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Ultrastructure of Thyroid C Cells
in the Rat after Experimentally Changed Calcium Metabolism

Summary. The ultrastructure of thyroid C cells in the rat was investigated after application
of AT 10, PTH, TCT, Feqit-glycerophosphate, after feeding of calcium-low diet, after feeding
of calcium- and phosphate-low diet, and after parathyroidectomy. The number of secretory
granules was dependent from the serum calcium level but there was some evidence that the
endocrine activity of C cells was influenced by additional factors. After feeding of calcium-low
diet an increased activity of C-cells was observed. The mechanism of this regulatory effect
remains unknown. In the experiments there was no clear evidence for a direct stimulation of
C cells by endogenous PTH. Active C cells show clear and rounded nuclei, a large light cyto-
plasma with abundant ribosomes and large Golgi fields. C cells with restricted activity possess
dense and often irregulary shaped nuclei and show a cytoplasma of dark appearance. In inactive
C cells there are often abundant secretory granules with less concentrated content.

Zusammenfassung. Die ultrastrukturellen Verdnderungen in C-Zellen der Rattenschild-
driise wurden nach Applikation von AT 10, Parathormon, Calcitonin, Ferpp-Glycerophosphat,
nach calciumarmer Didt, nach calcium- und phosphatarmer Didt sowie nach Parathyreoidek-
tomie verglichen. Wihrend der Granulagehalt der C-Zellen in erster Linie durch den Serum-
Calciumspiegel bestimmt ist, ergeben sich Hinweise dafiir, dal die endokrine Aktivitdt durch
andere Faktoren mitbestimmt wird. Calciumarme Diét fithrt zur funktionellen Stimulierung
von C-Zellen, wobei der Regulationsmechanismus unklar ist. Eine direkte Stimulierung von
C-Zellen durch Parathormon war unter den gewshlten Versuchsbedingungen nicht nachweis-
bar. Morphologisch sind endokrin aktive C-Zellen durch einen rundlichen, lockeren Zellkern,
durch einen hellen groien Cytoplasmaleib, groBe Golgi-Komplexe und zahlreiche Ribosomen
gekennzeichnet. Funktionell ruhende C-Zellen haben entrundete, chromatindichte Zellkerne
und ein dunkles Cytoplasma mit oft zahlreichen, aber weniger dichten sekretorischen Granula.

Die Ultrastruktur der C-Zellen (parafollikulidre Zellen) in der Rattenschild-
driise ist hinreichend bekannt (Wissig, 1962; Luziano und Reale, 1964; Ekholm
und Ericson, 1968). Funktionsbedingte cytologische Verdnderungen sind bisher
weniger untersucht worden. Aus histochemischen Untersuchungen (Bussolati und
Pearse, 1967; Solcia und Sampietro, 1967 ; Pearse, 1968; Lietz und Zippel, 1969)
weill man, daB Calcitonin als spezifisches Sekret in C-Zellen vorhanden ist. Caloi-
tonin wird bei induzierter Hypercalcidmie vermehrt sezerniert (Copp und Henze,
1964). Als morphologisches Aquivalentbild der Sekretion wird eine zunehmende
Entgranulierung der C-Zellen beobachtet (Matsuzawa und Kurosumi, 1967;
Ericson, 1969).

Die Deutung der iibrigen Verdnderungen an C-Zellen ist dadurch erschwert,
daB die physiologische Bedeutung des Calcitonin bisher nicht hinreichend ge-

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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klart werden konnte. Neue Ergebnisse (Gray und Munson, 1969; Cooper, Hirsch
und Munson, 1970) lenken das Interesse auf die Caleiumresorption im Darm und
auf Wechselbeziehungen zum Parathormon. Im AnschluB an frithere Befunde
an C-Zellen bei Hyper- und Hypocalcidmie (Lietz, Schméhling und Zippel, 1969)
soll in dieser Arbeit auf die Verdnderungen der Ultrastruktur besonders einge-
gangen werden. Die Versuche wurden im Hinblick auf eine mogliche Wechsel-
beziehung zwischen Epithelkérperchen und C-Zellen durchgefiihrt. Autoradio-
graphische Befunde zur Teilungsaktivitdt von Epithelkérperchenzellen und den
C-Zellen der Schilddriise dieser Versuchsserie sind bereits an anderer Stelle mit-
geteilt worden (Lietz und Altendhr, 1970). Sie werden zur Deutung der morpho-
logischen Verénderungen mit herangezogen.

Untersuchungsgut und Methodik

Untersucht wurden weibliche Wistar-Ratten mit einem Gewicht von 80—120 g zu Ver-
suchsbeginn. Ein Schilddriisenlappen wurde nach Tétung der Tiere in Athernarkose in Glutar-
aldehyd-Phosphatpuffer fixiert. Die Nachfixierung erfolgte in Daltonscher Flissigkeit, die
Einbettung in Epon. Die Ultradiinnschnitte wurden mit dem Zeiss EM 9a untersucht.

Bei allen Tieren wurde in der Regel einmal pro Woche und vor dem Tode der Serum-
Calciumspiegel flammenphotometrisch und die Konzentration des anorganischen Phosphors
im Serum photometrisch mit Ammoniummolybdat bestimmt. Far beide Bestimmungen wurden
0,5 ml Serum benétigt und aus dem Orbitaplexus in Athernarkose entnommen. Die Tabelle
gibt eine Ubersicht der Versuchsgruppen.

Tabelle -

Gruppe Versuchsbedingungen Versuchs- Tier- Serum-Ca Serum-P

dauer zahl (mg-%) (mg-%)
1 Normaltiere Alter: 4 Wochen 10 10,5—11,5 5,0—10,0

bis 4 Monate
2a AT100,1 mg p.o. tégl. 14 Tage 3 14,0—18,0 7,0—15,0
2b AT10 1,0 mg p.o. einmalig 2 Tage 5 14,0—18,0 7,0—15,0
3a Parathormon 2mal 20 USP E tégl. s.c. 8 Tage 5 12,0—15,0
3b Parathormon 50 USP E s.c. einmalig 6 Std 5 6,5—1,b
4 Parathyreoidektomie 8 Wochen 5 6,0—R,0
5 Calcitonin 6mal 300 mMRC E tégl. s.c. 14 Tage 5 7,4—9.5
6a Ca-arme Diit ,,Altromin‘‘ C1710 3 Wochen 3 10,0—11,5 5,0—5,9
6b 6 Wochen 3 10,0—10,5
7a Ca- und P-arme Diit 2 Wochen 5 9,4—10,0 4,6—6,5
7o 4 Wochen 3 7,4—10,56 2,3—4,5
7c + zuséitzlich Parathyreoidektomie 2 Wochen 5 4,7— 6,8 5,870
8a Feqqr-Glycerophosphat 2mal 30 mg tédgl. 4 Wochen 5 9,6—10,4 3,6—7.4
8.C.

8b -+ zugitzlich Parathyreoidektomie 4 Wochen 5 3,8—7,8 82124

Extraktives Schweinecalcitonin® wurde in 5 % iger Gelatineldosung von Acetatpuffer mit
Zusatz von Ameisensdure in einer Konzentration von 1000 mMRC/ml subcutan injiziert. Die
Didt Altromin C1710 enthielt 0,08 % Calcium und 0,6 % anorganisches Phosphor. Calcium-

1 Calcitonin wurde uns freundlicherweise von der Ciba AG, Basel, zur Verfiigung gestellt.
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und phosphorarme Diit wurde aus 71,5 % Maismehl, 22,5 % Casein, 4 % Hefe und 2 % NaCl
gemischt und hatte nach Analyse einen Calciumgehalt von 0,07 % und einen Gehalt an orga-
nischen Phosphor von 0,1 % . Alle Tiere mit Sonderdidt erhielten demineralisiertes Wasser
und Futter ad libitum, die Gbrigen Tiere Standard-Futter Altromin-R mit einem Calcium-
gehalt von 1,37 % und Gehalt an organischem Phosphor von 0,95 % sowie Leitungswasser
ohne Beschrinkung.

FeIII Glycerophosphat wurde als 10 % ige Losung injiziert. Dihydrotachysterin wurde als
AT 102 in 6liger Lésung (1 mg/ml) mit der Schlucksonde verabfolgt. Bei der Parathyreoldekto
mie wurden die Epithelkérperchen in Athernarkose unter Sicht einer Stereo-Lupe mit einer
Mikroschere und Pinzette excidiert.

Befunde
1. Gruppe (Kontrolltiere)

Die normale Ratte hat C-Zellen mit offensichtlich unterschiedlichen Funk-
tionszustdnden. Die morphologischen Unterschiede betreffen die Zellgrofie, die
Chromatinstruktur des Zellkerns, Zahl und Elektronendichte der Granula und
des Cytoplasma. Es tiberwiegt ein grofier heller Zelltyp mit zuweilen schmalen
Cytoplasmafortsdtzen entlang der Basalmembran des Schilddriisenfollikels. Alle
C-Zellen liegen innerhalb der Basalmembran des Follikels. Sie haben keinen Kon-
takt zum Colloid. Der Zellkern ist rundlich bis oval und hat nur wenige randliche
Chromatinverdichtungen. Der Nucleolus ist deutlich sichtbar. Das spezifische
Sekret der Zelle liegt in konzentrierter Form in zahlreichen elektronendichten
Granula tiberwiegend in dem Cytoplasmaareal, welches der Basalmembran und
der Capillare benachbart ist. Die Granula sind membranbegrenzte Vesikel von
durchschnittlich 0,2 p. Durchmesser. Der Golgi-Apparat ist groB und hiufig in
verschiedenen Cytoplasmaarealen angeschnitten (Abb. 1). In Golgi-Cysternen sind
rundliche dichte Korper sichtbar, die noch keine Membran besitzen und die ver-
mutlich Prosekret darstellen (Abb.2). Das Cytoplasma erscheint gewohnlich
heller als das Follikelepithel und ist reich an Organellen. Die Mitochondrien sind
lang, verzeigt und fixierungslabil. Durch sehr rasch einsetzende Autolyse sind sie
héufig bei Zerstérung der Innenmembran vacuolig aufgetrieben. Intramito-
chondriale Granula sind selten. Osmiophile, aufgekniulte Lamellen in Mito-
chondrien mit Ubergéngen zu 0,5—0,8 y. im Durchmesser grofien Kérpern kommen
gelegentlich auch bei Normaltieren vor. Autophage Vacuolen, dichte Kérper ver-
schiedener Grofle mit Einschliissen sind gleichfalls in geringer Zahl anzutreffen.
RegelmaBig ist rauhes endoplasmatisches Reticulum vorhanden, das hiufig in
8—10 parallelen Cysternen ausschlieBlich in einem Cytoplasmaareal angeschnitten
ist. Freie Ribosomen mit rosettenartiger Anordnung sind zahlreich. Schwer dar-
stellbar sind die zahlreichen, regellos verlaufenden gestreckten Mikrotubuli und
gebiindelte Filamente, welche in die spérlichen Desmosomen einstrahlen (Abb. 3).
Paarige Centriolen und Cilien des peripheren Cytoplasmas sind gelegentlich ange-
schnitten. Selten kann man an der basalen Cytomembran Sekretionsphéinomene
sehen. Der Inhalt des Granulum wird offenbar als Ganzes ausgeschleust, wobei
die Membran in der Cytomembran aufgeht. Kleine Invaginationen der Cyto-
membran von der GroBe eines Granulums sind vielleicht das letzte Stadium dieses
Vorgangs.

2 AT 10 wurde uns freundlicherweise von der Fa. Bayer AG, Leverkusen, zur Verfiigung
gestellt.
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Abb. 1. Kontrolltier (Gruppe 1): Anschnitte von 3 C-Zellen (parafollikuliire Zellen PZ), welche

von Follikelepithelzellen (FZ) umgeben sind. Die PZ mit Kern erscheint etwas heller als be-

nachbarte Anschnitte von C-Zellen. Golgi-Apparat (G) und sekretorische Granula sind erkenn-
bar. Vergr. 6200fach
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Abb. 2. Kontrolltier (Gruppe 1): C-Zelle mit Anschnitten des Golgi-Apparates (), des Ergasto-
plasmas (RE R), von Mitochondrien (M) und sekretorischen Granula (SG). Der Pfeil kennzeich-
net Prosekret in Golgi-Cisternen. Vergr.: 13000fach

Abb 3. Kontrolltier (Gruppe 1): Peripheres Cytoplasma zweier C-Zellen mit freien Ribosomen
(RIB) und Filamenten (FIL), welche zu Desmosomen (DES) der Cytomembran laufen.
Vergr.: 34500fach
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Abb.4. AT 10 1 mg p.o. 48 h.a.e. (Gruppe 2b): 2 C-Zellen (PZ) mit dunklem, véllig ent-
granuliertem Cytoplasma und chromatindichten Zellkernen. Links im Bild eine Capillare
(CAP) und die Basalmembran (BM) des Follikels. Vergr.: 9000fach

Neben diesem Prototyp einer C-Zelle der normalen Ratte finden sich in ge-
ringer Zahl auch sehr helle, weitgehend degranulierte Zellen und als Gegenstiick
eine dunkle Variante mit entrundetem, chromatindichtem Zellkern und zahl-
reichen sekretorischen Granula

2. Qruppe (AT 10-Gabe)

Die extreme Hypercalcidmie fihrt bereits nach 48 Std zu Verkalkungen der
Nieren, des Herzmuskels und der GefaBe. Bei den C-Zellen steht der Verlust
fast aller sekretorischen Granula als auffalligster Befund im Vordergrund. Die
Mehrzahl der C-Zellen ist hell, im Cytoplasma treten Vacuolen auf. Eine Ver-
mehrung der freien Ribosomen oder eine VergroBerung des Golgi-Apparates, die
als Zeichen einer gesteigerten Zellfunktion angesehen werden, wurde nicht beob-
achtet. Vielmehr sind degenerative Verdnderungen hiufig nachweisbar. Diese be-
stehen in Chromatinverdichtungen und Entrundung des Zellkerns, in einer osmio-
philen Verklumpung der Mitochondrien und im Auftreten von Vacuolen mit
opalescentem Inhalt. Die Verénderungen sind nach 48 Std gleichartig wie nach
14 Tagen. Dunkle C-Zellen mit wahrscheinlich geschrumpftem, organellenreichem
Cytoplasma ohne Granula (Abb. 4) werden ebenfalls als Zellen mit verminderter
Aktivitdt angesehen.

3. Gruppe ( Parathormon-Injektion)

Nach 8 Tagen sind Verkalkungen des Herzmuskels und der Nieren wie in
Gruppe 2 regelmaBig vorhanden. Der Knochen zeigt das Bild einer Fibro-Osteo-
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Abb. 5. Parathormon 220 USP E 8 Tage lang (Gruppe 3a): Anschnitte von 3 vollig ent-

granulierten C-Zellen. Das helle Cytoplasma, die groBen Golgi-Komplexe (&) mit Prosekret

(Pfeile) und die zahlreichen Ribosomen sprechen im Vergleich zu Abb. 4 fir eine funktionelle
Zellaktivitdt. Vergr.: 14000fach

clasie und Osteosklerose. 6 Std nach einmaliger PTH-Injektion ist an den C-Zellen
lediglich eine Verminderung der sekretorischen Granula festzustellen. Nach 8 Ta-
gen ist die Mehrzahl der C-Zellen entgranuliert. Im Vergleich zu Gruppe 2 sind
die cytotoxischen Verdnderungen weit weniger ausgeprigt. Das iiberwiegend
helle Cytoplasma 148t zahlreiche Ribosomen und grofle Golgi-Komplexe mit Pro-
sekret (Abb. 5) erkennen. Der Zellkern ist im Vergleich zu Kontrolltieren unauf-
fallig.

4. Gruppe ( Parathyreoidektomze)

Trotz der resultierenden chronischen Hypocalcidmie sind an C-Zellen keine
regressiven Veranderungen oder sonstige Zeichen einer eingeschréankten Zell-
aktivitdt vorhanden. Der Zellkern ist unauffallig. Der Golgi-Apparat ist gut aus-
gebildet. Auffalligster Befund ist eine erhebliche Vermehrung der sekretorischen
Granula. AuBlerdem treten zahlreiche, 0,6—0,8 u. im Durchmesser groBe, phago-
cytierende Korper mir Einschlul von Zellorganellen und Granula auf (Abb. 6).

4. Qruppe (Calcitonin-Injektion)

Die fortlaufende, exogene Zufuhr des Sekretionsproduktes fithrt erwartungs-
gemilB zu Verdnderungen an C-Zellen, die als Ausdruck einer eingeschrinkten
Zellaktivitit angesehen werden. Der Zellkern ist hdufig entrunded und chromatin-



Abb. 6. Parathyreoidektomie 8 Wochen a.e. (Gruppe 4): 2 C-Zellen (PZ) in typischer topo-

graphischer Anordnung innerhalb des Follikels. Rechts oben liegt die Follikellichtung mit dem

Kolloid (KOL). Die Follikelepithelzelle (FZ) trennt durch einen Cytoplasmasaum mit zahl-

reichen Cisternen die C-Zellen vom Kolloid. In der linken unteren Bildecke sind eine Capillare

(CAP) und die Basalmembran sichtbar. Die C-Zellen haben unauffillige Zellkerne und Golgi-

Felder (G), auBerdem reichlich Granula. Characteristisch fiir diese Versuchsgruppe sind die
zahlreichen autophagen Vacuolen (4 PV). Vergr. 9400fach

10 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 350
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Abb. 7. Calcitonin 6mal 300 mMRC E 14 Tage lang (Gruppe 5): 2 dunkle (inaktive) C-Zellen.
Die linke hat ein von wenig elektronendichten Granula iiberladenes Cytoplasma. Vergr.:
12600fach

dicht. Das dunkle Cytoplasma enthélt vermehrt sekretorische Granula, die jedoch
iiberwiegend weniger dicht als bei normalen C-Zellen sind. Sie fiillen in einzelnen
Zellen das Cytoplasma aus, so dafl kaum andere Organellen sichtbar sind (Abb. 7).
Weniger héufig als bei Gruppe 4 werden autophage Vacuolen beobachtet.

6. Gruppe (Calcium- Mangeldidt)

Die Verdnderungen sind nach 3 und 6 Wochen Versuchsdauer gleichartig. Die
Mehrzahl der C-Zellen fillt durch einen grofen, hellen Cytoplasmaleib und auf-
fallend locker strukturierte Zellkerne mit groBen Nucleolen auf. Endoplasmaiti-
sches Reticulum, Polyribosomen und Golgi-Apparat sind gut ausgebildet. Dieser
Zelltyp wird von uns als funktionell aktiv bewertet. Die Mitochondrien sind be-
sonders fixierungslabil. Die Zahl der sekretorischen Granula ist meist gering.
Neben diesen hellen Zellen finden sich hiufiger als bei Kontrolltieren dunkle
Zellen mit sehr zahlreichen Granula (Abb. 8).

7. Gruppe (Caloium- und Phosphat- Mangeldict)

Der Vergleich intakter und parathyreoidektomierter Tiere dieser Gruppe ergibt
hinsichtlich der C-Zellen keine wesentlichen Unterschiede. Im Vergleich zu Nor-
maltieren ist die Anzahl der Granula vermehrt. Die Mehrzahl der C-Zellen weist
jedoch keine Veriinderungen an Zellkern, Golgi-Apparat und Ribosomen auf. Héu-
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Abb. 8. Calcium-Mangeldigt 3 Wochen (Gruppe 6a): Eine Gruppe sehr heller (aktivierter)
C-Zellen (PZ) schliefit eine regressiv verénderte dunkle C-Zelle ein (dPZ). Vergr.: 3600fach

figer als bei Normaltieren sind in dieser Versuchsgruppe dunkle Zellen, in denen auch
autophage Vacuolen sichtbar sind. In einigen C-Zellen kann eine ungewdhnliche Aus-
schleusung des sekretorischen Materials beobachtet werden (Abb.9). An der
Zelloberfliche kénnen dicht gelagerte sekretorische Granula zu Blasen mit Mem-
branbegrenzung konfluieren, deren Inhalt bei starker VergroBerung dhnlich fein-
granuldr ist wie in den sekretorischen Granula. Diese Verdnderung deuten wir als
Ausdruck einer Sekretretention.

8. Gruppe (Fey-Glycerophosphat-Injektion )

Nach den Angaben von Eder (1961) soll unter diesen Bedingungen ein Hyper-
parathyreoidismus bestehen. Die Tiere hatten alle Ascites, eine Siderose von Leber,
Milz, Pankreas und Nieren. Knochenverdnderungen sind an entkalkten Prapara-
ten histologisch nicht sichtbar. Eine Siderose der C-Zellen entsteht unter diesen
Bedingungen nicht. Sowohl an intakten als an parathyreoidektomierten Tieren
dieser (iruppe entsfehen ausgeprigte und konstante Verinderungen der C-Zellen
(Abb. 10). Die Zellen sind klein, der Zellkern ist haufig entrunded, chromatin-
dicht, zuweilen pyknotisch. Das dunkle Cytoplasma enthilt zahlreiche Granula
von nur geringer Elektronendichte. Der Golgi-Apparat ist gering entfaltet und hat
zumeist flache Cysternen. Haufig sind unterschiedlich groBe dichte Kérper, Myelin-
korper und selten autophage Vacuolen. C-Zellen dieser Versuchsserie werden von
uns als funktionell inaktiv angesehen.

10*
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Abb. 9. Calcium- und Phosphat-Mangeldiédt 4 Wochen (Gruppe 7b): Die obere Bildhilfte zeigt

Cytoplasmaanschnitte von C-Zellen (PZ) mit granulareichem Cytoplasma und einem Paar

Centriolen (C), auBerdem den Kern einer Follikelepithelzelle (FZ). An der Cytomembran hat

sich eine Cisterne (CYS) gebildet. Der Cisterneninhalt und die Membran gleichen bei starker

VergréBerung (Ausschnitt) den entsprechenden Strukturen der sekretorischen Granula.
Vergr. 9000 bzw. 53000fach
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Abb. 10. Feyyr-Glycerophosphat 2mal 30 mg tédgl. 4 Wochen lang (Gruppe 8a): funktionell in-
aktive (dunkle) C-Zellen. Gleicher morphologischer Befund wie bei Gruppe 7. Vergr.: 9000fach

Diskussion

Die Einordnung der auf den ersten Blick verwirrenden Befunde wird erleich-
tert, wenn man beriicksichtigt, daB nach allen bisherigen Untersuchungen (Uber-
sicht bei Hirsch und Munson, 1969) der Serum-Calciumspiegel der physiologische
und spezifische Sekretionsreiz fiir die C-Zelle ist. Dementsprechend findet sich
bei hypercaleiimischen Tieren morphologisch eine Entgranulierung der C-Zellen
(Gruppen 2 und 3). Umgekehrt findet sich bei anhaltender Hypocalcidmie eine
Anhdufung sekretorischer Granula (Gruppen 4, 5, 7 und 8). Sekretionsreiz ist
nicht nur der Anstieg des Serum-Calciumspiegels iiber normale Werte, sondern
in einem gewissen Bereich ist die Sekretionsrate eine Funktion des Serum-Calcium-
spiegels bis herab zu Werten von etwa 9 mg- % (Klein und Talmage, 1968). Dem-
nach hat die C-Zelle auch der normalen Ratte eine sekretorische Leistung.

Wenn somit sicher erscheint, daB die Ausschleusung des Sekretionsproduktes
durch den Serum-Calciumspiegel reguliert wird, bleibt zu untersuchen, ob auch
andere Faktoren die Sekretneubildung und den Gesamtstoffwechsel der C-Zellen
regulieren und welche morphologischen Verdnderungen dabei auftreten. Dabei
wird in Frage gestellt, daf} eine entgranulierte C-Zelle zwangsliufig funktionell
stimuliert ist und daB jeder hypercalciimische Zustand zu einer anhaltend ver-
mehrten Calcitoninsekretion fiihrt.

Die quantitative Calcitoninbestimmung im Serum wiirde hier zu wichtigen
Erkenntnissen fiihren, ist aber bisher ein methodisch noch ungeléstes Problem.
Als indirektes Parameter der endokrinen Leistung und méglicher Ausdruck einer
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itbergeordneten Regulation kann die GréBe des numerischen Zellwachstums
gelten. Deshalb ist auch mehrfach versucht worden, eine Hyperplasie des C-Zell-
systems bei hypercalciimischen Zustdnden nachzuweisen. Hyperplasien kommen
vor bei alten Ratten, wo auch Adenome aus C-Zellen beobachtet werden (Williams,
1966). Dies ist bemerkenswert, weil alte Ratten auch eine verminderte Reaktion
auf exogenes Calcitonin zeigen. Experimentell erzeugte C-Zellhyperplasien wurden
bei Mausen nach Parathormon-Injektion (Marks jr., 1969) und bei Kiihen nach
Vitamin D-Gabe (Capen und Young, 1969) beschrieben. Elektronenmikroskopisch
kann eine numerische Zunahme der C-Zellen nicht iberzeugend nachgewiesen
werden. Bei der Ratte ist dies auch lichtmikroskopisch nicht moglich, sofern nicht
ganz grobe Verdnderungen vorliegen.

Wir haben zu dieser Frage die Markierungsrate der C-Zellkerne nach einmaliger
Tritium-Thymidininjektion bestimmt. Die Ergebnisse wurden bereits mitgeteilt
(Lietz, Schmihling und Zippel, 1969; Lietz und Altendhr, 1970). Mit Ausnahme
von Gruppe 5 liegen Auszéhlungen von mindestens 5 Tieren je Gruppe vor.
Wesentliches Resultat ist, daB der Markierungsindex weder dem Serum-Calcium-
noch Serum-Phosphatspiegel korreliert war. Er war bei den Gruppen 2, 3 und 8
(AT 10, Parathormon und Feyy;- Glycerophosphat) erniedrigt, nach Parathyreoid-
ektomie unverdndert und stark erhéht bei Tieren, die mehr als vier Wochen
Calcium-Mangeldidt erhalten hatten.

Die elektronenoptisch und auch autoradiographisch nachweisbare Aktivierung
von C-Zellen bei calciumarm erndhrten Tieren wire als Folge eines unter diesen
Bedingungen vorhandenen regulativen Hyperparathyreoidismus erklarbar. In
unseren bisherigen Versuchen kann eine solche funktionelle Koppelung von Epi-
thelkérperchen und C-Zellen nicht nachgewiesen werden. Deshalb mul} offen-
bleiben, ob C-Zellen bei alimentéirem Calcium-Mangel iiber einen noch unbekann-
ten Mechanismus aktiviert werden und ob Calcitonin unter diesen Bedingungen
fir die Mineralisierung des Skeletes vermehrt gebraucht wird.

Die morphologischen Verdnderungen des Zellkernes lassen sich den autoradio-
graphischen Befunden insofern zuordnen, als C-Zellen mit hoher Teilungsrate
runde, locker strukturierte Kerne mit spérlichen Chromatinverdichtungen und
groBem Nucleolus haben. Diesem Zelltyp wiirden wir auch eine aktive endokrine
Funktion zuordnen.

Auf Grund der Befunde 148t sich folgende Arbeitshypothese aufstellen: Beim
Normaltier {iberwiegen sekretorisch aktive C-Zellen. Unter Steuerung des Zell-
kerns wird das spezifische Sekretionsprodukt im granuldren endoplasmatischen
Reticulum gebildet. Dabei scheint den Polyribosomen eine wesentliche Aufgabe
zuzukommen. Das Sekret gelangt in den Golgi-Apparat, wo es verdichtet wird.
Das Synthese- und Kondensationsprodukt erhilt eine Membran und bildet als
sekretorisches Granulum die Hormonreserve der Zelle. Granula mit weniger
dichtem Inhalt, wie sie in inaktiven Zellen vorkommen, kénnten weniger kon-
densiertes Hormon enthalten. Gesteuert durch den Serum-Calciumspiegel wird der
Granuluminhalt aus der Zelle geschleust, wobei die Membran als Zellbestandteil
erhalten bleibt. Bei alimentérem Calciummangel ist die Hormonbildung gesteigert.
Liegt ein hypocalciimischer Zustand vor, so ist die Freisetzung des Hormons
behindert, und die Granula hiufen sich intracellulir an. Konfluenz von Granula
und Ausbildung von Cisternen mit sekretorischem Inhalt kénnten Folge der
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behinderten Sekretion sein. Eine weitere Folge der behinderten Sekretion ist das
Auftreten autophager Vacuolen. In ihnen hat die Zelle offenbar die Moglichkeit,
das Sekretionsprodukt intracelluldr abzubauen und zu inaktivieren.
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