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Correlative Immunof luoreseent  and  Cytoehemieal Studies of the Gastr in  Cells 
in the Ant ra l  Mueosa of Man 

Summary. The cell in the human antral mucosa containing gastrin was identified with 
immunofluorescent methods using antibodies to synthetic human Gastrin (SI-IG 2--17). 
Light microscopic examination of the antral mucosa showed a chronic atrophic gastritis with 
intestinal metaplasia in most eases. The numerous Gastrin-eells demonstrated a specific immu- 
nofluorescenee. The Gastrin-eells, however, did not stain on identical sections by the argyro- 
philic procedure of Grimelius, nor by lead-haematoxylin, carbodiimide reaction or diazonium 
method. These results confirm the correlative studies of McGuigau and Greider, who demon- 
strated that the Gastrin-cell in the hog antral mueosa did not stain by argyrophilie or dia- 
zonium methods. The Ee-cells with formaldehyde-induced fluorescence are stained by the 
diazonium method. The G-cells are defined by cytoehemieal reactions, the Gastrin-eells by 
immunoehemical techniques. The argyrophilie G-cells and the Gastrin-cells are probably two 
different types of endocrine cells. 

Zusammen/assung. Mit einem Antiserum gegen synthetisehes Humangastrin (SI.IG 2--17) 
wurden die Gastrinzellen in der Antrumschleimhaut des Menschen immunhistologisch dar- 
gestellt. Histologisch zeigte die Magenschleimhaut in den meisten Fgllen das Bild einer chro- 
niseh-atrophischen Gastritis mit enteraler ~etaplasie im Antrumbereich. Mit der Immun- 
fluoreszenz waren zahlreiche Gastrinzellen naehweisbar, die sich auf den identisehen Sehnitten 
jedoeh weder mit der Versilberung nach Grimelius noch mit der Bleihgmatoxylin-, der Carbo- 
diimid- oder der Diazoniumreaktion darstellen liegen. Diese Befunde stimmen mit den Er- 
gebnissen von MeGuigan und Greider iiberein, die in der Antrumsehleimhaut vom Schwein 
gleichfalls keine Korrelation der Gastrinzellen zu argyrophilen Zellen nachweisen konnten. 
Die Ec-Zellen mit Formalin-induzierter Fluoreseenz korrelieren zur Diazoniumreaktion. Ein 
Vergleich der eytoehemisch definierten G-Zelle mit den Gastrinzellen sprieht fflr zwei unter- 
schiedliehe Zelltypen mit endokriner Aktivitgt. 

Mit der Ex t rak t ion  und  Strukturaufkl / t rung des Heptadeeapept ids  Gastr in  
aus dem A n t r u m  des Mensehen sowie mehrerer Tierspeeies (Gregory, Traey u. 
Mitarb. 1961, 1964a, 1964b, 1966; Bent ley  u. Mitarb.,  1966) und  dessert Synthese 
(Anderson u. Mitarb.,  1964) war die MSgliehkeit gegeben, Ant ik6rper  gegen das 
Polypept idhormon Gastr in  zu erzeugen, lVfit Gastr in-Ant iseren wurden eimal 
radioimmunologisehe Bes t immungen  des Gastrinspiegels un te r  physiologisehen 
(MeGuigan u. Mitarb.,  1970a) u n d  pathophysiologisehen Bedingungen (Byrnes u. 
Mitarb.,  1970; Friesen u. Mitarb.,  1970; I t a n s k y  n. Mitarb.,  1969; MeGuigan u. 
Mitarb.,  1968, 1970b; MeGuigan, 1970)durehgef i ihr t .  Ferner  konn t e n  mi t  der 
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Methodik der Immunfluoreseenz Gastrin-bildende oder -speichernde Zellen in 
der Antrumsehleimhaut lokalisiert werden. Die Darstellung der Gastrinzellen mit 
der Immunfluorescenz gelang erstmals MeGuigan (1968b), naehdem er Anti- 
k6rper gegen synthetisehes Hexadeeapeptidamid (ICI) erzeugte. Das synthetisehe 
Itexadeeapeptidamid (SHG 2--17) entsprieht der Aminos/~uresequenz 2--17 des 
Humangastrin I. Es war mit Carbodiimid an Rinderalbumin gekoppelt (MeGuigan, 
1968a). Die in der Antrumsehleimhaut des Mensehen und beim Schwein naeh- 
gewiesenen fluoreseierenden Gastrinzellen konnten naeh Umf~rbungen weder 
als argentaffine noeh argyrophile Zellen in der Methodik naeh Sevier-Munger 
dargestellt werden. 

Bussolati und Pearse (1970) kamen nach gleiehartigen Untersuchungen zum 
Ergebnis, dab die positive Gastrin-Immunfluoreseenz im Antrum vom Sehwein 
zu argyrophilen G-Zellen korreliert, die mit der Versilberung naeh Grimelius 
(1964), einer modifizierten Protargolmethode nach Bodian, dargestellt wurden. 

Im normalen Pankreas des Menschen konnte Lomsky (1969) mit Antiseren 
gegen extraktiv hergestelltes Gastrin I und 1I vom Sehwein eine positive Immun- 
fluoreseenz in den D-Zellen nachweisen, ein Befund, der von MeGuigan u. Mitarb. 
(1971) best/~tigt wurde. Weitere vergleiehende immunhistologisehe und eyto- 
ehemische Untersuehungen yon MeGuigan und Greider (1971) zeigten im Gegen- 
satz zu den Befunden yon Bussolati und Pearse (1970), dab die Gastrinzellen in 
der Antrumsehleimhaut vom Sehwein weder argyrophil noeh argentaffin sind. 

Zur Hi~ufigkeit und Verteilung der Gastrinzellen bei pathologisehen Vergnde- 
rungen der Magenschleimhaut liegen Befunde yon Pearse und Bussolati (1970) 
vor. Die immunhistologisehen Ergebnisse w-urden jedoch nieht zu eytoehemisehen 
korreliert. 

Unsere Un~ersuchungen sollten daher zur K1/irung der Frage beitragen, ob 
eine Ubereinstimmung zwischen der Immunfluoreseenz der Gastrinzellen beim 
Mensehen und einer der eytoehemisehen Reaktionen besteht, wie sie vor allem 
yon SoMa u. Mitarb. (1969 a) zur Charakterisierung der G-Zelle angegeben wurden. 

Material und Methodik 

Antik6rper gegen Gastrin: Diese wurden nach dem Verfahren yon McGuigan (1968) 
hergestellt. Synthetisches Humangastrin I (SHG 2--17, Imperial Chemical Industries Ltd.) 
wurde mit Carbodiimid (Fluka) an Rinderalbumin gebunden. Dieses SHG 2--17-Conjugat 
wurde in Freundschem Adjuvans complete (Difco) emulgiert und in Kaninchenp~oten injizier~. 
Die Immunisierung der Kaninchen erstreckte sich fiber einen Zeitraum yon 5 Monaten mit 
Wiederholung der Injektionen im zweiten und 5. Monat. 

Preparation des Gewebes: Magenschleimhaut von pl5tzlich Verstorbenen unterschied- 
lichen Alters sowie Operationspri~parate des Magens bei Ulcus ventriculi wurden unmittelbar 
nach der Operation oder etwa 1 Std nach Eintritt des Todes in 10% neutralen Formalin 
(Formol-CMcium) bei 4 °C etwa 3 Std fixiert, danach dehydriert und fiber Methylbenzoat 
schonend in Paraffin eingebettet. 

Immunfluorescenz: Diese wurde nach der indirekten Methode durchgeffihrt. Entparaifi- 
nierte Schnitte wurden zun~chst mit Anti-Gastrinserum oder mit einer Globulinfraktion des 
Antiserum inkubiert, danach mehrfaeh in Phosphatpuffer ptI 7,5 gespfilt. AnschlieBend wur- 
den die Sehnitte mit FITC-markiertem Anti-Kaninehen-y-Globulin-Serum (Behringwerke AG) 
beschichtet und abschliegend mehrfach in Phosphatpuffer pit 7,5 gespfilt. Das FITC-mar- 
kierte Anti-Kaninchenglobulin-Serum wurde vor Gebrauch auf einer DEAE-Sephadex-S~ule 
fraktioniert, urn die Fraktion mit optimaler Fluorescein-Protein-Bindungsrate zu isolieren 
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(Dedmon u. Mitarb., 1965). In Kontrollans~tzen wurden die Schnitte zuni~chst mit Normal- 
serum vom Kaninchen an Stelle des Anti-G~strinserum inkubiert und ansehlieSend in gleicher 
Weise weiterbehandelt. Nach Photographie der Immunfluorescenz sowie unspezifiseher 
Fluorescenzphi~nomene (Leitz~ oder Zeiss-Photomikroskop mit Fluorescenzeinrichtung) 
wurden die Schnitte umgefgrbt und bei identischer Kreuztischeinstellung erneut photo- 
graphiert. Zur Umfiirbung wurden folgende 1VIethoden angewandt: 

1. Versilberung nach Grimelius (1968) mit Inkubation in einer 0,05% w~ssrigen SiIber- 
nitratlSsung in Aeetatpuffer pH 5,6. Zur Umfgrbung wurde die Konzentration des Silber- 
nitrats gering erhSht, ferner die Inkubal~ions- und Reduktionszeit verlgngert. 

2. Bleihi~matoxylin nach Soleia u. Mit~rb. (i969b). 
3. Carbodiimidreaktion nach Geyer (1964). 
4. Diazoniumreaktion nach Pearse (1960) mit Echtrotsalz B (Chroma). 

Ergebnisse 
[mmunhistologische Be/unde. Die mit der Immunfluorescenz dargestellten 

Gastrinzellen zeigen eine erhebliche Variabiliti~t der Zellforra, die z.T. durch 
parallele, schr~ge oder quere Anschnitte der Antruradriise raitbedingt ist. Die 
Zellen besitzen tells eine breitere Basis rait deutlicher Verschra/~lerung des api- 
kalen Cytoplasraa zur Driisenliehtung hin. Der Kern ist raittelst~ndig, ira Gegen- 
satz zu den basalsti~ndigen Zellkernen der benachbarten Zellen. Diese Besehrei- 
bung der Gastrinzellen trifft der Form nach auch auf die enterochroraaffinen 
Zellen zu. tt~ufiger sind die Gastrinzellen jedoch grOSer als die benachbarten 
raucoiden Zellen. Sie sind ova] oder triangular geformt, rait der Zellbasis gegen 
die Basslraerabran der Drfisenepithelien und rait dem Zellapex gegen die Drfisen- 
lichtung geriehtet. Mit der Iraraunfluorescenz war das unraittelbare tteranreichen 
an die Driisenlichtung raeist nieht naehweisb~r. Die charakteristische apfelgrfine 
FITC-Fluorescenz ist auf das Cytoplasraa der Gastrinzellen beschr/~nkt, die 
Zellkerne bleiben ausgespart. Gelegentlich zeigt der basalst~ndige, infranucle~re 
Teil des Cytoplasraa eine kr~ftigere Fhorescenz, hKufiger ist der Zellkern jedoeh 
allseits yon einer deutlichen Fluorescenz des Cytoplasma umgeben. Die Gastrin- 
zellen liegen oft herdf6rmig geh~uft in den Antruradrfisen. Einzelne Driisen sind 
frei yon Gastrinzellen, wi~hrend andere mehrere, unraittelbar benaehbarte Gastrin- 
zellen enthielten. Die Zellen zeigen eine recht charakteristische Verteilung ira 
Schleirahautniveau. Sic liegen in einera Bereich vora Drfisenhals bis zura Beginn 
des unteren Drfisendrittels. Sic sind nur vereinzelt ira unteren Drfisendrittel, am 
hi~ufigsten ira raittleren Drittel der Antruradrfisen nachweisbar (Abb. 1). 

Bei gleichzeitig durchgefiihrten Kontrolluntersuchungen rait Norraalseren 
waren Gastrinzellen nie naehweisbar. Dagegen traten hierbei deutlicher vereinzelt 
Zellen hervor, die eine raehr gelbliche, Formalin-induzierte Fluorescenz auf- 
wiesen. Diese Zellen lagen h~ufiger ira unteren Drfisendrittel nahe der Basis der 
Antrumdriisen. Sie waren besonders zahlreich in Bereichen intestinaler Meta- 
plasie nachweisbar, wi~hrend die Gastrinzellen ira Verband der erhaltenen Antrura- 
driisen lagen. Die fluoreseenzmikroskopische Unterscheidung der Gastrinzellen 
yon der Formalin-induzierten Fluorescenz der Ec-Zellen war in der Antrum- 
schleirahaut beim Menschen neben der Lokalisation besonders: dutch die unter- 
sehiedliche ZellgrSl~e gegeben. Die Ec-Zellen waren deutlich kleiner, ferner er- 
reichte die Fluoreseenz der enteroehromaffinen Zellen bei weitem nicht die Inten- 
sitar der Iraraunfluorescenz von Gastrinzellen (Abb. 2a und b). 
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Abb. 1. Immunfluorescenz zahlreicher Gastrinzellen in der Antrumschleimhaut vom Menschen 
(indirekte Methode mit Anti-Gastrinserum vom Kaninchen und FITC-markiertem Anti- 

Kaninchen-y-Globulin). Vergr. 630 x 

a b 

Abb. 2a u. b. Antrumschleimhaut, Mensch. a Immunfluorescenz der Gastrinzellen. Nach 
Umf~rbung waren diese Zellen nicht argyrophil, b ~ormalin-induzierte Fluorescenz einzelner 

Ec-Zellen. Vergr. 630 × 
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Abb. 3 a u .b .  Versilberungnach Grimelius. a Argyrophile Zellen in der Antrumschleimhaut 
des Mensehen. b Antrumsehleimhaut, 3/[enseh. Zahlreiehe argyrophile Zellen im Bereieh einer 
intestinalen Metaplasie. Die argyrophilen Zellen lieflen sieh nieht zur Immunfluoreseenz der 

Gastrinzellen korrelieren. Vergr. 630 × 
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Abb. 4. Antrumschleimh~ut, Mensch. Drfisen mit Becherzellen und endokrinen Zellen, die 
eine positive Bleih~matoxylinreaktion zeigen. Vergr. 630 × 

Die Beurteilung einer pathologisohen Hyperplasie der Gastrinzellen erwies 
sich als sehwierig, da keine Angaben fiber die Normalverteilung dieser Zellen be- 
stehen. Von unseren mit der Immunfluorescenz untersuchten F~llen zeigte nur 
einer das Bild einer histologisch weitgehend regelrechten Antrumschleimhaut. 
In don fibrigen F~llen bestand eine chronisch-atrophische Gastritis mit intesti- 
naler Metaplasie im Bereich der Antrumschloimhaut, einmal kombiniert mit 
einem Ulcus ventriouli. Im letzteren Fall waren Gastrinzellen eher sp~rlich naoh- 
weisbar. Dagegen waren in allen F~llen einer chronisch-atrophischen Gastritis, 
bei denen die Entziindung auch im Magencorpus zu einer partiellen Atrophie dor 
Corpusdriisen geffihrt hatte, zahlreiohe, oft dioht golagerte Gastrinzellen naeh- 
weisbar. Auch ein Vergleich zu den Abbildungen yon Pearse und Bussolati (1970) 
erlaubt es, dieso Befunde als Hyperplasie der Gastrinzellen anzusehen. 

Cytochemische Be/unde. Mit der Silberimpr~gnation nach Grimelius wurden 
einmal weniger Zellen dargostellt als mit dot Immunfluoresoenz. Ferner ergaben 
sich Unterschiede hinsichtlich der Zellokalisation. Die argyrophilen Zellon ]agen 
meist im basalen Driisendrittel verteilt, und zwar besonders zahlreioh in den 
Beroichen intestinalor Metaplasie. Es bestand keine Korrelation zwischen Gastrin- 
zellen und argyrophilen Zellen (Abb. 3). 

Die Bleih~m~toxylinf£rbung stellto gleichfalls zahlreicho endokrine Zellen 
iiberwiegend in don Bereiohen intestin~ler Metaplasie dar. Charakteristisch war 
die dichto, granul~re blausohwarze Anf~rbung des retronuole~ren Cytoplasma- 
beroiches. Eine Korrolation zur Immunfluorescenz dcr Gastrinzollen erg~b sich 
such mit diesor Reaktion nioht (Abb. 4). 
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Abb. 5. Endokrine Zellen, vermutlich Ec-Zellen, mit positiver Ca rbodiimidre~ktion in der 
Antrumschleimhaut des Menschen. Vergr. 630 × 

Abb. 6. Ec-Zellen mit positiver Diazoniumreuktion in der Antrumschleimh~ut des Menschen. 
Vergr. 1000 × 
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Die Carbodiimidreaktion stellt Zellen in gleicher Anzahl wie die Versilberung 
dar. Die zart blau bis violett gef/trbten Zellen zeigen gleiehfalls in ihrem retro- 
nuclear gelegenen Cytoplasmabereich eine intensivere Reaktion. Sie liegen ver- 
einzelt innerhMb der mucoiden Drtisen, h~ufiger in den Bereiehen intestinaler 
Metaplasie. Es war keine Korrelation zur Immunflnoreseenz der Gastrinzellen 
nachweisbar (Abb. 5). 

Die Diazoniumreaktion stellt die in den Bereiehen enteraler Metaplasie geh~uft 
liegenden Zellen rot dar. Im Vergleieh zur Versilberung und Carbodiimidreaktion 
ist die Zahl der Diazonium-positiven Zellen geringer. Die Gastrinzellen kommen 
wesentlich h/~ufiger vor und sind in den Antrumdriisen lokMisiert, we Diazoninm- 
positive Zellen kaum nachweisbar waren. Dagegen bestand eine eindeutige Korre- 
lation zwischen Zellen mit Formalindnduzierter Fluoreseenz und positiver Dia- 
zoniumreaktion (Abb. 6). 

Diskussion 

Mit der Methodik der Immunfluoreseenz wurden erstmals yon MeGuig~n 
(1968b) Gastrinzellen in der Antrumschleimhaut von Menseh und Sehwein dar- 
gestellt. Die Form, Gr6ge und Lokalisation dieser Zellen legte eine Beziehung zu 
argentaffinen oder argyrophilen Zellen der Magensehleimhaut nahe. Ferner ent- 
spraeh die Verteilung der Gastrinzellen weitgehend der physiologiseh naeh- 
gewiesenen maximalen Gastrinaktivit/~t auf Horizontalsehnitten der Schleimhaut 
yon Hund und Katze (Brom6 u. Mitarb., 1968). Der Naehweis yon Gastrinzellen 
beim Sehwein mit AntikSrpern gegen synthetisehes Humangastrin (SI-IG 2--17) 
ist dutch die Kreuzreaktion bei nahezu gleicher Aminosguresequenz des Poly- 
peptidhormons yon Menseh und Schwein gegeben. Sowohl bei der ersten (MeGui- 
gan 1968 b) wie aueh bei sp/~teren Untersuehungen gelang es MeGuigan u. Mitarb. 
(1971) jedoch nicht, die mit der Immunfluoreseenz dargestellten Gastrin- 
zellen zu argentaffinen oder argyrophilen Zellen zu korrelieren. Diese Befunde 
divergieren yon anderen Untersuehungen, die eine Korrelation zwisehen argyro- 
philen Zellen in der Methodik naeh Grimelius (1964) und der Gastrin-Immun- 
fluoreseenz fanden (Bussolati u. Mitarb., 1970). 

Die Methodik der Versilberung zum Naehweis der Gastrinzellen wurde be- 
senders yon Soleia u. Mitarb. (1965, 1967, 1969a) untersucht. Sic haben auf 
Grund vergleichender eytoehemiseher und elektronenmikroskopischer Befunde 
zu den D- oder A 1 -Zellen der Pankreasinseln sowie einer bestimmten Zellokali- 
sation in der Antrumsehleimhaut bei versehiedenen Species neben der intestinalen 
D- oder X-Zelle (SoMa u. Mitarb., 1970) die G-Zelle als einen endokrinen Zelltyp 
definiert. Die G-Zelle, die als Produzent des Gastrin angesehen wird, ist argyrophil 
in der Methodik naeh Davenport (gellerstr6m u. Mitarb., 1960) und Grimelius 
(1964, 1968); sic zeigt nach S~urehydrolyse eine Toluidinblau-Metaehromasie 
some Fluoreseenz naeh Pseudoisoeyanin, ferner eine positive Bleihgmatoxylin- 
reaktion (SoMa u. Mitarb., 1969b). Sie ist nicht argentaffin und Diazonium- 
negativ. Die G-Zellen zeigen weiterhin eine bestimmte Lokalisation im Sehleim- 
hautniveau des Antrum. Bei geringer Sehleimhautdieke, z.B. bei der Maus, dem 
Meersehweinehen und Kaninehen, liegen die G-Zellen in der nnteren H~lfte der 
Antrnmdrtisen. Beim Mensehen sind die G-Zellen aueh im mittleren und h6heren 
Drittel der Sehleimhaut angeordnet (Soleia u. Mitarb., 1969a). 



Immunhistologische und cytochemische Untersuchungen der Gastrinzellen 355 

Elektronenoptisch sind die G-Zellen durch vorwiegend retronuclear gelegene 
Sekretgranula ausgezeichnet, die yon einer Membran umgeben sind. Oft sind die 
Zellen degranuliert (Pearse u. Mitarb,  1970b; Forssmann u. Mitarb., 1969a). 
Weiterhin besitzen die G-Zellen reichlich granulares endoplasmatisches Retieulum 
und einen deut]ichen Golgiapparat. Gelegentlich ist apikal ein Zellfortsatz nach- 
weisbar, der unmittelbar an das Driisenlumen heranreicht und oberflaehlich 
Mikrovilli besitzt. Die G-Zellen sind ziemlich groB und sicher der haufigste endo- 
krine Zelltyp im Antrum. Die endokrinen Zellen des Magens und Dfinndarm 
wurden elektronenmikroskopisch am eingehendsten bei der Ratte, I~und (Forss- 
mann u. Mitarb., 1969b; Forssmann, 1970) und Katze (Vassallo u. Mitarb., 1969) 
untersucht. Beim Menschen stellen die G-Zellen einen yon vier elektronenmikro- 
skopisch unterschiedenen Zelltypen der Magenschleimhaut dar (Pearse u. Mitarb., 
1970b). Sie liegen im mittleren Bereich der Drfisen und sind fast ausschlieBlich 
im Antrum nachweisbar. Ihre Sekretgranula sind kleiner als beJ den fibrigen 
untersuchten Tierspecies, der Durchmesser betragt meist weniger als 200 nm. 
Tierexperimentell laBt sich durch Athanolinstil]ation in den Magen eine Ent- 
granulierung erzeugen; nach Atropin oder nach mehrstfindigem Fasten enthalten 
die Sekretgranula reichlich elektronendichtes Material (Forssmann u. Mitarb., 
1969a). 

Eine Korrelation der elektronenmikroskopisch identifizierten Zellen zu argy- 
roph~len Zellen erm6glicht die Methode der Silberimpr/~gnation vor der weiteren 
Aufarbeitung zur elektronenmikroskopischen Untersuchung (Solcia u. Mitarb., 
1970; Vassal]o u. Mitarb., 1971). Diese Autoren konnten eine argyrophile Reaktion 
in den Sekretgranula sowie in deren Umgebung nachweisen; es stellten sich die 
gastrointestinalen Ec-Zellen, die intestinalen S-Zellen, ferner die A-like und die 
EcL-Zelle des Magens sowie die G-Zelle bei versehiedenen Species und beim 
Menschen dar, jedoch nicht die X-Zelle. Allerdings bestehen methodische Unter- 
schiede zwischen der Versilberung naeh Grimelius (1968), wie sie yon Solcia und 
Vassallo angewandt wurde, und der modifizierten Versilberung naeh Bodian 
(Grimelius, 1964), die yon Bussolati und Pearse (1970) in Beziehung zur Immun- 
fluorescenz der Gastrinzellen gesetzt wnrde. Von Forssmann und Orci (1969) 
wird beschrieben, dab der yon ihnen in Beziehung zur Gastrinsekretion gesetzte 
Zelltyp V, der nach dem Wiesbadener Symposium 1969 der G-Zelle gleichgesetzt 
wurde, sehr viel haufiger in den Antrumdrtisen vorkommt als die mit der Silber- 
impragnation dargestellten Zellen. Die e]ektronenoptische Untersuchung nach 
vorangegangener Silberimpragnation zeigt zumeist eine Ablagerung yon Silber- 
granula in der unmittelbaren Circumferenz der Sekretgranula, wahrend der 
osmiophile Kern meist ausgespart bleibt. Eine Ausnahme machen hiervon ledig- 
lich die Ec-Zellen (Vassallo u. Mitarb., 1971). Nicht das Polypeptidhormon 
selbst ware also ffir die argyrophile Reaktion verantwortlich. 

Mit ansteigenden Serum-Gastrinspiegeln im Alter sowie deutlich erh6hten 
Werten bei der perniciSsen Anamie mit chronisch-atrophischer Gastritis ware 
eine entsprechende Vermehrung der Gastrinzellen zu erwarten. Die eigenen Be- 
funde bei chronisch-atrophischer Gastritis mit Ausbreitung der Entzfindung auch 
im Magencorpus k6nnen in dieser Richtung gedeutet werden. Allerdings lagen 
keine radioimmunologischen Gastrinbestimmungen in diesen Fallen vor. Pearse 
und Bussolati (1970a) berichten fiber eine ttyperplasie der Gastrinzellen bei 

25* 
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Akromegalie mit Hypersekretion des Magens. Eine Vermehrung argyrophil- 
metaehromatiseher Zellen wurde von Soleia u. Mitarb. (1969a) angegeben. Im 
Radioimmunassay lassen sieh jedoeh beim Uleus ventrieuli oder duodeni meist 
keine erh6hten Serum-Gastrinspiegel naehweisen (Hansky u. Mitarb., 1969; 
MeGuigan, 1970; Trudeau u. Mitarb., 1970). 

Ffir die Regulation des Serumgastrinspiegels spielt offenbar der intragastrale 
pI-I-Wert eine entseheidende Rolle. Es konnte eine beginnende Inhibition der 
Gastrinfreisetzung bei einem ptI  yon 3 naehgewiesen werden, mit maximaler 
Inhibition bei einem pH yon 1,5 (zit. naeh MeGuigan, 1970). Aueh konnten die 
deutlieh erh6hten Serumgastrinspiegel bei Patienten mit perniei6ser An~mie 
dureh Sondierung yon 300 ml einer 0,1 N tiC1 raseh gesenkt werden (¥alow n. 
Mitarb., 1970). Es besteht demnaeh ein direkter 1%fiekkoppelungsmeehanismus 
zwisehen der I-IC1-Produktion der Parietal- oder Belegzellen und der Gastrin- 
sekretion im Antrum. Andererseits 1/~Bt sieh aueh eine direkte trophiseheWirkung 
des Gastrin auf die Parietalzellen naehweisen, indem eine 1/ingerdauernde exogene 
Gastrinstimulation oder eine experimentell induzierte gesteigerte endogene 
Gastrinfreisetzung zu einer Parietalzellhyperplasie ffihrt (Crean u. Mitarb., 1969). 
Daher sind bei ehroniseh-atrophiseher Gastritis mit 1%eduzierung der Parietal- 
zellen und ~ortsehreitender Umwandlung der Corpusdrfisen in mueoide Drfisen, 
was mit Ausnahme eines in allen unseren, mit der Immunfluoreseenz untersuehten 
F~llen vorlag, eine gesteigerte Aktivit~tt und Vermehrnng der Gastrinzellen im 
Antrum zu erwarten. Eine Aussage fiber den Sekretions- oder Speieherungsgrad 
der Gastrinzellen erscheint jedoeh allein mit Immunfluoreseenz kaum m6glich, 
obwohl yon Pearse u. Mitarb. (1970a) sehwaeh fluoreszierende und somit ent- 
granulierte Zellen besehriehen wurden. Diese entgranulierten, liehtmikroskopiseh 
im Semidfinnsehnitt hellen Zellen sollen immnnhistologiseh noeh naehweisbar 
sein, da mit der Immnnfluorescenz auch das Gastrin intraeellul~r naehgewiesen 
wh'd, bevor es in den Sekretgranula als Speieherform enthalten ist, w~hrend die 
Zellen naeh weitgehender Hormonaussehiittung dutch die Versilberung nieht 
mehr darstellbar sein sollen (Pearse u. Mitarb., 1970a). 

Naeh eigenen Be~nnden und in l~bereinstimmung mit den ausffihrliehen 
Untersuehungen yon MeGuigan und Greider (1971) lassen sieh in der Antrum- 
sehleimhaut yore lV[ensehen und beim Sehwein mindestens 3 endokrine Zelltype~ 
unterseheiden : 

1. Die Gastrinzel]e mit der Methodik der hnmunhistologie; 
2. Die Ee-Zelle mit Formalin-indnzierter Fluorescenz und positiver Diazonium- 

reaktion ; 
3. Die argyrophile Zelle ohne Formalin-induzierte Fluoreseenz, deren ey~o- 

ehemisehe Befunde sie in die Gruppe des APUD-Zellsystems einreihen lassen 
(Pearse, 1969) und im Zusammenhang mit elektronenmikroskopisehen Befunden 
gleiehfalls ffir eine Polypeptidhormonproduktion spreehen (Carvalheira u. Mitarb., 
1968). 

Nach diesen Ergebnissen kann also die Gastrinzelle nicht mit der cytochemisch 
definierten G-Zelle, die durch eine maskierte Metachromasie (Solcia u. Mitarb., 
1968), Argyrophilie nach Davenport (Hellerstr6m u. Mitarb., 1960) oder Grimelius 
(1964, 1968) und durch eine positive Bleihiimatoxylinreaktion (Solcia u. Mitarb., 
1970) gekennzeichnet ist, gleichgesetzt werden. Ein zahlenm£Biger Vergleich 
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ergab,  dab  sowohl immunhis to log isch  (MeGuigan u. Mitarb. ,  1971) als aueh elek- 
t ronenmikroskopisch  (Forssmann  u. Mitarb . ,  1969a) be im Schwein und  bei  der  
R a t t e  mehr  Gastr inzel len oder  endokr ine  Zellen vom T y p  V nachweisbar  waren 
als a rgyrophi le  Zellen. Unsere  Befunde an  der  A n t rumsc h l e imha u t  des Menschen 
s t immen  d a m i t  fiberein. 

Dieses Ergebnis  wird  durch  Befunde yon L o m s k y  u. Mitarb .  (1969) und  McGui- 
gan und  Greider  (1971) kompl iz ier t ,  die eine posi t ive Immunf luorescenz  der A 1- 
oder  D-Zel len der Pankreas inse ln  be im Menschen mi t  Ant igas t r inseren  nach- 
wiesen, die zur Argyrophi l i e  nach  t t e l l e r s t r6m und  t t e l l m a n  (1960) korrel ier t .  
t t i e r aus  erg ib t  sich also ein differentes Verha l ten  der  Gastr inzel len im Magen und  
Pankreas  in Hins ich t  auf  die Argyrophi l ie .  Die Suche nach  einer cy tochemischen 
l~eakt ion zum l ich tmikroskopischen  ~NTachweis der  Gast r inzel len  in der  A n t rum-  
sch le imhaut  is t  for tzusetzen,  um die immunhis to logischen Methoden  zu umgehen,  
die s te ts  ein An t i -Gas t r i n se rum voraussetzen.  Fe rne r  is t  die immunelek t ronen-  
mikroskopische  Loka l i sa t ion  dieses Zel l typs  mi t  Pe roxydase -mark i e r t en  Ant i -  
k6rpern  (Nakane  u. Mitarb. ,  1967; Nakane ,  1970) angezeigt ,  u m  den u l t r a s t ruk-  
ture l len  Nachweis  der  Gas t r i np roduk t ion  zu erbr ingen und  u m  die rad io immuno-  
logischen W e r t e  der  Serumgast r inspiegel  zu morphologischen Befunden  der  
Gast r inzel len  in Beziehung zu setzen. 
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