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Elect ronmicroseopie  Findings in Expe r imen ta l  Insuli t is  af ter  In jec t ion  

of Ant i - Insu l in  Serum 

Summary. Electronmieroseopieal studies were carried out on mice made hyperglycemic 
by means of anti-insulin serum. The sera were separated into pools with a high or a low 
titer of the antibodies. The following observations were made: 

1. After a single injection of an antiserum abundant microvesieles are found in the Golgi 
region. Furthermore, numerous pregranules are noted during the course of regranulation, The 
possibility of an increased secretion of proinsulin is discussed. 

2. After a single as well as repeated injections of strong antiserum highly degenerative 
changes are noted in some beta cells. I t  is suggested that a reversible hyperseeretory degenera- 
tion is present, resulting in a nearly complete inhibition of the secretion. 

3. The infiltrate of granular leukoeytes observed after administering anti-insulin serum 
may be considered an immune reaction of the immediate type by the demonstration of 
precipitated material in the islet area. The occurrence of mononuelear cells in the long term 
study indicates that in addition a delayed hypersensitivity against the antigen-antibody complex 
may develop. 

ZusammenJassung. Es wurden elektronenmikroskopische Untersuchungen an M~tusen mit 
einem diabetischen Syndrom naeh Injektion yon Anti-Insulin-Serum durchgefiihrt. Die Seren 
wurden in Gruppen mit hohem und niedrigem Antik6rpertiter aufgeteilt. Folgende Befunde 
wurden beobachtet ! 

1. Naeh einmaliger Injektion eines Antiserum entwickeln sich w~thrend der Regranulie- 
rungsphuse reiehlieh Mikrovesikel im Bereieh des Golgi-Apparates. Ferner sind Pr~tgranula 
zu beobaehten. ])ie MSgliehkeit einer verst~rkten Proinsulinsekretion wird diskutiert. 

2. Sowohl naeh einmaliger als aueh naeh wiederholter Injektion starker Antiseren treten 
hochgradige degenerative Zellver~nderungen in einzelnen B-Zellen auf. Es wird angenommen, 
dab es sieh um eine reversible hypersekretorische ])egeneration mit einer Sekretionsstarre der 
B-Zellen handelt. 

3. ])as granuloeytgre Infiltrat nach einmaliger Injektion yon Anti-Insulin-Serum kann 
dutch den Naehweis yon pr~cipitiertem Material im Inselbereich als eine Immunreaktion vom 
Soforttyp angesehen werden. I)as Auftreten yon mononuelegren Zellen nach Igngerer Ver- 
suehsdauer weist darauf hin, dag eine Immunreaktion yore Sp~ttyp gegen den Antigen- 
Antik6rperkomplex hinzukommt. 

Die entzfindliehe Inf i l t ra t ion  der Pankreasinseln,  die bei juveni len  Diabet ikern  

mi t  a k u t e m  Krankhe i t sve r l au f  (Gepts, 1965) und  bei Neugeborenen  diabet iseher  

Mii t ter  beobaeh te t  wurde (Si lverman,  1963), konnte  t ie rexper imente l l  auf versehie- 

dene Weise reproduzier t  werden (Renold et  al., 1964; Toreson et al., 1964; Miinte- 
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feting et al., 1971). I n  der vorl iegenden Arbei t  wird die In j ek t ion  yon Meer- 
schweinchen-Ant i - Insu l in-Serum als experimentelles Modell zur Erzeugung einer 
Insul i t i s  herangezogen (Lacy and  Wright ,  1965; Logothetopoulos and  Bell, 
1966 ; F rey tag  et al., 1969). Unsere Un te r suchungen  beabsichtigen, die Ul t ras t ruk-  
fur  der En tz i indungs reak t ion  nach In j ek t ion  yon Insu l in -Ant i se rum n/~her zu 
charakterisieren. Gleichzeitig sollen die dabei  auf t re tenden  B-Zellver/~nderungen 
im Hinbl ick  auf die Insu l insynthesc  und  -sekretion im Versuchsablauf analysier t  

werden. 

Material und Methode 

Meerschweinchen wurden mit kristalli~em Rinder-Insulin (Hoeehst) und komplettem 
bzw. inkomplettem :Freundsehen Adjuvans in w6ehentliehen Abst~inden 9--12 Woehen lang 
immunisiert. Zur Blutentnahme wurde eine mehrfache I-Ierzpunktion durehgeffihrt, wobei 
jeweils his zu 6 ml Blut entnommen wurden. Nit Hilfe einer Elektropr/ieipitationsmethode 
konnte der Titer an loriieipitierenden Insulin-Antik6rpern semiquantitativ bestimmt werden: 
Zur Pr~ieipitationsreaktion wurde 1% Agargel mit Miehaelis-Puffer (1 : 1 verdfinnt in Aq. dest.) 
pH 6,85 angesetzt. Die Loehmuster wurden mit der handelsfibliehen Culliford-Stanze ausge- 
stanzt (Loehdurchmesser 3 ram. Verimpfte Menge pro Stanzloeh: 10~zl). Bei anodiseher 
Wanderungsrieh~ung des Insulins - -  gelSst in 0,6 3I Phosphatiouffer lOIt 8,0 - -  und katho- 
diseher des Antik6rloers findet sieh zwisehen den StanzlSehern eine seharfe Pr~eiloitations- 
linie (Laufzeit 20--30 rain bei 5 mA pro Objekttr~ger). Zur Titerbestimmung wird 10 ~1 Serum 
mit 10 ~l Insulinl6sung in aufsteigender Konzentration versetzt (0,25 E/ml--16 E/ml). In- 
kubation des Serum-Insulingemisehes 30 min bei 37 ° C, danaeh ffir 8 Std bei 4 ° C. Sedimen- 
tation der Prgeipitate bei 16000 Uiom. Der ]~bersta~d wird in die kathodisehe, ein starkes 
Anti-Insulin-Serum in die anodisehe Loehreihe verimpft. Der t~Tbergang yon positiver zu 
negativer Reaktiort naeh Diffusionswasehung (24 Std) uttd Anf~rbung mit Amidosehwarz 10 B 
gibt einen Anhalt ffir die Titerh6he der prgeiloitierenden Insulin-Antik6rper. Auf diese Weise 
warde ein Serumpool mit niedrigem (5 E/ml) und hohem Titer (10 E/ml) zusammengestellt. 

Junge adulte Wistar-Inzucht-Mguse wurden entweder einmalig (0,02 ml/g K6iloergewieh~) 
oder t~glieh (0,03 ml/g K6rpergewieht) 3 oder 7 Tage lang mit niedrig- bzw. hoehtitrigem 
Anti-Rinder-Insulin-Serum-corn Meersehweinehen injiziert. Die Injek~ion erfolgte intraven6s 
in die Sehwanzvene. Einmalig injizierte Tiere wurden 1,5, 3 und 6 Std spS~ter getStet, 
wi/hrend die anderen Tiergruploen jeweils 1,5 Std naeh der letzten Injektion get6tet wurden. 

Blu~zuckerbestimmung: Zur :Kontrolle des diabetisehen Syndroms wurde jeweils bei 
6 nieht fastenden Tieren aus versehiedenen Versuehsreihen eine enzymatisehe Blutzuekerbe- 
stimmung (Boehringer, Mannheim) vorund 2 Std nach Injektion vorgenommen. 

Zur elektronenmikroskopisehen Untersuehung wurde das Pankreasgewebe sofort nach der 
Entnahme 2 Std in 3 % Glutaraldehyd mit 0,1 M Natriumeaeodylatpuffer (pH 7,4) fixiert. 
Naeh Wasehen in 0,1 M Na-Caeodylatpuffer fiber Naeht erfolgte eine Naehfixierung in 
1% Osmiums~ure mit Caeodylatlouffer ffir 90 min. Naeh Dehydrierung in der aufsteigenden 
Alkoholreihe wurde das Gewebe fiber Propylenoxyd in Epon 812 eingebettet. Die Semidfinn- 
sehnitte und Feinsehnitte wurden am t~eiehert-Ultramikrotom OM U2 angefertigt. Die 
Feinschnitte wurden dann mit Uranylacetat und Bleicitrat naehkontrastiert und am 
Phililos-Elektronenmikrosko p EM 300 bei 60 kV mikroskopiert. 

Ergebnisse 

Kontrolltiere 

Die im einzelnen bekann te  U l t r a s t ruk tu r  der B-Zelle der Maus soll im Hin-  
blick auf die Inse lver~nderungen  bei den Versuchstieren kurz charakterisiert  
werden. Die B-Zellen sind dureh ihre Granula  gekennzeichnet ,  die zwischen der 
umgebenden  Membran  und  dem elekt ronendichten I n h a l t  e inen weiten elektronen- 
optiseh leeren Hof erkennen lassen. Die Granula  sind relat iv uni form im Cyto- 
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Abb. 1. Kontrolltier: B-Zellen am Rande einer Insel mit typischen Sekretgranul~ und 
schmalen Golgi-Komplexen. S Sinusoid in enger Nachbarschaft zu den B-Zellen (B). Vergr. 

× 5780 

plasma verteilt, wobei der Granulagehalt der einzelnen B-Zellen j edoch unterschied- 
lich sein kann (s. Abb. 1). Weitere membranbegrenzte K6rper linden sich h~ufigin der 
N~heder Golgi-Regionen. Eskannzwischenkleinenbl~schenfSrmigenMikrovesikeln 
und grol3en sog. Pr/~granula mit  einem unterschiedlich elektronendiehten Inhal t  
unterschieden werden. Aul3erdem lassen sich ovale Mitochondrien und ein gut 
entwickeltes rauhes endoplasmatisches l~eticulum beobachten. Die B-Zellen liegen 
vielf~ch den Sinusoiden dicht an. Von den B-Zellen lassen sich A-(A2- ) and 
D-(A1-)Zellen abgrenzen, ohne dab hier auf die ultrastrukturellen Charakteristika 
eingegangen werden soil, du sie im Laufe des Versuchs keine wesentlichen Ver- 
~nderungen zeigen. 

Versuchstiere 

Die Injektion yon Anti-Insulin-Serum rief regelmi~13ig eine polymorphzellige 
Insulitis hervor (s. Abb. 2). Die ultrastrukturellen Ver£nderungen der Inseln ins- 
gesamt und der B-Zellen im einze]nen lassen nach Injektion yon hoch- und 
niedrigtitrigem Anti-Insulin-Serum keine prinzipiellen Unterschiede erkennen, 
sondern zeigen nut  eine unterschiedlich starke Auspriigung in Abh~ngigkeit yon 
der Titerh6he. Es wird im folgenden nur d~nn auf eiuen Unterschied hinge- 
wiesen, wenn das Ausmal3 der Ver~nderungen e]ektronenmikroskopisch deutlich 
versti~rkt war. 

1,5 Std nach Injektion von Anti-Insulin-Serum finder sich eine perlschnur- 
artige £nordnung v~eler Gr~nulu entl~ng der Zellmembran. Von dort aus erfolgt 
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Abb. 2. Maus 3 Tage n~ch Injektion yon hochtitrigem Anti-Insulin-Serum: Polymorphzellige 
entztindliche Infiltration einer Pankreasinsel (sog. Insulitis). PAS-Reaktion. Vergr. × 300 

Abb. 3. Maus 1,5 Std nach Injektion yon hochtitrigem Anti-Insulin-Serum: Elektronen- 
optisch dichtes Pr//oipitatmaterial (P)(Antigen-AntikSrperkomplex ?) intrasinusoidal. Degranu- 
lierte B-Zellen mit beginnender oystischer Dilatation des rauhen endoplasmatischen Reticulum 

(~'). Vergr. × 7000 
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Abb. 4. Maus 3 Std naeh Injektion von hoehtitrigem Anti-Insulin-Serum: Entziindliehes In- 
filtrat im Interstitium. Eosinophile Granulocyten (EG). Phagocytose (]') des Prgcipitat- 

materials dureh neutrophile Granulocyten (2VG). S Sinusoid. Vergr. × 9700 

dnrch den Vorgang der Emioeytose (Lacy, 1967) die Sekretion der Granula in den 
Extracellul£rraum. Fusionen der Granula mit  der Zellmembran sind j edoeh nur 
selten darzustellen. Uber den Ablauf des Granulatransportes zur Zelloberfl/~che 
konnte keine Aussage gemacht werden. I m  Bereieh der Golgi-Felder sieht man 
vermehrt  Mikrovesikel und Pr/~granula. Gleiehzeitig werden in den Sinusoiden 
vereinzelt eosinophile und neutrophile Granu]ocyten sowie reichlich nicht mem- 
branbegrenztes wolkiges Material gefunden (s. Abb. 3). Hochtitriges Serum hat 
eine st/trkere Granuloeytenaggregation zur Folge. 

3 Std naeh Injektion yon Anti-Insulin-Serum sind die B-Zellen untersehiedlieh 
stark degranuliert, wobei weiterhin eine Margination der Granula und eine Zu- 
nahme der Granulavorstufen beobaehtet  wird. Zu diesem Zeitpunkt  ist die Ent- 
ziindungsreaktion yell ausgepr/~gt. Sowohl in den Sinusoiden als aueh im Inter- 
sti t inm sind eosinophile und neutrophile Granulocyten sowie einzelne mono- 
nuele/h~e Zellen zu sehen (s. Abb. 4). Zum Teil haben die neutrophilen Granulo- 
eyten ]enes elektronendiehte Material phagozytiert,  das reiehlieh in den Sinusoiden 
und im Interst i t ium nachzuweisen ist. I m  Interst i t ium liegt dieses Material den 
B-Zellen oft so dieht an, dag es die kleinen Einbuchtungen an der Zelloberfl~ehe 
ausfiillt. 

6 Std nach Injektion yon Anti-Insulin-Serum hat  die Regranulierung yell ein- 
gesetzt. Die Golgikomplexe haben sich vergr6Bert und sind yon zahlreiehen Mikro- 
vesikeln umgeben. In  noeh stgrkerem Mage werden Pr/~granula beobaehtet- Sie 
erreichen oft die Zelloberfl/~che, um sieh def t  ebenso anzuordnen wie vorher die 
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Abb. 5. Maus 6 Std nach Injektion yon niedrigtitrigem Anti-Insulin-Serum: B-Zellen mi~ 
vielen Prggranula (PG) im Cytoplasm~ und ~n der Zellmembr~n (ZM); unterschiedlicher 
elektronendich~er lnhalt der Pr~gr~nula. Erweiterte Golgi-Komplexe mit vielen Mikro- 

vesikeln (~) in der Nachbarschaft. Vergr. × 16200 

reifen Sekretgranula, welche jetzt nnr noch vereinzelt vorhanden sind (s. Abb. 5). 
Nach Injektion yon hoehtitrigem Serum kommt es darfiber hinaus zu einer cysti- 
schen Dilatation des endoplasmatischen Reticulum, welches nur sp~rlich Mate- 
rial mit geringer elektronenoptischer Dichte zum Inhalt  hat. Weiterhin sind 
nur einzelne Pr/~granula zu sehen, w/~hrend Mikrovesikel noch recht hKufig 
im Bereich der verbreiterten Golgi-Komplexe vorkommen. Der Kern erseheint 
geschrumpft und ist yon einem erweiterten perinuele~ren Raum umgeben (siehe 
Abb. 6). Trotz dieser degenerativen Ver~nderungen kommen B-Zellnekrosen nur 
sehr selten vor. Die Entziindungsreaktion, die liehtmikroskopiseh eine deutliche 
Zunahme der Infiltration in Abh/~ngigkeit vom Serumtiter erkennen l~[3t, zeigt 
gegeniiber dem 3 Std-Befund keb~e wesentlichen VerKnderungen. 

Nach 3- bzw. 7t/~giger Injektion yon Anti-Insulin-Serum k6nnen haupts~chlich 
zwei B-Zellver/~nderungen beobachtet werden. Nach Behandlung mit niedrig- 
titrigem Serum findet sieh generell eine Hyperplasie des rauhen endoplasmatischen 
Rebiculum, w~hrend reifc und unreife Granula nur vereinzelt zn sehen sind 
(s. Abb. 7a). Die Injektion yon hochtitrigem Serum ist dariiber hinaus h~ufig yon 
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Abb. 6. Maus 6 Std nach Injektion yon hochtitrigem Anti-Insulin-Serum: Hypersekretorische 
Degeneration einer B-Zelle mit cystischer Dilatation des rauhen endoplasmatischen Reticulum 
(ER), begirmerlde Kernpyknose, Erwei~erung des perinucle~ren Raums und subtotaler De- 
granulierung. Einzelne Pr~granula und mehrere Mikrovesikel (~) in N~he des Golgi-Komplexes. 

Vergr. × 22100 

ehler eystisehen Dilatation des rauhen endoplasmatisehen Retieulum, einer ausge- 
pragten Expansion des Golgi-Apparates, einer Schrumpfung des Kerns und einer 
starken Verminderung der Granulazahl begleitet (s. Abb. 7b). Die Granula lassen 
zudem einen sehr untersehiedlich elektronendichten Inhal t  erkennen. Auch jetzt  
werden B-Zellnekrosen sehr selten gefunden. 

Eine entziindliehe Infil tration ist deutlich ausgepr&gt. Neben Granulocyten 
sind jedoch nach 3 und noeh starker naeh 7 Tagen eine Zunahme immunocytarer,  
mononuele&rer Zellen zu beobaehten, so dab der Anteil dieser Zellen am entziind- 
lichen Infi l t rat  sehlieg]ich fiberwiegt (s. Abb. 8a). Die weitaus meisten mono- 
nuelearen Zellen sind yore Typ der Immunoeyten  mit  und ohne Makrophagen- 
eigensehaft. Sie besitzen einen grogen Zellkern mit  hohem Euchromatingehalt  und 
ein organellreiehes Cytoplasma mit  zahlreichen Ribosomen. Neben den Immuno-  
eyten Iinden sieh kleine Lymphocyten mit  einem hohen Heteroehromatingehalt  
des Kerns  und einem organellenarmen Cytoplasma, das nur wenige Ribosomen 
enth/~lt. Yereinzelt sind aueh Plasmazellen mit  einem deut]ich ausgepragten rauhen 
endoplasmatischen Retieulum zu beobachten. Die Immunoeyten,  die als Makro- 
phagen agieren, haben intrasinusoidales und interstitiell gelegenes Praeipitat-  
material  phagozytiert  (s. Abb. 8). 
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Abb. 7. a Maus 7 Tage naeh Injektion yon niedrigtitrigem Anti-Insulin-Serum: B-Zellen 
mit Hyperplasie des rauhen endoplasmatischen Retieulum (ER) in h~ufig lamellgrer An- 
ordnung. Expansion des Golgi-Komplexes. Deutliehe Degranulierung. Wenige Granula in 
allen Stadien der l~eifung. Vergr. × 20400. b Maus 7 Tage naeh Injektionen yon hoeh- 
titrigem Anti-Insulin-Serum: Itypersekretorisehe Degeneration yon B-Zellen. Cystisehe Dila- 
tation des rauhen endoplasmatisehen l~etieulum. Sehrumpfung des Kerns mit erweiter~em 
perinuelei~ren l~aum. Deutliehe Degranulierurtg mit wenigen Pri~granula und reifen Sekret- 

granula. Vergr. × 8000 
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b 

Abb. 8. a Maus 3 Tage nach Injektionen yon niedrigtitrigem Anti-Insulin.Serum: Sinusoid 
mit Immunocyt vom Makrophagentyp (M). Phagocy~ose yon Pr~cipit~tmaterial (~). In der 
Umgebung degranulierte B-Zellen mit Cytoplasmaaussttilpungen nach Emiocytose (:~).Vergr. 
× 7800. b ~Y[~us 7 Tage nach Injektionen yon hochtitrigem Anti-Insulin-Serum: Makrophag 
(M) mit phagozytiertem, bereits membr~n6s abgegrenztem Pr~cipitatmaterial. L Lympho- 
cyt (intermedi~re Form). I Immunocyt. E eosinophiler Gr~nulocyt. P Plasmazelle. B B-Zelle. 

Vergr. × 5400 
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Diskussion 

Die Injektion von Meerschweinchen-Anti-Insulin-Serum bei M/iusen ffihrt zu 
einem diabetischen Syndrom (Moloney and Coral, 1955), wie aus den Blut- 
zuekerwerten hervorgeht, die 2 Std naeh der Injektion bis auf Werte yon 
600 mg-% erhSht waren. Als Folge der Hyperglyk£mie finder sieh eine ausge- 
pr/~gte Stimu]ierung der Insulinsynthese und -sekretion in den B-Zellen (Logo- 
thetopoulos and Bell, 1966). Gleiehzeitig kommt es zu einer periinsuli~ren und 
intrainsuliiren Entzfindungsreaktion (Freytag et al., 1969). Diese Insulitis zeigt in 
ihrem Ausma6 ebenso wie der Blutzuckerspiegel eine Abhiingigkeit yore Insulin- 
AntikSrpertiter (K15ppel et al., 1970). Beide Vergnderungen stehen damit in engem 
Zusammenhang mit der Antigen-AntikSrperreaktion. 

Dutch die maximale biologische Inaktivierung des zirkulierenden Insulins nach 
Injektion des Antiserum wird eine starke B-Zellstimu]ierung eingeleitet. Dieser 
Vorgang beginnt mit einer ausgepr~gten B-Zelldegranulierung. Es wird dabei die 
vorhandene Reserve der reifen Granula emiozytiert und gleichzeitig eine Neu- 
bildung des Insulins eingeleitet, wie es die Expansion des Golgi-Apparates und 
das vermehrte Auftreten yon Pr~granula zeigt, die ffir Vorstufen der reifen Granula 
gehalten werden (Logothetopoulos, 1968). 6 Std nach der Injektion ist mit sinken- 
dem Blutzuekerspiegel die Regranulation der B-Zellen welter fortgesehritten. Auf- 
f~llig ist, dab jetzt  das Cytoplasma bis hin zur Zellmembran dicht mit un- 
reifen Pr/~granula durchsetzt ist. Diese Beobachtung, die auf eine frfihzeitige 
Sekretion yon Insulin oder Insulin-Vorstufen hinweist, spricht daftir, dal] die 
B-Zelle bei starker Stimulierung in der Lage ist, unter Umgehung des normalen 
Ablaufs bereits unreife Granula und Granulavorstufen zu sezernieren (Renold, 
1970). Da Proinsulin sowohl in der Mikrosomenfraktion als auch in der Granu]a- 
fraktion naehgewiesen wurde (Howell and Lacy, 1970; Sorenson et al., 1970), 
wird diskutiert, ob die Umwandlung yon Proinsulin zu Insulin sehon im Golgi- 
Komplex oder erst in den Pr~granula erfolgt. Falls die zweite Annahme zu- 
trifft, wfirde es mSglieherweise unter der starken B-Zellstimulierung nach Injek- 
tion yon Anti-Insulin-Serum zu einer vermehrten Proinsulinabgabe kommen. In 
vitro konnte nach Glucosestimulierung bereits eine erhShte Proinsulinsekretions- 
rate naehgewiesen werden (Clark und Steiner, 1969). 

~Naeh Stimulierung mit hoehtitrigen Seren zeigen einzelne B-Zellen charakte- 
ristische Ver~nderungen, die wir als hypersekretorisehe Degeneration bezeichnen 
mSchten. Die Ver~nderung geht fiber die eystische Dilatation des endoplasmati- 
sehen Retieulum hinaus, wie sie yon Logothetopoulos (1968) besehrieben wurde, 
da sowoh] pyknotisehe Kernalterationen als auch ein nahezu vollkommener Ver- 
lust an Granula festzustellen sind. Nach unseren Beobachtungen entsprieht der 
Befund einer Sekretionsstarre der B-Zelle, welche dutch eine Uberbeanspruehung 
verursaeht wird. Offensichtlich ist dieser Zustand aber unter den vorliegenden 
Versuchsbedingungen reversibe], da B-Zellnekrosen nur selten beobachtet wurden. 

Die Insulitis ist eine weitere Folge der Inj ektion yon pr~cipitierenden Insulin- 
AntikSrpern. Der Nachweis eines elektronendichten wolkigen Materials in den 
Inselsinusoiden kurz naeh der Injektion sprieht sehr daffir, dab es in diesem 
Bereieh zu einer Pr~cipitationsreaktion des Insulins mi~ seinem AntikSrper kommt. 
Entspreehende Pri~eipitate konntenin keinem anderen Organ nachgewiesen werden. 

23 Virchows Arch. Abt.  A Path.  Anat .  Bd. 354 
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Wie vom Arthus-Ph~nomen bekannt  ist, wird fiber die Komplementakt iv ierung 
bei der Bildung eines gro~en pr~eipitierenden Antigen-AntikSrperkomplexes ein 
leukotaktischer ProzeB eingeleitet (Coehrane und  Dixon, 1968). Die aggregierten 
Granuloeyten wiederum setzen Mediatoren frei (Cochrane und  Dixon, 1968), die 
zu Hyper/~mie und  Odem des Gewebes ffihren. Entsprechend sehen wir im 
elektronenmikroskopischen Bild eine Infi l t rat ion aus eosinophilen und  neutro- 
philen Granuloeyten,  die ihr Maximum nach 3 Std erreieht und  eine deutliche 
Abhiingigkeit vom AntikSrpert i ter  erkennen l~Bt. Eine immunologisehe Ursaehe 
der Entzf indungsreakt ion gewinnt  dami t  sehr an Wahrscheinlichkeit ,  obwohl der 
Nachweis der Iden t i t£ t  des Antigen-AntikSrperkomplexes mit  dem elektronen- 
diehten Material bislang fehlt. 

I m  Laufe  des Versuchs n immt  der Anteil der Granulocyten am Inf i l t ra t  ab, 
und  es t re ten immer mehr  mononuelei~re Zellen in Erscheinung, die als Immuno-  
cyten mit  Makrophageneigenschaften und  L y m p h o e y t e n  einzuordnen sind. Da 
diese Zelltypen vornehmlich bei der ~berempfindl ichkei tsreakt ion vom Spgt typ  
gefunden werden, ist zu diskutieren, ob nach mehrma]iger In jekt ion yon  Anti- 
Insulin- Serum die Sofortreaktion yon  einer verzSgerten Immunreak t ion  iiberlagert 
wird, die sich gegen den Insulin-AntikSrper vom Meerschweinchen im Antigen- 
AntikSrperkomplex richter. Die Annahme,  dad sich nach wiederholten In jekt ionen 
yon  Ant i - Insul in-Serum zusi~tzlieh zu der Sofortreaktion eine ~berempfindl iehkei t  
vom Sp~t typ  entwiekeln kann, wird durch zwei Beobachtungen gestfitzt:  die aus- 
gepr•gte Phagoeytose  des elektronendichten Materials dureh Makrophagen und  
die AuslSsung einer verzSgerten Immunreak t ion  durch Antigen-AntikSrperkom- 
plexe, die im AntikSrperfibersehuBbereich hergestellt werden (Uhr et al., 1957). 
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