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*

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, D;, AL,
[ eg. 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.

Zusammenfassung. Bei 327 Osophagus-Kardia-Priparaten aus dem Obduk-
tionsgut war das Plattenepithel des distalen Osophagus ein- oder mehrfach
von Kardiadriisenepithel unterbrochen, in 60% fanden sich in den distalen
drei Zentimetern innerhalb der Lamina propria grofflichige Kardiadriisen.
Hier waren immer argyrophile Zellen in nennenswerter Anzahl. Bei gleichzei-
tig durchgefiihrten elektronenmikroskopischen Untersuchungen von Biopsie-
priparaten dieser Region lag die Trefferquote bei 65%. Die elektronenmikro-
skopische Differenzierung anhand der Granulastrukturen brachte sieben defi-
nierte Zellarten (EC, ECL, D, D,, AL, I bzw. M, S) sowie zwei von uns
nicht klassifizierbare Typen zutage. Die RegelmiBigkeit, mit der wir diese
Zellen sowohl bei Erwachsenen als auch Neugeborenen und Kleinkindern
gefunden haben, 146t 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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Einleitang

Durch die biochemische und pathophysiologische Forschung des letzten Jahr-
zehntes ist die Regulation der Verdauungseinheit des Oberbauches durch die
Polypeptid-Hormone entscheidend geklart worden. In der letzten Phase ist auch
der terminale Osophagus mit einbezogen worden nicht zuletzt deshalb, weil
es Anatomen und Pathologen nicht gelungen ist, einen definierten Muskelsphink-
ter am Osophagokardialen Ubergang nachzuweisen. Ein zentrales Thema ist
die Frage nach dem Stellenwert gastro-intestinaler Hormone beziiglich der
Sphinkterfunktion des unteren Osophagus unter physiologischen Bedingungen.
Die Forschungsergebnisse dieses Themenkreises stiitzen sich im wesentlichen
auf biochemische bzw. serologische und ihre korrelierenden physikalisch-mano-
metrischen Untersuchungen. Morphologische Studien in diesem anatomischen
Terrain des Menschen unter dem Aspekt der endokrinen Zellen sind selten
(Tateishi et al., 1974 und 1976; Mangla et al., 1976). Ziel dieser Untersuchung
war es, die Existenz der von uns hier vermuteten Hormonproduzenten aufzuzei-
gen und zu differenzieren.

Material und Methode

Daher untersuchten wir 327 Osophagus-Kardia-Priparate aus dem Obduktionsgut, bestehend aus
den distalen finf Zentimetern des Osophagus und den cranialen zwei Zentimetern der Kardia
bzw. des Fundus lichtmikroskopisch. Dabei standen 140 Pridparate von Méannern, 137 von Frauen
und 50 von Neugeborenen zur Verfiigung. Sie wurden in 4%igem neutralen Formalin, Zenker-
Formol und Bouin-IT (Berg, 1972) fixiert und in der gesamten Circumferenz zu 2 mm breiten Langs-
schnitten aufgearbeitet, mit Haemalaun-Eosin gefdrbt, in der Modifikation von Bencosme (1973)
tetrachromiert und nach Grimelius (1968) silberimprégniert. Elektronenmikroskopisch untersuchten
wir jeweil 3 Biopsien aus den distalen 3 cm des Osophagus von 100 Patienten im Alter zwischen
17 und 79 Jahren, davon 63 Ménner und 37 Frauen. Sie wurden in Glutardialdehyd fixiert, in
Osmiumtetroxid nachfixiert und in Epon®-812 eingebettet. Als Puffer wurde jedesmal eine 0,2-m
Natrium-Phosphatidsung nach Millonig verwandt, die schrittweise Entwésserung mit Aceton durch-
gefiihrt. Von den mit Toluidinblau angefarbten Semidiinnschnitten wurden solche Ausschnitte ultra-
diinn geschnitten, in denen sich Einzelzellen oder Zellgruppen mit schwach angefirbtem ,,hellen
Cytoplasma und groBem, vorwiegend rundem ,,eulenaugenartigen* Kern darstellten. Die Ultradiinn-
schnitte wurden in gesittigter, 50%iger alkoholischer Uranylacetatldsung und mit Bleicitrat nach
Reynold doppelkontrastiert (Weakley, 1972). Die feinstrukturelle Beurteilung wurde mit einem
Elmiskop 101 vorgenommen.

Ergebnisse

Der Wechsel vom 6sophagealen Platten- zam Driisenepithel des Magens verlief
sowohl bei den Erwachsenen als auch bei den Neugeborenen nicht immer als
Grenzlinie, vielmehr war das Plattenepithel in 50% der Fille nach cranial hin
ein- oder mehrmals von Magenepithelinseln unterbrochen. Héufiger noch, ndm-
lich in 60%, waren zusitzlich groBflichige Kardiadriisen in die Lamina propria
der distalen drei Zentimeter eingelagert. Bei der fiir den Nachweis der endokrinen
Zellen als Screening-Methode angewandten Grimelius-Versilberung stellten sich
dann auch in diesem Areal immer argyrophile Zellen in nennenswerter Anzahl
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dar (Kaduk et al., 1977). Entsprechend hoch war auch die Trefferquote bei
den Biopsieprdparaten 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 hiufigsten fanden sich EC-Zellen. Innerhalb dieser Zell-
gruppe herrschte entsprechend der Subklassifikation von Solcia (1976) der gastri-
sche Typ vor (Abb. 1). Fast ebenso hdufig waren ECL-Zellen (Abb. 2) mit
der typischen Exzentrik des Binnenkdrpers 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 anndhernd gleich hiufig. Lediglich zwei von
uns nicht sicher klassifizierbare Zelltypen fanden wir jeweils nur ein einziges
Mal.

Zum einen die D-Zellen: ihre relativ groBen, 250 bis 700 nm messenden
Granula werden von einer dicht anliegenden Membran umhillt, die oft nicht
vollig circumferent ist (Abb. 3). Diese Diskontinuitidt gilt bei Osmiumfixation
— wiein unserem Falle — als ein Zellspezifikum (Sasagawa, 1973). Die iiberwie-
gend runden, aber abschnittsweise auch irregulir geformten Granula sind in
sich feingek6rnt und gleichméBig maBiggradig elektronendicht. Die gastro-intesti-
nale D-Zelle scheint mit der des Pankreas identisch zu sein (Forssmann, 1970)
oder ihr zumindest sehr zu dhneln — ,,D-like cells‘‘ nach Sasagawa et al. (1973).
Ein weiterer Zelltyp war die D,-Zelle mit ihren relativ kleinen, 90 bis 150 nm
messenden, miBig elektronendichten und wiederum in sich feingekérnten Gra-
nula mit deutlicher Membran (Abb. 4). Typisch sind weiterhin die ausgeprigten
Cytofilamente, die perinucledr hdufig biischelférmig ins Cytoplasma hineinragen
(Mitschke, 1977). Der nichste Zelltyp fiel durch seine groBen, stark osmiophilen
Granula auf, deren Durchmesser von 200 bis 400 nm variiert (Abb. 5). Die
iiberwiegend eng anliegende Membran ist an einigen Stellen leicht vom Zentral-
korper abgehoben. Die Mitochondrien sind elongiert, der Golgi-Apparat ausge-
prégt. Die Nomenklatur dieses Typs ist je nach Lokalisation unterschiedlich:
intestinale A-Zelle, A-like- oder L- oder EG-Zelle (Forssmann, 1976a; Mitschke
1977). Morphologisch entsprechen unsere Zellen am ehesten dem duodenalen
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Abb. 1. EC-Zelle. Uberwiegend birnen- und stabformige Granula (gastrischer Typ). Unterer Osopha-
gus-Mensch. Vergr. 19000 x
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Abb. 2. ECL-Zelle. Ausgeprigte Exzentrik der hochgradig osmophilen Binnenkdrper der Granula
mit sichelférmigem hellen Halo. Unterer Osophagus-Mensch. Vergr. 17300 x, Inset 40000 x
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Abb. 3. D-Zelle. Uberwiegend runde, gleichmiBig in sich feingekdrnte, miBiggradig elektronendichte
Granula von 250 — 700 nm Durchmesser. Teilweise Diskontinuitdt der begrenzenden Membran (In-
set). Unterer Osophagus-Mensch; Vergr. 17000 x, Inset 40000 x
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Abb. 4. D;-Zelle. Recht kleine, 90— 150 nm messende, maBig elektronendichte, in sich feingekdrnte
Granula mit distinkt limitierender Membran. Perinukledr, bischelférmig ins Cytoplasma hineinra-
gende Filamente. Unterer Osophagus-Mensch; Vergr. 17300 x , Inset 40000 x
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Abb. 5. AL-Zelle. Stark osmiophile Granula, eng angrenzende Membran, an einzelnen Stellen gering
vom Binnenkorper abgehoben (Inset). Durchmesser 200—400 nm. Ausgepridgter Golgiapparat.
Unterer Osophagus-Mensch; Vergr. 20 500 x, Inset 40 000 x
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Abb. 6. 1- bzw. M-Zelle. Im Durchschnitt 200 nm groBe Granula mit eng anliegender Membran
und gleichméaBiger Elektronendichte. Prominenter Golgi-Apparat, viel rauhes endoplasmatisches Re-
ticulum und elongierte Mitochondrien. Unterer Osophagus-Mensch; Vergr. 20500 x , Inset 40000 x
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Abb. 7. S-Zelle. Unterschiedlich osmiophile Granula mit umsiumenden helleren Auflenzonen (Inset),
Durchmesser 150 nm. Massenhaft juxta- und perinukledr angeordnete Cytofilamente, einzelne lipid-

ahnliche, osmiophile Korper mit exzentrischer Verdichtung. Unterer Osophagus-Mensch; Vergr.
20500 x , Inset 40000 x
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Abb. 8. Nicht klassifizierte, vielleicht W-Zelle (Watari, 1974). 200 nm groBe, mittelgradig bis stark
osmiophile Granula mit scharf markierter Membran. Die reichlich vorhandenen intracytoplasmati-
schen Filamente fassen einzelne Granula zu kleinen Kompartimenten zusammen. Unterer Osopha-
gus-Mensch; Vergr. 15000 x, Inset 40000 x

L-Typ von Vasallo etal. (1969). Die Granula einer weiteren Zellpopulation
waren mit ihrem durchschnittlichen Durchmesser von 200 nm mittelgroB. Die
dicht anliegende Membran begrenzt die stark osmiophile zentrale Substanz so
eng, daBl 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
perinucledr vorhanden. Sie tendieren dazu, das basale Cytoplasma in verschie-
dene Kompartimente 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; (moglicher-
weise immature G-Zelle). 90 — 100 nm groBe Granula, in sich fein granuliert, unterschiedlich elektro-
nendichte, markante Doppelmembran. Unterer Osophagus-Mensch; Vergr. 68 500 x
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miophilen Granula mit umsdumenden helleren AuBenzonen und an einigen
Abschnitten mit kleinem Halo weisen einen mittleren Durchmesser von 150 nm
auf. Charakteristisch fiir diese sog. S-Zelle sind weiterhin gréBere osmiophile
Korper 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 grof3, mittelgradig osmiophil, in sich fein gekdrnt und von einer scharf
markierten Membran begrenzt. Besonderer Blickfang sind hier jedoch die Fiille
und die Formation der intracytoplasmatischen Filamente, die breit den Kern
umhillen 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 D;- und S-Zelle. Der
zweite unbekannte Zelityp hat Granula von 90 bis 100 nm GroBe, die von
einer markanten Membran umschlossen sind, die sich gleichmiBig vom Binnen-
korper abhebt und so einen unscharf begrenzten Halo entstehen 146t (Abb. 9).
Der Binnenkérper ist ungleichméBig gekornt und schwach osmiophil. Ob es
sich hier um eine eigenstdndige Zelle, ein Reifestadium oder um den Funktions-
zustand einer in diesem Stadium nicht ndher zu differenzierenden Zellrasse
handelt, 146t 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 et al., 1976; Polak etal., 1976;
Forssmann et al., 1976b). Polak et al. (1976) unterscheiden innerhalb der EC-
Zellgruppe nach immunfluorescenzmikroskopischen Untersuchungen minde-
stens zwei Typen, ndmlich einen Motilin-Produzenten und einen Substanz-P-
Produzenten; in dhnlicher Weise unterscheiden Forssmann et al. (1976b) nach
simultanem histochemischen Nachweis fiir EC-Zellen und immuncytochemi-
schen Nachweis fiir Motilin-produzierende Zellen die ,,wahren* EC-Zellen von
den Motilin-Zellen. Eine elektronenoptisch-morphologische Unterscheidung und
Zuordnung zu einer bestimmten Hormonproduktion (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 M&usen Histamin
enthaltende Granula nachweisen (Hékanson 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 D;-
Zellen. Die Ansicht, daB hier der Bildungsort fir das ,,gastric inhibitor polypep-
tide” (=GIP) zu sehen ist (Forssmann, 1976a), scheint inzwischen widerlegt
(Mitschke, 1977). Trotz intensiver Bemiihungen konnte keines der bis heute
bekannten Polypeptidhormone eindeutig in den D,-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
glucagondhnlicher 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, da3 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
(19762a) 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 erklart 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 iiberhaupt in Frage (Pearse, 1976). Die revidierte ,, Wiesbadener
Klassifikation® tragt diesem Umstand Rechnung, wenn sie A-, A-like und EG-
bzw. L-Zellen als ortlich 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 wir unseren Zelltyp, der durch
seine Granulastruktur dem Glucagonproduzenten zuzuordnen ist, AL-Zelle.

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

Eine Synopsis der Nomenklatur der von uns am dsophago-kardialen Ubergang
gefundenen Zellen ist in Tabelle 1 wiedergegeben. Damit treffen wir in den
von 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 Produktionsstitte, die G-Zelle, wir in dem von 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 (Wiinsch, 1974) miteinander um einen (noch) hypo-
thetischen spezifischen exzitatorischen Receptor konkurrieren, wobei dem Chole-
cystokinin zwar die groBere Affinitit, aber die geringere ,,intrinsic activity
am postgangliondren cholinergischen Angriffspunkt zukommen soll. Den zwei-
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Tabelle 2. Korrelation der Polypeptidhormone mit ihren Produzenten am dsophago-gastralen Uber-
gang des Menschen

Pearse (1976) Solcia {1976) Forssmann (1976) | Mitschke (1977) Sasagawa {1974)  |Grube (1976)
Serotonin Serotonin Serotonin Serotonin Serotonin Serotonin
EC Motilin (nur Intestinum}| Motilin Motilin Motilin (nur Intestinum) Motilin (nur Intestinum}
Substance-P Substance-P ? Substance-P ? Substance-P ? Substance-P(7)
Histamin (Ratte} Histamin (Ratte} |Histamin? Histamin (Ratte} Histamin (Ratte} |Histamin (Raite)
ECL andere Spezies:? andere Spezies? Polypeptide? Polypeptide? andere Spezies:?
intrinsic factor? intrinsic factor?
Somatostatin Somatostatin Somatostatin Somatostatin Sekretin? Magen: gastrinahnl. Stoff?
D CCK-PZ? GIP? "'Enterogastrone’'? {Darm: VIP? CCK-PZ?
GIP? VIP? VIP {nur Intestinum) |CCK-PZ?
D-1 ? VIP? GiP? ? GIP?
"Enterogastrone?
A/AL/EG |(Gastro - bzw. Glukagon bzw. {Gastro - bzw. (Gastro - bzw Enterogiukagon {Gastro - bzw.
Entero -} Glukagon Glukagonoid{e} Entero -} Glukagon | Entero -} Glukagon Entero -} Glukagon
| CCK-PZ CCK-PZ CCK-PZ CCK-PZ CCK-PZ? vIp?
N Sekretin Sekretin Sekretin Sekretin Sekretin Sekretin

ten, inhibitorischen Receptor sollen die ebenfalls sehr Ahnlichen Hormone Sekre-
tin und Glukagon besetzen (Fisher und Cohen, 1976). Wihrend noch vor einigen
Jahren dem endogen ausgeschiitteten Gastrin die zentrale Rolle in der physiologi-
schen Regulation des Osophagus-Sphinkterdruckes beigemessen wurde (Jenne-
wein et al., 1973; Rosch, 1974) ist diese heute zumindest umstritten (Dent und
Hansky, 1976; Goyal et al., 1976; Waldeck, 1976). Der Anstieg des Serumgastrin
nach einem adiquaten physiologischen Stimulus korreliert weder quantitativ
noch zeitlich mit der Tonusdnderung (Dent und Hansky, 1976), so daB die
Serumkonzentrationen eines Polypeptidhormons keinen RiickschluB auf das (un-
bekannte) aktuelle Ortliche Niveau am spezifischen Receptor erlaubt (Fisher
und Cohen, 1976). Gleichermafien kontrovers verlduft die Diskussion um die
Wertigkeit des Motilin in seiner Wirkung auf den Osophagussphinkter. Meissner
et al. (1976) gelangten zu dem Ergebnis, dal Motilin {iber die Receptoren der
pragangliondren cholinergischen Neuronen vermittels Acetylcholinausschiittung
die postgangliondren cholinergischen Neuronen in der spezifischen (glatten)
Muskulatur des ‘unteren Osophagussphinkter erregt. Auch Lux etal. (1976)
halten cholinergische Mechanismen fiir wahrscheinlich. Umstritten ist die Rolle
des endogenen Motilin als Mediator der physiologischen Sphinkterregulation.
Wihrend Domschke et al. (1976) nach addquater Stimulierung eine konkomi-
tante Erhohung 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 ausgeschiitteten als auch
der exogen zugefiihrten 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 Tonusinderung nicht konkomitant
verlaufen (Dent und Hansky, 1976; Hellemans et al., 1976). Zieht man gerade
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das in letzter Zeit in zunehmendem MaBe neben den humoralen Charakter
der gastroenteralen Polypeptide getretene Konzept der paraneuralen Natur
(Feyrter, 1969; Pearse, 1976 und 1977) bzw. der peptidergen Neurotransmission
in Betracht (Fujita, 1976 und 1977; Pearse 1976), werden diese Diskrepanzen
erklirlich. Die im Bereich des unteren Osophagussphinkter vorhandenen Peptid-
hormonproduzenten sind dann modifizierte Neurotransmitter, die nach der Hy-
pothese von Fujita (1976 und 1977) sowohl lber luminale ,,taste cells in the
gut* als auch iiber Receptoren verfligen, die mit dem Interstitium in Verbindung
stehen. Damit sind sie befihigt, auf hidmatogene, interstitielle und luminale
Stimuli oder Milieudnderungen hin ihre lokale Wirkung zu entfalten. Thre Sekre-
tion und Aktivitit muB} (oder kann?) dann gar nicht immer serologisch falibar
sein. Wir glauben daher, hier am 8sophago-gastralen Ubergang, ein dem insuli-
ren Gangorgan Feyrters vergleichbares oligocelluldres endokrines System zu
haben, von dem Hormone mit Nachbarschafts- und Allgemeinwirkung in Einzel-
zellen gebildet werden (Becker, 1976). Die RegelmiBigkeit, mit der wir diese
Zellen sowohl bei Erwachsenen als auch bei Neugeborenen und Kleinkindern
gefunden haben, 1Bt uns vermuten, daB in der Ortlichkeit zur férderativen
Regulation notwendigerweise vorhanden sein miissen.
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