962). Nach unseren Befunden scheint die anorganisehe Kno- 
ehenmatrix in den Osteoelasten angereichert und u.U. teilweise in die Blutbahn 
abgegeben zu werden. Diese Speicherung ist wahrseheinlieh an lysosomale Zell- 
strukturen gebnnden. Dafiir spricht aueh der hohe Gehalt an saurer Phosphatase 
in den Osteoelasten. Die Speieheff/~bigkeit der Osteoelasten konnte aueh GOLD- 
HAB~R (1962) dureh eine Plutoninmanh&ufung in Osteoelasten naeh Resorption 
eines vorher mit Plutonium markierten Knochens aufzeigen. •hnliehe Ergebnisse 
erhielten sehlieBlieh A~OLD und J ~  (1957) bei der autoradiographisehen Unter- 
suehung des Knoehens naeh Injektion yon 2~gPu. 

Fiir die Resorption oder besser naeh DObbS (1932) ,,removal" oder ,,destruc- 
tion", der organisehen Matrix wird ein proteolytiseh enzyma~iseher Proze8 an- 
genommen (NEUlUA~N, 1960; KN~s~ und KxooP, 1961). Bei der aktiven Knoehen- 
resorption wird zungehst dutch enzymatische Spaltung das Kollagen zu Peptiden 
abgebaut (STEn~ u. Mitarb., 1965). Diese Spaltprodukte gleichen in Gr6Be und 
Aminos/iurenzusammensetzung denjerdgen, welehe bei der Kollagenaufl6sung 
durch bakterielle Kollagenase entstehen. 

Diese Peptide k6nnten sodann teilweise dureh andere Enzyme in freie Amino- 
s&uren gespalten nnd daraufhin durch das Blur abtransportiert werden. Tats/~eh- 
lieh ist naeh Parathormoninjektion der Mueoproteingeha]t des Serum erh6ht 
(ENGEI~, 1952). 

Aueh die elektronenmikroskopischen Befunde spreehen gesamthaft fiir einen 
solehen enzymatisehen Vorgang. Dabei entziehen sich allerdings sehon die Peptide 
und erst reeht die freien Aminos~uren der Darstellung, da sie w/thrend der Pr/t- 
paration grSgtenteils herausgel6st werden. Die grol~e Zahl yon Mitoehondrien in 
den Osteoelasten unterstreieht den groBen Energieverbraueh dieser Zellen, weleher 
fiir die ausgepr~gte enzymatisehe nnd sekretorisehe, sowie fiir die phagoeytotisehe 
und speiehernde Aktivit&t der Osteoelasten efforderlieh ist. Aueh die enorme 
Oberfl/~ehenvergr6gerung durch die Mikrovilli sprieht f~r eine Resorptions- und 
eine Sekretionsleistung der Zelle. ttANCO x (1956) vermutete, dal~ die grebe Anzahl 
von liehtmikroskopiseh festgestellten Vaeuolen in Osteoelasten sekretorischer 
Natnr sin& Allerdings zeigt das Vorhandensein yon Kristallen und ihre enge Be- 
ziehung zu den Mikrovilli, dab zumindest ein Tell dieser Vacuolen eher als Aus- 
druck einer Phagoeytose, denn als solcher einer Sekretion aufzufassen ist. Far 
eine Speieherung yon organiseher Matrix in diesen Vae~olen ergeben sieh jedoeh 
keine Anhaltspunkte. Lediglieh ldeinere aus dem Golgifeld stammende Vaeuolen 
k6nnten sekretoriseher Natur sein. 

Der GoIgikomplex ist in den Osteoelasten gut ausgebildet. Die Bedeutung 
dieses Zellkompartiments fiir Synthese- und Sekretionsvorgiinge der Zelle wurde 
in j/ingster Zeit aueh elektronenmikroskopiseh-autoradiographiseh unterstriehen 
(RoH~, 1966). D~ffir, dal3 der lamells Antefl des Gotgifeldes ein Membran- 
reservoir darstellt, kSnnte die Tatsaehe spreehen, dab in den aktiven Osteo- 
elasten wohl groge Golgifelder, jedoeh nut wenig rauhes endoplasmatisehes Re- 
tieulnm vorhanden ist. Umgekehrt zeigen die Osteoblasten mit dem sehr gut 
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ausgebildeten rauhen endoplasmatischen l~etieulum nur wenig Golgilamellen. Unter 
der Annahme, dab die Osteoclasten dureh Fusion yon Pr~osteoblasten und Osteo- 
blasten entstehen (t~oI~I~, 1964), miigten sich die Membranen des Ergastoplasma 
zurfickbflden. Ffir die Bedeutung des Golgifeldes a]s Membranreservoir k6nnte 
sehliei31ich die Beobachtung sprechen, dab der Osteoclast mehr lamell~re als 
vesieul~re Membransysteme aufweist. 

Das Schicksal der Osteoclasten nach Beendigung ihrer Tgtigkeit ist ungekl~rt. 
Diese Zellen besitzen eine verhgltnism/~Big kurze Lebensdauer yon etwa 12 Std 
(vgl. dazu aueh T o ~ A ,  1960; GOLDI~AB~I~, 1962; I~o~I~, 1964). Zugrundegehende 
Osteoclasten wurden bisher nicht beobachtet.  Daher k6nnte angenommen werden, 
dab sich diese wieder in Osteoblasten und Prgosteoblasten umwandeln (H~l~Lnl~, 
1950; To~I~A, 1960; YovNG, 1962). 

12 Std nach der P~rathormongabe linden sich im Gegensatz zu den Befunden 
am normalen Knochen regelm/~Big in unmittelbarer Beziehung zu den Knoehen- 
b/klkchen spindelige Zellen, welche ein stark entwickeltes, cnges Ergastoplasma 
besitzen. Dabei handelt  es sieh u.E.  um junge, noch nicht funktionstfichtige 
Osteoblasten. Sic sehieben sich oft keflf6rmig zwischen die Osteoclasten und die 
ges te  der Knoehenbglkchen und leiten so die Knoehenneubildungsphase ein. 

Zusammenfassung 
1. Zur Prfifung der Parathormonwirkung auf den Knochen erhalten 150 bis 

180 g schwere Wistarrat ten je eine einmalige Dosis yon 200 I .E .  Parathormon i. p. 
Diese Ra t ten  werden in Intervallen yon 15 rain bis zu 48 Std get6tet. Zur elektro- 
nenmikroskopischen Verarbcitung kommt  die proximale Tibiaepiphysenfuge. 

2 .6  Std nach der Parathormongabe tretcn die Osteoclasteu in einer ruhenden 
und in einer aktiven Form auf. Der aktive Osteoelast unterscheidet sieh vom 
ruhenden hauptsgehlich durch seine Vaeuolen mit freien Calciumhydroxylapatit-  
kristallen, dem Mikrovfllibesatz und den unmittelbaren Kon tak t  mit  dem Kno- 
ehenb~lkchen, welches zerst6rt wird. Die nicht verkalkte pr/tossgre Zone ver- 
schwindet. Demaskiertes Kollagen 1/~l~t sieh nur selten nachweisen. 

3. Diese Befunde deuten auf einen enzymatisch bedingten Abbau der organi- 
sehen Matrix mit  anschlieBender Phagocytose und ,,Verdauuug" der freien an- 
organischen Knochenmatr ix  hin. 

Eleetronmicroscopic study of the mode of action of Parathormonc on bone 
Summary 

Wistar rats  weighing 150--180 g received a single injection of 250 I.U. Para- 
thormone i.p. Small pieces of the proximal part  of the tibia were examined in 
intervals from 15 min up to 48 hours. 

Six hours after the injection of Parathormone two types of osteoelasts were 
found: An inactive and an active type. The active osteoclast is represented by 
vacuoles containing crystals of caleiumhydroxyapatite,  by  ~ brush border and 
by its intimal contact with the calcified bone. The non-calcified preosseous zone 
disappears. Sometimes demasked collagen fibrils are found. 

The results suggest an enzymatically conditioned destruction of the organic 
bone matr ix  with subsequent phagoeytosis and "digestion" of the liberated in- 
organic bone matrix.  



Uber den Wirkungsmechanismns des Parathormones am Knoehen 59 

Literatur 
ARNOLD, J. S., and W. S. S. JEE: Bone growth and osteoclastic activity as indicated by 

radioautographic distribution of plutonium. Amer. J. Anat. I01, 367 (1957). 
By,Rows, R. B. : Variations produced in bones of growing rats by parathyroid extract. Amer. 

J. Anat. 62, 237 (1938). 
CAMERON, I). A., and R. S. l%oEI~so~: Electron microscopy of primary spongiosa of meta- 

physis at distal end of femur in newborn infant. J. Bone Jt  Surg. A 40, 687 (1958). 
DObbS, G. S. : Osteoclasts and cartilage removal in enchondral ossification of certain mum- 

rams. Amer. J. Anat. 50, 97 (1932). 
E~GEr~, M. B. : Mobilization of mucoprotein by parathyroid extract. Arch. Path. 53, 339 

(1952). 
GA1LLA/%D, P. J. : Parathyroid gland tissue and bone in vitro (I). Exp. Cell Res., Suppl. 3, 

154 (1955). 
- -  Parathyroid gland tissue and bone in vitro (II). Proc. kon. red. Akad. Wet., Ser. C, 58, 

286 (1955). 
- -  A comparativ study on the influence of thyroxine and of parathyroid extract on the 

histologieM structure of the explanted embryonic radius rudiment. Act~ nmrph, neerl.- 
scand. 5, 21 (1962). 

- -  Parathyroid and bone in vitro. Voeding 211, 283 (1962). 
GOLD~rA~ER, P. : Some current concepts of bone Physiology (I). New Engh J. Med. 266, 870 

(1962). 
- -  Some current concepts of bone Physiology (II). New Engl. J. Med. 266, 924 (1962). 
GO~ZaLES, F., and N. J. KAR~OVS~Y: Electron microscopy of osteoclasts in healing fractures 

of rat bone. J. biophys, biochem. Cytoh 9, 299 (1961). 
HA~cox, N. : The osteoclast. In: G. H. BovR~E (ed.), The biochemistry and physiology of 

bone, p. 213. New York: Academic Press, Inc. (1956). 
HELL,n, M., F. C. McLEAa~, and W. BLoo~: Cellular transformations in mammalian bones 

induced by parathyroid extract. Amer. J. Anat. 87, 315 (1950). 
K?qESE, K. H., u. A. M. Kz~ooP: Elektronenmikroskopische Beobaehtungen fiber die Zellen 

in der Erhffnungszone des Epiphysenknorpels. Z. Zellforsch. 54, 1 (1961). 
KOEL~I~En, A. : Die normale Resorption des Knochengewebes und ihre Bedeutung f/Jr die 

Entstehung der typisehen Knochenform. Leiprig 1873. 
LETTERER, E.: Allgemeine Pathologie. Stuttgart: Georg Thieme 1959. 
3{cLEAN, F. C. : Biochemical and biomeehanical aspects of the resorption of bone. J. Perio- 

dont. 25, 176 (1954). 
- -  The parathyroid hormone and bone. Clin. Orthop. 9, 46 (i957). 
NE~AX, W. F., B. J. MVLa~A~, and G. R. lVIARTI~': Chemical view osteoclasis based on 

studies with yttrium. Clin. Orthop. 18, 124 (1960). 
f%o~R, tI. P. : Autoradiographische Untersuchungen fiber die Zellkinetik der enehondralen 

0ssifikation der Ratte nach Parathormonverabreichung. Z. ges. exp. Med. 138, 461 (1964). 
- -  Zur Entstehung der mehrkernigen Osteoklasten nach Parathormongabe (Autoradiogra- 

phische Untersuchungen mit aH-Thymidin). Klin. Wsehr. 42, 1209 (1964). 
- -  Autoradiographische Untersuchungen fiber den Kollagenstoffwechsel bei der experimen- 

tellen Rattenrachitis (Untersuchungen mit Tritium-Glycin). Z. ges. exp. Med. 139, 621 
(1965). 

- -  Die Kollagensynthese in ihrer Beziehung zur submikroskopischen Struktur des Osteo- 
blasten (elektronenmikroskopisch-autoradiographische Untersuchung mit Tritium-mar- 
kiertem Prolin). Virchows Arch. path. Anat. 338, 342 (1965). 

- -  Elektronenmikroskopische Autoradiographie. Habil.-Schr. 1966. 
SCOTT, B. ]~., and D. C. PEASE: Electron microscopy of epiphyseal apparatus. Anat. Rec. 

126, 465 (1956). 
SEr~u H. : On the stimulation of new bone formation with parathyroid extract and irradiated 

ergosterol. Endocrinology 16, 547 (1932). 
STEa~, B. 1)., M. J. GLItChEs, G. L. MEChAnIC, and P. GO~D~a~E~: Studies of collagen 

degeneration during bone resorption in tissue culture. Proc. Sot. exp. Biol. (N.Y.). 1 9 9 ,  

577 (1965). 



60 If. Rom~ und B. BREMEn: Wirkungsmechanismus des Parathormones am Knochen 

TO~RA, E. A. : Osteoclasts and aging skeleton: cytological, cytochemical and autoradiographi 
study. Anat. Rec. 187, 251 (1960). 

- -  Periosteal osteoclasts, skeletal development and aging. Nature (Lond.) IS& 405 (1960). 
URIST, M. R., and F. C. McLEAn: Accumulation of mast cells in endosteum of bones of 

calcium-deficient rats. Arch. Path. 68, 239 (1957). 
YouxG, R. W. : Autoradiographic studies on postnatal growth of the skull in young rats in- 

jected with tritiated glycine. Anat. Rec. 148, 1 (1962). 
- -  Regional differences in cell generation time in growing rat tibiae. Exp. Cell Res. 26, 562 

(1962). 
- -  Cell proliferation and specialization during enchondral osteogenesis in young rats. J.  Cell 

Biol. 14, 357 (1962). 

Dozent Dr. H. Rog~  
Pathologisches Insti tut  der Universit~t 
7800 Freiburg, Albertstrat,~e 19 


