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Ul t ras t rnc tu re  of Thyroid  C Cells 
in  the Ra t  after Exper imenta l ly  Changed Calcium Metabolism 

Summary. The ultrastructure of thyroid C cells in the rat was investigated after application 
of AT 10, PTtt, TCT, Feili-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 hut there was some evidence that the 
endocrine activity of C cells was influenced by additional factors. After feeding of caleium-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 orten irregulary shaped nuclei and show a cytoplasma of dark appearance. In inactive 
C cells there are offen abundant secretory granules with less concentrated content. 

Zusammen]assung. Die ultrastrukturellen Veränderungen in C-Zellen der Rattenschild- 
drüse wurden nach Applikation von AT 10, Parathormon, Calcitonin, Feiii-Glycerophosphat , 
nach calciumarmer Diät, nach calcium- und phosphatarmer Diät sowie nach Parathyreoidek- 
totale verglichen. Während der Granulagehalt der C-Zellen in erster Linie durch den Serum- 
Calciumspiegel bestimmt ist, ergeben sich Hinweise dafür, daß die endokrine Aktivität durch 
andere Faktoren mitbestimmt wird. Calciumarme Diät führt zur funktionellen Stimulierung 
von C-Zellen, wobei der Regulationsmechanismus unklar ist. Eine direkte Stimulierung von 
C-Zellen durch Parathormon war unter den gewählten Versuchsbedingungen nicht nachweis- 
bar. Morphologisch sind endokrin aktive C-Zellen durch einen rundlichen, lockeren Zellkern, 
durch einen hellen großen Cytoplasmaleib, große Golgi-Komplexe und zahlreiche Ribosomen 
gekennzeichnet. Funktionell ruhende C-Zellen haben entrunde~, chromatindichte Zellkerne 
und ein dunkles Cytoplasma mit oft zahlreichen, aber weniger dichten sekretorischen Granula. 

Die U l t r a s t ruk tu r  der C-Zellen (parafollikul~re Zellen) in  der Rat tensehi ld-  
drüse ist h inreichend bekann t  (Wissig, 1962; Luziano und  Reale, 1964; Ekholm 
und  Erieson, 1968). Funk t ionsbed ing te  cytologisehe Ver~nderungen sind bisher 
weniger un te rsuch t  worden. Aus histochemisehen Unte r suchungen  (Bussolati u n d  
Pearse, 1967; Soleia und  Sampietro,  1967; Pearse, 1968; Lietz u n d  Zippel, 1969) 
weiß man,  daß Calei tonin als spezifisches Sekret in  C-Zellen vorhanden  ist. Calei- 
t on in  wird bei induzier ter  Hyperealeiämie vermehr t  sezerniert (Copp und  Henze, 
1964). Als morphologisches Äquiva lentb i ld  der Sekretion wird eine zunehmende  
En tg ranu l i e rung  der C-Zellen beobachtet  (Matsuzawa u n d  Kurosnmi ,  1967; 
Erieson, 1969). 

Die Deu tung  der übrigen Ver~nderungen an  C-Zellen ist dadurch erschwert, 
daß die physiologisehe Bedeutung  des Calci tonin bisher nicht  hinreichend ge- 

* Mit Unterstützung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
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kl~rt  werden konnte .  Neue Ergebnisse (Gray und  Munson,  1969; Cooper, I-Iirseh 
und  Munson, 1970) lenken das Interesse auf die Caleiumresorption im Darm und  
auf Weehselbeziehungen zum Para thormon.  I m  AnsehluB an friihere Befunde 
an  C-Zellen bei Hyper-  und  Hypoealei~mie (Lietz, Sehm/ihling und  Zippel, 1969) 
soll in dieser Arbeit  auf die Ver~nderungen der Ul t r a s t ruk tu r  besonders einge- 
gangen werden. Die Versuche wurden im Hinbl iek  auf eine m6gliche Weehsel- 
beziehung zwisehen Epi thelk6rperchen und  C-Zellen durehgeffihrt. Autoradio- 
graphisehe Befunde zur Tei lungsakt iv i t~t  yon  Epithelk6rperehenzellen und  den 
C-Zellen der Sehilddrfise dieser Versuehsserie sind bereits an anderer Stelle mit- 
geteilt worden (Lietz und  Alten/ihr, 1970). Sie werden zur Deutung  der morpho- 
logisehen Veri inderungen mi t  herangezogen. 

Untersuchungsgut  und Methodik 

Untersucht wurden weibliche Wistar-l~atten mit einem Gewicht yon 80--120 g zu Ver- 
suchsbeginn. Ein Schilddrfisenlappen wurde nach T6tung der Tiere in Athernarkose in Glutar- 
aldehyd-Phosphatpuffer fixiert. Die Nachfixierung erfolgte in Daltonscher Flfissigkeit, die 
Einbettung in Epon. Die Ultradiinnschni~te wurden mit dem Zeiss EiV[ 9a untersucht. 

Bei allen Tieren wurde in der Regel einmal pro Woche und vor dem Tode der Serum- 
Calciumspiegel flammenphotometrisch und die Konzentra~ion des anorganischen Phosphors 
ira Serum photometriseh mit Ammoniummolybdat bestimmt. Fiir beide Bestimmungen wurden 
0,5 ml Serum benStigt und aus dem Orbitaplexus in Xthernarkose entnommen. Die Tabelle 
gibt eine ~bersieht der Versuchsgruppen. 

Tabelle 

Gruppe Versuehsbedingungen Versuchs- Tier- Serum-Ca Serum-P 
dauer zahl (mg- %) (rag-%) 

1 Normaltiere Alter: 4Woehen 10 10,5--11,5 5,0--10,0 
bis 4 Monate 

2a AT i0 0,1 mg p.o. tEgl. 14 Tage 3 14,0--18,0 7,0--15,0 
2b AT 10 1,0 mg p.o. einmalig 2 Tage 5 14,0--18,0 7,0--15,0 

3a Parathormon 2mal 20 USP E tEgl. s.c. 8 Tage 5 12,0--15,0 
3b Parathormon 50 USP E s.c. einmalig 6 Std 5 6,5--7,5 

4 Parathyreoidektomie 8 Woehen 5 6,0--8,0 

5 Calcitonin 6mal 300 mMRC E tEgl. s.c. 14 Tage 5 7,4--9,5 

6a Ca-arme DiEt ,,Albromin" 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 DiEt 2 Woehen 5 9,4--10,0 4,5 6,5 
7b 4 Wochen 3 7,4--10,5 2,3--4,5 
7c ~zusEtzlich Parathyreoidektomie 2 Wochen 5 4,7-- 6,8 5,8--7,0 

8a Feiii-Glycerophosphat 2real 30 mg ~Egl. 4 Wochen 5 9,6--10,4 3,6--7,4 
S.C. 

8b q-zusEtzlich Parathyreoidektomie 4 Woehen 5 3,8 7,8 8,2--12,4 

Extraktives Schweinecalcitonin I wurde in 5 % iger GelatinelSsung yon Acetatpuffer mit 
Zusatz yon AmeisensEure in einer Konzentration yon 1000 mMRC/ml subcutan injiziert. Die 
DiEt Altromin C1710 enthielt 0,08 % Calcium und 0,6 % anorganisehes Phosphor. Calcium- 

1 Calcitonin wurde uns freundlicherweise vonder Ciba AG, Basel, zur Verffigung gestellt. 
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und phosphorarme Digit wurde aus 71,5 % Maismehl, 22,5 % Casein, 4 % Hefe und 2 % NaC1 
gemiseht und hatte nach Analyse einen Calciumgehalt yon 0,07 % und einen Gehalt an orga- 
nisehen Phosphor yon 0,1%. Alle Tiere mit Sonderdiiit erhielten demineralisiertes Wasser 
und Futter ad libitum, die iibrigen Tiere Standard-Futter Altromin-R mit einem Calcium- 
gehalt yon 1,37 % und Gehalt an organischem Phosphor yon 0,95 % sowie Leitungswasser 
ohne Beschrgnkung. 

Felii-Glycerophosphat wurde als 10 % ige L5sung injiziert. Dihydrotachysterin wurde als 
AT 10 ~ in 51iger LSsung (1 mg/ml) mit tier Schlucksonde verabfolgt. Bei der Parathyreoidekto- 
mie wurden die EpithelkSrperchen in _~_thernarkose unter Sicht einer Stereo-Lupe mit einer 
Mikrosehere und Pinzette excidiert. 

Befunde 

1. Gruppe (Kontrolltiere) 

Die normale Rat te  hat C-Zellen mit offensichtlich unterschiedlichen Funk- 
tionszust/£nden. Die morphologischen Unterschiede betreffen die Zellgr6$e, die 
Chromatinstruktur  des Zellkerns, Zahl und Elektronendichte der Granula und 
des Cytoplasma. Es fiberwiegt ein groBer heller Zelltyp mit  zuweilen schmalen 
Cytoplasmafortsiitzen entlang der Basalmembran des Sehilddriisenfollikels. Alle 
C-Zellen liegen hlnerhalb der Basalmembran des Follikels. Sie haben keinen Kon- 
t ak t  zum Colloid. Der Zellkern ist rundlich bis oval und hat  nur wenige randliche 
Chromatinverdichtungen. Der Nueleolus ist deutlieh siehtbar. Das spezifisehe 
Sekret der Zelle liegt in konzentrierter Form in zah]reichen elektronendichten 
Granula fiberwiegend in dem Cytoplasmaareal, welches der Basalmembran und 
tier Capillare benaehbart  ist. Die Granula sind membranbegrenzte Vesikel yon 
durchschnittlich 0,2 ~ Durchmesser. Der Golgi-Apparat ist groB und h~iufig in 
versehiedenen Cytoplasmaarealen angeschnitten (Abb. 1). In  Golgi-Cysternen sind 
rundliehe diehte KSrper siehtbar, die noch keine Membran besitzen und die ver- 
mutlich Prosekret darstellen (Abb. 2). Das Cytoplasma erscheint gewShnlieh 
heller als das Follikelepithel und ist reich an Organellen. Die Mitochondrien sind 
fang, verzeigt und fixierungslabil. Dureh sehr rasch einsetzende Autolyse sind sie 
h~iufig bei ZerstSrung der Innenmembran  vaeuolig aufgetrieben. Int ramito-  
ehondriale Granula sind selten. Osmiophile, aufgekn~ulte Lamellen in Mito- 
chondrien mit  lSberg~ingen zu 0,5--0,8 Ez im Durehmesser grol3en KSrpern kommen 
gelegentlieh auch bei Normaltieren vor. Autophage Vaeuolen, dichte KSrper ver- 
schiedener GrSl3e mit Einsehliissen sind gleiehfalls in geringer Zahl anzutreffen. 
Regelmgl3ig ist rauhes endoplasmatisehes Retieulum vorhanden, das h~ufig in 
8--10 parallelen Cysternen aussehliel31ich in einem Cytop]asmaareal angeschnitten 
ist. Freie l~ibosomen mit rosettenartiger Anordnung sind zahlreich. Schwer dar- 
stellbar sind die zahlreiehen, regellos verlaufenden gestreckten Mikrotubuli und 
gebfindelte Filamente, welche in die sp/irlichen Desmosomen einstrahlen (Abb. 3). 
Paarige Centriolen und Cilien des peripheren Cytoplasmas sind gelegentlich ange- 
schnitten. Selten kann man an der basalen Cytomembran Sekretionsph/£nomene 
sehen. Der Inhal t  des Granulum wird offenbar als Ganzes ausgeschleust, wobei 
die Membran in der Cytomembran aufgeht. Kleine Invaginationen der Cyto- 
membran  yon der GrSl3e eines Granulums sind vielleicht das letzte Stadium dieses 
Vorgangs. 

2 AT 10 wurde uns freundlicherweise yon der Fa. Bayer AG, Leverkusen, zur Verffigung 
gestellt. 
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Abb. 1. Kontroll t ier  (Gruppe 1): Anschnit te  von 3 C-Zellen (parafollikuläre Zellen PZ), welche 
von Follikelepithelzellen (FZ) umgeben sind. Die PZ mit  Kern erscheint etwas heller als be- 
nachbar te  Anschnit te  von C-Zellen. Golgi-Apparat (G) und sekretorische Granula sind erkenn- 

bar. Vergr. 6200fach 
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Abb. 2. Kontroll t ier  (Gruppe 1): C-Zelle mi t  Anschni t ten des Golgi-Apparates (G), des Ergasto- 
plasmas (RER), von Mitochondrien (M) und  sekretorischen Granula (SG). Der Pfeil kennzeich- 

net  Prosekret in Golgi-Cisternen. Vergr. : 13000fach 

Abb. 3. Kontroll t ier  (Gruppe 1): Peripheres Cytoplasma zweier C-Zellen mit  lreien Ribosomen 
(Riß) und Fi lamenten (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 dunklere, völlig 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 Gegenstück 
eine dunkle Variante mit entrundetem, chromatindichtem Zellkern und zahl- 
reichen sekretorisehen Granula 

2. Gruppe (A T lO-Gabe) 
Die extreme Hyperealeißmie führt bereits nach 48 Std zu Verkalkungen der 

Nieren, des Herzmuskels und der Gefäße. Bei den C-Zellen steht der Verlust 
fast aller sekretorisehen Granula als außfälligster Befund im Vordergrund. Die 
Mehrzahl der C-Zellen ist hell, im Cytoplasma treten Vacuolen auß. Eine Ver- 
mehrung der freien Ribosomen oder eine Vergrößerung des Golgi-Apparates, die 
als Zeichen einer gesteigerten ZellIunktion angesehen werden, wurde nicht beob. 
achtet. Vielmehr sind degenerative Veränderungen häufig nachweisbar. Diese be- 
stehen in Chromatinverdiehtungen und Entrundung des Zellkerns, in einer osmio- 
phflen Verklumpung der Mitoehondrien und im Auftreten von Vacuolen mit 
opaleseentem Inhalt. Die Veränderungen sind nach 48 Std gleichartig wie nach 
14 Tagen. Dunkle C-Zellen mit wahrscheinlich geschrurnpftem, organellenreichem 
Cytoplasma ohne Granula (Abb. 4) werden ebenfalls als Zellen mit vermindertet 
Aktivität angesehen. 

3. Gruppe ( Parathormon-In]ektion) 
Nach 8 Tagen sind Verkalkungen des Iterzmuskels und der Nieren wie in 

Gruppe 2 regelmäßig vorhanden. Der Knochen zeigt das Bild einerFibro-Osteo- 
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Abb. 5. Parathormon 2 ×20 USP E 8 Tage lang (Gruppe 3a): Anschnitte von 3 völlig ent- 
granulierten C-Zellen. Das helle Cytoplasma, die großen Golgi-Komplexe (G) mit Prosekret 
(Pfeile) und die zahlreichen Ribosomen sprechen im Vergleich zu Abb. 4 für eine funktionelle 

Zellaktivität. Vergr. : 14000fach 

clasie und Osteosklerose. 6 Std nach einmaliger PTH-Injekt ion  ist an den C-Zellen 
lediglich eine Verminderung der sekretorischen Granula festzustellen. Nach 8 Ta- 
gen ist die Mehrzahl der C-Zellen entgranuliert. I m  Vergleich zu Gruppe 2 sind 
die eytotoxischen Veränderungen weit weniger ausgeprägt. Das überwiegend 
helle Cytoplasma läßt zahlreiche Ribosomen und große Golgi-Komplexe mit Pro- 
sekret (Abb. 5) erkennen. Der Zellkern ist im Vergleich zu Kontrolltieren unauf- 
fällig. 

4. Gruppe ( Parathyreoidektomie) 

Trotz der resultierenden chronischen ttypocalciämie sind an C-Ze]len keine 
regressiven Veränderungen oder sonstige Zeichen einer eingeschränkten Zell- 
akt ivi tä t  vorhanden. Der Zellkern ist unauffällig. Der Golgi-Apparat ist gut aus- 
gebildet. Auffälligster Befund ist eine erhebliche Vermehrung der sekretorisehen 
Granula. Außerdem treten zahlreiche, 0,6--0,8 ~ im Durchmesser große, phago- 
cytierende Körper mir Einschluß von Zellorganellen und Granula auf (Abb. 6). 

5. Gruppe (Caleitonin-In•ektion) 

Die fortlaufende, exogene Zufuhr des Sekretionsproduktes führt erwartungs- 
gemäß zu Veränderungen an C-Zellen, die als Ausdruck einer eingeschränkten 
Zellaktivität angesehen werden. Der Zellkern ist häufig 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 Follikel]ichtung mi t  dem 
Kolloid (KOL). Die Follikelepithelzelle (FZ) t r enn t  durch einen Cytoplasmasaum mit  zahl- 
reichen Cisternen die C-Zellen vom Kol]oid. In  der linken unteren Bi]decke sind eine Capillare 
(CAP) und die Basalmembran sichtbar. Die C-Zellen haben unauffi~llige Zellkerne und Golgi- 
Felder (G), außerdem reichlich Granula, Characteristisch für diese Versuchsgruppe sind die 

zahlreichen autophagen Vacuolen (APV). Vergr. 9400Bach 

10 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 350 
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Abb. 7. Caleitonin 6mal 30O mMRC E 14 Tage lang (Gruppe 5) : 2 dunkle (inaktive) C-Zellen. 
Die linke hat ein von wenig elektronendichten Granul~ über]adenes Cytoplasma. Vergr. : 

12 600fach 

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

6. Gruppe (Calcium-Mangeldiät) 

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

7. Gruppe (Calcium- und Phosphat-Mangeldiät) 

Der Vergleich intakter  und parathyreoidektomierter  Tiere dieser Gruppe ergibt 
hinsichtlich der C-Zellen keine wesentlichen Unterschiede. I m  Vergleich zu I~~or - 
maltieren ist die Anzahl der Granula vermehrt.  Die Mehrzahl der C-Zellen weist 
jedoch keine Veränderungen an Zellkern, Golgi-Apparat und Ribosomen auf. Häu- 
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Abb. 8. Calcium-Mangeldiät 3 Wochen (Gruppe 6a): Eine Gruppe sehr heller (aktivierter) 
C-Zellen (PZ) schließt eine regressiv veränderte dunkle C-Zelle ein (äPZ). Vergr. : 3600fach 

tiger als bei Normaltieren sind in dieser Versuchsgruppe dunkle Zellen, in denen auch 
autophage Vacuolen sichtbar sind. In  einigen C-Zellen kann eine ungewöhnliche Ans- 
schleusung des sekretorischen Materials beobachtet werden (Abb. 9). An der 
Zelloberfläche können dicht gelagerte sekretorische Granula zu Blasen mit  Mem- 
branbegrenzung konfluieren, deren Inhalt bei starker Vergrößerung ähnlich fein- 
granulär ist wie in den sekretorischen Granula. Diese Veränderung deuten wir als 
Ausdruck einer Sekretretention. 

8. Gruppe (Feiii-Glycerophosphat-Injektion) 

Nach den Angaben von Eder (1961) soll unter diesen Bedingungen ein Hyper-  
parathyreoidismns bestehen. Die Tiere hat ten alle Ascites, eine Siderose von Leber, 
Milz, Pankreas und Nieren. Knochenveränderungen sind an entkalkten Präpara- 
ten histologisch nicht sichtbar. Eine Siderose der C-Zellen entsteht unter diesen 
Bedingungen nicht. Sowohl an intakten als an parathyreoidektomierten Tieren 
dieser Gruppe entstehen ausgeprägte und konstante Veränderungen der C-Zellen 
(Abb. 10). Die Zellen sind klein, der Zellkern ist häufig entrunded, chromatin- 
dicht, zuweilen pyknotisch. Das dunkle Cytoplasma enthält zahlreiche Granula 
von nur geringer Elektronendichte. Der Golgi-Apparat ist gering entfaltet und hat 
zumeist flache Cysternen. Häufig sind unterschiedlich große dichte Körper, Myelin- 
körper und selten autophage Vacuolen. C-Zellen dieser Versuchsserie werden von 
uns als funktione]l inaktiv angesehen. 

10" 
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Abb. 9. Ca]cium- und Phosphat-Mangeldiät 4 Wochen (Gruppe 7b): Die obere Bildhälfte zeigt 
Cytoplasmaanschnitte von C-Zellen (PZ) mit granulareichem Cytoplasma und einem Paar 
Centriolen (C), außerdem den Kern einer Follikelepithe]zelle (FZ). An der Cytomembran hat  
sich eine Cisterne (CYS) gebildet. Der Cisterneninhalt und die Membran gleichen bei starker 
Vergrößerung (Ausschnitt) den entsprechenden Strukturen der sekretorischen Granula. 

Vergr. 9000 bzw. 53 000fach 
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Abb. 10. FeHi-Glycerophosphat 2mal 30 mg tägl. 4 Wochen lang (Gruppe 8 a): 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 berücksichtigt, daß nach allen bisherigen Untersuchungen (Über- 
sicht bei Hirsch und Munson, 1969) der Serum-Calciumspiegel der physiologische 
und spezifische Sekretionsreiz für die C-Zelle ist. Dementsprechend findet sich 
bei hypercaleiämischen Tieren morphologisch eine Entgranulierung der C-Zellen 
(Gruppen 2 und 3). Umgekehrt  findet sich bei anhaltender t typocalciämie eine 
Anhäufung sekretorischer Granula (Gruppen4,  5, 7 und 8). Sekretionsreiz ist 
nicht nur der Anstieg des Serum-Calciumspiegels über 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 Rat te  eine sekretorische Leistung. 

Wenn somit sicher erscheint, daß 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 Veränderungen dabei auftreten. Dabei 
wird in Frage gestellt, daß eine entgranulierte C-Zelle zwangsläufig fnnktionell 
stimuliert ist und daß jeder hyperealciämische Zustand zu einer anhaltend ver- 
mehrten Calcitoninsekretion führt. 

Die quanti tat ive Calcitoninbestimmung im Serum würde hier zu wichtigen 
Erkenntnissen führen, ist aber bisher ein methodisch noch ungelöstes Problem. 
Als indirektes Parameter  der endokrinen Leistung und möglicher Ausdruck einer 
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übergeordneten Regulation kann die Größe des numerischen Zellwachstums 
gelten. Deshalb ist auch mehrfach versucht worden, eine Hyperplasie des C-Zoll- 
systems bei hypercalciämischen Zuständen nachzuweisen. Ityperplasien 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 Ca]citonin zeigen. Experimentell erzeugte C-Zellhyperplasien wurden 
bei Mäusen nach ParathormomInjektion (Marks jr., 1969) und bei Kühen nach 
Vitamin D-Gabe (Capen und Young, 1969) beschrieben. Elektronenmikroskopisch 
kann eine numerische Zunahme der C-Zellen nicht überzeugend n~chgewiescn 
werden. Bei der Ratte ist dies auch lichtmikroskopisch nicht möglich, sofern nicht 
ganz grobe Veränderungen vorliegen. 

Wir haben zu dieser Frage die Markierungsrate der C-Zellkerne nach einmaliger 
Tritinm-Thymidininjektion bestimmt. Die Ergebnisse wurden bereits mitgeteilt 
(Lietz, Schmähling und Zippel, 1969; Lietz und Altenähr, 1970). Mit Ausnahme 
von Gruppe 5 liegen Auszählungen von mindestens 5 Tieren je Gruppe vor. 
Wesentliches Resultat ist, dal3 der M~rkierungsindex weder dem Serum-Calcium- 
noch Serum-Phosphatspicgel korreliert war. Er war bei den Gruppen 2, 3 und 8 
(AT 10, Parathormon und Feni-Glycerophosphat ) erniedrigt, nach Parathyreoid- 
ektomie unverändert und stark erhöht bei Tieren, die mehr als vier Wochen 
Calcinm-Mangeldiät erhalten hatten. 

Die elektronenoptisch und auch autoradiographiseh nachweisbare Aktivicrung 
von C-Zellen bei calciumarm ernährten Tieren wäre als Folge eines unter diesen 
Bedingungen vorhandenen regulativen Hyperparathyreoidismus erklärbar. In 
unseren bisherigen Versuchen kann eine solche funktionelle Koppelung von Epi- 
the]körperehen und C-Zellen nicht nachgewiesen werden. Deshalb muß offen- 
bleiben, ob C-Zellen bei alimentärem Calcium-Mangel über einen noch unbekann- 
ten Mechanismus aktiviert werden und ob Calcitonin unter diesen Bedingungen 
für die Mineralisierung des Skeletes vermehrt gebraucht wird. 

Die morphologischen Veränderungen des Ze]lkernes lassen sich den autoradio- 
graphischen Befunden insofern zuordnen, als C-Zellen mit hoher Teilungsrate 
runde, locker strukturierte Kerne mit spärlichen Chromatinverdichtungen und 
großem Nucleolus haben. Diesem Zelltyp würden wir auch eine aktive endokrine 
Funktion zuordnen. 

Auf Grund der Befunde läßt sich folgende Arbeitshypothese aufstellen: Beim 
Normaltier überwiegen sekretoriseh ~ktive C-Zeilen. Unter Steuerung des Zell- 
kerns wird das spezifische Sekretionsprodukt im granulären endoplasmatisehen 
Retieulum gebildet. Dabei scheint den Polyribosomen eine wesentliche Aufgabe 
zuzukommen. Das Sekret gelangt in den Golgi-Apparat, wo es verdichtet wird. 
Das Synthese- und Kondensationsprodukt erhält eine Membran und bildet als 
sekretorisches Granulum die Hormonreserve der ZeHe. Granula mit weniger 
dichtem Inhalt, wie sie in inaktiven Zellen vorkommen, könnten weniger kon- 
densiertes Hormon enthalten. Gesteuert durch den Serum-Calcinmspiegel wird der 
Granuinminhalt aus der Zelle geschleust, wobei die Membran als Zellbestandteil 
erhalten bleibt. Bei alimentärem Calcinmmangel ist die ttormonbi]dung gesteigert. 
Liegt ein hypocalcißmischer Zustand vor, so ist die Freisetzung des Hormons 
behindert, und die Granula häufen sich intracellulär an. Konfluenz von Granula 
und Ausbildung von Cisternen mit sekretorischem Inhalt könnten Folge der 
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behinder ten  Sekretion sein. Eine weitere Folge der behinder ten  Sekretion ist das 
Auf t re ten  autophager  Vacuolen. In  ihnen  hat  die Zelle offenbar die Möglichkeit, 
das Sekret ionsprodukt  intracel lulär  abzubauen  und  zu inaktivieren.  
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