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Ul t r a s t ruc tu ra l  Changes of the  Acini  of the  Sa l iva ry  Glands  
Fol lowing E x p e r i m e n t a l  Admin i s t r a t i on  of E th ion ine  

Summary. Morphological and ultrastructural changes in the salivary glands were investi- 
gated after treatment with daily intraperitoneal injections of ethionine (0.2 mg/g body weight) 
for 10 days in female Wistar rats. Initial changes are the vacuolization of the rough endoplasmic 
rediculum. Later the membrane-bound ribosomes disappear, partial damage of endoplasmic 
membranes develops, osmiophilic cytoplasmic condensations appear, the Golgi apparatus 
becomes vesieulated, enzyme granules vanish and the nuclei change. The morphological 
alterations induced by ethionine occurred much earlier in the parotid gland than in the sub- 
mandibular gland. In addition, cristalloid particles appeared in mucoid vacuoles of sub- 
mandibular gland after eight days treatment with ethionine. The morphological findings after 
ethionine treatment represent metabolic impairment of secretory and enzymatic metabolism 
in the salivary glands. 

Zusammen/assung. Bei weiblichen Wistar-Ratten wurden die Ver/~nderungen der grol]en 
Kopfspeicheldrfisen unter der Einwirkung yon Athionin (0,2 mg/g K5rpergewicht pro die 
intraperitoneal) fiber einen Zeitraum yon 10 Tagen an Semid~nnsehnitten (Toluidinblau- 
f~rbung) und elektronenmikroskopisch untersueht. Die initialen Ver~nderungen bestehen in 
einer vaeuol~iren Transformation des rauhen endoplasmatischen Reticulums. Im weiteren Ver- 
lauf kommt es zu einer AuflSsung der membrangebundenen Ribosomen, zu einem partiellen 
Zerfall der endoplasmatisehen Lamellen und zu fokalen Cytoplasmakondensaten mit Einschlu$ 
osmiophiler Partikel, aul~erdem zu einer Vesikulation des Golgifeldes, zur AuflSsung der En- 
zymgranula und zu Zellkernver/~nderungen. Die ~thioninbeding~en Strukturumwandlungen 
sind in der Parotis zeiblich fr/iher und starker ausgepr~gt als in der Submandibularis. Ein zus~tz- 
licher ]3efund stellt das Vorkommen yon kristalloiden Partikeln in den Schleimvacuolen der 
Submandibularis am 8. Versuchstag dar. Die Ver~nderungen sind ein Beispiel ffir metabolisch 
ausgelSste SekretionsstSrungen der Enzym- und Mueinbildung (Proteo- und Mucodyschylie). 

Metabolische F a k t o r e n  ffihren durch  Al te ra t ionen  des Zellstoffwechsels zu 
u l t r a s t ruk tu re l l en  Ver/~nderungen der  Zellorganellen.  Un te r  exper imente l len  Be- 
d ingungen lassen sich aus dem zei t l ichen Ablauf  und  der Loka l i sa t ion  der  Zell- 
ver~nderungen  Riickschli isse auf den  S tof f t ranspor t  und  Stoffwechsel der  einzel- 
nen  Zel lsys teme ziehen. Zu erw/£hnen sind Eingriffe  in den DNS-  oder  RNS-Stof f -  
wechsel (Chloramphenicol ,  Tet racycl in ,  Chloroquin,  Pu romyc in ;  Imai ,  1966; 
Fedorko ,  1968 ; Longnecker  und  Fa rbe r ,  1967 ; Longnecker  et  al., 1968 ; u .a . )  oder  
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die Verabfolgung abartiger Aminos/~uren (Athionin, Azoserin, Aminoeyclopentan, 
Th i eny l -und  Furylalanin; Doerr, 1952; Seifert und Gieseking, 1962; Herman 
und Fitzgerald, 1962 ; Boquist, 1969 ; Chenard und Auger, 1968 ; Hruban  et al., 
1965; u.a.). Die Mehrzahl der Untersuehnngen wurden am Pankreas oder der 
Leber (Miyai und t~itchie, 1970; Miyai et al., 1970; Shinozuka et al., 1970; u.a.) 
durehgeffihrt. 

In  der vorliegenden Studie sollen die unter Athionineinwirknng auftretenden 
Veriinderungen der Speieheldr/isenaeini ngher analysiert werden. Am Modell der 
Athioninseh/idigung soll versueht werden, einen Beitrag zur Sekretionspathologie 
im I-Iinbliek auf folgende Fragen zu geben : 1. Auswirkung der Xthioninseh/~digung 
auf die an der Enzymbildung beteiligten Zellorganellen, 2. Vergleieh des Seh/idi- 
gungsmusters in den unterschiedlieh differenzierten Aeini der Parotis, Submandi- 
bnlaris und Sublingualis, 3. Anpassungsreaktionen der Zelle an den vergnderten 
Metabolismus. 

Material und Methodik 

Zur Untersuchung gelangten die groSen Kopfspeicheldriisen yon 19 weiblichen Wistar- 
l~atten mit einem Alter von 4--6 Wochen und einem durchschnittlichen K6rpergewicht von 
110--130g. Die Tiere erhielten lmal tgglich Athionin (d, 1-Athionin) als 2%ige w~Brige, 
k6rperwarme LSsung in einer Dosierung yon 0,2 mg/g K6rpergewicht intraperitoneal verab- 
folgt. Die Versuchsdauer betrug 10 Tage mit einer Maximaldosis yon 244 mg Athionin. Pro 
Tag wurde je 1 Tier jeweils 3 Std nach der letzten Athionininjektion in leichter Athernarkose 
getStet. 7 Ra~ten wurden ohne weitere Behandlung zur Kontrolle parallel untersucht. 

Fiir die lichtmikroskopischen Befunderhebungen wurden die Speicheldrfisen der einen 
Seite, nachdem sie sauber pr~pariert und gewogen worden waren, in Formalin fixiert und nach 
folgenden Methoden gef~rbt: H~matoxylin-Eosin, Astrablau, PAS-t~eaktion, v. Kossa-Reak- 
tion (weitere Einzelheiten s. Feustel, 1971). 

Die Fixierung der Speicheldriisen ffir die elektronenmikroskopische Bearbeitung erfolgte 
in 3 % Glutaraldehyd in Caeodylatpuffer (pSI 7,4) ffir 2 Std und anschlieBend fiir 2 Std in 
1,33% s-collidingepufferter Osmiumtetroxydl6sung. Das Gewebe wurde in Epon 812 einge- 
bettet. Die Semidiinnschnitte wurden mit Toluidinblau (pSI 11) gefgrbt. Die Ultradiinnschnitte 
warden mit Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert und an den Elektronenmikroskopen 
Zeiss EM 9A sowie Philipps E)/[ 300 bei einer KV-Spannung yon 80 ausgewertet. 

Ergebnisse 

1. Pathohistol@i8che Be/unde 
Unter I.iinweis auf friihere histologische Untersuchungen (Seifert, 1960) soll 

nur eine knrze Zusammenstellung der an Semidfinnschnitten erhobenen Befunde 
erfolgen. 

a) Parotis. Die Zellen einzelner Acini zeigen 3 Std naeh der 1. Athionin- 
injektion eine Aufhellung des Cytoplasmas und eine hydropische Schwellung. 
Ver~nderungen an den Sekretgranula sind nicht erkennbar (Abb. la) .  Nach dem 
2. Versuchstag ist das Volumen der Acinuszellen doppelt so grog wie das der Kon- 
trolltiere. Sekretgranula sind zu diesem Zeitpunkt nicht sichtbar. Das Cytoplasma 
ist feintropfig aufgehellt; die basal verlagerten Zellkerne sind kleiner und zeigen 
randliche Chromatinverdichtungen (Abb. l b). Einzelzellnekrosen und Acinus- 
untergiinge treten vereinzelt zwisehen dem 2. und 4. Versuchstag auf. Die Zymo- 
gengranulabildung setzt mit  dem 5. Versuchstag wieder ein. An den folgenden 
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Abb. l a u. b. Ratten-Parotis. a 1. Versuchstag: erweiterte Intercellularraume; hydropische 
Cytoplasmaschwellung einzelner Acinuszellen; Acinusuntergange mit pyknotischen Zellkernen 
(U); deutliche Zymogengranula. b 3. Versuchstag: Schwellung der Acinuszellen mit feintropfi- 
ger Cytoplasmaaufhellung; peripher ver|agerte Zellkerne mit randlichen Chromatinverdich- 
tungen; gestSrteZymogensynthese. Einzelzellnekrosen (U). Semidiinnschnitt, Toluidinblau. 

1200 X 
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Tagen weicht die Aeinusstruktur nicht wesentlich vom histologisehen Bild des 
ersten Tages ab. 

b) Submandibularis. Die initialen Ver/inderungen an den Aeinuszellen der 
Submandibularis linden sieh naeh 3 Versuehstagen. Die Ver/tnderungen bestehen 
vorwiegend in einer hydropisehen Sehwellung und feinwabigen Aufhellung des 
Cytoplasmas. Ein basMer Cytoplasmasaum ist zwisehen dem 3. und 5. Versuehstag 
nieht siehtbar. I-Ierdf6rmige Aufl6sungen der Aeini werden am 6. und 7. Versuehs- 
tag erkennbar. Am 9. Versuchstage finden sich deutliehe gegenerationserschei- 
nungen mit Ausbildung der basalen Ergastoplasmazone. 

c) Sublingualis. Gegen Versuehsmitte tr i t t  eine Aufhellung des Cytoplasmas 
der Aeinuszellen auf. Einzelzellnekrosen werden nut  gelegentlieh um den 7. Versuehs- 
tag beobaehtet. 

2. Elektronenmikroskopische Be]unde 
Naeh Einwirkung yon [~thionin sind die ultrastrukturellen Vergnderungen an 

den Aeinuszellen der Parotis und Submandibularis weitgehend identiseh, Mler- 
dings in bezug auf die Intensit/~t der AusprKgung innerhalb einer Drfise untersehied- 
lieh ausgepr/tgt. In der zeitliehen Entwieklung der ultrastrukturellen Befunde 
zeigen die grogen Kopfspeieheldriisen ein untersehiedliehes VerhMten. 

a) Parotis. 3 Std naeh der ersten J~thionininjektion treten im Kanalsystem des 
endoplasmatischen Retieulum der Aeinuszellen blasenfSrmige oder saekartige Er- 
weiterungen auf (Abb. 2). Ebenso ist der perinucle/~re t~aum yon diesen Ver/inde- 
rungen betroffen. Die Einlagerungen yon feingranul/irem Material in das Grund- 
eytoplasma f/ihren zu einer weitgehenden Destruktion der parallelen Anordnung 
des endoplasmatisehen getieulum zwischen dem 2. und 5. Versuehstag. Innerhalb 
der feingranul/tren Ablagerungen liegen Bruchstiieke des endoplasmatisehen Reti- 
eulum in verzweigter oder t~ingform. Anteile des parallel verlaufenden endoplasma- 
tisehen Retieulum und der Zellkerne werden an die Zellperipherie verlagert. In 
einzelnen Acinuszellen sieht man Teile des endoplasmatisehen Reticulum in spirMig 
aufgerollter Form (Abb. 3). Am 4. und 5. Versuehstag bilden sich osmiophile 
Plaques yon 4--6 ~ Durehmesser, die sieh bei st/~rkerer Vergr6gerung Ms Cyto- 
plasmakondensate darstellen (Abb. 4). Diese Cytoplasmakondensate k6nnen bis 
zur Zellkerngr6ge anwaehsen. Zur gleiehen Zeit sieht man vereinzelt in Kernn/~he 
paarige, nadelartige K6rper yon etwa 2 ~ L£nge (Abb. 4). Zu einem Verlust der 
membrangebundenen Ribosomen kommt es zwisehen dem 2. and 5. Versuehstag. 
W~hrend anfangs nut  einzelne Ribosomen fehlen, sieht man am 3. Versuehstag 
an der/tugeren Kernmembran und an den Cytomembranen ganze Absehnitte ohne 
gibosomenbesatz (Abb. 5). Im Cytoplasma treten zu diesem Zeitpunkt Aggregate 
yon Polysomen auf, besonders im Bereieh der Golgi-Komplexe. Zwisehen dem 
3. und 5. Versuehstag sind die Golgi-Felder vergr61]ert. Es treten vermehrt unter- 
sekiedliehe groge, yon glatten Membranen begrenzte Vesikel auf. Einzelne grSgere 
Vesikel enthMten eine loekere f/tdige Substanz. Die basal verlagerten Zellkerne Mud 
entrundet und zeigen eine deutliehe Chromatinverdiehtung im t~andgebiet. Die 
Nueleoli sind zu diesem Zeitpunkt hgufig vaeuolisiert. Naeh dem 5. Versuehstag 
bilden sieh die Ver/~nderungen langsam zuriiek. Die Zymogengranulasynthese, die 
zwischen dem 3. und 5. Versuchstag deutlieh gest6rt war, setzt am 6. Versuchstag 
wieder ein. 
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Abb. 2. l~tten-Parotis (3. Versuchstag) : ausgedehnte Ablagerungen von feingranul~ren Sub 
st~nzen im Grundcytoplasm~; gest6rte Zymogensynthese. Fragmentation des endoplasmati- 
schen Reticulum (ER); vergrSBertes Golgi-Feld (G) mit zahlreichen Vesikeln und Polysomen- 
aggregaten (P). Kondensiertes Cytoplasma (CK). Zellkern (N); Zellgrenzmembran (ZM). 

12300 × 

b) Submandibularis. I m  Gegensatz  zur Paro t i s  t r e t en  die ers ten s ich tbaren  
Ver~nderungen an  den Acinuszel len der  Submandibu la r i s  nach  dem 2. Veruchs- 
tag  auf. Ganz vereinzel t  f inden sich sackfSrmige Erwei te rungen  im Kana ] sys t em 
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Abb. 3. Ratten-Parotis (3. Versuehstag): feingranulgre Substanzen (Polysomen ?) im Grund- 
cytoplasma; spiralig aufgerolltes endoplasmatisches Reticulum. Golgi-Feld mit 
kondensierenden Vacuolen und osmiophilen KSrper (G). Zellkern (N). 26000 × 

des endoplasmatischen Reticulnm. Zwischen 5. und 8. Versuchstag treten in ein- 
zelnen Acinuszellen feingranul/ire Ablagerungen entweder im Bereich der Mncin- 
vacuolen oder im Grundcytoplasma auf (Abb. 6). Das endoplasmatische l~eticulum 
der Zellen mit  feingranul~ren Ablagerungen im Grundcytoplasma is~ weitgehend 
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Abb. 4a u. b. l~atten-Parotis, a 3. Versuchstag: Cytoplasmakondensate (CK) umgeben yon 
feingranuliiren Substanzen. Mitoehondrien (M). 12600×. b 6. Versuehstag: nadela~rtige, 
osmiophile K6rper (OK) in Kernn~he; in Aufl6sung stehendes Cytoplasmakondensat (CK). 

Unterschiedlich groBe Zymogengranula (CG). 9 660 × 

f r agment i e r t ;  teilweise sieht m a n  r ibosomenbese tz te  Vesikel,  Cy top lasmakonden-  
sate  l inden  sieh vereinzel t  sehon a m  5. Versuchstag  innerha lb  der fe ingranul~ren 
Subs tanz  einzelner Aeinuszellen.  A m  8. Versuehstag  t r e ten  in den Mueinovaeuolen 
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Abb. 5. Ratten-Parotis (3. Versuchstag); Acinuszellausschnitt; Verlust der Ribosomen an den 
Cytomembranen (Cy); erweiterter perinucle~rer l~aum (PR) und erweiterte Kanallichtungen 

des endoplasmatisehen l~eticulum (ER). Zellkern (N). 51300 × 

Kristalloide auf (Abb. 7). Einzelne Acinuszellen sind fast vollst/~ndig mit  fein- 
granul~rer Substanz angeffillt, in denen Bruchstiicke des endoplasmatisehen 
Ret iculum und  einzelne Mitochondrien verstreut  liegen. Die Golgi-Komplexe siud 
gering am 8. und 10. Versuchstag vergr5Bert;  es l inden sich vermehrt  membran-  
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Abb. 6. : Ratten-Submandibularis (5. Versuchstag): Cytoplasmakondensat (CK) inmitten yon 
feingranul~ren Substanzen; Konfluenz feiagranul~rer Substanzen und Fragmentation des 

endoplasmatischen l~e~iculum (ER). 13500 × 

begrenzte Vesikel. Die Mitochondrien zeigen vereinzelt eine geringe zentrale hydro- 
pische Schwellung zwischen dem 7. und 9. Versuehstag. Gegen Versuchsende 
(9./10. Tag) finden sich vermehrt blasenfSrmige Auftreibungen in den intercellu 
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Abb. 7. Ratten-Submandibularis (8. Versuchstag): konfluierte feingranul~re Substanzen mit 
eingelagerten Resten des fragmentierten endoplasmatisehen Retieulum (ER) und einzelnen 

Mitochondrien (M). Zahlreiehe Kristalloide (Inset 26 000 × ). 11400 × 

li~ren t~/~umen, in die kleinere Mikrovilli hineinragen. Das endoplasmatische ge t i -  
eulum liegt deutlieh sichtbar in paralleler Anordnung  am basalen Zellpol. 

c) Sublingualis. Die dureh ~.thionin bedingten Sch/~den an der Aeinuszelle der 
Sublingualis sind geringer und  t re ten  nu t  ganz vereinzelt auf. Die frtihesten Vet- 

26a Virchows Arch. Abt.  A Path.  Anat.  Bd. 353 
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Abb. 8. Ratten-Sublingualis (6. Versuchstag): spiralig aufgerolltes endoplasmatisches Reti- 
culum an der Zellbasis. Zellkern (N). Mitochondrien (M). Schleimvacuolen (SV). 25650× 

Knderungen finden sich nach 6 Versuchstagen. Die Kanalhchtungen des endoplas- 
matischen Reticulum sind etwa gleichmKl~ig erweitert. It/tufig trifft man auf 
spiralig aufgerolltes endoplasmatisches Reticulum (Abb. 8). Gelegentlich sieht man 
einzelne Cytoplasmakondensate innerhalb der Sch]eimmassen. Fliichtige Ab- 



Ultras t rukturel le  Ver~inderungen der Speicheldriisenaeini 371 

lagerungen feingranul&rer Substanzen im Cytoplasma treten nur herdf6rmig auf. 
Die Mitoehondrien und Golgi-Areale zeigen keine Ver/~nderungen. 

Diskussion der Befunde 

~thionin Ifiln't bioehemiseh zu einer Hemmung der RNS- und Proteinsynthese 
der Zelle, bedingt dureh einen Abfall der eellul/iren ATP-Konzentration infolge 
Bildung yon S-Adenosyl~thionin und eine Ver&nderung der eytoplasmatisehen 
RNS dutch Alkylierung des Guanins (Farber et al., 1964; Miyai und Steiner, 1967 ; 
Shinozuka et al., 1968; u.a.). Kurzzeitversuche bewirken eine Verhinderung des 
cytoplasmatisehen RNS-Ersatzes, Langzeitversuehe einen Aktivit~tsanstieg einiger 
Leberenzyme (Meldolesi et al., 1967). In letzter Zeit sind besonders die Kern- 
und Nueleolusver/inderungen der Leber unter AthionineinMrkung und die repara- 
riven Strukturwandlungen unter dem zus&tzliehen Einflug yon Methionin, Glu- 
cose oder anderen Substraten untersueht worden (Shinozuka et al., 1970; Miyai 
e~ al., 1970). Die bisherigen Ergebnisse fiber gthionininduzierte Speieheldrfisen- 
ver&nderungen sind auf Grund liehtmikroskopiseher Beobaehtungen erhoben 
worden (Seifert, 1960; Ulmansky et al., 1967 und 1969). Die Befunde an Semi- 
dfinnsehnitten unserer Untersuehungsserie lassen sieh am ehesten damit ver- 
gleiehen. Die Hauptmerkmale sind eine Schwellung vorwiegend der Parotisaeini 
mit feinvesieul~rer Umgestaltung des Cytoplasmas, ein Verlust an Enzymgranula, 
eine basale Verlagerung sowie Chromatinverdiehtung der Zellkerne und einzelne 
Acinusnekrosen besonders am 3.--4. Versuehstag. Die Ver~nderungen der Sub- 
mandibularis treten zeitlieh etwas SlO~tter und im AusmaB geringgradiger auf. Die 
Befunde an der Sublingualis sind im Vergleieh hierzu sp/~rlieh. 

Eine ultrastrukturelle Analyse erm6glieht einen besseren Einbliek in den 
Pathomeehanismus. Die initialen Ver/~nderungen lassen sich am granuli~ren endo- 
plasmatisehen Retieulum registrieren. Die Kan/ile des endoplasmatisehen Reti- 
eulum zeigen eine saekf6rmige Erweiterung, die membrangebundenen Ribosomen 
einen deut!iehen Strukturverlust. Bereits am 2. Versuehstag kommt es zu einer 
Destruktion einzelner Kan&lehenabsehnitte, im weiteren Verlauf zu fokalen Cyto- 
plasmakondensaten mit Einsehlul3 osmiophiler Plaques und nadelartiger K6rper. 
Parallel mit der Aufl6sung der membrangebundenen Ribosomen geht eine Aggre- 
gation yon Polysomen im Grundcytoplasma einher. Anstelle regelreehter Zymogen- 
granula linden sieh Sekretvaeuolen oder untersehiedlieh geformte Granula mit 
versehiedener optischer Diehte. Die Golgifelder sind vaeuolisiert, die Zellkerne 
basalwiirts verlagert und randlieh ehromatinverdiehtet. Stellenweise ist das endo- 
plasmatisehe l~etieulum spiralenartig naeh Art sog. Nebenkerne (Seifert, 1964) 
angeordnet. 

In der Submandibularis, geringgradig auch in der Sublingualis treten analoge 
Ver/tnderungen des endoplasmatisehen Retieulum auf, allerdings in geringerer 
Intensit&g und im zeitliehen Ablauf etwas verz6gerg gegenfiber der Parotis. Ein 
besonderer Befund stellt das Vorkommen yon kristalloiden Strukturen in den 
Sehleimvacuolen der Submandibularis dar. Diese kristalloiden Partikel lassen sich 
vorwiegend am 8. Versuchs~ag beobaehten und miissen als morphologisehes ~qui- 
valentbild einer gest6rten Mueopolysaecharidsynthese aufgefaBt werden. Da 
analoge Gebilde bei den Kontrolltieren nicht beobachtet werden konnten, liegt die 

26b Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 353 
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Deutung nahe, dab es sieh um das Produkt einer SekretionsstSrung handelt. 
Luzzatto et al. (1968) beschreiben/~hnliche kristalloide Strukturen in der Ratten- 
Submandibularis und werten sie als Fixationseffekt bei Fixation mit Glutaralde- 
hyd und Nachfixation mit Osmiumtetroxydl6sung. Diese Deumng bringt jedoch 
keine Erkl~rung daftir, warum bei unserer Versuehsanordnung derartige Struk- 
turen nur bei J~thionintieren und nut  zu einem bestimmten Zeitpunkt im Versuchs- 
ablauf (8. Versuehstag) aufgetreten sind. Die kristalloiden Partikel lassen sich am 
ehesten mit den lichtmikroskopiseh beschriebenen Atraktosomen vergleiehen 
(Schaffer, 1917; Hamperl, 1931; Clara, 1937), daneben auch mit kugeligen Ein- 
sehlfissen in den Speiehelch'iisen unter exzessiver Noradrenalineinwirkung (Seifert, 
1962). Faint man aus allgemein-pathologiseher Sieht die SekretionsstSrungen der 
Speicheldrfisen als,,Dysehylien" zusammen (Seifert, 1964), so sind die kristalloiden 
Partikel als Mueo-Dysehylie und damit als Substrat einer abartigen Sehleim- 
bildung einzugruppieren. 

Die Ver~nderungen des rauhen endoplasmatisehen l%eticulums, des Golgifeldes 
und der Zymogengranula sind das morphologisehe Substrat einer Bildungsst6rung 
eiweiBreicher Enzyme und daher als Proteo-Dyschylien einzuordnen. Sie ent- 
spreehen ultrastrukturellen Befunden, wie sie am Pankreas bei primer metaboli- 
sehen StSrungen beobaehtet werden konnten (Wanke, 1968 und 1970). Hierzu 
geh6ren ehemisehe Intoxikationen (Sehlafmittel-, Pervitin- und E-605-Vergiftun- 
gen; Nagel, 1969), medikament6se Noxen (Glueoeortieoide, Chlorothiazide, Corti- 
sonderivate; Putzke und Niesovies, 1965), exzessive Verabfolgung essentieller 
Aminos~nren (z. B. Methionin; Boquist, 1969) oder Aminos/~uremangel (Kwashior- 
Icor; Blackburn und Viniyehaikul, 1969), abnorme Zufuhr yon Galaktose (Putzke 
und Bienengr/~ber, 1967) oder anderen Substanzen (Watari nnd Baba, 1968; 
Kern und Kern, 1969), aul~erdem die ehlgangs erwghnten Eingriffe in den DNS- 
und RNS-Stoffweehsel der Zelle und die Verabfolgung abartiger Aminos/~uren 
(B/issler und Grillmaier, 1962). Das unter der Einwirkung versehiedener metaboli- 
seher Faktoren auftretende Seh£dignngsmuster zeigt eine gewisse Gleiehf6rmig- 
keit, ngmlieh eine initiale vesieulgre Transformation des endoplasmatisehen I%eti- 
eulnm, im weiteren Verlauf einen Ribosomenverlust, eine Vaeuolisierung des 
Golgifeldes, eine Abnahme oder Anfl6sung der Enzymgrannla and schlieBlieh 
fokale Cytoplasmanekrosen mit EinsehluB osmioptfiler Partikel. Bei 1/~nger danern- 
der Parenehymseh/~digung sind sekundgr-entziindliehe Reaktionen zu beobaehten. 
Im Gegensatz hierzu fiihren vaseul~r-hypoxisehe Noxen initial zu mitoehondrialen 
Vergnderungen und erst sekund/~r zu Strukmrumwandlungen der Zellorganellen 
wie bei den metaboliseh bedingten Seh/~digungen. Dies konnte am Beispiel des 
h/~morrhagisehen Sehoeks am Pankreas demonstriert werden (Donath et al., 1970). 

Die fokalen Cytoplasmadegradationen stellen ein immer wiederkehrendes 
Ultrastrukturelement bei Cytoplasmaseh~digungen dar und finden sieh beispiels- 
weise neben den oben aufgeftihrten Noxen aueh bei einer Alkoholintoxikation ira 
t~attenpankreas (Darle et al., 1970). Sie stellen offensiehtlieh - -  ebenso wie die 
spirMe Anordnung der endoplasmatisehen Lamellen zu sog. Nebenkernen (Sei- 
fert, 1964) - -  den Versuch der Zelle dar, Stoffweehselprodnkte arts dem Zellstoff- 
weehsel zu eliminieren nnd damit zu fiberleben (Boqnist, 1969). Zugleich handelt 
es sieh um Anpassungsreaktionen der Zelle auf eine ver~nderte Stoffweehselsituation. 
Dies geht aueh daraus hervor, dab im weiteren Versuehsablauf bei der Athionin- 
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einwirkung Regenerationsphi~nomene zu beobachten  sind, kennt l ich  an  der regu- 

I/iren Anordnung  der Lamellen des endoplasmat isehen Ret ieu lum u n d  der Er- 
neuerung  der Enzymgranula .  

Die unterschiedliche Emp/indlichlceit der drei un te r sueh ten  Speieheldr/isen ge- 
genfiber der ~thioninseh/~digung 1/~gt sieh am ehesten aus Unterschieden in der 
Intensit~it des Eiwei[Xsto//wechsels erkl£ren. Die sekretorisehe Aktivit/~t der Parotis  
bei der Enzymsynthese  ist st/~rker als die der Submandibular i s  oder SublinguMis. 
Das Schgdigungsmuster  ist demzufolge in  der Parot is  st/~rker und  friiher ausge- 
pr/~gt als in  der Submandibular i s  und  Sublingualis.  Andererseits  ergibt  ein Ver- 
gleieh zwisehen dem Ausmag der ~ th ion insehgdigung  in  der Parot is  und  im 
Pankreas  e inen st/irkeren Grad der Ver£nderungen im Pankreas  auf Grund  des 
hohen EiweiSstoffweehsels der Pankreasaeini .  
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