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Ultrastructure of Rat Parathyroid Glands in Normo-, Hyper-, and Hypocalcemia

Administration of Parathyroid Hormone, Thyrocalcitonin, Dihydrotachysterol,
Ferric-Glycerophosphate, and Various Diets

Summary. The functionally mediated ultrastructural changes of the parathyroid glands
were studied in normocalcemic, hypercalcemic, and hypocalcemic rats. Hypercalcemia was
induced by administration of parathyroid hormone or dihydrotachysterol. Hypocalcemia
resulted from calcium deficient diet, calcium and phosphate deficient diet, ferric-glycero-
phosphate injections, and administration of thyrocalcitonin.

Suppression of parathyroid gland activity by hypercalcemia is correlated with a relative
increase of clear chief cells and straight cell membranes. There is a decrease of ribosomes in
general and the ergastoplasmic tubules also lose their attached ribosomes. The endoplasmic
reticulum and the Golgi apparatus are reduced in size. Parathyroid glands stimulated by hypo-
calcemia are morphologically characterized by a predominance of dark chief cells with in-
creased cytoplasmic indentations. There is also an increase of ribosomes, granular endo-
plasmic reticulum and Golgi apparatus.

Inclusion bodies, measuring 150 to 300 my in diameter and containing loose granular
material, are considered to be prosecretory granules. Inclusion bodies measuring about
600 my. in diameter, limited by a membrane and containing dense fine granular material, are
believed to be hormonal storage granules. It is suggested that the fine granular material of
these hormonal storage granules is degraded by lytic enzymes after incorporation of small
cytoplasmic vesicles. Based on the analysis of the reported morphological findings and bio-
chemical data from the literature, it is thought that the storage of hormone plays only an
unimportant role in parathyroid function. A close functional relationship seems to exist be-
tween actual hormonal requirement, hormone synthesis, and cellular hormone secretion without
a significant latency period.

Stimulation or inactivation of parathyroid glands is regulated merely by the degree of
hypocalcemia or hypercalcemia and is unrelated to the different experimental conditions.
Apparently there is only an indirect interdependance between the parathyroid gland and the
C-cells of the thyroid gland by way of the plasma calcium level. Specific changes in the para-
thyroid cells after administration of thyrocalcitonin were not observed.

Als wesentlicher regulierender Faktor fiir die Hormonproduktion der Epithel-
korperchen wird der Serumecalciumspiegel angesehen (Aurbach und Potts, 1969;
Fourman u. Mitarb., 1968). Jedoch sind andere Moglichkeiten einer Steuerung
nicht ausgeschlossen. So hat die Entdeckung des Calcitonin und seiner Wirkungen

* Mit Unterstittzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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auf den Calciumstoffwechsel die Frage aufgeworfen, ob eine direkte gegenseitige
Beeinflussung zwischen den Calcitonin-produzierenden C-Zellen und den Epithel-
korperchen stattfindet. Es konnten jedoch fir eine derartige direkte hormonale
Koppelung bisher keine Beweise erbracht werden (Hirsch und Munson, 1969;
Gittes u. Mitarb., 1968). Ferner ist seit langem die Stimulierung der Epithel-
korperchen durch exogene Phosphatzufuhr bekannt (Sandritter u. Mitarb., 1955;
Eger, 1956 ; Eder, 1961). Bei der didtetischen Beeinflussung der Epithelkorperchen-
aktivitdt wird von Clark (1968) die Bedeutung des Verhéltnisses von Calcium zu
Phospbat und nicht der absolute Calciumgehalt der Nahrung betont. Ferner
bewirken sowohl exogen zugefihrtes Parathormon als auch Dihydrotachysterin
eine Hypercalcimie, die auf einer Calciumfreisetzung aus dem Knochen beruht.
Da jedoch beide Substanzen chemisch vollig verschieden sind, ist eine anders-
artige Riickwirkung auf die Epithelkérperchen denkbar.

Aus diesen Griinden erschien es sinnvoll, die ultrastrukturellen Verdnderungen
der Epithelkorperchen unter verschiedenen Versuchsbedingungen parallel zu
untersuchen und die Strukturverinderungen einerseits im Hinblick auf den
Serumcalciumspiegel und andererseits im Hinblick auf die jeweils unterschied-
lichen Versuchsbedingungen zu vergleichen. Dabei soll neben der Strukturanalyse
bei verschiedenen Funktionszustinden auch gepriuft werden, ob auler dem Serum-
calciumspiegel andere Faktoren einen spezifischen EinfluBl auf die Ultrastruktur
der Epithelkoérperchen ausiiben.

Material und Methode

Die Untersuchungen wurden an 59 weiblichen Wistar-Ratten mit einem Ausgangsgewicht
von. 60—120 g durchgefithrt. Die Versuchsanordnung ist in der Tabelle dargestellt.

Gruppe 1. 10 Tiere wurden als Kontrolltiere unbehandelt untersucht.

Gruppe 2. Der Einflul von Parathormon (Lilly) wurde bei 5 Tieren 6 Std nach einmaliger
subcutaner Injektion von 50 USP-Einheiten (Gruppe 2a, akut) und bei 5 Tieren nach 8 Ver-
suchstagen bei tédglich 2maliger subcutaner Gabe von 20 USP-Einheiten (Gruppe 2b, chro-
nisch) untersucht.

Gruppe 3. Bei 5 Tieren wurde durch Gabe von 1 mg Dihydrotachysterin in 1 ml éliger
Losung! mit der Schlundsonde exogen eine Hypercalcimie erzeugt. Die Tiere wurden nach
48 Std getotet.

Gruppe 4. Mit einer calcium- und phosphorarmen Didt wurden 11 Tiere 2 (Gruppe 4a)
bzw. 4 Wochen lang (Gruppe 4b) gefiittert. Die Didt wurde mit 71,5% Maismehl, 22,5%
Casein, 4% Hefe und 2% NaCl sowie Aqua dest. angesetzt. Eine Analyse dieser Didt ergab
einen Gehalt von 0,07% Calcium (=7% des Bedarfs) und 0,10% Phosphor (=15% des Be-
darfs) in der Trockensubstanz2,

Gruppe 5. Eine calciumarme Diit mit ausreichendem Phosphorgehalt (Altromin-Didt
C 1710; 0,08% Calcium und 0,6% Phosphor) erhielten 3 Tiere 4 Wochen lang.

Gruppe 6. Die Wirkung von Eisen!™-Glycerophosphat, tiglich einmal 30 mg in 10%iger
Losung wurde bei 5 Tieren nach 4wochiger Versuchsdauer untersucht.

1 Dihydrotachysterin (AT 10®) wurde von den Farbenfabriken Bayer AG, Leverkusen,
freundlicherweise zur Verfiigung gestellt.

2 Die Calcium- und Phosphorbestimmungen der Sonderdidten wurden im Institut fiir
Veterinir-Biochemie der Freien Universitit Berlin (Direktor: Prof. Dr. Dr. K. Drepper) durch-
gefiihrs.
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Tabelle. Ubersicht iiber die Versuchsanordnung

Gruppe Versuchsbedingungen Versuchs- Tier- Serum-Ca,
dauer zahl (mg-%)

1 Kontrolltiere — 10 10,9 +-0,4
unbehandelt, 4—8 Wochen alt

2a Parathormon akut 6 Std 5 12,21-0,5
1mal 50 USP-E s.c.

2b Parathormon chronisch 8 Tage 5 13,540,6
2mal tgl. 20 USP-E s.c.

3 Dihydrotachysterin 48 Std 5 15,6 2,3
1mal 1 mg p.o.

4a Ca- und P-arme Didt 2 Wochen 8 9,6 10,4
0,07% Ca; 0,10% P

4b Ca- und P-arme Diit 4 Wochen 3 9,14-14
0,07% Ca; 0,10% P

5 Ca-arme Diit 4 Wochen 3 10,6 4-0,5
0,08% Ca; 0,6% P

6 Fet++ Glycerophosphat 4 Wochen 5 9,840,3
1mal tgl. 30 mg s.c.

7 Thyreocalcitonin 2 Wochen 10 8,510,6

6mal tgl. 0,3 MRC-E s.c.

Gruppe 7. Thyreocalcitonin® wurde 10 Tieren 2 Wochen lang 6mal tiglich in einer Dosis
von je 0,3 MRC-Einheiten subcutan injiziert. 1 MRC-Einheit war in 1 ml Acetatpuffer mit
5% Gelatine und Zusatz von Ameisensédure geldst.

Die mit Sonderdidt erndhrten Tiere der Gruppen 4 und 5 erhielten als Trinkwasser Aqua
dest. ad libitum, die Tiere der iibrigen Gruppen eine Standard-Didt (Altromin®) mit 1,37 %
Calcium und 0,95% anorganischem Phosphor sowie Aqua font. ad libitum. Der Serumcaleium-
spiegel der Tiere wurde unmittelbar vor Versuchsbeginn, mehrmals wéihrend der Versuche
und zum Zeitpunkt der Tétung (Wert der Tabelle) flammenphotometrisch bestimmt.

Die Epithelkérperchen wurden in Athernarkose pripariert, in Glutaraldehyd mit Kako-
dylatpuffer fixiert, in Daltonscher Osmiumsiure-Lésung nachfixiert und in Epon eingebettet.
Die Ultradiimnschnitte wurden mit Bleicitrat und Uranylacetat kontrastiert und am Philips
EM 300 mikroskopiert.

Ebenfalls wurde die Schilddriise prapariert und ein Lappen zur elektronenmikroskopischen
Untersuchung der C-Zellen fixiert und eingebettet (Altendhr und Lietz, 1970; Lietz, 1970).
Einem Teil der Tiere aus diesen Versuchsgruppen wurde 1 Std vor Versuchsende 3 uCi
*H-Thymidin pro g Korpergewicht injiziert und die Epithelkérperchen und Schilddriisen-
lappen der einen Seite autoradiographisch untersucht (Lietz und Altendhr, 1970). Ferner
wurden Herz, Nieren, Lungen und Femur zur lichtmikroskopischen Untersuchung ent-
nommen.

Befunde
Gruppe 1 ( Kontrolliiere )
Die Epithelkérperchen unbehandelter Ratten mit normalem Serumcalcium-

spiegel bestehen aus solid oder trabeculdr angeordneten Parenchymszellen. Hierbei
handelt es sich um Hauptzellen mit unterschiedlicher Elektronendichte (Abb. 1).

3 Als Calcitonin-Priaparat wurde extrahiertes Schweine-Thyreocalcitonin verwandt, das
die Firma Ciba AG, Basel, freundlicherweise bereitstellte.
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Abb. 1. Gruppe 1, Kontrolltiere: Hauptzellen von unterschiedlicher Elektronendichte;
hZ helle Hauptzelle, dZ dunkle Hauptzelle, ¢Z intermediire Zellform. Im Zentrum eine
follikelartige Erweiterung des Intercellularraumes (¥). Vergr. 7500fach
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Infolgedessen kann man unterscheiden zwischen dunklen Hauptzellen, hellen
Hauptzellen und Zwischenformen. Die zahlenmaBige Verteilung dieser Zellformen
kann regional etwas wechseln. Zu einer Beurteilung des Gesamtzellbildes miissen
daher groBere Anteile einer Driise untersucht werden. Bei normalen Kontrolltieren
sind die Zwischenformen am héiufigsten vertreten.

Die dunklen Hauptzellen (Abb. 2) besitzen reichlich endoplasmatisches Reti-
culum mit membrangebundenen Ribosomen und daneben zahlreiche freie Ribo-
somen, die meist als Polyribosomen angeordnet sind. Daneben haben diese Zellen
gut entwickelte Golgi-Felder und ein dunkles Hyaloplasma. Die hellen Haupt-
zellen (Abb. 2) besitzen die genannten Zellbestandteile in geringerer Dichte. Ins-
besondere enthalten sie weniger freie Ribosomen, und die Zisternen des endo-
plasmatischen Reticulum sind héufig nicht von Ribosomen besetzt. Auch Mito-
chondrien sind in hellen Hauptzellen seltener als im Cytoplasma der dunklen
Zellen.

Weiterhin finden sich im Cytoplasma, meist in der Nahe der Golgi-Felder,
150—300 my. grofie Bléschen, die im Inneren ein feingranuléres Material enthalten
und als Prosekretgranula bezeichnet werden (Abb. 3, 7). Aus diesen kénnen sich
offenbar gréBere, etwa 500—700 mu durchmessende Kérper entwickeln, welche
ebenfalls einen granuléren Inhalt und eine umgebende Membran besitzen (Abb. 3).
Diese groBen Korper entsprechen offenbar reifen hormonspeichernden Sekret-
granula. Gelegentlich ist die Aufnahme von kleinen Blischen durch solche Korper
zu beobachten und gleichzeitig eine Auflésung des feinkdrnigen Inhalts, so daB
sie einen hellen Hof erhalten und auf diese Art in multivesiculire Korper umge-
wandelt werden koénnen. Die als Hormonspeichergranula angesehenen Korper
sind in den Epithelkorperchenzellen der Ratte nur in geringer Zahl vorhanden. —
Héaufiger sieht man im Cytoplasma einen weiteren Typ elektronendichter Korper,
die eine unregelmiBige AuBenkontur und eine grobe Innenstruktur aufweisen
(Abb. 4a). Hierbei handelt es sich moglicherweise um lysosomale Korper. Schlie-
lich enthalten die Zellen noch Lipoidgranula unterschiedlicher GroGe (Abb. 4a).
Sie liegen meist an dem Zellpol, der einem erweiterten Intercellularraum oder dem
perivasculdren Interstitium zugekehrt ist und sind héufig Mitochondrien dicht
benachbart.

Die epithelial angeordneten Epithelkérperchenzellen werden meist durch
einen nur 200 A breiten Intercellularspalt getrennt. Gelegentlich sind Desmosomen
vorhanden (Abb. 2,3). Die Zellmembranen verlaufen méaflig geschlingelt
(Abb. 2, 4), und es entstehen hierdurch schmale Zellfortsitze und Zellverzah-
nungen. Andererseits ist stellenweise der Intercellularspalt verbreitert. Diese
intercelluldren Kanéle besitzen meist einen homogenen méBig elektronendichten
Inhalt (Abb. 4a), seltener enthalten sie ein feingranuldres Material (Abb. 4b).
Die Kanile miinden in die perivasculiren Ridume ein. Lacunire Erweiterungen
solcher Intercellularrdume lassen mitunter das Bild kleiner Follikel entstehen
(Abb. 1). Gegen das gefafifiihrende Interstitium werden die Epithelkorperchen-
zellen von einer sehr diinnen Basalmembran tiberkleidet. Auch die Arteriolen,
Venolen und Capillaren besitzen eine Basalmembran. Ferner liegen im Inter-
stitium einzelne Fibrocyten, Kollagenfasern und vereinzelte marklose vegetative
Axonbiindel.
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Abb. 2. Gruppe 1, Kontrolltiere: Ausschnitt aus einer dunklen Hauptzelle (dZ) und einer
hellen Hauptzelle (AZ). In der dunklen Zelle reichlich rauhes endoplasmatisches Reticulum
(eR), Golgi-Apparat (Go) und freie Ribosomen. In der hellen Zelle lockere Anordnung der
Organellen und agranulire Schliuche des endoplasmatischen Reticulum (eR). S geschwollene
sekretorische Granula, ZM Zellmembran, D Desmosomen. Vergr. 25000fach
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Abb. 3a—c. Gruppe 1, Kontrolltiere: Anschnitte gréBerer Granula von 500-—1000 mu

Durchmesser mit dichtem feinkdrnigem Inhalt und umgebender Membran. a ,,Sekret-

granulum® (S). b und ¢ Aufnahme kleiner Blischen (v} durch Sekretgranula (S) und

Schwellung der Zone zwischen dem feinkérnigen Inhalt und der Membran. Méglicherweise

Umwandlung in multivesiculdre Koérper (mwb). D Desmosom. PS Prosekretgranulum.
Vergr. 32000fach

Abb. 4a u. b. Gruppe 1, Kontrolltiere: Anschnitte mehrerer Hauptzellen mit méBig geschlin-
gelten Zellgrenzen und Zellverzahnungen. Im Cytoplasma mehrere elektronendichte Korper
(db) mit unregelmiBiger AuBlen- und Innenstruktur. Intercellularraum (I) stellenweise er-
weitert und mit einem teils homogenem (a), teils feinkérnigem Material (b) angefiillt.
ZM Zellmembran. L Lipoidkdrper. Vergr. a 16000fach, b 25000fach
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Abb. 42 u. b
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Abb. 5au. b. Gruppe 2, Parathormon: Helle Hauptzellen mit gerade verlaufenden Zell-
grenzen. Wenige Ribosomen, gering entwickeltes und teilweise degranuliertes endoplasmati-
sches Reticulum (eR), kleine Golgi-Felder (Go), Is Interstitium, S Sekretgranula.
Vergr.: a 12000fach, b 28000fach
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Gruppe 2 ( Parathormon )

Bereits 6 Std nach einmaliger Injektion von 50 USP-Einheiten Parathormon
(Gruppe 2a) lieBen sich ultrastrukturelle Verdnderungen der Epithelkérperchen
erkennen, die grundsétzlich gleichartig wie nach 8tagiger Parathormongabe waren
(Gruppe 2b). Jedoch waren die Befunde bei Gruppe 2a verhiltnisméfBig gering-
gradig gegentiber denen bei Gruppe 2b. Nach 8tagiger Injektion von 2mal taglich
20 USP-Einheiten Parathormon fanden sich lichtmikroskopisch am Knochen
eine Fibroosteoklasie und eine Osteosklerose und auBerdem extraossidre Ver-
kalkungen im Herzen und in den Nieren.

Die Epithelkérperchen bestehen iiberwiegend aus hellen Zellen, bedingt durch
eine Verminderung der Ribosomen und des granulidren endoplasmatischen Reti-
culum sowie eine Verkleinerung der Golgi-Felder (Abb. 5). Insbesondere sieht man
vesiculdr umgewandelte Anteile des endoplasmatischen Reticulum mit nur ver-
einzelten Ribosomen, was auf eine Degranulierung des endoplasmatischen Reti-
culum hinweist (Abb. 5b). Die Abgrenzung degranulierter Ergastoplasmavesikel
von Golgi-Vesikeln ist nicht iiberall moglich. Stellenweise findet sich eine Ansamm-
lung von unterschiedlich elektronendichten Kérpern am interstitiellen Pol der
Epithelkérperchenzellen. Auch die Sekretspeichergranulaliegen bevorzugtam inter-
gtitiellen Pol der Zellen (Abb. 5a). Die Zahl derartiger Sekretgranula erscheint
geringgradig vermehrt. Viele von ihnen haben kleine Bldschen aufgenommen und
zeigen gleichzeitig eine Verminderung ihres feinkérnigen Inhalts. Als auffilligen
Befund zeigen die Zellmembranen im Vergleich zu Kontrolltieren eine nur geringe
Schlangelung (Abb. 5a).

Gruppe 3 (Dihydrotachysterin)

48 Std nach Gabe von 1 mg Dihydrotachysterin ist der Serumcalciumspiegel
der Tiere stark erhoht und hat seinen Maximalwert erreicht. Gleichzeitig findet
sich am Knochen bereits eine Osteoklasie, und Herz, Niere und Lunge zeigen eine
beginnende Calcinose.

Die Epithelkérperchen entwickeln unter dem EinfluB von Dihydrotachy-
sterin grundsétzlich die gleichen strukturellen Verdnderungen wie nach Parat-
hormon. Auch hier handelt es sich um ein Uberwiegen heller Zellen mit geraden
und gestreckt verlaufenden Zellgrenzen und nur wenigen Zellverzahnungen
(Abb. 6). Dunkle Hauptzellen und Zwischenformen treten an Zahl zuriick. Die
Ribosomen sind vermindert, ebenso das granulire endoplasmatische Reticulum
und der Golgi-Apparat. Infolge Degranulierung von Ergastoplasmaschlduchen
wird stellenweise ein agranuldres Reticulum sichtbar. Simtliche beobachteten
Hormonspeichergranula enthalten einen hellen Hof zwischen ihrer &duBeren
Membran und ihrem feinkornigen Inhalt. In dieser hellen Zone liegen immer
einige Blaschen, baufig in Kontakt mit der Granulamembran.

Gruppe 4 (calcium- und phosphorarme Didt)
Nach Verfiitterung einer calcium- und phosphatarmen Didt sanken die Serum-
calciumwerte der meisten Tiere deutlich ab. Die Epithelkorperchen der hypo-

calcimischen Tiere zeigten gegeniiber Kontrolltieren deutliche Verdnderungen
im Hinblick auf die Zellverteilung und das Bild der Einzelzelle. Die Epithel-
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Abb. 6. Gruppe 3, Dihydrotachysterin: Aufbau des Epithelkérperchenparenchyms vorwiegend

aus Hauptzellen mit hellem Cytoplasma und geradem gestrecktem Verlauf der Zellgrenzen.
hZ helle Hauptzellen, dZ dunkle Hauptzellen. Vergr. 5500fach

koérperchen sind vorwiegend aus dunklen Hauptzellen mit dicht strukturiertem
Cytoplasma aufgebaut (Abb. 7). Die Zellmembranen benachbarter Zellen sind
— parallel verlaufend — gegeniiber Kontrolltieren erheblich stirker geschlingelt,
so daB ein Labyrinth mit multiplen Zellverzahnungen entsteht, bei denen die
Zugehorigkeit der einzelnen Zellfortsitze am Diinnschnitt nicht mehr bestimmt
werden kann. Diese Zellfortsdtze sind meist sehr schmal und enthalten auler dem
Grundplasma keine Organellen.

Der iibrige Cytoplasmaleib ist dicht von Organellen und Korpuskeln durch-
setzt. Hierbei ist zunéchst der Reichtum an granulirem endoplasmatischem Reti-
culum zu erwihnen. Die Schlduche des endoplasmatischen Reticulum liegen ent-
weder unregelmifig verteilt zwischen vermehrten Mitochondrien (Abb. 7a) oder
sind in Form paralleler Ergastoplasmakomplexe angeordnet (Abb. 7b). Die freien
Ribosomen sind gleichfalls vermehrt. Ebenso sind die Golgi-Felder und der Golgi-
apparat als Ganzes vergroBert. In unmittelbarer Néahe der Golgi-Felder sind
Prosekretgranula entwickelt. Wéhrend sich in einigen Zellen die Ausdehnung
von Golgi-Feldern und endoplasmatischem Retficulum die Waage hilt, ist in
anderen Zellen ein jeweils umgekehrtes Verhédltnis der Ausdehnung von Golgi-
Feldern und endoplasmatischem Reticulum zu finden. Reife Sekretgranula sind
selten. An dem Zellpol, welcher zum Interstitium hin gelegen ist, sind héufig ver-
mehrt Lipoidtropfen angesammelt. Der ultrastrukturell erkennbare Grad der
Veranderungen des Zell- und Gewebsbildes der Epithelkérperchen bei den ein-
zelnen Tieren geht etwa parallel dem Grad der Hypocalcdmie.
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Abb. 7a u. b. Gruppe 4, calcium- und phosphorarme Didt: Cytoplasmaanschnitte dunkler

stimulierter Hauptzellen. Ausgedehnter Golgi-Apparat (Go), zahlreiche Ribosomen. Endo-

plasmatisches Reticulum teils diffus verteilt (a), teils in Form paralleler Ergastoplasma-
komplexe angeordnet (b). PS Prosekretgranula. Vergr. 23000fach
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Abb. 8. Gruppe 6, Fettt-Glycerophosphat: Ausschnitte dunkler stimulierter Hauptzellen
mit vermehrter Zellverzahnung, ausgedehntem Golgi-Apparat (Go) und gut entwickeltem
endoplasmatischem Reticulum. ZM Zellmembranen, L Lipoidkérper. Vergr. 23000fach

Gruppe 5 (calciwmarme Didt )

Nach 2wochiger Fiitterung einer lediglich calciumarmen Didt mit normalem
Phosphorgehalt lagen die Serumecalciumwerte an der unteren Grenze der Norm.
Die Epithelkorperchen dieser Tiere zeigten gleichartige strukturelle Verdnderungen
wie in Gruppe 4. Sie waren jedoch nicht ganz so stark ausgeprégt.

Gruppe 6 ( Eisen'.Glycerophosphat )

Nach 4wochiger Gabe von Eisen''-Glycerophosphat war der Serumcalcium-
spiegel der Tiere deutlich erniedrigt. Leber, Milz, Pankreas und Nieren — nicht
jedoch die Epithelkérperchen — wiesen lichtmikroskopisch eine Siderose auf.

Ahnlich wie bei der durch Calciummangel-Ernidhrung bedingten Hypocalcimie
wird auch in dieser Versuchsgruppe das Epithelkérperchenparenchym nahezu
ausschliefilich aus Hauptzellen mit dunklem dichten OCytoplasma gebildet
(Abb. 8). Die Zellgrenzen sind vermehrt geschlangelt und die Zellen verzahnt.
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Abb. 9. Gruppe 7, Thyreocalcitonin: Mehrere stimulierte dunkle Hauptzellen mit organellen-
reichem Cytoplasma. PS Prosekretgranula, Go Golgi-Apparat, ER endoplasmatisches
Reticulum; L Lipoidkérper. Vergr. 16000fach

10 Virchows Arch. Abt, A Path. Anat. Bd. 351
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Abb. 10. Gruppe 7, Thyreocalcitonin: Cytoplasmaausschnitt aus einer stimulierten dunklen
Hauptzelle mit zahlreichen gruppierten Ribosomen (R) und Prosekretgranula (PS).
Vergr. 38000fach

Ferner sind das granuldre endoplasmatische Reticulum und der Golgi-Apparat
weiter ausgedehnt als bei Kontrolltieren. Mitochondrien sind zahlreich. Zwischen
diesen Organellen ist das Cytoplasma von zahlreichen freien Ribosomen durch-
setzt. Vereinzelt sieht man herdférmig auch dicht gepackte Aggregate feiner
elektronendichter Granula, die ihrer Gro8e nach Ribosomen entsprechen. Wie bei
Calciummangel-Kost sind am interstitiellen Pol der Zellen haufig vermehrt Lipoid.-
tropfen angesammelt.
Gruppe 7 ( Thyreocalcitonin )

Die Gabe von Calcitonin fihrte zu einer deutlichen Hypocalcdmie. Die In-
jektionen wurden alle 4 Std vorgenommen. 1 Std nach jeder Injektion war das
Serumecalcium auf seinen Minimalwert abgesunken, wihrend es 4 Std danach
— also unmittelbar vor der nachfolgenden Injektion — wieder bis auf subnormale
Werte angestiegen war. Die Tétung der Tiere erfolgte 1 Std nach der letzten
voraufgegangenen Injektion.

Die Epithelkorperchen-Verdnderungen sind gleichartig wie bei den zuvor
beschriebenen hypocalcimischen Versuchsgruppen. Die dunklen Hauptzellen
mit dunklem organellenreichem Cytoplasma und zahlreichen Ribosomen tiber-
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wiegen (Abb.9). Es sind zahlreiche Schliéuche des rauhen endoplasmatischen
Reticulum zu sehen, ferner vergroBerte Golgi-Felder und zahlreiche Prosekret-
granula (Abb. 10). Die Zellmembranen sind gegeniiber Kontrolltieren vermehrt
geschléngelt, jedoch weniger als bei den Gruppen 4 und 6. Spezifische Verdnde-
rungen im Vergleich zu den anderen Versuchsgruppen mit Hypocaledmie konnten
nicht nachgewiesen werden.

Diskussion

Bei Stimulierung der Epithelkérperchen in vivo und in vitro wurde ein ver-
mehrter Einbau von Aminoséuren in Epithelkérperchengewebe festgestellt (Raisz
und O’Brien, 1963; Hamilton und Cohn, 1969). Dabei wurden die Aminosduren
in groBerem Malle in das Hormon als in die Strukturproteine des Gewebes einge-
baut (Hamilton und Cohn, 1969). Die Beteiligung der freien Ribosomen, des
granulierten endoplasmatischen Reticulum und des Golgi-Apparates bei der
Bildung, Packung und gegebenenfalls Speicherung proteinhaltiger Zellsekrete
ist gesichert (Farquhar und Wellings, 1957; Farquhar, 1961 ; Beams und Kessel,
1968). Die Zunahme dieser Organellen bei den hypocaleamischen Tieren der
Gruppen 4—7 kann daher als Zeichen einer gesteigerten endokrinen Funktion
gelten. Diese Kriterien entsprechen den Befunden von Lever (1958), Davis und
Enders (1961), Roth und Raisz (1964, 1966), Stoeckel und Porte (1966) und
Melson (1968). Die Beobachtung, dal dabei in aktivierten Driisen teils Zellen mit
ansgedehntem endoplasmatischem Reticulum und Kkleinem Golgi-Apparat,
andererseits umgekehrt Zellen mit ausgedehntem Golgi-Apparat und nur gering
ausgebreitetem endoplasmatischem Reticulum vorkommen, weist auf einen
phasenhaften sekretorischen Cyclus hin, wie er von Roth und Raisz (1966) in vitro
beschrieben wurde. Die Verlingerung der Zellmembranen bei Stimulierung der
Epithelkorperchen fihrt zu einer verstirkten Zellverzahnung und entspricht
offenbar dem vermehrten Einbau von Glucosaminen in Epithelkorperchengewebe
bei calciumarmem Kulturmedium in vitro (Licata und Raisz, zit. nach Raisz,
1969). Die Bedeutung dieser Oberflichenvergroferung der Zellen ist noch nicht
hinreichend geklért; maoglicherweise dient sie einer Verbesserung des Stoffaus-
tausches. Im Gegensatz zu den genannten Kriterien der Epithelkdrperchen-
Stimulierung deuten eine Verminderung von Ribosomen, rauhem endoplasmati-
schem Reticulum und Golgi-Apparat sowie ein weitgehend gerader, gestreckter
Verlauf der Zellmembranen bei Hypercalcamie (Gruppen 2 und 3) auf eine ein-
geschrinkte endokrine Zellfunktion hin.

Die beschriebenen Strukturinderungen der Epithelkérperchen bei den ein-
zelnen Tieren der Versuchsgruppen gehen in ihrem Ausmal dem Grad der Hypo-
calcdmie (Stimulierung, Gruppen 4-—7) bzw. der Hypercalcimie (Hemmung,
Gruppen 2 und 3) parallel, so daB eine grobe quantitative Schitzung der Epithel-
korperchen-Aktivitdt moglich ist. Da jedoch auch in normaktiven Epithelkorper-
chen von Kontrolltieren Zellen und Zellgruppen unterschiedlicher Aktivitdt vor-
kommen, ist es besonders bei weniger extremen Funktionszusténden erforderlich,
sich an mehreren groBflachigen Schnitten einen Eindruck tiber das morphologische
Gesamtbild zu verschaffen. Der Befund, daB die Héhe des Serumecalciumspiegels
in einem umgekehrten Verhaltnis zur morphologisch erkennbaren Epithelkérper-
chenaktivitit steht, entspricht der gleichfalls umgekehrt linearen Beziehung von

10*
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Serumcalciumspiegel und Parathormonkonzentration im Plasma (Potts u. Mitarb.,
1968; Sherwood u. Mitarb., 1968; Aurbach und Poots, 1969).

Endokrine Driisen, welche Proteohormone bilden, enthalten meist sekretori-
sche Granula als Speicherform (Lacy u. Mitarb., 1957; Munger, 1958; Farquhar,
1961 ; Lietz, 1970). Bei den Epithelkorperchen werden jedoch von den verschie-
denen Autoren und bei den einzelnen Species unterschiedliche Kérper als sekretori-
sche Granula bezeichnet, deren Durchmesser zwischen 200 und 750 mp. schwankt
(Davis und Enders, 1961 ; Roth und Raisz, 1964 ; Capen u. Mitarb., 1965; Stoeckel
und Porte, 19664, b; Nakagami, 1967 ; Hara und Nagatsu, 1968). Bei den Epithel-
korperchenzellen der Ratte ist die Situation dadurch gekennzeichnet, dall norma-
lerweise bereits wenige Korper vorkommen, die als reife hormonspeichernde Sekret-
granula in Betracht kommen. Da die in den Epithelkérperchenzellen der Ratte
vorhandenen elektronendichten Korper aullerdem recht vielgestaltig sind, ist ihre
jeweilige Zuordnung zu Sekretgranula oder Lysosomen weiter erschwert. In dieser
Arbeit werden als Prosekretgranula kleine Bldschen von 150—300mp. Durchmesser
bezeichnet, die vorwiegend in der Nahe des Golgi-Apparates liegen und offenbar dort
gebildet werden. Sie besitzen einen feinkérnigen, relativ lockeren Inhalt. Als reife
hormonspeichernde Sekretgranula werden etwa 600 my groBle Korper bezeichnet,
ebenfalls mit einer Membran, jedoch mit einem stérker verdichteten feinkornigen
Inhalt. Der Abbau dieser Hormonspeichergranula erfolgt offenbar nach Aufnahme
kleiner Vesikel aus dem Cytoplasma in Form einer Auflésung des granuldren In-
halts. Hierbei liegt die Deutung nahe, dall die aufgenommenen Vesikel lytische
Enzyme enthalten. Im weiteren Verlauf konnen sich hierdurch multivesiculare
Kérper entwickeln, die dann zur Gruppe der Lysosomen zu rechnen sind. Ein
solcher Abbau von Hormonspeichergranula wird vermehrt bei Hypercalcdmien
nach Parathormon und Dihydrotachysterin beobachtet. Versuche, dhnlich wie bei
anderen endokrinen Organen (Smith und Farquhar, 1966) auch bei den Epithel-
kérperchen eine morphologische und funktionelle Beziehung zwischen Sekret-
granula und Lysosomen nachzuweisen, wurden bereits von Hara und Nagatsu
(1967) und von Rohr und Krassig (1968) unternommen. Die von den genannten
Autoren aufgestellten Hypothesen weichen jedoch von der in dieser Arbeit
gegebenen Deutung der Befunde etwas ab.

Die hier als Prosekretgranula bezeichneten kleinen Blidschen mit dunklem
Inhalt sind insgesamt zahlreicher als die groBen Speichergranula. Auch sind sie bei
Hyvpocalcamien gleichzeitig mit der VergroBerung der Golgi-Apparate vermehrt.
Offenbar enthalten diese Prosekretgranula das fiir die Sekretion vorgesehene
hormonale Produkt der Zelle. Eine Weiterentwicklung zu den groBlen Hormon-
speichergranula scheint — zumindest in Rattenepithelkérperchen — eher die Aus-
nahme darzustellen.

Die untergeordnete Bedeutung der Hormonspeicherung fiir die Funktion der
Epithelkérperchen steht auch in Ubereinstimmung mit Berechnungen, wonach
eine nennenswerte Hormonspeicherung in den Epithelkorperchen nicht statt-
findet. Selbst bei Rindern, deren Epithelkorperchenzellen relaiiv viele Korper
vom Typus sekretorischer Granula besitzen, betrigt der stiindliche Hormon-
bedarf die 3—15fache Menge des gesamten Hormongehalts der Epithelkorperchen
(Potts u. Mitarb., 1968; Sherwood u. Mitarb., 1968). Der Parathormon-Turnover
in den Rinderepithelkdérperchen dauert 3 min (Potts u. Mitarb., 1968), die biologi-
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sche Halbwertzeit im Blut 10—25 min (Melick u. Mitarb., 1965; Potts u. Mitarb.
1968). Die Latenz zwischen Zugabe von 4C-Leucin und Freisetzung 4C-Leucin-
markierter Aminoséuren in stimulierten Rattenepithelkérperchen in vitro betragt
90 min (Raisz, 1969). Insbesondere kann auch die iiber lingere Zeit gesteigerte
Hormonkonzentration im Blut bei Epithelkérperchenstimulierung nicht aus den
geringen Hormonreserven geliefert werden. Der schnelle Hormonstoffwechsel
deutet darauf hin, daBl der wesentliche Faktor bei einer erhohten oder erniedrigten
Hormonsekretion die gesteigerte oder eingeschrinkte aktuelle Hormonsynthese
ist und nicht eine Ausschiittung gespeicherten Hormons. Der schnelle Turnover
des Hormons macht auBlerdem einen intracelluldren Abbau gespeicherten Hormons
als wesentliches Prinzip der Hormonsekretion unwahrscheinlich. Vielmehr scheint
eine enge Koppelung zwischen Hormonbedarf, cellulirer Hormonsynthese und
cellularer Hormonfreisetzung vorzuliegen. Diese Interpretation wiirde am besten
den geringen QGehalt der Rattenepithelkérperchen an Hormonspeichergranula
erklaren.

Ein besonderes Augenmerk wurde bei den vorliegenden Untersuchungen auf
den Vergleich verschiedener Formen der Epithelkérperchenhemmung (Parat-
hormon, Dihydrotachysterin) und -stimulierung (Ca- und P-arme Didt, Ca-arme
Diat, Glycerophosphat, Thyreocalcitonin) gerichtet. Dabei zeigte sich, dall die
Strukturverdnderungen bei den verschiedenen Versuchsmodellen qualitativ
gleichartig und offenbar lediglich vom Serumecalciumspiegel (Hypercalcimie bzw.
Hypocalcdmie) abhingig waren.

Auch die Stimulierung der Epithelkérperchen nach Gabe von Glycerophosphat
1586 sich auf die Erniedrigung des Serumecalciumspiegels zuriickfihren (Tabelle).
Dies war bereits von Stoeckel und Porte (1966b) vermutet worden. Ebenso
fanden Aurbach und Potts (1969) nach Phosphatgabe einen Anstieg des Parat-
hormon-Spiegels im Plasma nur bei solchen Kiihen, die unter dieser Behandlung
eine Hypocalcamie entwickelten. Anderungen des Blutphosphorspiegels selbst
haben keine direkte Wirkung auf die Hormonproduktion der Epithelkorperchen
(Potts u. Mitarb., 1968; Sherwood u. Mitarb., 1968).

Bei l4tagiger Gabe von Thyreocalcitonin wurden keine andersartigen oder
spezifischen Strukturverdnderungen der Epithelkérperchen beobachtet, die von
den stimulierten Epithelkorperchen der Gruppen 4—6 abwichen. Eine spezifische
Beeinflussung der Epithelkérperchen durch Calcitonin konnte somit auch mor-
phologisch nicht nachgewiesen werden. Vielmehr deuten die Befunde darauf hin,
daB die Aktivitdtssteigerung der Epithelkérperchen nach Calcitonin allein iiber
den erniedrigten Serumcalciumspiegel erfolgt. Die gleichzeitig elektronen-
mikroskopisch untersuchten C-Zellen der Sechilddriise lieBen umgekehrt keine
gesetzmalige Korrelation zum Funktionszustand der Epithelkérperchen er-
kennen (Altendhr und Lietz, 1970; Lietz, 1970). Lediglich der Granulagehalt der
C-Zellen war in diesen Versuchen vom Serumecalciumspiegel abhingig, nicht
jedoch die iibrigen Kriterien der Zellaktivitdt. Insbesondere war auch eine
direkte Stimulierung der C-Zellen durch Parathormon nicht nachweisbar. Sowohl
die Befunde an den Epithelkdrperchen nach Calcitonin-Gabe als auch an den
C-Zellen nach Parathormon-Applikation lassen somit lediglich eine mittelbare
gegenseitige Beeinflussung iber den Serumcalciumspiegel erkennen, dagegen
keine spezifische Wechselbeziehung.
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