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The Effect of a Copper-Deficient Diet on the Pancreas 

Light Microscopic Studies on the Exocrine Pancreatic Tissue in White ~ats 

Summary. The pancreases of 25 albino rats, which were red with condensed milk ( = Cu- 
deficient diet) after the suckling-period, were studied. Clinical signs of copper-deficiency 
observed were: retarded increase in weight, defective hair-covering, discolored incisivors, 
diarrhea, slight exophthalmos. After 7 or more weeks of Cu-deficient nutrition the pancreas 
macroscopically shows severe atrophy and lipomatosis. Histologically, the acinar cells have 
a decreased basophilia, their RNA-content is also decreased, the zymogen-granules are reduced 
in number, and the nuclei are pyknotic or show karyolysis. Besides these atrophic changes, 
hypertrophic-degenerative chances develop with giant cells and giant nuclei. The normal acinar 
structure becomes more and more altered due to a destruction of the cells. Without preceding 
exudation or cellular infiltration the destroyed cells are replaced by eonnective-tissue and 
fat-cells. The findings are thought to be due to disturbances in enzyme-synthesis owing to Cu- 
defieiency, and are classed with the "metabolic lesions of the panereas" (Doerr, 1964). 

Zusammen/assung. Untersucht wurden die Bauchspeicheldrüsen von 25 Albinoratten, die 
nach der Säugeperiode ausschließlich mit Milch (= Cu-Mangelkost) gefüttert wurden. Der 
Beschreibung der Pankreasläsionen werden einige klinische Symptome der Cu-Mangelkrankheit 
vorangestellt: verzögerte Gewichtszunahme der Tiere, Felldefekte, Farbänderung der Schneide- 
zähne, Diarrhoe, leichter Exophthalmus. Die Bauchspeieheldrüsen weisen nach 7- und mehr- 
wöchiger Cu-Mangeldiät makroskopisch hochgradige Atrophie und Lipomatose auf. Histologisch 
finden sich an den Acinuszellen verminderte Basophilie, RNS-Schwund, Abnahme des Cy- 
mogengranulagehalts sowie pyknotische und karyolytisehe Zellkerne. Daneben treten hyper- 
trophisch-degenerative Veränderungen in Form von Riesenkernen und Riesenzellen auf. Durch 
Zelluntergänge wird die normale Acinusstruktur in zunehmendem Maße zerstört. Die 
Defekte werden durch Binde- und Fettgewebe ersetzt, ohne daß es vorher zur Exsudatbildung 
oder zu cellulärer Infiltration kommt. Die Befunde werden auf FermentsynthesestÖrungen 
infolge Cu-Mangels zurückgeführt und in den Formenkreis der ,metabolischen Pankreas- 
läsionen" (Doerr, 1964) eingereiht. 

Obwohl Kupfermange l  im tierischen Org nismus zu vielfältigen Funkt ions-  
s törungen führ t  (ansführl. Lit. s. Elvehjem, 1935; A. H. Müller, 1935; Brenner,  
1953; Schütte,  1954), wurden morphologische Ver~nderungen bislang nur  an 
wenigen Organen von  Kupfermangel t ie ren  beschriebcn. Ergebnisse liegen an den 
Blutzel len (Lahey et al., 1952; Cartwright  et al., 1956; u.a.) ,  am Knochengewebe 
(Baxter et al., 1953; Follis et al., 1955; u.a.) ,  am Gehirn (Schulz u. Behrens, 
1960; u.a.)  und  am cardiovascul~tren System mi t  besonderer Berücksichtigung 
des elastischen Gewebes (O'Dell et a]., 1961; Shields et al., 1962; Conlson u. 
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Carnes, 1963 ; Simpson u. Harms,  1964; Wai sman  u. Carnes, 1967)vor. Epithel iale  
Organe wurden dagegen kaum beachtet .  

I m  Anschluß an  vorangegangene Mit tei lungen über S t ruk tu rve rände rungen  
der Gll. extraorbitales von Cu-Mangelrat ten (Müller, 1969, 1970) werden in der 
vorliegenden Arbei t  die Bauchspeicheldrüsen dieser Tiere beschrieben. 

Material  und Methode 1 

Als Versuchstiere dienten 65 konventionell gehaltene Wistarratten eigener Zucht, deren 
Eltern aus dem Zentralinstitut für Versuchstierzucht, Hannover, bezogen wurden. Die Tiere 
stammten aus Wüffen mit 10--13 Jungen. Um vergleichbare Ausgangsbedingungen zu schaf- 
fen, wurden die Würfe am 2. oder 3. Lebenstage auf 9 Tiere reduziert. 

Die Kup/ermangelkost bestand aus kondensierter Kuhmilch 2 (Fettgehalt 7,54%, EW 
6,4 %, Gesamttrockenmasse 25,26 %). Gegenüber Frischmilch bietet Kondensmilch zwei Vor- 
teile: 1. Sofern Kondensmilch aus einer Charge verwendet wird, ist eine gleichbleibende 
Zusammensetzung der Diät gewährleistet, und jahreszeitliche Schwankungen z. B. im Vitamin- 
und Mineralgehalt - -  bedingt durch die unterschiedliche Haltung der Kühe im Sommer und 
Winter - -  entfallen. 2. Um den Calorienbedarf der Ratten zu decken, braucht bei Verab- 
reichung von Kondensmilch nur halb soviel Flüssigkeit zugeführt zu werden wie bei Ver- 
fütternng von Frischmilch. Dementsprechend ist die Gefahr, daß funktionelle und morpho- 
logische Organveränderungen infolge Unterernährung oder überm~ßiger Flüssigkeitsznfuhr 
auftreten - -  und damit eine Verfiilschung der Versuchsergebnisse - -  relativ gering. 

Da calorisch ausreichende Mengen Milch für Ratten nicht nur zuwenig Kupfer enthalten, 
sondern auch ein Defizit an anderen Mineralien und an Vitaminen aufweisen, hier aber nur 
die Folgen des Cu-Mangels interessierten, wurden zu je 100 ml Kondensmilch folgende Sub- 
stanzen zugefügt: 

25 mg Fe (als Eisen(II)-chlorid), 
5 mg Mn (als Mangansulfat), 
0,01 mg J (als Kaliumjodid), 
0,008 mg Co (als Kobalt(II)-sulfat), 
75 mg Cholinehlorid, 
0,75 mg Pantothensäure (Ca-I)(-~)-pantethenat), 
0,7 mg Folsiiure, 
0,5 mg Vitamin B 1 (Thiaminiumdichlorid), 
0,1 mg Vitamin B 2 (Riboflavin), 
0,25 mg Vitamin B e (Pyridoxolhydrochlorid), 
100 IE Vitamin D 2 (Calciferol), 
2,9 mg Vitamin E (DL-c~-Tocopherol). 

Versuchs- und Kontrollgruppen. Sämtliche Tiere bl ieben bis zum 21. Lebens- 
tage bei der Mutter  und  wurden ausschließlich mi t  Muttermilch ernährt .  U m  die 
Aufnahme fester Nahrung  zu verhindern,  wurden zunächst  die Fu t t e rk r ippen  
mit  pelletierter Diä t  (Altromin-R) so angebracht ,  daß nur  die Muttert iere sie er- 
reichen konnten ,  später wurden die Muttert iere zur Nahrungsaufnahme von ihren  
Jungen  getrennt .  Koprophagie und  das Fressen der Sägemehleinstreu ließen sich 
weitgehend dadurch vermeiden, daß in die Plastikkäfige, in  denen die R a t t e n  
gehalten wurden, am 14. Tage nach der Gebur t  Bodenroste ans verz ink tem 
Eisendraht  (Maschenweite 12 × 12 mm) instal l ier t  wurden.  I m  Alter von drei 
Wochen wurden die J u n g e n  eines jeden Wurfes auf die folgenden drei Gruppen  
verteil t  : 

1 Frl. G. Braunroth, Frl. R. Boos und Herrn E. Fraedrich danke ich für sorgfältige tech- 
nische Mitarbeit. 

2 Die Kondensmilch (Charge 837 C; 1968) wurde d~nkenswerterweise von der Glücksklee 
Milchgesellsehaft mbH, Hamburg, zur Verfügung gestellt. 
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Gruppe I (Kup/ermangeltiere). 25 Ratten (12 ~ und 13~) erhielten die oben 
beschriebene Cu-Mangelkost (aus Petrischalen) und Leitungswasser aus Tropf- 
flaschen ad libitum. 

Gruppe 11 (Kontrollgruppe A). 20 Tiere (109 und 10~) bekamen ebenfalls 
Kondensmilch, der jedoch außer den bereits aufgezählten Vitaminen und Mine- 
ralien 0,5 mg Cu (als Kupfersulfat) pro 100 ml Milch zugesetzt wurde, so daß sie 
mit einer vollwertigen, ausschließlich flüssigen Di/it ernährt wurden. Auch sie 
konnten Leitungswasser aus Tropfflaschen trinken, rührten es aber - -  ebenso 
wie die Tiere der Gruppe I - -  kaum an. 

Gruppe I I I  (Kontrollgruppe B). 20 Tiere (]0 ~ und 10~) wurden bei pelletier- 
ter Standardkost (Altromin-l~) und Leitungswasser aus Tropfflaschen gehalten. 

S~mtliche Tiere waren in einem ]~aum untergebracht. - -Umgebungstempera-  
tnr 22 ~ 2 ° C. 

Im Alter von 4, 5, 7, l0 und 13 Wochen wurden von jeder der drei Gruppen 
4 Tiere (2~ und 2~) durch Genickschlag getötet. Fünf weitere Cu-Mangeltiere 
wurden mit l0 (] ~)~ 11 (1~), 12 (1 ~ und 1~) und 13 (1~) Wochen getötet. Spon- 
tane Todesfälle kamen bei keiner Gruppe vor. 

Histologische Methoden. Die herauspräparierten Drüsen wurden in Bouinscher und Orth- 
scher Flüssigkeit sowie in Formol-Calcium nach Baker fixiert. Einbettung über Zedernholzöl 
in Paraffin. Sehnittdicke 5--8 ~m. Vergleichsmaterial wurde zusammen aufgebloekt, ge- 
schnitten und gefärbt, um gleiche Schnittdicke und Färbedauer zu gewährleisten. 

Folgende Färbungen (zumeist nach Romeis, 1948) wurden durchgeführt: Hämalaun- 
Erythrosin nach Mayer; Azan nach Heidenhain; modifizierte Goldner-Masson-Trichrom- 
färbung (Jerusalem, 1963); Eisenhämatoxylin nach Heidenhain; Toluidinblau (1% ige wäs- 
serige Lösung; pH 3,3); Galloeyanin-Chrom~laun (pH 2,0); Nachweis von DNS mit Leuko- 
fuchsin (Feulgen und Rossenbeck, zit. nach Arnold, 1968); Nachweis von RNS und DNS mit 
Methylgrün-Pyronin (Kurnick, zit. nach Arnold, 1968); Glykogennachweis mit der BTA- 
Schiff-Reaktion (Shimizu und Kumamoto, 1952), Kontrollversuche: BTA-Schiff-Reaktion 
nach Diastaseverdauung und Schiff-Reaktion ohne vorherige Oxydation mit BTA. 

Befunde 

1. Klinische Symptome der experimentellen Kup/ermangel]cran]cheit 
W~hrend der ersten zwei Beobaehtungswoehen (4. und 5. Lebenswoche) 

unterscheiden sich die Cu-arm ern/ihrten Ratten nicht von den Kontrolltieren. 
Mit zunehmender Dauer der Mangelern~hrung nimmt ihre Freßlust jedoch ab, 
ihr Körpergewicht bleibt mehr und mehr zurück (s. Tabelle) und ihre Vitalität ist 
vermindert. Wie aus der Tabelle hervorgeht, sind Mi~nnchen von dem Gewichts- 
rückstand starker betroffen als Weibchen, doch ist bei beiden Gesch]echtern das 
Körpergewicht von der 6. Lebenswoche an signifikant geringer als das der ent- 
sprechenden Tiere der Kontrollgruppen A (Milch ~-Cu) und B (pelletierte Nah- 
rung). Zwischen den Tieren der beiden Kontro]lreihen besteht demgegenüber nur 
eine vergleichsweise geringe Gewichtsdifferenz, die bei Gegenüberstellung sämt- 
licher Tiere dieser beiden Gruppen in keinem Alter signifikant ist. Erst die Auf- 
schlüsselung nach Gesehleehtern zeigt, daß vorübergehend - -  in der 8., 9. und 
10. Lebenswoche - -  sowohl die M/~nnchen als auch die Weibchen der Kontroll- 
gruppe A eindeutig leichter sind als die entsprechenden Tiere der Gruppe B. - -  
Die mi~nnlichen Kontrolltiere haben von der 5. (Kontrollgruppe A) bzw. 6. (Kon- 
trollgruppe B) Lebenswoche an ein signißikant höheres Körpergewieht als die 
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entsprechenden Weibchen. Bei den Cu-Mangeltieren besteht dieser Geschlechts- 
unterschied lediglich zwischen der 5. und 11. Lebenswoche; später, d.h. bei 12 
und 13 Wochen alten Tiefen, sind die Männchen nicht mehr eindeutig schwerer 
als die Weibchen. 

Nach der 6. Lebenswoehe treten bei den Cu-arm ernährten Rat ten  Verände- 
rungen am Fell auf, die bei Tiefen mit  stärker reduziertem Körpergewicht früher 
zu beobachten sind und schwerere Formen annehmen als bei kräftigeren. Zu- 
nächst wird das Fell insgesamt struppig, glanzlos und etwas schütter. Dann fallen 
am t-Ials oder an den Schultern kleine, nahezu kahle Flecken auf, die sieh in der 
Folgezeit auf die seitliche Brust- und Bauehwand ausdehnen. In  ausgeprägten 
Fällen bleibt lediglich in der Mitte des Rückens und auf der Ventralseite ein 1--2 cm 
breiter Fellstreifën erhalten. Der übrige Stamm ist bis auf einen Flaum feiner 
t Iärehen nackt. 

Die normalerweise orangefarbenen Sehneidezähne sind bei den Cu-Mangel- 
tieren hcllgelb oder weißlich getönt. - -  Ferner besteht ein leichter Exophthalmus 
der blaßroten (anämischen) Augen. 

Der Kot ist bei sämtlichen Milchtieren (Gruppe I und I I )  heller gefärbt und 
von weicherer Konsistenz als bei den mit fester Nahrung gefütterten Rat ten.  
Nach der 8.--9. Lebenswoehe wird er bei den meisten Cu-Mangeltieren salben- 
artig oder griessuppenähnlich, während er bei den Tiefen der Gruppe I I  (Milch d-Cu) 
geformt bleibt. 

2. Morphologische Be/unde am Pan~reas 

a) Zwischen den Drüsen der Milch~-Cu-Ratten und denen der konventionell 
ernährten Tiere bestehen makroskopisch keine und histologisch nur sehr diskrete 
Unterschiede: Die Acinusepithelien sind bei ausschließlich flüssiger Kost  in der 
Regel leicht vergrößert und dichter mit  Proenzymgranula beladen, so daß die 
Breite des etwas außgelockerten basalen Ergastoplasmasaumes im Verhältnis zur 
gesamten Zellhöhe vermindert  erscheint. An den Zellkernen lassen sich keine deut- 
lichen Struktur- oder GrSBenunterschiede feststellen, und auch die Gangepithelien 
erfahren keine augenfälligen Veränderungen. Insgesamt liegt das Drüsenbild 
innerhalb der normalen Variationsbreite. 

b) Diese Befunde gelten bis zur 7. Lebenswoehe auch für die Kup/ermangel- 
tiere. Erst  danach, d.h. bei 10--13 Wochen alten Tiefen bzw. nach 7--10 wöchi- 
ger Cu-armer Ernährung 3, wirkt sich das Cu-Defizit auf das Bild des Pankreas aus: 
Mit bloßem Auge fällt eine deutliche Atrophie der Drüse auf. Die graurötliehen 
Läppchen sind vor allem im milznahen Teil des Organs durch gelbliches Fettgewebe 
ersetzt, so daß häufig nur noch unmittelbar am Duodenum ein größerer Bezirk 
mit  Pankreasgewebe erhalten bleibt. Der Grad der atrophischen Veränderungen 
zeigt - -  möglicherweise infolge individuell unterschiedlicher Kupferreserven der 
Tiere bei Versuehsbeginn - -  keine strenge Abhängigkeit von der Dauer der Mangel- 
ernährung. So ist der Parenchymschwund bei einzelnen Tieren nach 7-wöchiger 
Mangeldiät gleich stark ausgeprägt wie bei anderen nach 10wöchiger ; und umge- 
kehrt  sind die Drüsen bei einigen älteren Tieren weniger alteriert als bei manchen 
jüngeren. Da das auch für die mikroskopischen Befunde zutrifft, richtet sieh die 

3 Ob auch schon nach 5- oder 6wöchiger Verabreichtmg der Cu-NaItgelkost Läsionen am 
Drüsengewebe auftreten, läßt sich an Hand des vorliegenden Materials nicht entscheiden. 

24 Virehows Areh. Abt.  A Path .  Anat .  Bd. 350 
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folgende Besehreibung zweckm/~l]igerweise nicht streng nach der Dauer der Mangel- 
kostverabreichung, sondern naeh dem Sehweregrad der histoiogischen Ver£nde- 
rnngen. 

Erste Zeichen des Cn-Mangels treten am basalen Erga~toplasma und an den 
Kernen der Aeinusze]len auf. Der Ergastoplasmasaum ist aufgelockert und von 
feinen Vacuolen durchsetzt, so dab er ohne scharfe Grenze in den apikalen Zell- 
tell fibergeht (Abb. 1 und 3); oder er ist zusammengesintert und bi]det dann einen 
unscheinbaren Streifen an der Zellbasis. In  beiden F~llen sind seine Basophilie 
und der RNS-Gehal t  vermindert. 

Die Zellkerne weisen aul3ergew6hnliche Gr6Ben- und Strukturuntersehiede auf 
(Abb. 2, 3 und 6): Neben leicht geschwollenen Kernen finden sich giesenkerne 
mit einem Durchmesser bis zu ]7 ~m sowie zahlreiche Pyknosen und Kerntriim- 
mer. (Mittlerer Kerndurchmesser bci den Kontrollticren: 5,2 ~m.) Die Kerndichte 
und -struktur zeigen keine konstante Abhgngigkeit yon der Gr6Be. Zwar sind um- 
fangreiche Kerne h~ufig chromatinarm und besitzen lediglich eine hyperchroma- 
tisehe Wand, w/~hrend kleinere eher chromatinreich sind; doch kommen auch 
stark vergr6gerte Exemplare vor, die dicht mit  DNS-posit ivem Material angeftillt 
sind und deren UmriB runzelig erseheint. Ein genereller DNS-Sehwund 1/iBt 
sich nieht feststelten. Zeichen tier Pyknose, der Karyorhexis oder Karyolyse kSnnen 
an Kernen jeder GrSSenordnung auftreten. Die Volumina der Nucleoli passen 
sich zumeist denen der Kerne an. Dementsprechend finden sich h/iufiger als bei den 
Kontrolltieren auffallcnd groge Formen oder mehrere Nucleoli in eineln Nucleus. 

Mit der Gr6genzunahme der Kerne h/ilt die des Cytoplasma in der Regel 
nicht Schritt, so dab sich die Kern-Plasma-Relation zugunsten des Kerns ver- 
schiebt und das Driisenbild sehr kernreich wirkt. Zu diesem Eindruck tr/~gt ferner 
bei, dab nicht selten deutlich verkleinerte Acini oder acinus/~hnliehe Zellgruppen 
(Abb. 3) vorkommen, die in der Umgebung zu verd/~mmern scheinen bzw. sich 
aufl6sen, und deren Zellkerne dicht gedr/~ngt liegen. Andererseits linden sich 
stellenweise Zellen, deren Kerne - -  hgufig handelt es sich dabei um besonders 
groBe Exemplare - -  yon einem m/~chtigen Cytoplasmahof umgeben sind (Abb. 3 
und 4). Diese ,,Riesenzellen" liegen einzeln zwischen dem/ibrigen Endstiickepithel 
oder sind zu Gruppen angeordnet. Daneben trifft man im Acinusverband auf 
Zellnekrosen in Form yon kugeligen oder ovoiden, krgftig acidophilen Gebilden 
(;~ 5--10 ~zm), die ein oder zwei homogen-basophile, Feulgen-positive KSrper- 
ehen enthalten. 

Zahlreicher als bei den Kontro]ltieren kommen in den Driisen der Cu-Mangel- 
ra t ten Mitosen vor. Allerdh~gs scheinen manche Zellen unmittelbar im Anschlug 

Abb. la--e.  Pankreas, 10Wochen alte d~d~I~atten. Bouin, Toluidinblau. Vergr. 630×. 
a Cu-Mangeltier. Der basale Ergastoplasmasaum ist aufgelockert und geht ohne scharfe 
Grenze in den apik~len Zellteil fiber. Die Basophilie ist vermindert, die Zellkerne sind ver- 

gr6Bert, b Kontrolltier (Milch mit Cu-Zusatz). c Kontrolltier (pelletierte Standarddi/~t) 

Abb. 2. Pankreas, 13 Wochen ~lte g Cu-Mangelratte. Bouin, Feulgen-Reaktion. Vergr. 520 ×. 
Die Kerne der Acinusepithelien sind geschwollen (vg]. mit den stgrker! vergrSgerten Abb. 1 b 
u. c) und weisen deutliche Gr6Ben und Strukturunterschiede auf. Nekrotische Zellen liegen 

bisweilen paarweise zusammen (-->) 

24* 
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Abb. 3. Pankreas, 13Wochen alte ~ Cu-Mangelratte. Bouin, Ga]locyanin-Chromalaun. 
Vergr. 350 ×. Neben mäßig hypertrophierten Zellen, die in acinusähnlichen Gruppen ange- 
ordnet sind, finden sich einzelne ,Riesenzellen" ( ~ )  sowie Endstüekzellen, die in der Um- 
gebung zu verdämmern scheinen (ein solches Areal ist durch--> markiert). Einsatzbild: Pankreas 

eines gleichaltrigen 9 Kontrolltieres (pelletierte Kost) bei gleicher Vergrößerung 

an die Teilung zugrunde zu gehen. So jedenfalls ließe sich der Befund erkl£ren, 
daß Zellnekrosen, wie in Abb. 2 gezeigt, bisweilen paarweise angetroffen werden. 

Auffallend variabel ist die Se/cretbeladung der Parenchymzellen; neben sekret- 
leeren Elementen (Abb. 4) finden sich andere - -  nicht selten sind es Riesenzellen - -  
die so viele Proenzymkörnchen enthalten, daß nach Orthscher Fixierung oder 
nach Formol-CMeium, bei denen die Granula besonders gut erhalten bleiben, 
von den Zcllstrukturen nur noch die Kerne durchschimmern. Zwischen diesen 
beiden Extremen, d.h. zwischen sekretleeren und dicht mit  Sekret vollgestopften 
Zellen, bestehen zahlreiche Überg~nge; im Mittel enthalten die Endstfiekzellen 
bei Cu-Mangelkost eine deutliche verminderte Anzahl Cymogengranula, und die 
Lumina der Ausführungsg~inge, die bei den Kontrolltieren in der Regel einen 
kräftig aeidophilen Inhal t  aufweisen, sind meistens leer. 

Die ZeHen der Schaltstüc/ce und größeren Gänge scheinen gegenüber Cu-Mangel 
unempfindlicher zu sein als die der Acini. Bis auf eine gelegentliche Kernsehwellung 
treten zun£chst keine lichtmikroskopisch erkennbaren Strukturvergnderungen 
auf. Die Anzahl der Ganganschnitte pro Gesichtsfeld ist bei den Cu-Mangeltieren 
erhöht, was auf einer Verminderung der Acinuszellzahl je Fl~cheneinheit - -  in- 
folge Zellnntergangs - -  beruhen dürfte. 

Mit fortschreitender Schgdigung des Drüsenparenchyms nimmt das intra- und 
interlobul~re Binde- und Fettgewebe mehr und mehr auf Kosten der Endstück- 
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Abb. 4a  u. b. Pankreas,  10 Wochen alte ~ ~ Rat ten.  Formol-Ca, Masson-Goldner-Jerusalem. 
Vergr. 560 ×.  a Cu Mangeltier. Die hypertrol0hierten Acinuszellen umschließen feine Vacuolen 
(-+) und verdämmern z.T. im umgebenden Bin@gewebe. Sekretgranula kommen nur  ganz 
vereinzelt vor ( ~ ) .  b K ontrolltier (pelletierte Kost). Die Endstüekzellen enthal ten zahlreiche 

Cymogengranula (in der Abbildung schwarz) 

Abb. 5a  u. b. Pankreas,  13 Wochen alte (?d ~ Rat ten.  Bouin, Azan. Vergr. 224 ×.  a Cu-Mangel- 
tier. Die Drüse ist nahezu völlig durch Fettgewebe ersetzt, in das inkretorische Inseln (J) 
sowie Areale mit  hy]?ertrophierten exokrinen Zellen und  zahlreichen Gangepithelien einge- 
be t te t  sind. Die Schaltstückzellen lassen sich z.T. nicht  von Fibroblasten unterscheiden. Nur  
stellenweise umschließen sie Lichtungen (-->). b Kontrollt ier (Milch mit  Cu-Zusatz). Vgl. die 

Zell- und Kerngrößen mit  denen der hyper t rophier ten Endstückzellen in Abb. 5a  
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Abb. 6. Pankreas, 10 Wochen alte ~ Cu-Mangelratte. Bouin, HE. Vergr. 350 ×. Die Teile der 
Drüse, die nicht durch Fettgewebe ersetzt sind, bestehen aus lockerem Bindegewebe, in das 
degenerierte Acinuszellen und zahlreiche Gangepithelien, die nur noch selten ein Lumen um- 

schließen, eingebettet sind 

zellen zu (Abb. 5 und 6). Unter  den restlichen Acinusepithelien beherrschen hyper- 
trophierte Zellen das Bild (Abb. 3, 4 und 5). Schließlich besteht der überwiegende 
Teil des Organs aus Fettgewebe, das neben inkretorischen Inseln nur vereinzelt 
Areale mit  exokrinen Zellen umschließt (Abb. 5). Auch Läppchen, die makro- 
skopisch als Drüsenparenchym imponierten, besitzen histologisch kaum noch Ähn- 
lichkeit mit  Pankreasgewebe: In  ein fibroblastenreiches Bindegewebslager sind 
große Zellen eingebettet, die zu unregelmäßig gestalteten Komplexen angeordnet 
sind oder als abgerundete Elemente einzeln liegen (Abb. 6). Ihr  Cytoplasma kann 
scharf gegen die Umgebung abgegrenzt sein oder in ihr verdämmern. Es enthält  
feine Vacuolen und nur vereinzelt Sekrettropfen (Abb. 4). Nur manchmal ist 
es auch jetzt noch über und über mit  Granula bepackt. Die mit  Toluidinblau 
färbbaren basophilen Strukturen sind ungerichtet über den gesamten Zelleib ver- 
streut oder an der Zellperipherie angehäuft, so daß sich Zellapex und -basis nicht 
voneinander unterscheiden lassen. 

Noch stärker als in den weniger alterierten Drüsen treten jetzt die Gangepithelien 
zahlenmäßig in den Vordergrund. Sie liegen teils regellos, teils zu schaltstück- 
ähnlichen Formationen zusammengeschlossen zwischen den Übcrresten der End- 
stücke und sind bisweilen kaum von Fibroblasten zu unterscheiden (Abb. 5 
und 6). 

Trotz der massiven Zelluntergänge war keine der untersuchten Drüsen von 
Entzündungszellen infiltriert. 
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Gesehlechtsspezifische Unterschiede, wie sie an der G1. extraorbita]is beob- 
achtet wurden, die bei männlichen Cu-Mangelratten regelmäßig schwerer ge- 
schädigt war als bei Weibchen (Müller, 1969, 1970), lassen sich am Pankreas 
nicht feststellen. 

Diskussion 

Obwohl sich seit den ersten Untersuchungen an kupferarm ernährten Ratten 
(Hart, Steenboek, Waddell, Elvehjem, 1928 ; Waddell, Steenboek, Elvehjem, Hart, 
1929) zahlreiche Autoren mit den Folgen des Cu-Mangels für den tierischen 
Organismus befaßten, finden sieh bisher keine Angaben über pathologische Ver- 
änderungen des Pankreas oder anderer exokriner Drüsen bei Cu-Mangeltieren. 
Lahey et al. (1952) betonen sogar, daß das Pankreas, die Leber, die Nieren und 
einige andere Organe bei Cu-arm ernährten Sehweinen keine histologisehen Ab- 
normitäten aufweisen. Zwar muß die Richtigkeit dieser Aussage bezweifelt wer- 
den, da bei einer so hochgradigen Anämie (Hb-Werte bis hinab zu 2 g % !), wie sie 
von den Autoren beobachtet wurde, zumindest eine Leberverfettung zu erwarten 
ist; trotzdem stellt sieh aufgrund dieser Behauptung die Frage, ob die hier mitge- 
teilten Befunde wirklich auß einer Cu-Verarmung der Pankreaszellen beruhen, 
oder ob sie möglicherweise durch andere Ursaehen bedingt sind, die ebenfalls 
zu Entparenehymisierung, Fibrose und Lipomatose der Bauchspeicheldrüse führen. 

Zweifellos besteht irgendein ursäehlieher Zusammenhang zwischen den Drüsen- 
veränderungen und der Cu-Mangelernährung; anders läßt sieh die Tatsache nicht 
erklären, daß nur die Drüsen der Cu-Mangeltiere, nicht aber die der Kontrolltiere 
betroffen sind. Es ist jedoch denkbar, daß das Cu-Defizit lediglich mittelbar für 
die Läsionen verantwortlich ist, daß also nicht die Beziehung 

Cu-Mangel-+ Pankreasläsion, (1) 

sondern eine der folgenden ,Reaktionsketten" vorliegt: 

Cu-Mangel-+außerpankreatisehe Organveränderungen (z. B. Leber-, Nieren- 
oder Darmveränderungen u. a.) -~Pankrëasläsion. (2) 

Cu-Mangel--> Schwächung der AbwehrkräIte des Organismus-+Infekt-->Pan- 
kreasläsion. (3) 

Mit der Reaktionsfolge (3) ließen sieh die Unterschiede unserer Ergebnisse zu 
denen von Lahey et al. (1952) erklären, wenn man annimmt, daß unsere Versuchs- 
tiere mit fakultativ pathogenen Keimen infiziert wurden. In diesem Falle -- und 
auch beim Vorliegen der Reaktion (2) -- wären die Bauehspeieheldrüsen in Form 
einer Infekt- oder Begleitpankreatitis betroffen. Pathologisch-anatomisch müßten 
sie also das Bild einer akuten serösen oder einer ehroniseh-serösen Pankreatitis 
bieten. Das trifft jedoch nicht zu. Zwar können Infekt- und Begleitpankreatitiden 
ebenfalls zu Fibrose, Sklerose oder Cirrhose des Organs führen (Doerr, 1952; 
Güthert, 1958). Bei bestimmten Virusinfekten wurden neben einer Lipomatose 
sogar hypertrophisehe Acini beobachtet, so daß das Bild dem hier beschriebenen 
ähnelt (Pappenheimer, Kunz und I~ichardson, 1951). Allein in den Anfangsstadien 
der Begleitpankreatitis t r i t t  ein perivaseuläres, seröses Exsudat auf (Seifert, 
1954, 1956) und bei pankreotropen Virusinfekten finden sieh lymphoplasmo- 
eelluläre Inffltrate in den Interstitien der Drüse. - -  Die hier beschriebenen Ver- 
änderungen beginnen demgegenüber mit degenerativen Veränderungen der Aei- 
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nuszellen, an die sich die Sklerose und Lipomatose unmittelbar anschließen, ohne 

daß es vorher zu einer wesentlichen Exsudatbildung oder zu einer eellulären Ent- 
zündungsreaktion kommt. Das morphologische Bild spricht also gegen die Ent- 
stehung der Läsionen nach dem Modus (2) oder (3), d.h. gegen eine nur indirekte 
Wirkung des Cu-Mangels. - -  Daß Lahey et al. (1952) keine Pankreasschädigung 
feststellten, könnte entweder darauf beruhen, daß die Drüsen von Schweinen 
gegenüber Cu-Mangel weniger empfindlich reagieren als die der Ratten, oder - -  
und das ist wahrseheinlicher - -  daß die Tiere, deren Organe histologiseh aufge- 
arbeitet wurden, noch vor Ausbildung der Pankreasläsionen untersucht wurden. 

Nach Doerr (1964) lassen sieh die Affektionen der Bauchspeicheldrüse patho- 
genetisch bzw. ätiologiseh in,,A. Metabolisehe Läsionen mit entzündliehem Organ- 
umbau, ]3. Infekt- oder Begleitpankreatitiden" und ,C. Antodigestiv-tryptisehe 
Pankreatitiden" unterteilen. Die vorliegenden Befunde können nach dem oben 
Gesagten nicht auf einer Infektpankreatitis beruhen, und auch mit dem Bild der 
autodigestiv-tryptisehen Pankreatitis (Wanke, 1968) stimmen sie keinesfalls über- 
ein. Es bleibt also der Formenkreis der metabolisehen Läsionen übrig, die Doerr 
(1964) nach ihren Ursaehen iu,, 1. ,zu viel' oder,zu wenig' an funktionellen Reizen, 
2. Stoffweehselblockaden, Hemmung der Enzymsynthese" und ,3. erbliche Stoff- 
wechselbesonderheiten" gliedert. 

Da Punkt 3. in unserem Fall kaum vorliegen dürfte - -  die Kontrolltiere, deren Bauch- 
speicheldrüsen ein normales Bild boten, waren Geschwistertiere der Cu-Mangelratten - -  ist 
zu überlegen, ob ein vermindertet oder vermehrtet Zustrom an funktionellen Reizen oder 
Enzymsynthesestörungen bzw. Stoffweehselbloekaden als Ursache der Läsionen in Frage 
kommen: 

Die physiologisehen Reize für das Pankreas gehen von der zugeführten Nahrung aus 
(Becker, 1957). Diese war, was die sekretionsauslösenden Bestandteile (Fette, EW, Wasser, 
Säuren etc.) betrifft, bei sämtlichen Milchtieren gleich. Da physiologisehe Daten keinerlei 
Anhaltspunkte dafür liefern, daß Cu-Ionen eine wesentliche Reizwirkung auf das Pankreas 
ausüben, und wenn man spekulative Überlegungen wie z.B. die, daß Kupfer möglicherweise 
für die Sekretin- oder Pankreozyminproduktion wichtig sein könnte, außer acht läßt, kann ange- 
nommen werden, daß den Drüsen der Cu-Mangeltiere ein qualitativ und quantitativ gleicher 
Reizstrom zufloß wie denen der Mileh~-Cu-Tiere. 

Somit dürften durch Cu-Mangel bedingte Fermentsynthesestörungen am ehe- 
sten als Ursache in Frage kommen. Hierfür sprechen auch die aus der biochemi- 
sehen Literatur bekannten Fakten über die biologische Bedeutung des Kupfers, 
das bei mehreren enzymatischen Prozessen eine Rolle spielt, wobei der genaue 
Wirkungsmechanismus des Spurenelements allerdings zumeist noch ungeklärt ist 
(Schütte, 1954). So enthält z.B. die Cytoehromoxydase, die an entscheidender 
Stelle in der Atmungskette wirksam ist, neben Eisen auch Kupfer, von dem an- 
genommen wird, daß es sieh durch Valenzwechsel an der katalytischen Funktion 
beteiligt (Karlson, 1964). Ferner wurde Kupfer in der Tyrosinase und in anderen 
Phenoloxydasen, in Aminoxydasen, in der Uriease, in der Aeyl-CoA-Dehydro- 
genase sowie in einigen weiteren Enzymen gefunden (vgl. Brenner, 1953; Leut- 
hardt, 1963; Rapoport, 1966). Obgleich einzelnen dieser Fermente sicher keine 
direkte Bedeutung für die Pankreasfunktion zukommt, und bei anderen nur Ver- 
mutungen über diese Bedeutung geäußert werden können, zeigt die Aufzählung, 
daß Cu an mehreren Stellen in den Stoffwechsel der Bauchspeicheldrüse eingreifen 
könnte, wobei ein Eingreifen in den Energiehaushalt der Zellen als gesichert an- 
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gesehen werden kann (Gallagher et al., 1956), und eine direkte oder indirekte 
Beeinflußung des EW-Stoffweehsels wahrscheinlich ist. 

In diesem Zusammenhang ist es bemerkenswert, daß unter Cu-Mangel vor allem seröse 
Drüsenzellen (,Eiweißzellen") leiden: Im Pankreas, in der G1. extraorbitalis (Müller, 1969, 
1970) und in den serösen Halbmondzellen der Sublingualis finden sieh besonders ausgeprägte 
Veränderungen, während die mukösen Zellen der G1. sublingualis, die seromukösen der G1. sub- 
mandibularis und die Hardersehe Drüse, die ein fetthaltiges Sekret produziert, morphologiseh 
vergleichsweise wenig alteriert sind (Müller, unveröffentl. Befunde). 

Von den vorliegenden Befunden sprechen vor allem die l~NS-Abnahme und 
die feinblasige Vaeuolisierung im Bereich des basalen Ergastoplasmasaumes für 
eine Störung des EW-Stoffwechsels. Auch die Größenzunahme der Zellkerne 
könnte als Reaktion auf eine gestörte EW-Synthese gedeutet werden. Ob diese 
Veränderungen auf einer Hypoxydose infolge der verminderten Cytoehromoxy- 
dase-Aktivität (Schultze, 1939; Gallagher et al., 1956; Gubler et al., 1957; Howell 
und Davison, 1959) beruhen, oder ob sie unabhängig davon auftreten, können 
möglicherweise ultrastrukturelle Untersuchungen in den frühen Stadien der Cn- 
Mangelschädigung zeigen, bei denen zunächst entweder Läsionen an den Mito- 
chondrien (Büchner, 1962) oder am Ergastoplasma (Herman und Fitzgerald, 1962) 
im Vordergrund stehen müßten. 

Vergleicht man das Bild der Cu-•angel-Pankreopathie mit dem anderer meta- 
bolischer Pankreasläsionen, die ebenfalls durch Stoffweehselblockaden oder Enzym- 
synthesestörungen z.B. durch EW-arme Kost (Véghelyi et al., 1950; Waehstein 
und Meisel, 1954; Scrimshaw und Behar, 1961; Paradisi und Cavazzuti, 1965), 
durch bestimmte Avitaminosen (Stoseh, 1940; Faller, 1956) oder durch Äthionin- 
vergiftung (Becker, 1956, 1957) bedingt sind, so fallen neben morphologisehen 
Gemeinsamkeiten (verminderte Basophilie, Zellatrophie, Untergang aeinösen Ge- 
webes) charakteristische Eigenarten des jeweiligen Bildes auf, die bei der Cu- 
Mangel-Pankreopathie in dem Nebeneinander von Atrophie und (degenerativer) 
Hypertrophie bestehen. Diese Eigentümlichkeitën dürften darauf zurückzuführen 
sein, daß die anslösenden Ursaehen teils akute Eingriffe in den eellulären Funk- 
tionsablauf darstellen, teils eine nur langsam zunehmende Wirkung auf den Zelt  
stoffwechsel ausüben. Während akute Schädigungen wie z.B. die Äthioninver- 
giftung innerhalb weniger Stunden zu schweren Läsionen führen (Becker, 1956), 
weil den Zeilen - -  sozusagen - -  nicht genügend Zeit bleibt, sieh der veränderten 
Stoffweehsellage anzupassen, stellt die Cu-Mangelkost eine chronisch progrediente 
Schädigung dar, auf die die Zellen mit hypertrophisehen Veränderungen ant- 
worten können, bevor sie erschöpft zugrunde gehen. - -  Trifft diese Vermutung 
zu, so kann die Art der hier gewählten Kost insofern für die Entstehung des 
beschriebenen Bildes ausschlaggebend sein, als der Cu-Vorrat der Tiere nur sehr 
langsam abnehmen konnte, da nicht Cu-freie, sondern Cu-arme Diät verabreicht 
wurde. Eine völlig Cu-frëie Nahrung, z.B. durch Sulfidbehandlung entkupferte 
Nilch, von der zu erwarten ist,, daß sie zu einer raseheren Läsion der Drüse 
führt, könnte demnach zur Folge haben, daß die Itypertrophie der Acinuszellen 
ausbleibt, und die entzündliche Reaktion mehr akute Züge erhält, so daß man 
dann evtl. von einer Cu-Mangel-Pankreatitis sprechen müßte. Für die hier be- 
schriebenen Befunde ist dagegen die Bezeichnung Cu-Mangel-Pankreopathie 
eher angebracht. 
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