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Die Orthologie der endokrinen Zellen 
im distalen Osophagus ~ "~'~ 

B. Kaduk und H. Barth 
Institut ftir Pathologie und Pathologische Anatomie der Universit/it Erlangen-Ntirnberg 
(Direktor : Prof. Dr. V. Becker), Krankenhausstr. 8-10, D-8520 Erlangen, 
Bundesrepublik Deutschland 

The Localisation of Endocrine Cells in the Distal Esophagus 

Summary. At the esophago-cardiac junction squamous epithelium is inter- 
mingled with gastric epithelium. Within the lamina propria of the distal 
3 cm of the esophagus we found cardiac glands with many argyrophil cells 
in 60% of cases. Electron microscopy revealed seven well known types and 
two further forms which we could not identify: EC, ECL, D, D1, AL, 
I e g .  M, S. It is supposed that these cells are modified neurotransmitters 
with a local activity. Their function is local regulation of the lower esophageal 
sphincter (LES). 

Key words: Lower esophageal sphincter (LES) - APUD-cells - Orthology 
- electron microscopy. 

Zusammeufassnng. Bei 327 Osophagus-Kardia-Prfiparaten aus dem Obduk- 
tionsgut war das Plattenepithel des distalen Osophagus ein- oder mehrfach 
von Kardiadrfisenepithel unterbrochen, in 60% fanden sich in den distalen 
drei Zentimetern innerhalb der Lamina propria grol3fl/ichige Kardiadriisen. 
Hier waren immer argyrophile Zellen in nennenswerter Anzahl. Bei gleichzei- 
tig durchgeftihrten elektronenmikroskopischen Untersuchungen von Biopsie- 
pr~iparaten dieser Region lag die Trefferquote bei 65%. Die elektronenmikro- 
skopische Differenzierung anhand der Granulastrukturen brachte sieben deft- 
nierte Zellarten (EC, ECL, D, D1, AL, I bzw. M, S) sowie zwei yon uns 
nicht klassifizierbare Typen zutage. Die Regelm/il3igkeit, mit der wir diese 
Zellen sowohl bei Erwachsenen als auch Neugeborenen und Kleinkindern 
gefunden haben, 1/il3t uns im Vergleich mit den biochemischen und physiolo- 
gischen Ergebnissen zu diesem Themenkreis vermuten, dab diese endokrinen 
Zellen am ,,Schauplatz des Geschehens" als Paraneurone bzw. peptiderge 
Neurotransmitter die Funktion des unteren Osophagussphinkter (zumindest 
mit-)regulieren. 
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Einleitung 

D u r c h  die b iochemische  und  pa thophys io log i sche  F o r s c h u n g  des letzten Jahr-  
zehntes  ist die Regu la t i on  der Verdauungse inhe i t  des Oberbauches  durch  die 
P o l y p e p t i d - H o r m o n e  en tsche idend  gekl~irt worden.  In  der  le tzten Phase  ist auch 
der  te rmina le  (Ssophagus mi t  e inbezogen worden  nicht  zuletzt  deshalb ,  weft 
es A n a t o m e n  und  Pathologen. .nicht  gelungen ist, einen def inier ten Muske l sph ink-  
ter a m  6 s o p h a g o k a r d i a l e n  U b e r g a n g  nachzuweisen.  Ein zentrales  T h e m a  ist 
die F rage  nach  dem Stel lenwert  gas t ro- in tes t ina le r  H o r m o n e  bezi igl ich der 
Sph ink te r funk t ion  des un teren  Osophagus  unter  phys io log ischen  Bedingungen.  
Die  Forschungsergebn isse  dieses Themenkre ises  stt i tzen sich im wesent l ichen 
auf  b iochemische  bzw. serologische und  ihre kor re l i e renden  phys ika l i sch -mano-  
metr i schen Untersuchungen .  Morpho log i sche  Studien in diesem ana tomischen  
Ter ra in  des Menschen  unter  dem Aspek t  der  endokr inen  Zel len s ind selten 
(Tateishi  et al., 1974 und  1976; M a n g l a  et al., 1976). Ziel dieser Un te r suchung  
war  es, die Existenz der yon uns bier  ve rmute ten  H o r m o n p r o d u z e n t e n  aufzuzei-  
gen und  zu differenzieren.  

Material und Methode 

Daher untersuchten wir 327 Osophagus-Kardia-Pr~iparate aus dem Obduktionsgut, bestehend aus 
den distalen f/inf Zentimetern des ~sophagus und den cranialen zwei Zentimetern der Kardia 
bzw. des Fundus lichtmikroskopisch. Dabei standen 140 Prfiparate yon Mgnnern, 137 yon Frauen 
und 50 yon Neugeborenen zur Verffigung. Sie wurden in 4%igem neutralen Formalin, Zenker- 
Formol und Bouin-II (Berg, 1972) fixiert und in der gesamten Circumferenz zu 2 mm breiten L/ings- 
schnitten aufgearbeitet, mit Haemalaun-Eosin gef/irbt, in der Modifikation yon Bencosme (1973) 
tetrachromiert und nach Grimelius (1968) silberimprfigniert. Elektronenmikroskopisch untersuchten 
wir jeweil 3 Biopsien aus den distalen 3 cm des Osophagus yon 100 Patienten im Alter zwischen 
17 und 79 Jahren, davon 63 M~inner und 37 Frauen. Sie wurden in Glutardialdehyd fixiert, in 
Osmiumtetroxid nachfixiert und in Epon| eingebettet. Als Puffer wurde jedesmal eine 0,2-m 
Natrium-Phosphatl6sung nach Mitlonig verwandt, die schrittweise Entwgsserung mit Aceton durch- 
geffihrt. Von den mit Toluidinblau angef~irbten Semidiinnschnitten wurden solche Ausschnitte ultra- 
d/inn geschnitten, in denen sich Einzelzellen oder Zellgruppen mit schwach angef~irbtem ,,hellen" 
Cytoplasma und grogem, vorwiegend rundem ,,eulenaugenartigen" Kern darstellten. Die Ultrad/inn- 
schnitte wurden in ges/ittigter, 50%iger alkoholischer Uranylacetatl6sung und mit Bleicitrat nach 
Reynold doppelkontrastiert (Weakley, 1972). Die feinstrukturelle Beurteilung wurde mit einem 
Elmiskop 101 vorgenommen. 

Ergebnisse 

Der  Wechsel  v o m  6sophagea len  Pla t ten-  zum Dr i i senepi the l  des Magens  verl ief  
sowohl  bei den Erwachsenen  als auch  bei  den N e u g e b o r e n e n  nicht  immer  als 
Grenzl in ie ,  v ie lmehr  war  das P la t tenepi the l  in 50% der F/ille nach  crania l  hin 
ein- oder  mehrma l s  yon Magenep i the l inse ln  un te rbrochen .  H~iufiger noch,  nfim- 
lich in 60%,  waren  zusfitzlich groBfl~ichige Kard i ad r t i s en  in die L a m i n a  p r o p r i a  
der  dis ta len drei  Zen t imete r  eingelagert .  Bei der  ftir den Nachweis  der  endokr inen  
Zel len als Sc reen ing -Methode  angewand ten  Gr imel ius -Vers i lbe rung  stel l ten sich 
dann  auch in d iesem Area l  immer  a rgyroph i le  Zel len in nennenswer te r  Anzah l  
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Tabelle 1. Synopsis der 
Klassifikation der 
endokrinen Zellen am 
6sophago-cardialen 
l~bergang des Menschen 

Solcia et al. 
(1973) 

EC 

ECL 

D 

D-I 

A like (Magen 
EGIL (Darm) 
A (Pankreas) 

Sasagawa et al Kobayashi et al. Nabeyama et al, Kataoka 
(1974) (1971) (1971) (1974) 

EC EC I 

ECL EeL I V I I 

D-like D-like II ? 

? III(?) VI I I I(?) 

L II II Vll(?) 

M IV 7 ? 

S III l? IV (?)od. I I I  (? 
I 

dar (Kaduk et al., 1977). Entsprechend hoch war auch die Trefferquote bei 
den Biopsieprfiparaten mit 65%. 

Die elektronenmikroskopische Differenzierung anhand der Granula und ein- 
zelner Cytoplasmaformationen brachte sieben definierte Arten und zwei von 
uns nicht sicher klassifizierbare Typen zutage (Tabelle 1). 

Mit Abstand am h/iufigsten fanden sich EC-Zellen. Innerhalb dieser Zell- 
gruppe herrschte entsprechend der Subklassifikation von Solcia (1976) der gastri- 
sche Typ vor (Abb. 1). Fast ebenso h/iufig waren ECL-Zellen (Abb. 2) mit 
der typischen Exzentrik des Binnenk6rpers und dem dadurch entstehenden gro- 
Ben Halo. Mehr als 80% aller gefundenen endokrinen Zellen rekrutierten sich 
aus den genannten EC- und ECL-Zellen. Die iibrigen Typen waren insgesamt 
viel seltener und untereinander annfihernd gleich h/iufig. Lediglich zwei von 
uns nicht sicher klassifizierbare Zelltypen fanden wir jeweils nur ein einziges 
Mal. 

Zum einen die D-Zellen: ihre relativ grogen, 250 bis 700 nm messenden 
Granula werden von einer dicht anliegenden Membran umhtillt, die oft nicht 
v611ig circumferent ist (Abb. 3). Diese Diskontinuit/it gilt bei Osmiumfixation 
- wie in unserem Falle - als ein Zellspezifikum (Sasagawa, 1973). Die iiberwie- 
gend runden, aber abschnittsweise auch irregulfir geformten Granula sind in 
sich feingek6rnt und gleichmfil3ig m/il3iggradig elektronendicht. Die gastro-intesti- 
nale D-Zelle scheint mit der des Pankreas identisch zu sein (Forssmann, 1970) 
oder ihr zumindest sehr zu fihneln - ,,D-like cells" nach Sasagawa et al. (1973). 
Ein weiterer Zelltyp war die D1-Zelle mit ihren relativ kleinen, 90 bis 150 nm 
messenden, m/iBig elektronendichten und wiederum in sich feingek6rnten Gra- 
nula mit deutlicher Membran (Abb. 4). Typisch sind weiterhin die ausgepr/igten 
Cytofilamente, die perinuclefir h/iufig bfischelf6rmig ins Cytoplasma hineinragen 
(Mitschke, 1977). Der n~chste Zelltyp fiel durch seine grogen, stark osmiophilen 
Granula auf, deren Durchmesser von 200 bis 400 nm variiert (Abb. 5). Die 
tiberwiegend eng anliegende Membran ist an einigen Stellen leicht vom Zentral- 
k6rper abgehoben. Die Mitochondrien sind elongiert, der Golgi-Apparat ausge- 
prfigt. Die Nomenklatur dieses Typs ist je nach Lokalisation unterschiedlich: 
intestinale A-Zelle, A-like- oder L- oder EG-Zelle (Forssmann, 1976 a; Mitschke 
1977). Morphologisch entsprechen unsere Zellen am ehesten dem duodenalen 
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Abb. 1. EC-ZeIIe. ~dberwiegend birnen- und stabf6rmige Granula (gastrischer Typ). Unterer Osopha- 
gus-Mensch. Vergr. 19000 x 
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Abb. 2. ECL-Zelle. Ausgepr~igte Exzentrik der hochgradig osmophilen Binnenk6rper der Granula 
mit sichelf6rmigem hellen Halo. Unterer Osophagus-Mensch. Vergr. 17300 x, Inset 40000 x 
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Abb. 3. D-Zelle. 0berwiegend runde, gleichmiigig in sich feingek6rnte, m~igiggradig elektronendichte 
Granula yon 250- 700 nm Durchmesser. Teilweise Diskontinuit~it der begrenzenden Membran (In- 
set). Unterer 0sophagus-Mensch; Vergr. 17000 x,  Inset 40000 x 
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Abb. 4. Da-Zelle. Recht kleine, 90-150  nm messende, mSl3ig elektronendichte, in sich feingek6rnte 
Granula mit distinkt limitierender Membran. Perinuklefir, bfischelf6rmig ins Cytoplasma hineinra- 
gende Filamente. Unterer 0sophagus-Mensch; Vergr. 17 300 x,  Inset 40000 x 
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Abb. 5. AL-Zelle. Stark osmiophile Granula, eng angrenzende Membran, an einzelnen Stellen gering 
vom Binnenk6rper abgehoben (Inset). Durchmesser 200-400nm. AusgeprS.gter Golgiapparat. 
Unterer ~sophagus-Mensch; Vergr. 20 500 x,  Inset 40 000 x 
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Abb. 6. I- bzw. M-Zelle. Im Durchschnitt 200 nm grol3e Granula mit eng anliegender Membran 
und gleichmfil3iger Elektronendichte. Prominenter Golgi-Apparat, viel rauhes endoplasmatisches Re- 
ticulum und elongierte Mitochondrien. Unterer Osophagus-Mensch; Vergr. 20 500 • Inset 40 000 x 
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Abb. 7. S-Zelle. Unterschiedlich osmiophile Granula mit umsgumenden helleren AuBenzonen (Inset), 
Durchmesser 150 nm. Massenhaft juxta- und perinukleiir angeordnete Cytofilamente, einzelne lipid- 
5,hnliche, osmiophile K6rper mit exzentrischer Verdichtung. Unterer ()sophagus-Mensch; Vergr. 
20500 x,  Inset 40000 x 
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Abb. 8. Nicht klassifizierte, vielleicht W-Zelle (Watari, 1974). 200 nm grol3e, mittelgradig bis stark 
osmJophile Granula mit scharf markierter Membran. Die reichlich vorhanderzen intracytoplasmati- 
schen Filamente fassen einzelne Granula zu kleinen Kompartimenten zusammen. Unterer (3sopha- 
gus-Mensch; Vergr. 15000 x, Inset 40000 x 

L-Typ von Vasallo et al. (1969). Die Granula  einer weiteren Zellpopulat ion 
waren mit ihrem durchschnit t l ichen Durchmesser  von 200 nm mittelgrol3. Die 
dicht anliegende Mem bran  begrenzt die stark osmiophile zentrale Substanz so 
eng, dab kein Halo  entsteht (Abb. 6). Es handelt  sich hierbei um die sog. I- 
bzw. M-Zelle (Sasagawa et al., 1973). Cytoplasmatische Filamente sind hier 
nicht zu beobachten.  

Hingegen waren diese reichlich beim siebten Zelltyp vorwiegend juxta- und 
perinucle/ir vorhanden.  Sie tendieren dazu, das basale Cytop lasma in verschie- 
dene Kompar t imen te  zu teilen (Sasagawa et al., 1973). Die unterschiedlich os- 
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Abb. 9. In Nachbarschaft einer ECL-Zelle (oberes Bilddrittel), nicht klassifizierte Zelle; (m6glicher- 
weise immature G-Zelle). 90-100 nm groBe Granula, in sich rein granuliert, unterschiedlich elektro- 
nendichte, markante Doppelmembran. Unterer 0sophagus-Mensch; Vergr. 68 500 x 
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miophilen Granula mit umsfiumenden helleren Aul3enzonen und an einigen 
Abschnitten mit kleinem Halo weisen einen mittleren Durchmesser von 150 nm 
auf. Charakteristisch ftir diese sog. S-Zelle sind weiterhin gr613ere osmiophile 
K6rper mit exzentrischer Verdichtung (Frexinos et al., 1973). 

Neben diesen wohlbekannten Zelltypen fanden wir noch zwei weitere, die 
wir nicht eindeutig klassifizieren konnten: Die Granula der einen Zellart sind 
200 nm grog, mittelgradig osmiophil, in sich fein gek6rnt und von einer scharf 
markierten Membranbegrenzt .  Besonderer Blickfang sind hier jedoch die Ffille 
und die Formation der intracytoplasmatischen Filamente, die breit den Kern 
umhtillen und zum anderen einzelne Granula zu kleinen Haufen zusammenfassen 
(Abb. 8). Sie entspricht am ehesten der sogenannten W-Zelle des Pankreas (Wa- 
tari, 1974), zeigt aber auch ebenso Verwandtschaft zur D1- und S-Zelle. Der 
zweite unbekannte Zelltyp hat Granula von 90 bis 100 nm Gr613e, die von 
einer markanten Membran umschlossen sind, die sich gleichmfiBig vom Binnen- 
k6rper abhebt und so einen unscharf begrenzten Halo entstehen lfiBt (Abb. 9). 
Der Binnenk6rper ist ungleichmfil3ig gek6rnt und schwach osmiophil. Ob es 
sich hier um eine eigenst/indige Zelle, ein Reifestadium oder um den Funktions- 
zustand einer in diesem Stadium nicht nfiher zu differenzierenden Zellrasse 
handelt, 1/iBt sich nicht sagen. 

Diskussion 

Die EC-Zelle stellt keine Einheit mehr dar. Sowohl nach elektronenoptisch- 
morphologischen als auch nach histochemischen und immunreaktiven Kriterien 
wurden Unterscheidungen getroffen (Solcia etal . ,  1976; Polak etal. ,  1976; 
Forssmann et al., 1976b). Polak et al. (1976) unterscheiden innerhalb der EC- 
Zellgruppe nach immunfluorescenzmikroskopischen Untersuchungen minde- 
stens zwei Typen, n/imlich einen Motilin-Produzenten und einen Substanz-P- 
Produzenten; in fihnlicher Weise unterscheiden Forssmann et al. (1976b) nach 
simultanem histochemischen Nachweis ffir EC-Zellen und immuncytochemi- 
schen Nachweis ftir Motilin-produzierende Zellen die ,,wahren" EC-Zellen von 
den Motilin-Zellen. Eine elektronenoptisch-morphologische Unterscheidung und 
Zuordnung zu einer bestimmten Hormonprodukt ion (Motilin, Substanz-P) ist 
bis heute noch nicht gelungen. 

Die ECL-Zelle wird mit dem Histaminstoffwechsel in Zusammenhang ge- 
bracht. Allerdings konnte man bisher nur bei Ratten und Mfiusen Histamin 
enthaltende Granula nachweisen (H~kanson et al., 1970). Ob die ECL-Zelle 
an der Produktion von Polypeptidhormonen beteiligt ist, bleibt weitgehend un- 
klar (Mitschke, 1977). 

Uneinigkeit besteht immer noch in der Beurteilung der Funktion der D1- 
Zellen. Die Ansicht, dab bier der Bildungsort f/Jr das ,,gastric inhibitor polypep- 
tide" ( = G I P )  zu sehen ist (Forssmann, 1976a), scheint inzwischen widerlegt 
(Mitschke, 1977). Trotz intensiver Bem/ihungen konnte keines der bis heute 
bekannten Polypeptidhormone eindeutig in den D1-Zellen nachgewiesen werden. 

Im Gegensatz hierzu scheint die Somatostatin-Produktion in der D-Zelle 
gesichert zu sein (Pearse, 1976; Mitschke 1977). Die intestinale D-Zelle soll 
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auBerdem noch ,,vasoaktives intestinales Polypeptid" (=VIP) bilden (Polak 
et al., 1974). 

Die Frage nach dem Vorhandensein von Produzenten des Glucagon oder 
glucagonfihnlicher Substanzen und ihre Nomenklatur in der menschlichen Magen- 
schleimhaut wird in der Literatur bis heute kontrovers beantwortet: ,,A- bzw. 
A-like" Zellen konnten bisher in der menschlichen Magenschleimhaut nicht 
gefunden werden (Polak et al., 1971). Daher vermutet Mitschke (1977), dab 
die dieser Aussage widersprechenden Ergebnisse von Frexinos et al. (1972) da- 
durch zustandegekommen sind, dab die untersuchten Biopsien nur vermeintlich 
aus der Magenschleimhaut oder aus dem Areal einer intestinalen Metaplasie 
stammten. 

Kobayashi et al. (1971) fanden jedoch einen Zelltyp, der mit der duodenalen 
L- bzw. EG-Zelle identisch ist, die jedoch Solcia et al. (1973) nicht mit den 
bei verschiedenen Tierarten im Magen gefundenen A- bzw. A-like-Zellen (Caval- 
lero etal., 1969; Forssmann, 1976a) gleichgesetzt sehen wollen. Forssmann 
(1976a) nennt jetzt Zellen dieses Typs mit  Halo intestinale A-Zelle (diese ist 
identisch mit der A-Zelle des Pankreas) und Zellen dieses Typs ohne Halo 
A-like-Zellen und erklfirt diese identisch mit der L- bzw. EG-Zelle. Im Hinblick 
auf die ihnen gemeinsame Glukagon- bzw. Enteroglukagon-Produktion stellen 
manche Autoren signifikante Unterschiede zwischen der intestinalen A- und 
der A-like Zelle fiberhaupt in Frage (Pearse, 1976). Die revidierte ,,Wiesbadener 
Klassifikation" tr/igt diesem Umstand Rechnung, wenn sie A-, A-like und EG- 
bzw. L-Zellen als 6rtlich morphologisch verschiedene Varianten eines Zelltyps 
einstuft (Solcia et al., 1973). Damit reduziert sich diese Problematik auf eine 
rein nomenklatorische. In Ubereinstimmung mit Pearse (1976), der den Gluca- 
gonproduzenten des Magens AL- und den des Intestinum EG-Zelle nennt, sowie 
in Anlehnung an Forssmann (1976a) nennen wit unseren Zelltyp, der durch 
seine Granulastruktur dem Glucagonproduzenten zuzuordnen ist, AL-Zelle. 

Die I- bzw. M-Zellen bilden Cholecystokinin-Pankreozymin (CCK-PZ), was 
ebenso allgemein anerkannt wird wie die Annahme, dab ffir die Sekretinproduk- 
tion die S-Zellen verantwortlich zu machen sind (Pearse, 1976; Forssmann, 
1976a; Sasagawa et al., 1974). 

Eine Synopsis der Nomenklatur der von uns am 5sophago-kardialen Ubergang 
gefundenen Zellen ist in Tabelle 1 wiedergegeben. Damit treffen wit in den 
yon uns untersuchten anatomischen Areal Produzenten folgender Hormone, 
bzw. Peptide an: Sekretin, Somatostatin, (Gastro-)Glucagon, Cholecystokinin- 
Pankreozymin, Motilin, Substanz-P und Serotonin und Histamin (Tabelle 2). 
Von den genannten Hormonen bzw. Peptiden wird folgenden eine Wirkung 
auf den unteren Osophagussphinkter zugeschrieben: Histamin, Motilin, Gluca- 
gon, Cholecystokinin-Pankreozymin und Sekretin - ferner noch dem Gastrin, 
dessen Produktionsstfitte, die G-Zelle, wir in dem yon uns untersuchten Areal 
nicht nachweisen konnten. Grossman (1970) formulierte die Zwei-Receptor- 
Theorie. Demnach sollten Gastrin und Cholecystokinin, die eine gewisse chemi- 
sche Ahnlichkeit aufweisen (Wtinsch, 1974) miteinander um einen (noch) hypo- 
thetischen spezifischen exzitatorischen Receptor konkurrieren, wobei dem Chole- 
cystokinin zwar die gr6Bere Affinit/it, abet die geringere ,,intrinsic activity" 
am postganglion~iren cholinergischen Angriffspunkt zukommen soll. Den zwei- 
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Tabelle 2. Korrelation der Polypeptidhormone mit ihren Produzenten am 6sophago-gastralen Uber- 
gang des Menschen 

EC 

ECL 

D 

D-1 

A/AL/EG 

I 

S 

Pearse (1976) 

Serotonin 
Motilin (nur Intestinum) 
Substance-P 

4istamin (Ratte) 
iandere 5pezies:? 

Solcia (1976) 

Serotonin 
v~otilin 
Substance-P ? 

Histamin (Ratte) 
anclere Spezies? 

Forssmann (1976) 

Serotonin 
Motilin 
Substance-P ? 

Histamin? 

Mitschke (1977) 

Serotonin 
Motilin tour Intestinum 
Substance-P ? 

Histamin (Ratte) 
Polypeptide? 
intrinsic factor? 

Sasagawa (1974) 

;erotonin 

Histamin (Ratte) 
Polypeptide? 
intrinsic factor? 

Orube (1976) 

Serotonin 
4otilin (nur Intestinurn} 

Substance-P(?) 

Histamin (Ratte) 
andere Spezies:? 

,omatostatin Somatostatin Somatostatin Somatostatin Sekretin? Magen: gastrin~hnl. Stoff? 
CCK-PZ? GIP? "Enterogastrone"? Darm: VlP? CCK-PZ? 
GIP? VlP? VlP(nurlntestinurn) CCK-PZ? 

? VlP? GIP? ? GIP? 
"Enterogastrone"? 

(Oastro - bzw. 
Entero -) Glukagon 

Enteroglukagon Oastro - bzw 
Entero -)Glukagon 

Glukagon bzw. 
Glukagonoid(e) 

iGastro - bzw. 
[ntero -) Glukagon 

(Gastro - bzw. 
Entero -) 61ukagon 

CCK-PZ CCK-PZ CCK-PZ CCK-PZ CCK-PZ? Vl P? 

Sekretin Sekretin Sekretin Sekreiin Sekreiin Sekretin 

ten, inhibitorischen Receptor sollen die ebenfalls sehr fihnlichen Hormone Sekre- 
tin und Glukagon besetzen (Fisher und Cohen, 1976). Wfihrend noch vor einigen 
Jahren dem endogen ausgeschtitteten Gastrin die zentrale Rolle in der physiologi- 
schen Regulation des Osophagus-Sphinkterdruckes beigemessen wurde (Jenne- 
wein et al., 1973 ; R6sch, 1974) ist diese heute zumindest umstritten (Dent und 
Hansky, 1976; Goyal et al., 1976; Waldeck, 1976). Der Anstieg des Serumgastrin 
nach einem adS.quaten physiologischen Stimulus korreliert weder quantitativ 
noch zeitlich mit der TonusS.nderung (Dent und Hansky, 1976), so dab die 
Serumkonzentrationen eines Polypeptidhormons l{einen RiickschluB auf das (un- 
bekannte) aktuelle 6rtliche Niveau am spezifischen Receptor erlaubt (Fisher 
und Cohen, 1976). GleichermaBen kontrovers verlfiuft die Diskussion um die 
Wertigkeit des Motilin in seiner Wirkung auf den Osophagussphinkter. Meissner 
et al. (1976) gelangten zu dem Ergebnis, dab Motilin fiber die Receptoren der 
pr/iganglion/iren cholinergischen Neuronen vermittels Acetylcholinausschiittung 
die postganglionfiren cholinergischen Neuronen in der spezifischen (glatten) 
Muskulatur des unteren Osophagussphinkter erregt. Auch Lux et al. (1976) 
halten cholinergische Mechanismen ffir wahrscheinlich. Umstritten ist die Rolle 
des endogenen Motilin als Mediator der physiologischen Sphinkterregulation. 
W/ihrend Domschke et al. (1976) nach adfiquater Stimulierung eine konkomi- 
tante Erh6hung des Motilinplasmalevels und des Sphinktertonus feststellten 
und daher diese Frage im positiven Sinne beantworteten, gelangten Hellemans 
und seine Arbeitsgruppe (1976) zu gegenteiliger Auffassung. Die oft differie- 
rende Beurteilung sowohl der Wirkung der endogen ausgeschfitteten als auch 
der exogen zugeffihrten Polypeptide, in Sonderheit des Gastrin und des Motilin, 
beruht somit im wesentlichen darauf, dab einerseits nicht immer eine Korrelation 
zwischen Serumwert und Grad des Sphinktertonus vorhanden ist und zum ande- 
ren, dab Anderung des Plasmaspiegels und Tonus/inderung nicht konkomitant 
verlaufen (Dent und Hansky, 1976; Hellemans et al., 1976). Zieht man gerade 
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das in letzter Zeit in z u n e h m e n d e m  Mage neben  den humora len  Charakter  
der gastroenteralen Polypeptide getretene Konzep t  der pa raneura len  Na tu r  
(Feyrter, 1969; Pearse, 1976 und  1977) bzw. der peptidergen Neuro t ransmiss ion  
in Betracht (Fujita,  1976 und  1977; Pearse 1976), werden diese Diskrepanzen  
erklfirlich. Die im Bereich des un te ren  (Ssophagussphinkter  vo rhandenen  Peptid- 
h o r m o n p r o d u z e n t e n  sind dann  modifizierte Neurot ransmi t te r ,  die nach der Hy- 
pothese yon Fuj i ta  (1976 und  1977) sowohl fiber luminale  ,,taste cells in the 
gut"  als auch fiber Receptoren verffigen, die mit  dem In ters t i t ium in Verb indung  
stehen. Dami t  sind sie bef/ihigt, auf  h/imatogene, interstitielle u n d  luminale  
Stimuli  oder Mil ieuf inderungen hin ihre lokale Wirkung  zu entfalten. Ihre Sekre- 
t ion und  Aktivitfit  mul3 (oder kann?)  d a n n  gar nicht  immer  serologisch fagbar  
sein. Wir  g lauben daher, hier am 6sophago-gastra len 1Dbergang, ein dem insulfi- 
ren Gango rgan  Feyrters vergleichbares oligocellulfires endokrines  System zu 
haben,  von dem H o r m o n e  mit  Naclabarschafts- und  Al lgemeinwirkung in Einzel- 
zellen gebildet werden (Becker, 1976). Die Regelmfigigkeit, mit  der wir diese 
Zellen sowohl bei Erwachsenen als auch bei Neugeborenen  und  Kle ink indern  
gefunden haben,  lfiBt uns vermuten,  dab in der (Srtlichkeit zur f6rderat iven 
Regula t ion  notwendigerweise vorhanden  sein mfissen. 
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