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??? ARBEITSRHYTHMUSDER VERDAU?œNGSDR?œSENBEI HELIX POMATIA I. TEIL: DIE NAT?œRLICHEN BEDINGUNGEN Von B. J. Krijgsman Mit 22 Textabbildungen Sonderabdruck aus Zeitschrift f??r vergleichende Physiologie (Abt. C der Zeitschrift f??r wissenschaftliche Biologie) 2. Band 3. Heft Ausgegeben am 21. Januar 1025 Verlagsbuchhandlung JuUus Springer in Berlin 1925 BIBLIOTHEEK DERRIJKSUIMIVERSITEIT 6. OCT. 1928UTRECHT. 4



??? Die Zeitschrift f??r vergleichende Physiologie steht offen Originalarbeiten aus dem Gesamtgebiet der allgememen Physiologieund der speziellen Tierphysiologie, soweit die Ergebnisse als Bausteine zu einervergleichenden Physiologie gewertet werden k??nnen. Die Zeitschrift erscheint zur Erm??glichung raschester Ver??ffentlichung inzwanglosen einzeln berechneten Heften; mit 40 bis 50 Bogen wird ein Band ab-geschlossen. Die Mitarbeiter erhalten von ihren Arbeiten, wenn sie nicht mehr als 24 Druck-seiten Umfang haben, 100 Sonderabdr??cke, von gr???Ÿeren Arbeiten 60 Sonder-abdriicke unentgeltlich. Doch bittet die Verlagsbuchhandlung, nur die zur tat-s?¤chlichen Verwendung ben??tigten Exemplare zu bestellen. ?œber die Freiexemplar-zahl hinaus bestellte Exemplare werden berechnet. Die Mitarbeiter werden jedochin ihrem eigenen Interesse ersucht, die Kosten vorher vom Verlage zu erfragen,um sp?¤tere unliebsame ?œberraschungen zu vermeiden. Es ist dringend erw??nscht, da?Ÿ alle Manuskripte in deutlich lesbarerSchrift, am

besten Schreibmaschinenschrift (mit mindestens 3 cm breitem freienRand) eingeliefert werden. Die Manuskripte m??ssen wirklich druck fertig ein-geliefert werden; bei der Korrektur sollen im allgemeinen nur Druckfehler ver-bessert und h??chstens einzelne quot;Worte ver?¤ndert werden. Die Herren Autoren werden ferner gebeten, den Text ihrer Arbeiten so kurzzu fassen wie es irgend m??glich ist, sich in den Abbildungen auf das wirklichNotwendige zu beschr?¤nken und nach M??glichkeit Federzeichnungen (f??r Strich-?¤tzung) zu verwenden. Alle Manuskripte und Anfragen sind zu richten anProfessor Dr. K. v. Frisch, Breslau IX, Zoologisches Institut der Universit?¤t,Stemstra?Ÿe 21oder an Professor Dr. A. K??hn, O??ttingm, Zoologisches Institut der Universit?¤t, Bahn-hofstra?Ÿe 28. Die HerausgeberT. Frisch K??hn Verlagsbuchhandlung Julius Springer in Berlin W 9, Liukstr. 23/24 Fernsprecher: Amt Kurf??rst. 6050â€”6053. Drahtanschrift: Springerluch -BerlinReichabank-Giro-Konto u. Deutsche Bank, Berlin, Dep.-Kasse C. Pr^at.ohBPk f f??r

Bezug von Zeltschriften und einzelnen Heften: Berlin Nr. 20120 JuliusKonten-nbsp;Springer, Bezugsabteilung f??r Zeltschriften; ??.onten. | Anzeigen, Beilagen und B??cherbezug: Berlin Nr. 113935 Julius Springer. 2. Band.nbsp;Inhaltsverzeichnis.nbsp;3. Heft. Seite Peczenik, Oskar, Uber intracellulare Eiwei?Ÿverdauung in der Mitteldarm-dr??se von Limnea. Mit 1 Textabbildung und Tafel I.......215 Herter, Konrad, Temperaturoptimum und relative Luftfeuchtigkeit bei Formica rufa L. Mit 1 Textabbildung..................226 Kunike, Georg, Nachweis und Verbreitung organischer Skeletsubstanzen bei Tieren.............................233 Kr??ger, F. t.. Vergleichende Untersuchungen ??ber die Resistenz des H?¤mo-globins verschiedener Tiere....................254 Krijgsman, B. J., Arbeitsrhythmus der Verdauungsdr??sen bei Helix pomatia. I. Teil: Die nat??rlichen Bedingungen. Mit 22 Textabbildungen . . . 264
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??? ARBEITSRHYTHMUS DER VERDAUUNGSDR?œSEN BEIHELIX POMATIA.I. TEIL: DIE NAT?œRLICHEN BEDINGUNGEN.Von B. J. Krijgsman. (Aus dem Zoologischen Institut zu Utrecht.)Mit 22 Textabbildungen.(Eingegangen am 3. November 1924.) Inhaltstibersicht.nbsp;Seite I. Einleitung..........................265 II. Secretion der Mitteldarmdr??se..................266 A.nbsp;Angaben fr??herer Forscher.................266 B.nbsp;Material und Technik....................268 C.nbsp;Histologie der Secretion...................269 a)nbsp;Allgemeines.......................269 b)nbsp;Histologische Periodizit?¤t ................270 D.nbsp;Chemie der Secretion....................276 a)nbsp;Allgemeines.......................27?? b)nbsp;Chemische Periodizit?¤t...................275 III.nbsp;Secretion der Vorderdarmdr??se.................277 A. Angaben fr??herer Forscher.................277 \' B. Material und Technik....................281 C. Histologie der Secretion . ..................281 a)nbsp;Allgemeines.......................281 b)nbsp;Histologische Periodizit?¤t ................285 c)nbsp;F??tterungsbahn, die Entstehung des

Rhythmus......289 d)nbsp;Der Abfall des Rhythmus................292 IV.nbsp;Zusammenfassung .......................293 G. C. Hirsch hat 1914 gefunden, da?Ÿ bei fleischfressenden Gastro-poden eine rhythmische Secretion der Mitteldarmdr??se begteht. ImAnschlu?Ÿ an diese Untersuchungen machte Herr Prof. Jordan mir denVorschlag, diese Frage am T3t;)us der pflanzenfressenden Gastropodenzu pr??fen. Infolgedessen habe ich histologisch den normalen Secretionfjablaufin der Vorderdarmdr??se (Speicheldr??se) von Helix untersucht; histo-logisch und chemisch die normalen Secretiongerscheinungen in derMitteldarmdr??se. Sp?¤ter werde ich hoffentlich in einem zweiten Teil??ber die Reize, welche den Secretionsrhythmus bewirken, und die Be-deutung der â€žSpeichelkugelnquot; berichten k??nnen. Es sei mir gestattet, meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof.H. Jordan f??r das Interesse und Wohlwollen, das er meiner Arbeit



??? entgegenbrachte, Wlichen Dank auszusprechen. Herrn Dr. G. C.Hirsch bm ich ganz besonders zu Dank verpflichtet, weil ich ihm nebst V rdt^enbsp;Unterst??tzung I. Einleitung. Wie m??ssen wir uns eine rhythmische Secretion denheni.a) Der Bhythmus der Zelle h!nbsp;Blut. P T^-\' S ^?? Vorstoffes aus den Rohstoffen,c Die Umbildung der Vorstoffe zum Secret.d) -Uie Ausscheidung der Secrete i). Diese Phasen bilden zusammen einen Arbeitscyclus, der von ieder??rusenzelle w?¤hrend der Secretion durchlaufen wLnbsp;\' sich ersf^Il\'^ pÂ?^\'quot;\'nbsp;rhythmisch. Eine Zelle befindet ^edrzV^ \'nbsp;^^ diese zu d und d tXso-\'fT-\' quot; \' ^ quot;nbsp;regelm?¤?Ÿig. CyeZ Zol^ll^quot;-\'\'\'\'\'^ r rnbsp;bdem lein in ^n v.r \\ â– ^^^^nbsp;der Secretion gleichzeitig und die Zel fs!?! .nbsp;\' ^--den diese oben weiter verarbeitet die Zellet l lnbsp;^^ diesem Falle zeigt Zelle in jedem Zeitpunkt der Secretion das gleiche Bild. Der Rhythmus der Dr??se Zoll!\'nbsp;unabh?¤ngig von den anderen Zellen Die Zellen arbeiten also ungeordnet und sind deshalb nicht alle dethze tiVm

derselben Phase. An einem gewissen Zeitpunkte wM ^^^^^^ SetnTtquot;^/^ quot;ITnbsp;biulf iTdi^em Tnbsp;- i\'^der Zeit eine Zellen da ist, welche die Secrete aussto?Ÿen. Die Secretion ist B??dnbsp;Histologisch wird die Dr??sfet Wes ua geben, alle Phasen sind im Schnitte vertreten Alle Zoll!,nbsp;scheinbar abh?¤ngig von den anderen Zellen. gleichzeitig in derselben Phase, geben also gleichzeitig M Oft nach vorhergehender L??sung.



??? ihre Secrete ah. In diesem Falle ist die Secretion rhytkmisch {\'periodisch);die Secrete werden wellenartig ausgeschieden. Die Secrctzellen jedef??r sich verhalten sich genau wie bei der kontinuierlichen Secretion, nursind sie alle gleichzeitig am selben Punkt ihres Arbeitscyclus. Das histo-logische Bild wird einf??rmig sein: Alle Dr??senzellen befinden sich imselben Zustand. Diese rhythmische Secretion kann geboren werden aus verschie-denen Hungerzust?¤nden: 1.nbsp;W?¤hrend des Hungers liegt ein rhythmischer Zustand vor: a)nbsp;Die Dr??se secemiert rhythmisch. b)nbsp;Die ruhende Dr??se befindet pich mit allen ihren Zellen in der-selben Phase. Beim F??tterungsbeginn fangen diese also an zu arbeitenoder schneller zu arbeiten; der Erfolg wird rhythmisch sein. 2.nbsp;W?¤hrend des Hungers liegt ein chaotischer Zustand vor: a)nbsp;Die Dr??se secerniert chaotisch. b)nbsp;Die ruhende Dr??se befindet sich mit ihren Zellen in verschiedenenPhasen. Beim F??tterungsanfang wird dann diese chaotische Secretionin eine rhythmische umgestaltet.

So kommen wir zur Definition des Rhythmus: Eine Dr??se secerniertrhythmisch, wenn sie als Einheit betrachtet den Zellarbeitscychis zeigt. II. Die Secretion Â?1er 3litteUlarnulrilse. A. Angaben Ir??licrer Forscher. Der erste Untersucher, der sich eingehend mit der Histologie undSecretion der Mitteldarmdr??se besch?¤ftigt hat, war D. Barfurth (1, 2, 4). Er beschreibt die Mitteldarmdr??se folgenderma?Ÿen: â€žZusammen-gesetzte acin??se Dr??sen, deren Hauptst?¤mme sich vielfach ver?¤stehiundderen Dr??senelementc wieder au?Ÿerordentlich mannigfach verzweigteFolhkel bilden.quot; In den Follikeln beobachtet er drei Arten von Zellen:â€žFermentzellen, mit gelben bis tiefbraunen Kugeln; diese liegen immerin einem Bl?¤schen, welches seinerseits dann direkt vom Protoplasmader Zelle umschlossen Avird. Die Zahl deiquot; Kugeln ist schwankend, meistzwar findet man nur eine in einem Bl?¤schen, oft aber auch zwei odermehr.quot; Diese Granula entstehen nach, ihm folgenderweise: â€žEs entstehtim Protoplasma zuerst eine nur mit heller Fl??ssigkeit

erf??llte H??hlung,die sich allm?¤hlich vergr???Ÿert, w?¤hrend sich gleichzeitig in der Fl??ssig-keit die Fermentkugel durch Niederschlag bildet. Die reifen Bl?¤schenr??cken dann nach dem oberen Ende der Zelle zu, werden dadurch frei,da?Ÿ sie das Protoplasma zur Seite dr?¤ngen und bilden dann im Lumender Follikel und in den Ausf??hrungsg?¤ngen der Leber einen Teil des, Secrets.quot; Diese Zellen sollten Fermentzellen sein, weil die Granulasich l??sen in destilliertem Wasser, verd??nnten S?¤uren und Basen, undweil sie durch Osmiums?¤ure geschw?¤rzt werden. â€žDie Leberzellen zeigen



??? einen k??rnigen, kr??meligen Inhalt, dessen gelbliche Farbe durch Os-miums?¤ure nicht ver?¤ndert gt;vurde. Die Kalkzellen fallen sogleichdurch die gl?¤nzenden K??gelchen im Protoplasma auf, deren wei?ŸeFarbe ebenfalls durch die Osmiums?¤ure gar nicht alteriert wurde.quot; In zwei anderen Artikeln (3, 4) untersucht er den Glykogengehaltund dessen ?„nderung bei verschiedenen F??tterungszust?¤nden. Biederâ„? und Moritz (6, 7, 8) best?¤tigen diese drei Zellarten.Die Leberzellen sollten nach ihnen resorbierende Elemente darstellen^),wahrend die Kalkzellen zum Kalkaufspeiehem dienen. Nach ihnenwerden die Granula der Fermentzellen immer intracellul?¤r gel??st, weilsie memals im Magen oder im Kot erscheinen (als ob die Fermentgranulasich nicht l??sen k??nnten, bevor sie im Magen ankommen!). Sie nehmenan, dal.i auch w?¤hrend des Hungers eine Secretion stattfindet. An En-zymen finden sie im Kropfsafte: Amylase, Invertase, Cellulase^) und^ipase. In Extrakten der Mitteldarmdr??se fanden sie keine Cellulase;ir-rotease weder im Kropfsaft

noch im Extrakt 3). Von anderen Untersuchern wurden im Kropfsaft noch eine Reihekohlehydratspaltende Enzyme aufgefunden: Maltase, Lactase, RaffiuaseAylanase, usw. (8, 9, 10, 14, 22, 33, 34, 35). G. C. Hirsch (19) f??hrte dann eine genauere Methodik zum Studiumder Secretionsverh?¤ltnisse ein. Er untersuchte die Mitteldarmdr??setJeischfressender Gastropoden in bestimmten Zeiten nach der F??tterunrr(btutenuntersuchungen) und entdeckte eine periodische Ausscheidungder feecrete in festem Zustande, deren L??sung au?Ÿerhalb der Zelle unddementsprechend eine periodische Steigerung der Fermentkraft im^ropisatte â€žDie Fermentkr?¤fte, die in der Ruhe des Hungers in den^rusen ajifgespeichert werden, reichen nicht aus, um allein eine t??chtigeMenge Nahrung zu verdauen; arbeiteten die Dr??sen so gleichm?¤?Ÿigwie das Wasser aus einer Wasserleitung l?¤uft, so m???Ÿte die Kurve derFennentkraft gleichm?¤?Ÿig einmal aufsteigen und einmal absinken. Viel-mehr arbeiten die Dr??sen wie interm??tierende Quellen; die Reservenwerden

herausgeworfen, arbeiten drau?Ÿen und verbrauchen sich In-zwischenwerden neue Fermente in den Zellfabriken hergestellt, die, aufsneue herausgeworfen, die Fermentkraft drau?Ÿen steigern usw â€? somit^â€?beiten die Secretionsdr??sen w?¤hrend der Verdauung st?¤ndig an einer Neubildung der Fermente, die dann jedesmal mit einem Ruck entleertwerden.quot; M^ Jobuan (24) hat neuerdings die Phagocytose der Mittcklarn.dr??se bo- â– ) Allerdings nur rarenohymcelhilose, l^ndospcrm und derglciclien angreifend,nach Phag^ytol\'quot;\'\'\'\'\'\'^\'\'^^\'quot;^\'^\'^nbsp;\'quot;^racellul?¤rcn Verdauung wiesen.23



??? Zusammenjassend -wissen wir also: Die Mitteldarmdr??se ist eine acinose Dr??se, die drei typische Zell-arten enth?¤lt: Fermentzellen, charakterisiert durch eine schwankende Anzahl Gra-nula (die wahrscheinlich die Fermente enthalten); Resorptionszellen (Phagocyten), keulenf??rmig in das Follikellumenhineinragend, und Kalkzellen, oft gef??llt mit Tricalciumphosphatk??rnchen. Die Fermentzellen scheiden ihre Produkte ins Lumen der Dr??sen-follikel aus, nach Biedermann und Moritz nur nach vorhergehenderintracellul?¤rer L??sung; Barfurth und Hirsch zufolge auch in festemZustande mit nachheriger extracellul?¤rer L??sung. W?¤hrend des Hungers wird auch secerniert. Der secernierte Stoffenth?¤lt, im Magen angelangt, folgende aktive Enzyme: Maltase, Inver-tase, Amylase, Lactase, Raffinase, Xylanase, Cellulase und Lipase. Die Secretion der Fermente l?¤uft bei carnivoren Gastropoden inter-mittierend, rhythmisch ab. Die Kalkzellen haben Bedeutung als Kalk-aufspeicherungsorgane, der Kalk wird aufgebraucht beim Schalenbau,nach

Verletzungen u. dgl. (Hirsch 20). Au?Ÿerdem ist die Mitteldarm-dr??se das wichtigste Glykogenreservoir der Weinbergschnecke. B. Material und Technik. Das von mir verwendete Material war immer Helix pomatia. DieTiere hungerten 3 Wochen. Am Ende dieser Hungerzeit zerschlug ichdie Schale, schnitt das Tier dorsomedian auf, durchschnitt Mantelrandund R??ckenhaut weiter nach hinten, befestigte die seitlich umgelegteHaut mit Stecknadeln und holte vermittels Anstechen mit der Pipetteeine Menge Saft aus dem aufgedeckten Kropf heraus. Die herausgel??steMitteldarmdr??se wurde fixiert in Bouinschem Fixiergemischi). Sodann f??tterte ich Hungertiere 1/2 Stunde, 1 Stunde, 1 V2 Stundenlang usw.; jedes folgende Tier 1/2 Stunde l?¤nger als das vorhergehende,bis zu 6 Stunden nach F??tterungsanfang und konservierte die Mittel-darmdr??sen 2). Diese Stufenreihe wiederholte ich noch zweimal; imganzen erhielt ich also zur histologischen Untersuchung der Secretions-verh?¤ltnisse drei Parallelserien, in jeder Serie 13 Dr??senÂ?). Als Nahrunggab ich,

nachdem ich die Tiere zum Rundkriechen gezwungen hatte,f??r Serie I Kopfsalat, f??r Serie II und III angefeuchtete Kartoffel-scheiben. Von den fixierten und in Paraffin eingebetteten Dr??sen 1)nbsp;Bottin: 75 Teile ges?¤ttigte Pikrins?¤ure, 20 Te??e konzentriertes Formolund 5 Teile Bisessig. 2)nbsp;Ein Sechsstundentier hatte also w?¤hrend 6 Stunden ununterbrochen ge-fressen und wurde dann sofort get??tet. 3)nbsp;Dies ist also die Methode Hi?Ÿsoii, bis auf 1/2-Stundenstufen erweitert.



??? wurden 5 //-Schnitte angefertigt und diese gef?¤rbt mit Delafieldschem-Alaunh?¤matoxyHn und Eosin. Zum Studium des Glykogengehaites f?¤rbte ich nach Carnoykonser-vierungi) mit Bests Carminf?¤rbung (5). â€?nbsp;Fermentkraftbestimmung wohte ich die Fermentkraft desreinen Mitteldarmdr??sensecrets bestimmen, mu?Ÿte also die gleichfallsim Vorderdarmdr??sensecrete vertretenen Enzyme ausschalten. Zudiesem Zwecke pr??fte ich den Kropfsaft auf Cellulase, die nach Gorka volquot; .nbsp;T?^nbsp;^^^^nbsp;Vorderdarmdr??sensecret Yo kommt^ Kieme Kartoffelscheiben bestimmter Oberfl?¤che und Dicke,aufbewahrt in Glycerin, wurden vermittels Filtrierpapier fl??chtig ge-trocknet und auf einen Objekttr?¤ger in einen Tropfen konzentriertenKropfsaftes gelegt. Die Objekttr?¤ger kamen in die feuchte Kammer beiZimmertemperatur (15-17Â° C). Nun stellte ich den Augenblick fest,m aem die Zellmembranen pich l??sten, welcher bestimmt werden konnteweil die St?¤rkek??rner (die sich nicht so schnell l??sten) sich alsdann inder J^lussigkeit verbreiteten.

Trotz dieser groben Methode konnte ichziemlich genau die zur Cellulosel??sung benutzte Zeit bestimmen. Zur Herstellung von Extrakten rieb ich 1 g frische Mitteldarmdr??semit sterilem Glaspulver und 10 ccm physiologischem NaCl. Die filtrierteJ^lussigkeit kam mit Zwiebelh?¤utchen (gef?¤rbt mit Alauncarmin undautbewahrt in Glycerin) unter Toluolzusatz in Reagenzgl?¤ser; diesewurden mit einem Wattepfropf verschlossen. C. Histologie dor Secretion. a) Allgemeines. â€?nbsp;;^us^??hrg?¤ngen, Blutgef?¤?Ÿen usw., mit denen ich mich hiermcht besch?¤ftigen werde, zeigt der Dr??senschnitt eine gro?Ÿe Menge^ler, schief und l?¤ngs getroffener FoUikel, gebildet von bindegewebigenHullen, an denen radi?¤r die Dr??senzellen ansitzen: basal im Binde- fArfoTquot;\'?. 5\' ^^\'\'derende nach dem Follikellumen hin gerichtet(Abb. 2). Die Kalkzellen liegen immer basal die Resorptionszellensind meistenteils typisch keulenf??rmig, die Fermentzellen oft prall lt;rc-ladcn mit Secretgranula. Diese Granula liegen immer innerhalb einerVacuole; m Form und Gr???Ÿe sind sie aber

ziemlich verschieden. Ichhabe sie gesehen wie Abb. I zeigt. la zeigt im Oberende der Fermentzelle eine Vacuole mit nur einergro?Ÿen Secretkugel, hier hellgelb und durchl??chert. So durchl??chert^Â?^awhwuch oft nach der Ausscheidung im Follikellumen; dies k??nnte slnbsp;\'J^?ŸilÂŽ absol. Alkohol, 3 Teile Chloroform und 1 Teil Eisessig. ) Uer Bouinfixierung zufolge Latten sich die Kalkkugcln gel??st.



??? vielleicht eitieii L??su??igsvorgang darstelle??ii). In den Zeilen habe ichsie auch oft braun und homogen angetroffen. In Ib sehen wir eine Anzahl kleiner Secretkugeln zu einem morula-?¤hnlichen Klumpen zusammengeballt; die Farbe ist tiefgelb bis br?¤unlich. In Ic sind gro?Ÿe und kleine Granula in einer Vacuole vereinigt. Bez??glich des Glykogengehaltes der Mitteldarmdr??se habe ich an 5 ji- und10 ^-Schnitten nur beobachtet, da?Ÿ die Dr??se, besonders in den Bindegewebs-zellen, sehr gro?Ÿe Quantit?¤ten Glykogen enth?¤lt, w?¤hrend die Fermentzellenbedeutend weniger enthalten. Eingehende Untersuchungen ??ber den Glykogen-gehalt in bezug auf die Secretion habe ich nicht angestellt. h) Histologische Periodizit?¤t. Wenn wir eingehend die Schnitte der Dr??ge untersuchen, so stelltsich heraus, da?Ÿ nicht alle Follikel sich im selben Zustande befinden.Oft zeigen die Fermentzellen eine deutliche Kontur, sind also scharfgegen das Follikellumen abgegrenzt, w?¤hrend wir im Lumen selbst nur Abb. 1. Oberende einer rcriiieiitzelle der

Mitteldarmdr??se mit verschieden gebauten Granulalialbschematisoli). a) Eine gro?Ÿe, hellgelbe, durchl??cherte Kugel in einer Vacuole. b} Kleinegelbe bis braune Granula, zu morula?¤hnlichen H?¤ufehen zusammengeballt in einer Vacuole. c) Einegro?Ÿe und mehrere kleine Kugeln in einer Vacuole. zuweilen vereinzelte granulaenthaltende, ebenfalls scharf konturierteZellst??cke sehen k??nnen. Diese entsprechen den Oberenden nicht inder Schnittfl?¤che liegender Zellen. Manchmal aber zeigen die FoUikel Fermentzellen, deren Grenzennach dem Lumen zu nicht klar hervortreten, das Zelloberende erscheintzerfetzt; gro?Ÿe und kleine Granula treten aus den Fermentzellen heraus. Dies ist dargestellt in der Abb. 2. Links sieht man Fermentzellen(secern. Fermz.), deren Oberenden deutlich zerfetzt sind; die Granulasind eben im Begriff, aus dem Zellverbande herauszutreten. Die Zellenrechts sind in Ruhe, scharf gegen das Lumen abgegrenzt. Im Lumenliegen aus\' den Zellen herausgeworfene Granula mit Plasmaresten,manche in Aufl??sung begriffen

(Secretkug.). Die Fermentzellen scheidenalso die Secretkugeln in festem Zustand aus, die Aufl??sung findet erstau?Ÿerhalb der Zelle statt. Bei Beobachtung der Dr??sen der verschiedenen Ern?¤hrungsstufen 1) Hirsch beschrieb derartige L??sungszust?¤ndo.



??? trat nun hervor, da?Ÿ die Zahl der secernierenden Follikel und die Gra-nulamenge schwankt, w?¤hrend zuweilen basal in den Fermentzellenkleine, sich meist mit Hc?¤matoxylin tiefblau f?¤rbende K??rnchen auf-treten. Serie I ergab folgendes i): Hunger: Granula zahlreich, ziemlich viel secernierende Follikel, keineblauen K??rnchen. V2â€”1 Stunde: Granula sehr zahlreich, wenig secernierende Follikel,keine blauen K??rnchen. IV2 Stunden: Granula sehr zahlreich, secernierende Follikel sehrzahlreich, im Dr??senlumen viele Granula und Plasmareste. Keine blauenK??rnchen. 2 â€”2V2 Stunden: Wenig Granula, wenig secernierende Follikel,Follikellumen gro?Ÿ, scharf konturiert; basal in den Fermentzellen ver-einzelte blaue K??rnchen. .3 Stunden: Relativ wenig Granula, sehr secernierende Follikel, Fer-mentzellen wachsen, enthalten viele blaue K??rnchen. Serien 11 und III ergaben die gleichen llesultate.



??? 3V2 Stunden: Ziemlich viel Granula, wenig secernierende Follikel,Fermentzellen gro?Ÿ, mit gro?Ÿen Vacuolen. Fast keine blauen K??rnchen. 4nbsp;Stunden: Viele Granula, secernierende Follikel zahlreich, keineblauen K??rnchen. Bild wie IV2 Stunden. 41/2 Stunden: Relativ wenig Granula, vereinzelte noch im Follikel-lumen, wenig secernierende Follikel. Auftreten blauer K??rnchen. 5nbsp;Stunden: Wenig Granula, wenig secernierende Follikel, sehr vieleblaue K??rnchen. 5V2 Stunden: Ziemlich viele Granula, wenig secernierende Follikel, relativ wenig blaue K??rnchen. 6 Stunden: Ziemlich viel Granula, wenigsecernierende Follikel, fast keine blauenK??rnchen. Dieser ?œbersicht k??nnen wir folgendesentnehmen: 8gt;o^ V Sekrefkug. 1. Beweis des Zellrhythmus.In den Dr??senschnitten befinden sichdie Zellen nicht immer im selben Zu-stand. Ich beobachtete n?¤mlich Zellenohne blaue K??rnchen und ohne Granula,Zellen mit blauen K??rnchen, Zellen mitGranula, und Zellen, welche eben ihreGranula in das Lumen augscheiden. Wennaber die Zelle nicht

immer im gelben Zu-stand ist, ?Ÿo secerniert sie rhythmisch; dieArbeit der Zelle entspricht in diesem Fall Abb. 3. Fermentzeiie, in der basal Vor- dem von mir (S.265) beschriebenen Arbcits- stoffe auftreten, welche als tiefblaue â€žâ€žâ€žiâ€žâ€ž.nbsp;Xpllp^ wplrhp pTipti ihi-p (H?¤matox.)-K??mchen olme besondere cyclus. uiG Aeuen, weicne eoen UUC struktur im Plasma zerstreut Hegen Secrete ins Lumen au?Ÿsto?Ÿen, befinden(also nicht in Vacuolen). Vergr. 1260X . ,nbsp;i. i . t a i -inbsp;i (Leitz Immers. 1/12 ok. B.) sich nat??rlich m dor Ausscheidungsphasc (Phase d). Die mit Granula gef??llten Zel-len sind in der Phase der Secretbildung (Phase c); die leeren, pichoffenbar regenerierenden Zellen in der Phase der Ilohstoffaufnahmc(Phase a). Die blauen K??rnchen treten eine Zeit nach der Secretion auf(21/2 Stunden und 41/2 Stunden), steigen (3 Stunden und 5 Stunden)und sinken wieder ab (31/2 Stunden und 6 Stunden), w?¤hrend dieGranulamenge zunimmt. Wir k??nnen an der Hand dieser Tatsachenannehmen, da?Ÿ diese blauen K??rnchen

Vorstufen des Secretes dar-stellen. Zellen, welche diese Gebilde enthalten, befinden sich alsowahrscheinlich in der Phase der Vorstufenbildung (Phase b) (Abb. 3).Die rhythmische, nicht kontinuierliche Arbeit der Zelle scheint mirin dieser Weise gen??gend nachgewiesen. V



??? 2. Erster Beweis des Dr??senrhythmus. Vergleichen wir jetzt den theoretischen Zellarbeitscyclus mit der?œbersicht der Dr??sent?¤tigkeit, so stellt sich heraus:IV. Stunden = Phase d, Ausscheidung der Secrete, S^sLnl P^^ l^Tnbsp;der Rohstoffe aus dem Blut, lnbsp;Pi!nbsp;-- den Rohstoffen 4 ?¤iinde^nbsp;T ^-^i^dung der Vorstoffe zum Secret, 4 Stunden = Phase d, Ausscheidung der Secrete, 4V2 Stunden = Phase a, Aufnahme usw â€? ^^^nbsp;den Zellarbeitscyclus (Â?.260). diepe^odi. 3. Zweiter Beweis des Dr??senrhythmus. sindTrLquot;^\'\'^^nbsp;mikroskopisch wahrnehmbar sind und die genaue Bestimmung aller Phasen Schwierigkeiten bereitet,Â?0 kann man nat??rlich diese Beweisf??hrung nicht geben. F??r diesenLinbsp;^â– ^^^^Â?de einf??hren, welche die vorige an Genauig- ubertrifft. Es gen??gt n?¤mlich, eine einzige Phase der Dr??sen-tatigkeit zu bestimmen; wenn diese Phase Rhythmus zeigt, so wird ^ftf. T^^ ^^^nbsp;Â?Veich nicht bestimmbar, auch quot;nbsp;^^^^^nbsp;-hr genan fol^emWw\'\'^\'\'nbsp;Mitteldarmdr??se f??r die Sccretionsphase

ot\'?? z^hr^^nbsp;â„? Vergr???Ÿerung Leitz Obj. 3, stimmt? vnbsp;^^ liegenden Follikel und be- ASerhnltnbsp;secernierenden Follikel. Dies Thnete dirf.nbsp;^^nbsp;des Pr?¤parates, be- icciinctc die Durchschnittsquanti t?¤t und rechnete um zu Prozenten. Tabelle I. ^ o/o Zahl der secernierenden Follikel stunden nachF??tterunga-anfang Serie 1 Serie II Serie III Hunger V. 2V2aVa 4 4V2 5 r\'- 40 15V. 23V.1111 89 17 6V22223V. 15V.8 311/2226V. 7V.811 13V.45V2 8G 78 2IV2f/. 12nbsp;V, 13nbsp;quot; 9V. 7



??? Tab. I gibt die erhaltenen Resultate; vertikal untereinander die An-zahl Prozente secernierender Follikel in den verschiedenen F??tte-rungsstufen. 90 r 80706050W30 90 80 70 60 50 W 30 201510 J_I 0^2 1 11/z 2 21/z 3 3p t fVz 5 51/2 6Abb. ?Ÿ. 0 1/2 1 11/2 2 21/23 31/2 If fi/2 5 51/26Abb. 4. Abb. 4. Histologische Kurve der Serie I. Auf der Abszisse ist die Anzahl der secernierendenFollikel in Prozenten allerFollikel des Gesichtsfeldes, auf der Ordinate die Stunden nach F??tterungs-aiifang abgetragen (0 = Hungertier). Deutlich treten die zwei Maxima bei l\'/a Stunden und 4 Stunden nach F??tterungsanfang hervor.Abb. ??. Histologische Kurve der Serie II. Maxima bei 1 Stunde und 4V2 Stunden, im ??brigen wie Abb. 4. 0 1/2 1 V/z 2 21/Z 3 31/2 t tfi/z 5 51/2 a Abb. 6. Histologisclie Kurve der Serie III. Maxima bei 1 Stunde und 5 Stunden, im ??brigen wie Abb. 4 und 6. Diese Zahlen der einzelnen Stufen habe ich auf Kurven (Abb. 4,5 und 6) ??bertragen, um sie anschaulicher darzustellen. Auf derOrdinate sind die Stunden nach F??tterungsanfang (0 =

Hungertier) ab-getragen, auf der Abszisse die Prozentzahl der secernierenden Follikel.



??? Abb. 4 (Kurve der Serie I) gibt ziemlich viele secernierende Fol-likel (40%) beim Hungertier, es scheint mir also nicht unm??glich, da?Ÿauch w?¤hrend des Hungers eine rhythmische Secretion stattfindet. DieSecretion steigert sich allm?¤hlich bis 1 V, Stunden nach F??tterungs- .1\'nbsp;an bis 89% (4 Stunden) und fa It wieder ab. Innerhalb 6 Stunden treten al^o zwei Secretsch??beauf Ix/, Stunden und 4 Stunden nach F??tterungsanfang. 1nbsp;? ; ^nbsp;\'\'\'\'\'nbsp;dÂ?^ II Â?^it Maxima bei 1 Stunde und 472 Stunden, w?¤hrend Serie III (Abb. 6) bei 1 Stundeund 5 Stunden gipfelt. Histologisch habe ich also eine rhythmische Secretion nachweisen tconnm-, zur Kontrolle wenden wir uns jetzt an die Pr??fung der Ferment-kralt im Kropfsaft. D. Chemie der Secretion. a) Allgemeines. Zuerst pr??fte ich Kropfsaft und Mitteldarmdr??senextrakt auf cellu-losel??sende Fermente (Technik siehe S.269). Die filtrierten Extrakte undder verd??nnte Kropfsaft wurden vermittels Zwiebelh?¤utchen auf Cellu-lase gepr??ft. Nun stellte gich heraus, da?Ÿ die Cellulose der Zwiebelh?¤ut-

chen nur sehr schwer angegriffen wurde; jedenfalls fand ich im Kropf-saft erst nach 3 Tagen eine schwache Zerst??rung der H?¤utcheii. In-??^xtrakten aber trat niemals Zerst??rung auf. Kartoffelcellulose aber wurde bedeutend schneller verdaut, dochauch mr vom Kropfsaft. Ich kann also die Angaben von Biedermannimd Moritz (nach ihnen sollte der Mitteldarmdr??senextrakt keine ak-tive tellulase enthalten) v??llig best?¤tigen. b) Chemische Pcnudizit??t. Sind nun die Granulazellen wirklich Fermentzellen und die Secret-kugeln wirklich Fermentgranula, so wird nach jedem Secretsehub dieFermentkraft des Kropfsaftes ansteigen; also mu?Ÿ die Verdauungskraftdes Kropfsaftes ebenfalls eine Periodizit?¤t zeigen. Zur Beantwortung dieser Frage entnahm ich jedem Tier, dessenMitteldarmdr??se ich konservierte, etwas Kropfsaft und bestimmte andiesem (Kartoffelscheibe in unverd??nntem Kropfsaft, Technik S. 269)die zur Cellulosel??sung verAvendete Zeit. Die Tiere der Serien II und IIIergaben so die Resultate der Tab. II. Die mit diesen Angaben konstruierten Kurven

(Ordinate: Stundennach F??tterungsanfang, Abszisse: Stunden benutzt zur Verdauung)zeigen uns die Abb. 7 und 8. Auch hier sehen wir (Abb. 7) eine Periodizit?¤t, die Fermentkraftsteigt (Hunger bis 2 Stunden), bleibt eine Zeitlang hoch (2â€”3 Stunden),



??? Tabelle II. stunden nachF??tterungs-anfang Hunger IV.2 2VÂ? 3 3V2 4 5 6 sinlct dann herab (3 V2â€”5 Stunden) und zeigt sp?¤ter wieder eine Steige-rung (51/2â€”6 Stunden). Verdauungsstunden Serie H Serie III 28 31 21 22 23 23 22V. 20V. 6 7 6V2 7 4 18 7 19 17 17 19 I8V2 19V. 6V2 15 4 5 Abb. 9 gibt die histologische Durchschnittskurve der Serien II -f IIIund die chemische Durchschnittskurve der Serien II III in einerFigur zusammen. Deutlich tritt hervor, wie das Bild des Schwankens der chemischen Verdauungskraft und das morphologische Bild des Se-cretionsvorganges sich decken. .1 Stunde nach F??tterung findet eineGranulaausscheidung statt; diese Granula werden zum Kropf trans-portiert. Im Kropf bewirken sie dann nach L??sung eine Steigerung derFermentkraft (l^/aâ€”2 Stunden). Die Fermente verbrauchen sich, dieVerdauungskraft f?¤llt ab (3â€”4 Stunden) und steigt nach dem zweitenSecretschub (41/2 Stunden) wieder an (5â€”6 Stunden).



??? Die chemische Kurve best?¤tigt also vollkommen das histologische Bild.Die Periodizit?¤t der Mitteldarmdr??sensecretion geheint mir in dieserWeise gen??gend nachgewiesen. t SOr 10\' VO 20- J?–135-VO-VS- ChemXFoll. III. Die Secretion der Vorderdarmdriise. ^ ^^nbsp;A. Angaben fr??herer Forscher. .nbsp;^^^ Literatur ??ber die Vorderdarmdr??se nach, so sehen . \'nbsp;Auffassungen der verschiedenen Untersucher sehr wenig ubereinstimmen. Auch hier war Barfurth der erste, der genauehistologische Untersuchungen anstellte (4). Er beobachtete an Schnittender mit absolutem Alkohol konservierten Dr??sen eine Anzahl verschiedengebauter Dr??senzellen, die er folgenderma?Ÿen beschreibt: ------F??tterung auf. Enth?¤lt ziemlich viel Glykogen. c)nbsp;Zelle gro?Ÿ; Plasma reduziert, Zelle ausgef??llt mit gl?¤nzenden Speichel-kugeln. Erscheint 7-11 Stunden nach F??tterung. Enth?¤lt kein Glykogen. d)nbsp;Zelle relativ gro?Ÿ, enth?¤lt eine Menge Speichelkugeln, die zu einer mitHamatoxylin stark f?¤rbbaren Substanz (Mucin) zerflie?Ÿen. Diese Zellarten sind

nach Barfurth verschiedene Phasen des Arbeits-cyclus einer Zelle; die kleinen Zellen stellen ein Ruhestadium dar,welches sich, wenn man die Tiere f??ttert, in eine Granulabildungsphaseverwandelt (b). Sind die Granula gebildet (c), so zerflie?Ÿen sie zurtiefblauen Schleimmasse (d). Diese Schleimmasse wird ausgeschieden,und die Zelle regeneriert sich. W?¤hrend der Secretionsarbeit ?¤ndert



??? sich der Glykogengelialt, welcher bei der liegeueration wahrscheinlicheine gro?Ÿe Rolle spielt. In jedem F??tterungszustand findet er fast alleStadien vertreten. Er beobachtet also verschieden aussehende Zellen und bringt siein einen hypothetischen Verband zu einem Arbeitscyclus. R. Monti (29, 30) unterscheidet drei Zellarten: a)nbsp;Schleimzellen, ausgef??llt mit Mucin. b)nbsp;Granulazellen, ausgef??llt mit Speichelkugeln. c)nbsp;Alveolenzellen, deren Plasma viel Alveolen zeigt. Sodann untersucht A. Lange die Vorderdarmdr??se (26). Er bemerkt,da?Ÿ jede Dr??senzelle in einer zarten, bindegewebigen H??lle gefa?Ÿt ist.Die Vorderdarmdr??se wird also gebildet von einzelligen Dr??sen, welchedurch ein Kan?¤lchen (Teil der Zelle) ihre Secrete in die Ausf??hrg?¤ngeabgeben. Die von ihm beobachteten Dr??senzelltypen beschreibt erfolgenderma?Ÿen: a)nbsp;Mucinstadium. Kern homogen, zackig, gerunzelt, eosinophil; Zelle mitMucin gef??llt. b)nbsp;Siegelringstadium. Kern wandst?¤ndig, klein, gerunzelt; unregelm?¤?ŸigeVacuole.

c)nbsp;Erstes Regenerationsstadium. Kern gro?Ÿ, teilweise ohne Membran; imPlasma Vacuolen. d)nbsp;Zweites Regenerationsstadium. Kern gro?Ÿ, ehromatinrcich, Plasmaziemlich stark eosinophil. !? e) Speichelvacuolenstadium. Kern zackig, chromatinarm; Plasma hat sichregeneriert, â€žinnerhalb seiner Netze kommen Sccretionsvacuolen zustande, in-dem der Protoplast immer kleiner M-erdende Vacuolen abtrenntquot;; in den Va-cuolen oft ein gl?¤nzendes Pr?¤cipitat (mucigen). Langes Worten zufolge ist diesesStadium das von Babfurth beschriebene Speichelkugelstadium, nach Langesollten aber keine feste Speichelkugeln, sondern nur fl??ssigkeitgef??llte Vacuolenanwesend sein. Beim Hungertiere fehlen diese Zellen. Auch beobachtet ertiberg?¤nge dieses Stadiums ins Mucinstadium. Au?Ÿerdem beschreibt er Binde-gewebszellen, sogenannte K??rnehenzellen, n??t kleinem, manchmal zackigemKern; die Zelle gef??llt mit K??rnchen. Er findet sie zahlreich bei Hungertieren,wenig nach der F??tterung. Diese Zellen aber stimmen der

Beschreibung undZeichnung nach v??llig mit dem Speichelkugelstadium Babfurths ??bercin;Lange irrt sich also, diese Zellen sind keine J3indegewobszellen, sondern dievon Barfubtji beschriebenen Speiehelkugelzellen. Lange verbindet seine Zelltypen auch zu einem Arbeitscyclus: Die mit Mucin geladene Zelle (a) scheidet den Schleim aus, wird zumSiegelringstadium (b), regeneriert sich (c und d) und wird zur Speichel-vacuolenzelle. Diese enth?¤lt in den Alveolen Mucigen und verwandeltsich zum Mucinstadium (a), welches wieder Mucin secerniert ; usw. Obgleich Lange voraussetzt, da?Ÿ w?¤hrend des Hungers auch eineschwache Secretion vor sich geht, sollte nach ihm das Mucinstadiumeinen Ruhepunkt imOyclus darstellen. F?¤ngt nun das Tier zu fressen an,so scheidet es den Schleim aus. Diese Hypothese kann aber nicht richtigsein, weil in diesem Falle nach einer langen Hungerperiode das Mucin-



??? geschlossen sein mu?Ÿ \'nbsp;gleichm?¤?Ÿige Secretionsvorg?¤nge aas- verSSd^^IrLSLir?•^tS^^^^nbsp;das Vorf^ommen der ohne System sind, und weil n^quot;^^^ relativ wenig, in m?¤?Ÿiger AnzahT\' Tst 1nbsp;quot; hieraus keine Schlu?ŸfoLrun^n .iU \'nbsp;Erachtens dr??se findet er, wie fSerT??t. t\' ^^nbsp;^orderdarm- A. Gorkanbsp;keine Fermente. Secrete, und fnbsp;der Dr??se produzierten Au?ŸerdeLlm n^nbsp;^^^^^ ^^^ ---i?Ÿt. SnHf.. r X ?Žnbsp;die Dr??se gro?Ÿe Mengen Glykogen darj^tenbsp;^^^^^^ ^^^^^^^^ itrVorder- n?¤mlichnbsp;\' Untersucher beschreiben verschiedene Zellarten, ^ein^.^ ehroi^S^l\'fzX\'rurefmit\'^^^^^nbsp;unregelm?¤?Ÿig, â€žcomme ratatin?Šquot;, Granula liegen, ikeich ?Ži H^nbsp;^^nbsp;Waschen e) â€žCellule cystique quot;nbsp;^ Vacuolen enth?¤lt dirz;ile ^S\'o f\'on\' T t ^^^\'\'--Â?nreich. Au?Ÿer einigenkommen. Dieses Stadium wLd 1nbsp;vor- - Zellen s;^^ Muem aus bildenden Zolle (â€žmucocyte\'\') AHLTeTts S M of ^^^ quot;tscyclus dermucin-clonden Zelle (â€žzymocytoquot;): ,Celllâ„?lTeullt;\' ^Tm misen Chargequot;)

wird zur,,cellule cystique-TTyL^^^^^^nbsp;P^â„?^Â? In dieser Phase l??sen sich die Granula und di;, en^^^nbsp;cl\'excr?Štionquot;). geschieden. so wird die Zelle zur cohI aTvSn ^^^^^^ Fl??ssigkeit wird aus-do^?Špar^onquot;), diese bildet .quot;elfSttla ustquot;nbsp;^^ ^^ -^^^?Ž^tta??.quot;\'quot;\'\'\'^nbsp;VroiKB Kerne, deren Membran teil- k??n2ntdXrS\'ir\'^f\'^trnbsp;ineinander verwandeln denken.nbsp;ganz klar, wie sie sich den Verband eigentlich ^nbsp;1\'lgt;ysiulosic m. 2.



??? Auch stellten die Autoren Schnitte von Dr??sen nach Pilokarpininjektionher. Hieraus lassen sich meines Erachtens keine Folgerungen f??r das normaleBild ziehen, weil da sogar Amitosen in den Dr??senzellen vorgingen! Pacaut u. Vigibr stellen sich die Secretion kontinuierlich, chaotischvor, weil sie immer alle Phasen vertreten finden: â€žOn peut dire, d\'unefa?§on g?Šn?Šrale, chaque cellule ?Švolue ind?Špendamment des autres cellu-les. Par suite de ce d?Šfaut de synchronisme, tous les stades ?Švolu-tifs des ?Šl?Šments s?Šcr?Šteurs sonst constamment repr?Šsent?Šs danstoutes les parties de l\'ensemble.quot; Bei Untersuchung der Extrakte erhalten sie folgende Enzyme:Amylase, Xjlanase, Invertase und Emulsine; Gellulase wurde vermi?Ÿt. ?‚-WcVv diese Untetsuchunoen. sind nicht vollkommen einwandfrei.Erstens, weil sie pilokarpinisierte Dr??sen nebst normal aktiviertenw?¤hlen zum Au?Žstellen eines normalen Arbeitscyclus-, zweitens, weil sieZwischenstadien von allen beschriebenen Zelltypen beobachten, uiid indieser Weise die

Hypothese des â€žZymocytequot;cyclus und â€žMucocytequot;cy-clns unwahrscheinlich wird ; drittens, weil die E??tterungsversuche voll-kommen ordnungslos sind. Zusammenfassend wissen wir also: Die Vorderdarmdr??sen von Helix pomaiia sind zwei auf dem Kropfliegende Dr??sen, jede mit einem Ausf??hrgang in den Pharynx aus-m??ndend. Die Dr??sen enthalten eine Menge einzelliger Dr??sen, die ihreSecret]onsprodukte vermittels eines zeitlichen, von der Zelle selbst gebil-deten Kan?¤lchens nach den Ausf??hrg?¤ngen abf??hren. Die Dr??senzellen zeigen verschieden gebaute Zellarten, die in ver-schiedenen Zeiten nach F??tterung alle anwesend sind. Alle Untersuchcrunterscheiden verschiedene Zelltypen, doch alle beobachten Schleim-zellen und Granulazellen 1) und ein Verschwinden des Granulastadiumsw?¤hrend der F??tterung; jeder stellt einen anderen hypothetischen Ar-beitscyclus auf. Die Secretion ist ungeordnet, chaotisch. W?¤hrend desHungers findet auch eine Secretion statt. Die Dr??se enth?¤lt gro?Ÿe Mengen

Reserveglykogen ; vielleicht findetdas Glykogen auch Verwendung bei der Regeneration der Dr??senzelle.Extrakte der Vorderdarmdr??se enthalten Amylase, Xylanase, Invertaseund Emulsine. Niemals wurde das Auftreten der verschiedenen Stadien an der akti-vierten Dr??se vom Aktivierungsanjang un beobachtet, und niemals sinddie hypothetischen Arbeitsb??hnen bewiesen worden. 1) Granulazellen wurden schon in Vorderdarmdr??sfen anderer Gastropodenentdeckt (z. B. von Bbygideb 12). So sagt auch Gurwitsch(16): â€žIn sehr vielenF?¤llen, wo die ersten Vorstadien der Secretbereitung zur Beobachtung gelangen,scheint dieselbe, ganz unbek??mmert um die sp?¤tere Konsistenz und chemischenCharakter des Secrets, unter Auftreten gr???Ÿerer oder kleinerer Vacuolen oderGranula vor sich zu gehenquot; (siehe auch Gurwitsch 17 und Heidesuain 18).



??? B. Material und Teclmik. Jedem Tier, dessen Mitteldarmdr??se ich konservierte, entnahm ichauch die Vorderdarmdr??sen. So erhielt ich auch von der Vorderdarm-dr??se die der Mitteldarmdr??se entsprechenden Stufen. Zuerst konservierte und fc?¤rbte ich Hungertierdi??sen (Schnitte 5Die Fixation war Sublimat, Zenkers Gemisch, Flemming, Carnoy oderBouin; die F?¤rbung Safranin-Lichtgr??n Sâ€ž Eisenh?¤matoxylin (Heiden-hain) oder Alaunh?¤matoxylin-Eosin. Weil die Schnitte dieser verschiedenfixierten und gef?¤rbten Dr??sen keine wesentlichen Unterschiede zeigten,wurde in bezug auf die Serien nachher immer Bouinkonservier??ng undAlamih?¤matoxylin-Eoshi angewendet, weil diese Methode nur wenigZeit erioTdert und doch immer klare Bilder liefert. Zum Glykogennach-weis bediente ich mich der Carnoyfixierung und Bests Carminf?¤rbung. \' Zur k??nstlichen l?Žrregung der S?Šcr?Štion wollte ich den die Dr??se innervieren-den Nerven reizen. Dieser Nerv, ein Ast des Ganglion buccale (32), ist aberdem ganzen Vorderdarmdr??sengang entlang so

fest mit diesem verwachsen da?ŸHerauspr?¤parieren nicht gelang. Jetzt wandte ieli folgendes Verfahren an-Die Schale eines Hungertieres wurde zerst??ckelt, der R??cken median aufgeschnit-ten und die Vorderdarmdr??sen vorsichtig hcrauspr?¤i)ariert; die Ausf??hrg?¤ngeaber blieben unverletzt in Verbindung mit dem Pharynx. Nun schnitt ich denPharynx median auf und brachte von innen her eine feingezogene Capillare ineinen Ausf??hrgang hinein. Beide Dr??sen wurden alsdann in ein Uhrsch?¤lchenmit Blut gelegt, und jetzt reizte ich den von einem Capillarr??hrchen versehenenGang mittels eines schwachen Induktionsstroms, w?¤hrend die zweite Dr??se eineKontrolle darstellte, C. Histologie der Secretion. a) Allgemeines. Studieren wir die Dr??senschnitte, so finden wir wirklich ein buntesBild ! Die gro?Ÿen Dr??senzellen zeigen, auch Unterschieden der Farbstoff-aufnahme zufolge, eine Menge anscheinend nicht in Zusammenhangstehende Typen.nbsp;Â° Nach genauer Beobachtung gelang es mir, acht beim Hungertierimmer vertretene Zelltypen

herauszufinden: Stadium I (Abb. 10) : Kern gro?Ÿ, rund, blasenf??rmig, chromatinreich,f?¤rbt sich stark mit H?¤matoxylin. Plasma feink??rnig in einer homo-genen, diffusen Grundmasse, eosinophil (Barfurths Stadium a, Langeszweites Regenerationsstadium, Pacaut und Vigiers â€žcellule ponctu?Šequot;). Stadium II (Abb. 11): Kern gro?Ÿ, rund, chromatinreich, f?¤rbt sichstark mit H?¤matoxylin. Kernmembran teilweise verschwunden. Plasmafeinlc??rnig wie im Stadium I. Stadium III (Abb. 12): Kern gro?Ÿ, rund bis oval, chromatinreich,tarbt sich stark mit H?¤matoxylin. Kernmembran ??fters teilweise ver-schwunden. Im schwach eosinophilen Plasma, welches eine Fibrillen-struktur zeigt, treten Alveolen auf (Langes erstes Regenerationsstadium).



??? Stadium IV (Abb. 13): Kern relativ gro?Ÿ, manchmal die Membrannicht geschlossen, relativ chromatinreich, f?¤rbt sich mit H?¤matoxylin.Alveolen fast alle zu einer gro?Ÿen Vacuole verschmolzen. In dieser Abb. 10. Vorderdarmdr??senzelle im Kuhe-stadium (I). Gro?Ÿer basophiler Kern, Plasmafeink??rnig In einer diffusen Grundinasse, eosino-phil. (Gesehen bei einer Vergr???Ÿerung 1260 X0 Abb. 11. Vorderdarmdr??senzelle im StadiumderKernmembranl??sung (II). Kern gro?Ÿ, basophil,Membran teilweise verschwunden, Plasma fein-k??mig in diffuser Grundmasse, eosinophil. (Ge-sehen bei einer Vergr???Ÿerung 1260 x-) befindet sich entweder ein k??rniges Pr?¤cipitat, oder eine Anzahl struk-turloser Granula. Die Granula sind zuweilen schwach eosinophil, inanderen F?¤llen mehr oder weniger gelb gef?¤rbt. Plasma fibrill?¤r, sehrschwach eosinophil. (Pacaut und Vigiebs â€žcellule cystiquequot;). Abb. 12. Vorderdarmdr??senzelle im Stadiumder Alveolenbildun? (III). Kern gro?Ÿ, Membranteilweise verschwunden, basophil. Plasma fibril-lar

schwach eosinophil. (Gesehen bei einer Ver-gr???Ÿerung 1260 X.) Abb 13 Vorderdarmdr??senzelle im Stadiumder Granulabildung (IV). Kern gro?Ÿ. Membrannicht geschlossen, ziemlich stark basophilPlasma fibrill?¤r, sehr schwach eosinophil, inder Vacuole Enzymgranula. (Gesehen bei einerVergr???Ÿerung 1260 x-) Stadium V (Abb. 14): Kern ziemlich klein, f?¤rbt sich schwach mitH?¤matoxylin, enth?¤lt ziemlich wenig Chromatin, oft mit unregelm?¤?Ÿiggerunzelter Peripherie. Plasma stark reduziert, beschr?¤nkt sich auf



??? Abb. 14. Vorderdarmdr??senzelle mit Enzym-granula (V). Kern ziemlicli klein, schwach baso-phil, Plasma stark reduziert. Ganze Zelle ge-f??llt mit gelben, lichtbrechenden Granula. (Ge-^sehen bei einer Vergr???Ÿerung 1260X0 Abb. 15. Vorderdarmdr??senzelle im Stadium derMucinbildung (VI). Kern klein, zackig, schwacheosinophil, Plasma reduziert. Zelle teilweisegef??llt mit zerflie?Ÿenden Granula, teilweisemit stark blaugeJ?¤rbtem Muein. (Gesehen beieiner Vergr???Ÿerung 1260 X.) eine kleine dem Kern anliegende Masse. Die Zelle ist prall geladen mitgelben, gl?¤nzenden, lichtbrechenden Granula ohne kenntliche Struktur,wahrscheinlich in einer gro?Ÿen Vacuole liegend i) (Barpurths Speichel- kugelstadium, Montis Granulazelle, Langes K??rnchenzelle, Pacautund ViGlEEs â€žcellule granuleusequot;). Stadium VI (Abb. 15) : Kern Idein, chromatinarm, schwach eosino- Abb. 16. Vorderdarmdr??senzelle prall geladen Abb. 17. Vorderdarmdr??senzelle nach der Aus-mit Mucin (VII). Kern zackig, klein, eosinophil, Scheidung des Secretes(VIII) Kern klein

zackigPlasma reduziert. Zwischen den Mucinf?¤den wandst?„ndig, eosinopliil, gro?Ÿe centrale uulkleine unregelm?¤?Ÿige Alveolen. (Gesehen bei regelm?¤?Ÿig konturierte Vacuole, zuweilen nocheiner Vergr???Ÿerung 1260X-)nbsp;vereinzelte Mucinf?¤den im Plasma. (Gesehen bei einer Vergr???Ÿerung 1260 X0 phil, Kontur zackig, gerunzelt. Plasma starlv reduziert, zuweilen wahr-nehmbar an der Kernperipherie. Die Zelle ist teilweise gef??llt mitGranula, die manchmal wie vacuolisiert aussehen, oft auch farblos sind 1) Nie beobachtete ich um die einzelnen Granula ein Protoplasmanetz!



??? und zu zerflie?Ÿen scheinen. Weiter enth?¤lt die Zelle Mucinf?¤den (tiefeBlauf?¤rbung mit H?¤matoxylin, welche an Intensit?¤t nach der Seite derGranula zu abnimmt). Zwischen dem Mucin befinden sich zahlreichekleine Alveolen (Barpurths Stadium d). Stadium VII (Abb. 16): Kern klein, zackig, gerunzelt, eosinophil.Plasma stark reduziert wie im Stadium VI. Ganze Zelle ausgef??llt vonMucin, zwischen dem kleine Alveolen. Zuweilen zeigt die Zelle eine Ver-l?¤ngerung, die einen Teil der Zelle selbst darstellt und in einen Aus-f??hrungsgang ausm??ndet (tempor?¤res Kan?¤lchen) (Barfurths Sta-dium d, Montis Schleimzelle, Langes Mucinstadium, Pacaut undviglers â€žcellule muqueusequot;). Stadium VIII (Abb. 17): Kern klein, wahdst?¤ndig, zackig, gerunzelt,eosinophil. Gro?Ÿe centrale unregelm?¤?Ÿig konturierte Vacuole. Plasmawandst?¤ndig, homogen, enth?¤lt zuweilen einzelne Mucinf?¤den (LangesSiegelringstadium) i). An der Hand dieser Tatsachen m??chte ich einen neuen hypotheti-schen Arbeitscyclus der Zelle aufstellen,denich

unten (S. 289) beweisen will:Stadium I ist eine Ruhephase; die Zelle hat sich regeneriert und istim Begriff, die Secretbildung zu beginnen. Als erstes Anzeichen dieserSecretbildung sehen wir ein teilweises Verschwinden der Kernmembran(Stadium II): Der Kern steht hier offenbar in sichtbarem Kontakt mitdem Plasma. Alsdann differenzieren sich im Plasma Alveolen, die sichwahrscheinlich mit einer enzymogenen Fl??ssigkeita) f??llen, das Plasmawird fibrillar (Stadium III). Die Alveolen verschmelzen zu einer gro?ŸenVacuole, in der sich die Granula differenzieren (Stadium IV), w?¤hrendder Kern Chromatin verliert. Die Granulamenge w?¤chst, bis sie dieganze Zelle ausf??llt, der Kern verliert immer noch Chromatin und ver-kleinert sich (Stadium V). Jetzt tritt Mucin in der Zelle auf; die Granulafangen zu zerflie?Ÿen an, w?¤hrend der Kern eosinophil und runzelig wird(Stadium VI). Das Mucin f??llt schlie?Ÿlich die ganze Zelle, und durchein tempor?¤res Kan?¤lchen werden jetzt die Secrete (Mucin Enzyme)ausgeschieden (Stadium VII). Nun ist die Zelle

leer, der Kern ist kleinund gerunzelt (Stadium VIII). Sie regeneriert sich zu Stadium I undf?¤ngt von neuem anÂ?). Deutlich tritt hier in bezug auf die secretorischeT?¤tigkeit die Verk??mmerung des Kernes hervor: Im Anfang gro?Ÿ, baso- 1)nbsp;Die BESTsche Carminf?¤rbung brachte mir in bezug auf den Glykogengehaltder Zelltypen keine ausschlaggebenden Resultate, weil verschiedene[Zellen des-selben Stadiums oft einen ganz anderen Glykogengehalt zeigten. 2)nbsp;Dorther stammt wahrscheinlich das oft vorkommende Pr?¤cipitat in denAlveolen der konservierten Zelle. 3)nbsp;Es gibt also drei M??glichkeiten: 1.nbsp;Die Granula liefern Enzyme, das Plasma Mucin; 2.nbsp;â€ž â€žnbsp;,, Mucin, das Plasma Enzyme; 3.nbsp;â€ž â€žnbsp;â€ž Mucin Enzyme.



??? pliil, chromatinreich, verliert er allm?¤hlich Chromatin und ist zuletztklein, gerunzelt, eosinophil und chromatinarm. Ich will hier gleich bemerken, da?Ÿ die Hjrpothese Pacaut undVigiers (S. 279) nicht richtig sein kann, weil wir in Stadium VI Mucinund Granula in einer Zelle vereinigt finden! Au?Ÿerdem ist die â€žcelluiecystiquequot; kein Aufl??sungs-, sondern ein Bildungsstadium der Granula. Ist die von mir aufgestellte Hypothese richtig, so wird auch beimHungertier eine Secretion sich abspielen; denn wir finden immer Sta-dium VIII. Diese Secretion mu?Ÿ kontinuierlich (chaotisch) sein, weilbeim Hungertier niemals eine der Phasen ??berwiegt. h) Histologische Periodizit?¤t. Es ist wohl ohne weiteres deutlich, da?Ÿ die Zelle an sich rhythmischsecerniert; denn sonst w??rde sie immer das gleiche Bild ergeben, alsoniemals verschiedene Stadien zeigen k??nnen! Jetzt will ich, R??cksicht nehmend auf die hypothetische Zellarbeits-bahn, die Secretion an der Dr??se de?Ÿ gef??tterten Tieres Schritt f??rSchritt verfolgen. Beobachten Avir die Dr??sen verschieden

gen?¤hrter Tiere, so scheintvon einem regelm?¤?Ÿigen Secretionsvorgang gar nicht die Rede zu sein;die verschiedenen Stadien sind immer alle vertreten. Die Frage, ob dieSecretion hier kontinuierlich oder periodisch sei, ist ja auch von fr??herenUntersuchern (S. 277â€”280) niemalseingehendstudiert worden; sienahmenohne weiteres eine kontinuierliche Secretion an. Doch scheint mir diesesProblem nicht so einfach zu sein. Oft ist n?¤mlich bei gewissen F??tte-rungsversuchen eine Zu- und Abnahme eines Stadiums beschrieben wor-den. Nimmt aber ein einziges Stadium zu, so zeigt es ein Maximumund deshalb eine Periodizit?¤t! Zur endg??ltigen L??sung dieser Fragebediente ich mich folgender Methodik: Die acht von mir beschriebenen Stadien fa?Ÿte ich zu f??nf Phasenzusammen, an die vier allgemeinen Phasen der Dr??senzellc anschlie?Ÿend: stadi??n derVorderdarni-dr??senzclle Von mir aufgestellte l\'liasender Vorderdarmdr??senzelle Allgemeine Phasen der Dr??senzellc(s. Seite 265) Stad. I 1. Regenerations- u. Ruhephase Stad. IIStad. IH 2. Phase

desT?¤tigkeitsanfangs 1 a) Aufnahme der Rohstoffeaus dem Blut Stad. IVStad. V 3. Granulaphase b) Umbildung der Rohstoffezu Vorstoffen Stad. VI



??? Stadien derVorderarm-dr??senzelle Von mir aufgestellte Phasen derVorderarmdr??senzelle Allgemeine Phasen der Dr??senzelle(s. Seite 265) Stad. VIT 4. Phase der fertigen Sekrete o) Umbildung der Vorstoffezum Sekret Stad. VIII 5. Ausscheidungsphase d) Ausscheidung Sodann z?¤hlte ich in allen F??tterungsstufen die Anzahl Zellen der 5verschiedenen Phasen, welche bei einer Vergr???Ÿerung Leitz hom. Imm. Ok. 5 (1260 x) im Sehfeld lag, wiederholte dies einige Male ananderen Stellen des Schnittes, berechnete die Durchschnittszahl undrechnete um zu Prozenten [I (II III) (IV V VI) VII VIII= 100%]. Z. B. f??r eine Hungerdr??se: I II III IV V VI VII VIII 1. Z?¤hlung 5 4 2 bis 3 4 1 2. Z?¤hlung 3 2 1 3 bis 4 2 3. Z?¤hlung 2 bis 3 3 1 3 1 bis 2 Durchschnittlich 3 IV. 3V. IV. In Prozenten 27 23 II 27 12 In dieser Weise stellte ich f??r die F??tterungsstufen der Serie ITab. III, der Serie II Tab. IV, der Serie III Tab. V zusammen: Tabelle IH (Serie I). stundennach Prozentzahl der verschiedenen Phasen F??tterungs- Ianfang j I II III IV -1- V H- VI VII 1 VIII

h 12 34 12V. 31V. 9V. V. 8 18 0 61 11 1 9 16 3V. 61 16 IV. 7 17V. 0 58 17 2 0 7V. 0 12V. 80 2V. iiV. 23 0 48 16V. 3 17 20V. 0 , 41 i 20V. 3V. 7V. 18 0 55V. 1 18 4 7 36 0 36 21 4V. 6 24 3 21 45 5 3 27V. 0 55 ! 14 5V. 11 22 0 : 52V. 1 14 6 3V. 18 0 i 66V2 1 II Diese Resultate sieht man auf den Kurven Abb. 18: horizontal dieStunden nach F??tterungsanfang (0 = Hungertier), vertikal die Pro-zentzahl i). Die Serien I und III geben sehr ?¤hnliche Resultate.



??? Arbeitsrhythmus der Verdauungsdr??sen bei Helix pomatia.Tabelle IV (Serie II). StundennachF??tterungs-anfang I h 27 V2 17 1 11 IV2 11 2 48 23V. 3 17V. 3V. 8V. 4 19V. 4V2 IIV. 5 9 5V2 15 6 29 Prozentzahl der verschiedenen Phasen II III IV V VI VII VIII 233430 15V.327.21 21V.182825V.37V. 23 11 300000000000 27 34 37 ISVs 20V. 39 52V.56V.34V. 29 13V.39V. 1212 2268V.165 8V. 132740V.36V.33 quot;8 Tabelle V (Serie III). StundennachP??tterungs-anfang II III VII VIH Prozentzahl der verschiedenen Phasen IV V VI 24152318108 24V.26V. 23 2427 26V.26V. 184517 13V. 33152128222019 24V.23 V. 25000000000000 25255350 14 1539 37V. 424419 15V.31V. 7 15 ir\'- 42V. 61 15 8 12V.IIV. 353318 3V. 4 4V. 5 Wie ichS. 273 gezeigt habe, ist die Periodizit?¤t der Secretion bewiesen,wenn man den Rhythmus einer einzigen der Phasen nachweisen kann!Sehen wir uns jetzt in Abb. 18 die Phase der Ausscheidung (â€”Linie)an, so sehen wir die H?¤ufigkeit ihres Vorkommens ansteigen bis zu1 V\'2 Stunden nach F??tterungsanfang, dann abfallen bis zu 21/2

Stunden,wieder ansteigen, um nach einem Maximum bei 41/2â€”572 Stundenwieder herabzusinken. Innerhalb G Stunden gibt es zwei Secretsch??bc.Die Ausscheidungsphasc erscheint also periodisch; und daraus ergibt sicheine rhythmische Arbeit der Dr??se^). Wir sehen also, trotz dem scheinbar ungeordneten Secretionsablauf,bei genauer Beobachtung doch eine Periodizit?¤t auftreten. 1) Der Rhythmus ergibt sich auch besonders sch??n aus der Kurve des Sta-diums VII (-F .Linie).



??? Dies alles gilt aber nur dann, â€? wenn der vorausgesetzte Arbeits-cyclus der Zelle richtig ist. Darum will ich hier beweisen die Existenz eines Secretionscyclus in der von mir vermuteten Form:Wenn die beobachteten Stadien wirklich in der von mir ange-nommenen Art aufeinander folgen, so wird eine Zunahme der Ruhe-phase (Stadium I) die Folge sein einer starken Umbildung aus der Aus-scheidungsphase (Stadium VII); eine gro?Ÿe Menge VIII hat sich alsoverwandelt in I, und die Quantit?¤t VIII mu?Ÿ herabsinken. So wird beieiner Zunahme der Stadien II III Stadium I herabsinken; usw. F?¤llt also an einem gewissen Zeitpunkt Stadium I, so bedeutet dieseine erh??hte Umbildung zu II III; diese gro?Ÿe Quantit?¤t II -f IIIaber wird wieder eine Steigerung des Stadiums VII geben (die Granula-phase ziehe ich absichtUch hier nicht in Betracht; siehe unten S. 289und 292). Die gro?Ÿe VII gibt wieder viel VIII, usw., usw.; also: Die Kurven der verschiedenen Phasen m??ssen, wenn sie in dem vonmir vorausgesetzten Verb?¤nde stehen, sich

nachjagen, wie im Schemader Abb. 19 angegeben ist. Vergleichen wir nun dies mit den Kurven der Abb. 18, so ergibt sich,da?Ÿ wirklich dieses Nachjagen stattfindet:



??? Der erste Gipfel des Stadiums I (-------Linie) beim Hungertier wird gefolgt von einem Maximum des Stadiums II III (----Li-nie) bei IV2 Stunden, dieser von einem Maximum des Stadiums VII( 4- -Linie) bei 1 Stunde, dieser von einem Gipfel des Stadiums VIII(â€”Linie) bei 1V2 Stunden. Jetzt kommt wieder ein Maximum I(2 Stunden), dann II -f III (21/2 Stunden), dann VII (3â€”31/2 Stunden),endlich VIII (4 V2 Stunden). Inzwischen hat I wieder seinen H??hepunkterreicht (4 Stunden), gefolgt von II III (41/2 Stunden), dann VII(o Stunden) und zum Schlu?Ÿ Vm (0V2 Stunden) 1). So ist meinesErachtens der Zusammenhang der Stadien bewiesen. Sehr eigent??mlich benimmt sich die Granulaphase IV V VI (.....Linie). Beim Hungertier in 12% vertreten, f?¤llt die Quantit?¤t schnell ab, ist nach 1 Stunde ganz verschwunden und tritt nicht mehr auf. Diese Phase ist also offenbar ausgeschaltet. Die in der Hungerdr??scanwesende Menge wird zum Nutzen der ersten Secretwelle aufgebraucht,und Neubildung aus II -f III findet nicht statt. Vielleicht stellen di?ŠGranula eine Art

Reservezustand dar, welcher nur bei Hungertierenvertreten ist und in aktivierten Dr??sen ??bersprungen oder ersetzt wird.In diesem Fall aber wird w?¤hrend der F??tterung auch ein anderer Cyclusdurchlaufen! c) F??tterungshahn, Entstehung des Rhythmus. An aktivierten Dr??sen beobachtete ich zwei Dr??senzelltypen, welchein Hungerdr??sen niemals auftraten und sich folgenderma?Ÿen beschreibenlassen: 1) Dem Ansteigen von I (31/2â€”4 Stunden) zufolge, bevor VIH sein Maximumerreicht hat, zeigt VIII von 41/2â€”5V2 Stunden statt zwei nur ein Maximum.



??? Stadium P (Abb. 20) : Kern ziemlich klein, ein wenig gerunzelt, rela-tiv wenig Chromatin, schwach basophil. Plasma zuweilen schwach baso-phil, immer mit sehr vielen Alveolen, in denen meistens das beschriebenegl?¤nzende Pr?¤cipitat nachzuweisen ist (Baefurths Stadium b, MontisAlveolenzelle, Langes Speichelvacuolenstadium, Pacaut und Vigiersâ€žcellule alv?Šolairequot;). Stadium Q (Abb. 21): Kern relativ klein, mit sehr unregelm?¤?ŸigerPeripherie, sendet manchmal scheinbar Ausl?¤ufer ins Plasma hinein,schwach eosinophil, chromatinarm. Plasma teilweise alveolisiert wieim Stadium P, teilweise gef??llt mit Mucinf?¤den (der von Lange beob-achtete ?œbergang des Speichelvacuolenstadiums ins Mucinstadium). Stadium P ?¤hnelt sehr dem Stadium II, nur sind die Alveolen zahl-reicher. Wir k??nnen es uns aus dem Stadium II durch Weiterbildungder Alveolen entstanden denken. Stadium Q zeigt teilweise die Strukturdes Stadiums P, teilweise die des Mucinstadiums VII, und bildet alsodas Glied, welches P mit VII verkettet.

Wiederholen wir jetzt die Ergebnisse an der Hand der Abb. 22, welcheden Zeiteyclus der Zelle im Raum darsteUt, so ergibt sich: Die Hungerhahn: Die regenerierte Zelle (I) bildet nach teilweiserL??sung der Kernmembran (II) Alveolen (III); diese verschmelzen zueiner gro?Ÿen Vacuole, in der Granula auftreten (IV). Diese vermehrensich, bis sie die ganze Zelle ausf??llen (V), darauf bildet sieh Mucin unddie Granula zerflie?Ÿen (VI). Das Mucin vermehrt sich (VII), die



??? Zelle scheidet die Secrete aus (Mucin Enzyme) (VII), und regene-riert (I). Die F??tterungshahn: Stadium I bildet in bekannter Weise Stadiumiii.In diesem Stadium aber w?¤hlt die Zelle den k??rzeren Weg: die Alveolenverschmelzen nicht, sondern vermehren sich (Stadium P). Eine Diffe-renzierung fester Granula findet nicht statt, die Zelle bildet Mucin (Q),wird so zu VII, nach Ausscheidung zu VIII, usw. Die Granulaphase istalso w?¤hrend der F??tterung vollkommen ausgeschaltet. Fr??here Untersucher beobachteten schon, wie ich S. 278â€”279 sagte, beiF??tterungsversuchen ein Verschwinden der Granulaphase (Lange : â€žDie K??rnchen-zeilen treten gerade im Hungerzustande in besonders gro?Ÿer Anzahl auf. F??ttert man die Tiere, so kann man beobachten, da?Ÿ die Zahl der K??rnehenzellen ab-nimmtquot;; Pacaut und Vigiee: â€žDans tous les ?Štats d\'activit?Š, les cellules gra-nuleuses diminuent tr?¨s sensiblement de nombre. Elle deviennent d\'autant plusrares que l\'excitation s?Šcr?Štoire a ?Št?Š plus forte et plus longtemps prolong?Še.Elles se

r?Šg?Šn?¨rent ensuite pendant le repos fonctionnel de la glandequot;), sowieein Auftreten der alveol?¤ren Zellen (Lange: â€ž. . . da?Ÿ im Hungerstadium keineoder doch nur sehr wenige Speichelvacuolen zu finden sind, nach der F??tterungaber allm?¤hlich ihre Zahl stark zunimmtquot;; Pacaut und Vigiek: â€žChez les ani-maux dont les glandes ont ?Št?Š fix?Šes apr?¨s une copieuse ingestion de feuilles dochou, les cellules alv?Šolaires sont abondantesquot;).



??? Was soll nun dieses Verschwinden der Granulaphase bedeuten?Meiner Auffassung nach kann es gro?Ÿe Bedeutung haben bei der Entstehung des Rhythmus. Wenn der Reiz den Secretionsablauf nur beschleunigte, w??rde die kon-tinuierliche Hungersecretion sich nie in eine rhythmische F??tterungs-secretion umgestalten k??nnen, n?¤mlich: Befindet sich z. B. beim Anfang der Aktivierung eine Anzahl Zellenim Stadium VIII, so werden diese schnell zu Stadium I umgebildet,aber gleich schnell wird aus Stadium VII Stadium VIII gebildet. DieGesamtmenge VIII ?¤ndert sich also nicht, auch nicht die Totalquantit?¤tI, weil diese sich Avieder schnell in II verwandelt, usw. Gleichwde Wind-m??hlenfl??gel, die sich schneller zu drehen anfangen, ihre gegenseitigeDistanz bewahren, weil sie alle gleich beschleunigt werden, so wird sichhier aus einer Beschleunigung des Systems nie die Zunahme einer be-stimmten Phase ergeben!). Setzen wir nun aber einen gek??rzten Ar-beitscyclus voraus (Abb. 22), so werden die sich beim F??tterungsanfangin der

Granulaphase befindenden Zellen (IV, V und VI) unge?¤ndert VIIbilden. Die Zellen im Stadium III aber werden an der Granulaphasevor??bereilen, den k??rzeren Weg P und Q w?¤hlend. Der Erfolg dieser?„nderung ist, da?Ÿ an einem gewissen Zeitpunkt VI und Q beide VIIbilden; die Quantit?¤t VII steigert sich also ! Dieses so entstandeneMaximum erh?¤lt sich zwangsl?¤ufig, gibt ein Maximum VIII, dieses einMaximum I, usw. Au?Ÿerdem aktiviert der Reiz auch eine gro?Ÿe MengeStadium I (der Abfall der-------Linie bei 0â€”i A Stunde), ein Maxi-mum Q trifft also mit der gew??hnlichen Quantit?¤t VI zu einem ?œber-ma?Ÿ VII zusammen. Die Frage, wie der Secretionsrythmus entsteht, k??nnen Avir jetztalso im folgenden Sinne beantworten: W?¤hrend des Hungers beobachteteich niemals ein Maximum, die Hungersecretion ist also kontinuierlich(chaotisch). W?¤hrend der F??tterung aber treten deutliche Maximaauf, deshalb eine rhythmische F??tterungssecretion. Die offenbar kon-tinuierliche Hungersecretion vnrd also trotz Fehlens einer Zusammen-

arbeit der Dr??senzellen durch Ausschaltung der Gramdaphase in emerhythmische F??tterungssecretion umgestaltet. d) Der Abfall des Rhythmus. Zum Schlu?Ÿ bleibt noch die Frage: Wie ist es m??glich, da?Ÿ die rhyth-mische F??tterungssecretion nachher Av?¤hrend des Hungers wiederchaotisch wird? H??rt der Reiz auf, so wird die F??tterungsbahn ver-lassen; die Zelle durchl?¤uft wieder ihren Hungercyclus. Logisch scheint 1) Graphisch erhielten wir in diesem Falle gleichlaufende horizontale Linien.



??? es, weliti nun auch hier der Rhythmus sich behauptet; denn das Maxi-mum wird ja automatisch von einem Stadium zum anderen gebracht.Der Abfall des Rhythmus wird nun vielleicht erm??glicht durch das Ab-sterben der Dr??senzellen. Pacaut und Vigier sagen: â€žC\'est au d?Špensde l\'?Špith?Šlium des canaux de la glande que se constituent de nouveaux?Šl?Šments s?Šcr?Šteursquot;, und beobachten zahlreiche ?œberg?¤nge von Kanal-epithel zu Dr??senzellen. Meisenheimer (28) : â€žNach mehrfachen secre-torischen T?¤tigkeitsphasen gehen die Dr??senzellen unter charakte-ristischen Zerfallserscheinungen zugrunde; sie werden erneuert von demEpithel der Ausf??hrg?¤nge her.quot; Wenn nun eine Dr??senzelle verk??mmert und vom Kanalepithelersetzt wird, so wird dies zweifelsohne von einer Verz??gerung begleitet ;die neue Zelle setzt nicht sogleich den Cyclus der alten fort. Diese Zellef?¤llt also aus dem Rhythmus aus und bleibt zur??ck. Immer wiederverk??mmern Zellen. So mu?Ÿ der Rhythmus notwendig in Verfall ge-raten, und so verstehen wir

auch, wie die Tiere nach gen??gend langerHungerzeit immer eine kontinuierliche S?Šcr?Štion zeigen. Nat??rlich mu?Ÿ dieser Hypothese zufolge auch in der aktiviertenDr??se endlich ein Rhythmusabfall erscheinen, wenn die Aktivation langeanh?¤lt. So betrachtet, ist die periodische S?Šcr?Štion nicht an die Aktivierungs-dauer, sondern nur an deren Anfangspunkt gekettet. Nat??rlich k??nnenauch andere Faktoren am Rhythmusabfall beteiligt sein; dies alles istaber noch reine Hypothese und mu?Ÿ erst an genauen Untersuchungengepr??ft werden. j IV. Zusammenfassung. Allgemeines. 1.nbsp;Zur Beurteilung der Secretionsverh?¤ltnisse bei Verdauungsdr??sengen??gen nicht Vergleichungen von Hungertieren und willk??rlich ge-f??tterten Tieren, sondern man mu?Ÿ die S?Šcr?Štion Schritt f??r Schritteingehend an Stufenuntersuchungen pr??fen. Wir d??rfen uns nicht leitenlassen von allgemeinen Eindr??cken, sondern k??nnen nur Fohjerumjenziehen Tiach Benutzung einer genauen Z?¤hlmethodik. 2.nbsp;Eine Dr??se secerniert rhythmisch, wenn sie als Einheit

betrachtetden Zellarbeitscyclus zeigt. 3.nbsp;Zur Feststellung rhythmischer S?Šcr?Štion gen??gt es, den Rhyth-mus einer einzigen der Arbeitsphasen nachzuweisen. Mitteldarmdr??se. 4.nbsp;Die von fr??heren Untersuchern vertretene Meinung, da?Ÿ die mitGranula gef??llten Zellen der Mitteldarmdr??se die enzymseccrniercnden



??? Zellen darstellten, welche ihre Secrete als gelbbraune Kugeln produ-zieren, ist richtig, weil die Fermentkraft im Kropfsaft nach jeder Gra-nulaausscheidung steigt. ??. Die Secretion ist von mir nur in festem Zustand gesehen worden,nachher eine extracellul?¤re L??sung. Vielleicht findet auch eine Fl??ssig-keitssecretion nach vorheriger intracellul?¤rer L??sung statt. 6.nbsp;W?¤hrend der Hungerperiode secerniert die Dr??se, erstens, weilimmer einzelne secernierende Follikel auftreten, und zweitens, weil derKropfsaft auch nach langem Hungern nie inaktiv ist. 7.nbsp;Die Secretion w?¤hrend der F??tterung ist rhythmisch, das Secretwird schubweise ausgeschieden. 8.nbsp;Die basal in der Dr??senzelle auftretenden, sich mit H?¤matoxylintiefblau f?¤rbenden K??rnchen sind wahrscheinlich als eine Vorstufe derGranula zu betrachten, weil sie nach einer Granulasecretion auftretenund wieder verschwinden, wenn die neue Secretwelle beginnt. 9.nbsp;Mitteldarmdr??senextrakte enthalten keine aktive Cellulase. Vorderdarmdr??se. 10.nbsp;Die von

fr??heren Untersuchern in der Vorderdarmdr??se beobach-teten verschiedenen Zellarien sind lediglich verschiedene Phasen einerDr??senzellart, Zellver?¤nderungen behufs der secernierenden Funktion.Der in dieser Weise gebildete Secretionscyclus wird von jeder Dr??sen-zelle ??ber die acht von mir beschriebenen Stadien durchlaufen. 11.nbsp;Diese Zellart liefert gleichzeitig Mucin und Enzyme. 12.nbsp;W?¤hrend des Htmgers findet eine schwache, kontinuierliche (cMoti-sche) Secretion statt. 13.nbsp;Der F??tterungsreiz schaltet diese kontinuierliche Secretion in einerhythmische um. 14.nbsp;Dieser Rhythmus wird erm??glicht, weil sich durch die Ausschaltungder Granulaphase ein k??rzerer Arbeitscyclus bildet. 15.nbsp;Die Secrete werden w?¤hrend des Hungers zeitweilig als Granulaaufbewahrt, w?¤hrend der F??tterung aber sofort nach der Bildung aus-geschieden.
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kennen en daarvoor, dat Gij mij toestondt dit onderzoekin een laboratorium van Uw instituut uit te voeren.



??? Zeergeleerde Hirsch, waarde vriend. Van U heb ik methodischwerken geleerd. Gij hebt mij getoond, wat er te bereiken valt met or-ganisatie en energie. In den tijd, dat ik bij U werkzaam was, is eenbelangrijk deel van den grondslag gelegd, waarop ik mij verder ont-wikkelde. Als ik aan dien tijd terugdenk, is het met welgemeendendank en volle erkenning van wat Gij voor mij deedt. Steeds zijt Gij,evenals nu, bereid geweest, mij behulpzaam te zijn met dikwijls geest-doodend werk. Mogen onze meeningsverschillen nooit de vriendschap,die zich tusschen ons ontwikkelde, verstoren. Zeergeleerde Entz. De toewijding, waarmee Gij Uw leerhngenterzijde staat en Uw groote kennis op protozoologisch gebied, hebbenbij mij groote achting voor U doen ontstaan. Van zeer veel nut isvoor mij geweest de tijd, dat ik mij onder Uw leiding met proto-zoologische problemen bezighield. Voor alles wat ik van U mochtleeren ben ik U hartelijk dankbaar. Ook U, zeergeleerde v. d. Willigen, een woord van dank voor devriendelijke hulp mij verleend. Allen, die mij op

eenigerlei wijze behulpzaam waren tijdens mijnstudie en bij dit onderzoek, ben ik zeer erkentelijk. Tenslotte rest mij nog, hen, die mijn studietijd door hun vriend-schap rijk maakten aan aangename uren, hartelijk dank te zeggendaarvoor.
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??? Seite c) Die Phagocytose..................252 aa) Methodik und Technik.............252 bb) Die Stufenuntersuchungen............256 Subkap. 3. Der Kalziumphosphatgehalt der Mitteldarmdr??se .... 257 a)nbsp;Methodik und Technik...............257 b)nbsp;Orientierende Versuche...............258 c)nbsp;Die Stufenuntersuchungen.............259 Subkap. 4. Die Fermente der Mitteldarmdr??se...........263 Die Lipase......................263 aa) Methodik und Technik..............263 bb) Orientierende Versuche..............268 cc) Die Stufenuntersuchungen.............270 Subkap. 5. Wieviele und welche Zellarten gibt es im Epithel der Mittel- darmdr??se ?......................272 Subkap. 6. Kurze ?œbersicht ??ber die bei der Mitteldarmdr??se erhaltenen Resultate......................273 Kap. VI. Zusammenfassung.....................275 Schrifttum............................277 Kap. I. Einleitung und Problemstellung. Als ich. vor vier Jahren den ersten Teil (55) meiner Helix - Unter-suchungen anfing, dachte ich die damals gestellten Probleme gr???Ÿten-teils l??sen zu k??nnen; jetzt, w?¤hrend ich den

zweiten Teil abschlie?Ÿe,verstehe ich, da?Ÿ wir noch am Anfang sind. Manche Fragen habe ichzwar beantworten k??nnen, viele aber warten noch auf ihre L??sung undsehr viele neue Probleme tauchten auf. Im ersten Teile fand ich bei der Vorderdarmdr??se eine rhythmischeSekretion w?¤hrend der F??tterung. Wie die Sekretion beim Hungertiereabl?¤uft, wie der ?œbergang von der Hungerdr??se zur aktivierten Dr??sezustande kommt, wie der Hungerzustand aus dem aktivierten Zustandeentsteht; welches schlie?ŸHch die Quellen des F??tterungsreizes sind â€”:das waren die ersten Aufgaben, welche ich mir in diesem zweitein Teilestellte. Auch bei damp;v Mitteldarmdr??se fand ich im ersten Teile eine rhythmischeSekretion w?¤hrend der F??tterung. In diesem zweiten Teile war es mirvor allem darum zu tun, auch hier das Verh?¤ltnis der Hungerdr??se zuraktivierten Dr??se zu studieren. Daneben war, weil die Mitteldarmdr??sesich gut zum chemischen Versuch eignet, eine Untersuchung der Fer-mente in Beziehung zur histologischen Morphe

angezeigt. Den Funk-tionen (Sekretion, Resorption, Exkretion) der Zellen des Mitteldarm-dr??senepithels nachzugehen und die Quellen der Aktivierung zu suchenwaren ebenso Aufgaben, mit denen ich mich hier besch?¤ftigte. Da?Ÿ dieses mir nur teilweise gelang, hat an erster Stelle seine Ursachedarin, da?Ÿ ich mit der Forschung an einem Punkte anlangte, wo dieStufenmethodik an vielen Tieren versagt. Man konnte dann nur weitergehen durch Beobachtung der Verh?¤ltnisse an einem einzigen Tiere,



??? dem man in jeder Stufe ein St??ck der Dr??se entnimmt. Dies war aber beiHelix nicht m??ghch; viele Probleme blieben also unber??hrt. Meinem hochverehrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. H. J. Jobdan dankeich herzlichst f??r das Interesse und Wohlwollen, da?Ÿ er auch dieser Ar-beit entgegenbrachte. Herr Prof. Dr. L. de Blieck hat mich zu gro?ŸemDanke verpfhchtet, weil er gestattete, da?Ÿ die Arbeit in einem Labora-torium seines Institutes ausgearbeitet wurde. Mein Freund Dr. G. C.Hirsch ist mit regem Interesse meinen Untersuchungen gefolgt. Da?Ÿich ihm daf??r und f??r die freundliche Durcharbeitung von Manuskriptund Korrektur ganz besonders dankbar bin, brauche ich wohl nicht zusagen. Kap. II. Allgemeine 3Iethodik. Im ersten Teile habe ich mich damit begn??gt, zu untersuchen, wiedie Verdauungsdr??sen sich benehmen w?¤hrend permanenter F??tterung;in diesem zweiten Teile habe ich mir, gest??tzt auf die Resultate desersten Teiles, andere Aufgaben gestellt, wie ich in der Problemstellungauseinandersetzte. Ich wollte jetzt den Einflu?Ÿ der

F??tterung auf dieDr??sen studieren. Zu diesem Zwecke mu?Ÿte ich Tiere, welche m??glichstunter denselben Umst?¤nden lebten, eine bestimmte Zeit f??ttern und vor,w?¤hrend und nach der F??tterung den Proze?Ÿ verfolgen. Ich lie?Ÿ alsoauf einen Ruhezustand die F??tterung als Reiz einwirken und beobachtetedie Reaktion. Um die sich dabei abspielenden Prozesse verfolgen zu k??nnen, mu?Ÿteich aber unbedingt die Stufenmethodik zur Hilfe rufen, bei welcher diezusammenh?¤ngenden Geschehnisse auch gleichzeitig registriert werden.Diese Stufenmethodik, welche von G. C. Hirsch zuerst angewandt wurde(31), und die er in seinen weiteren Publikationen immer w??rdigte (32, 33,34, 35, 36, 37) ist die einzige Methode, welche uns Einsicht in einen Pro-ze?Ÿ gestattet, wenn es nicht m??glich ist, den Proze?Ÿ beim lebenden Tieredirekt und imunterbrochen zu verfolgen (siehe auch Krijgsman 55, 5G,57, 58, 59). Es sagt Jordan in der Einleitung seiner Vergl. Physiologie(50a): ,,Eine F??lle von Ereignissen erzielt dauernd einen scheinbar sta-bilen Zustand, wie der

Strom eines Flusses an einer bestimmten Stelleeine bestimmte Welle dauernd erzeugen kann, die aus der Ferne den Ein-druck erweckt, als sei sie ein einziger fester K??rper; doch ist das Wasser,das sie bildet, in jeder Sekunde ein anderes.quot; Wenn wir nun nicht im-stande sind, die Welle fortw?¤hrend zu beobachten, so nehmen wir wenig-stens in gewissen Zeitabst?¤nden eine Wasserprobe! Es ist dies offenbarsehr klar; und doch sagt Biedermann (5) noch, wenn er die Resorptionbei Helix bespricht: â€žOffenbar kommt es sehr darauf an, da?Ÿ ein ganzbestimmtes Stadium der Verdauung getroffen wird, was nur durchZufall erreicht werden kann.quot; Erst in den letzten Jahren beginnt es 13*



??? durchzudringen, da?Ÿ man diesem Zufall wohl einigerma?Ÿen zur Hilfekommen kann! Es war also hier sicher angezeigt, die Prozesse an Stufen zu studieren;es konnten aber leider die Stufen nicht einem einzigen Tiere entnommenwerden ; Helix ertr?¤gt solche Eingriffe nicht. Als Ersatz habe ich nun dieStufen an verschiedenen Tieren verfolgen m??ssen, welche unter gleichenUmst?¤nden lebten und dem gleichen Reiz (der F??tterung) ausgesetztwurden. Nat??rlich wird hiermit ein Fehler eingeschleppt: die immervorhandenen individuellen Unterschiede. Wenn man aber keine Schl??ssezieht, welche m??gUcherweise auf die individuellen Unterschiede zur??ck-zuf??hren w?¤ren, so lassen sich diese KKppen vermeiden. Da ich auch Resorption und Phagocytose der IVIitteldarmdr??se unter-suchen wollte, war es wohl am einfachsten, dem Futter resorbierbareund phagocytierbare Substanzen beizugeben. Dies habe ich getan in derim folgenden Abschnitt besprochenen Weise. Kap. III. Allgemeine Technik. Die Stufenuntersuchungen wurden

angestellt Ende November undAnfang Dezember. Ich w?¤hlte Tiere, welche im tiefsten Winterschlafwaren. Tiere, welchen St??cke aus Schale oder Schalendeckel fehlten,oder die eine regenerierte Schale hatten, wurden nicht in die Unter-suchungen einbezogen, da dies Fehler bei der Kalkuntersuchung hervor-rufen k??nnte. Die Tiere wurden nach sorgf?¤ltiger Entfernung derSchalendeckel und ihrer Membranen abgewaschen und in einer feuchtenKammer bei 220 C aufgestellt. Die Schalendeckel und -membranen m??s-sen entfernt werden, weil die Tieres ??fters sofort nach dem Erwachenanfangen, diese Dinge zu fressen; es k??nnen die Radulabewegungen Ein-flu?Ÿ auf die Dr??sensekretion aus??ben. Ich Ue?Ÿ die Tiere hungernd 48 Std.herumkriechen; Tiere, die dabei Fre?Ÿbewegungen machten, wurden ausdemselben Grunde entfernt. Nach 48 Std. wurde den Tieren das Futter vorgesetzt; ich lie?Ÿ siegenau 30 Min. fressen. Tiere, welche diese Zeit nicht ununterbrochenund gerne Futter aufnahmen, wurden entfernt. Das erste Tier

t??teteich direkt nach Ablauf dieser Mahlzeit (0 Std.), das zweite Std. nachdem Ende der Mahlzeit ( Vg Std.), usw. bis 12 Std. nach F??tterungsende.Jede Serie enthielt also 25 Tiere. Es kommt nun vor, da?Ÿ Tiere so vom Fre?Ÿakt in Anspruch genommenwerden, da?Ÿ sie auch noch Radulabewegungen machen, wenn das Futterschon lange fortgenommen ist. Man mu?Ÿ sie dann, um keine Fehlerbei der Untersuchung der Sekretion einzuschleppen (der Reiz durfte janur 30 Min. dauern), aus diesem Zustande des Genie?Ÿens erwecken durcheinen kr?¤ftigen Stich in den Fu?Ÿ ; sanftere Ma?Ÿnahmen helfen nicht.



??? Die Tiere wurden folgenderma?Ÿen verarbeitet: Die Schale wurde schnell zer-st??ckelt und die Farbe des Blutes bestimmt (vgl. Resorption S. 245 und 246). Dannlie?Ÿ ich das entschalte Tier auf einem Pr?¤pariersch?¤lchen mit Wachsboden kriechenund fesselte den Fu?Ÿ hinten mit einer Stecknadel; dadurch streckte sich das Tierweit nach vorn. Mit einer zweiten Stecknadel stach ich quer durch das ganze Tierhindurch und fesselte es so v??llig. Mit Hilfe von Schere und Pinzetten (chirur-gische Pinzetten, anatomische Pinzetten haften nicht) schnitt ich das Tier schnellauf. Die beiden Vorderdarmdr??sen wurden vom Kr??pfe abpr?¤pariert und zu-sammen in das Fixationsgemisch geworfen; die Mitteldarmdr??se wurde freigelegtund die Verbreitung der Nahrung in den Darmtraktus festgestellt. Schnell wurdeein St??ck der Mitteldarmdr??se ausgeschnitten und in das F.A.C.-Gemisch (sieheS. 196 Tab. I) geworfen, der Rest f??r die Fermentuntersuchung weiter verarbeitet(siehe Technik Lipase S. 266). Die ganze Pr?¤paration nimmt bei einiger ?œbungnur etwa 4

Min. in Anspruch. Mittel- und Vorderdarmdr??sen Avurden in ijiren Gemischen 1 Std. fixiert,sodann (die Vorderdarmdr??se nach Jodbehandlung) weiter gef??hrt bis Paraffini.Die weitere Verarbeitung wird in den speziellen Techniken unten beschrieben. Als Grundsubstanz f??r das Futtergemisoh w?¤hlte ich Mehl. (Kar-toffel ist hier nicht zu verwenden, sie l?¤?Ÿt sich zu wenig mit den andernFuttersubstanzen mischen.) Es wurden zwei Parallelserien hergestellt: in der K.B.N.-Serie mischteich das Mehl mit medizinischem Norit, Staphylokokken und Lithion-karminl??sung. In der T.T.-Serie f??gte ich dem Mehl Trypanblaupulverund Kohlenpulver C VIII, 45 bei (siehe Technik Phagocytose S. 255). Es gab einige Schwierigkeiten, die so hergestellten Futtergemische denTieren beizubringen, denn die Gemische riechen unangenehm; die Tiereverweigern also die Nahrung; sie kriechen schon in einiger Entfernungvom Futter ab, wenn es ihnen vorgehalten wird. Um diesen Geruch zu?¤ndern, habe ich den Futtergemischen Bergamott??l beigegeben. Dasgefiel ihnen schon

besser; sie krochen schnell heran und begannen zufressen. Nach einigen Bissen aber machten sie wieder halt und krochendavon. Das Futter schmeckte also noch unangenehm. Um auch dieszu ??berwinden f??gte ich dem Futter nach einigen mi?Ÿgl??ckten Ver-suchen Saccharosel??sung und Honig bei. Nun gelang es, die Tiere zuf??ttern. Das Futter f??r die K.B.N.-Serie stellte ich in folgender Weise zu-sammen : 2 Volumteile Mehl und einen Volurnteil Norit wurden im M??rsergemischt, sodann wurden die abzentrifugierten Sedimente der 10 Staphy-lokokkenkulturen?¤ zugef??gt (siehe Technik Phagocytose S. 254) undwieder gemischt. Dann wurde solange eine Mischung von 200 ccm 1 Betreffend die Entw?¤sserung in Alkohol absol. sei bemerkt, da?Ÿ man eineschnelle und vollst?¤ndige Entw?¤sserung erzielt, wenn man den Boden des Ge-f?¤?Ÿes mit einer Baumwollschicht bedeckt, es liegen die Objekte dann nicht aufdem Boden, wo sich das schwerere Wasser ansammelt. ^ Man ??be Vorsicht bei der Pr?¤paration der Tiere, die Staphylokokken sindnicht

harmlos!



??? Lithionkarminl??sungi 20% Saccharose 2 Tropfen Bergamott??l zu-gef??gt, bis ein d??nner Teig entstand. Das Futter f??r die T.T.-Serie war: 1 Volumteil Kohlenpulver C VIII,45 (s. S. 255) und 1/4 Volumteil Trypanblaupulver in einem M??rser ver-reiben, sodann 2 Volumteile Mehl beif??gen, gut mischen, dann ^/o Vo-lumteil Honig beif??gen und mit der Fl??ssigkeit A zu einem d??nnen ho-mogenen Teig zerreiben. (Fl??ssigkeit A: Sirup, simphc. 100. Aquadest. 100. Ol. bergamott. gtt II.) Es tritt bei den Stufenuntersuchungen leicht eine gef?¤hrhche Sub-jektivit?¤t ein. Um diese ganz auszuschlie?Ÿen habe ich auf meinen histo-logischen Pr?¤paraten niemals die Zeit notiert. Sie bekamen eine Zifferaus der sich nichts ??ber die Zeit schhe?Ÿen lie?Ÿ; es stand der Zusammen-hang nur im Protokollbuch notiert (die oSt.-Stufe hatte so z. B. dieNummer T. T. 27 oder K. B. N. 9) und wurde nur nachgeschlagen, wennalle Beobachtungen notiert waren. Kap. IV. Die Vorilerdarmdr??se.a) Allgemeines. Im ersten Teile meiner Helix-Arheit (I. Teil, S. 265) habe

ich die Auf-fassung vertreten, es g?¤be im allgemeinen zwei Arbeitsweisen der Dr??sen-Zellen. Das geschah in Anklang an die Zerlegung der Dr??senzellarbeitin verschiedene Phasen, welche Phasen von G. C. Hirsch (31) in folgen-der Weise definiert wurden: 1.nbsp;Die Aufnahme der Rohstoffe aus dem Blute. 2.nbsp;Die Umarbeitung dieser Rohstoffe zu Vorstoffen. 3.nbsp;Die Umbildung der Vorstoffe zum Sekret. 4.nbsp;Die Ausscheidung der Sekrete. Ich habe damals zwei Arbeitsweisen unterschieden: a)nbsp;Die rhythmisch (periodisch) sezernierende Zelle. Die Arbeitsphasensind zeitlich getrennt; es nimmt also die Zelle erst Rohstoffe aus demBlute auf, bildet sie dann um zu Sekreten und ist dann erst imstande,diese Sekrete auszuscheiden. Dieser Zelltypus zeigt zu verschiedenenZeiten eine verschiedene Morphe 2. b)nbsp;Die kontinuierlich sezernierende Zelle. Die Arbeitsphasen sindnicht zeitlich getrennt, sondern geschehen zu gleicher Zeit in einer und 1nbsp;Lithionkarminl??sung wird hergestellt aus einer ges?¤ttigten

w?¤sserigenL??sung vonLithionkarbonat, der man unter Kochen Karminpulver beigibt (3 bis5 g Karminpulver auf 100 ccm Fl??ssigkeit). Man l?¤?Ÿt kalt werden und filtriert. 2nbsp;Es mu?Ÿ diese Zelle unbedingt rhythmisch arbeiten, denn nach der Aus-scheidung der Sekrete ist sie v??llig sekretleer, sie befindet sich in einer refrakt?¤renPeriode und s?¤mtliche Reize werden nicht imstande sein, sie zur Sekretausschei-dung zu bringen, weil sie keine Sekrete besitzt.



??? derselben Zelle. Es nimmt also die Zelle basal dauernd Rohstoffe auf,arbeitet diese stetig zuflie?Ÿenden Rohstoffe dauernd zum Sekret um undscheidet apikal kontinuierlich die sich stetig bildenden Sekrete aus. DieserZelltypus zeigt also prinzipiell immer zu verschiedenen Zeiten dieselbeMorphe i. Wie steht es nun mit der Sekretion der Dr??se als Ganzes ? Wie wir imersten Teile feststellten, gibt es auch hier verschiedene M??ghchkeiten^. a)nbsp;Die Dr??se arbeitet rhythmisch. Dies findet statt wenn die rhyth-misch sezernierenden Zellen synchron arbeiten, also alle zu gleicher Zeitdieselbe Phase repr?¤sentieren. Es scheidet also die Dr??se ihre Sekretein Wellen aus, die Sekrete flie?Ÿen intermittierend ab (siehe auch Hirsch). b)nbsp;Die Dr??se arbeitet kontinuierlich. Dies ist m??ghch: aa) Wenn die Dr??se aus kontinuierlich arbeitenden Zellen besteht,oder bb) wenn die rhythmisch arbeitenden Zellen in ihren zeitlichen Be-ziehungen zueinander chaotisch arbeiten, jede Zelle also unabh?¤ngigvon den andern Zellen ihren Arbeitszyklus durchl?¤uft. Es werden

indiesem Fall wohl in jedem Augenblicke zuf?¤lhgerweise einige Zellen dasein, welche eben ihre Sekrete aussto?Ÿen; es wrd also ein kontinuier-licher Sekretstrom durch den Dr??senkanal abflie?Ÿen. Dies alles ist nur dann richtig, wenn der Reiz, von dem die Dr??sezur Arbeit angetrieben wird, konstant ist. Wenn dies nicht der Fallist, so wird die aus kontinuierlich arbeitenden Zellen aufgebaute Dr??se?¤u?Ÿerlich auch einen Sekretionsrhythmus zeigen k??nnen, weil die Zelleneine Zeitlang schneller oder langsamer arbeiten-^. Dagegen wird bei eineraus rhythmisch arbeitenden Zellen aufgebauten Dr??se der erh??hte Reiz,wenn die Zellen synchron arbeiten, nur den bestehenden Rhythmus be-schleunigen k??nnen; oder es wird, wenn die Zellen nicht zusammenar-beiten, ein ?¤u?Ÿerlicher Rhythmus vorget?¤uscht wie bei der aus kontinu-ierlich arbeitenden Zellen aufgebauten Dr??se. Im ersten Teile habe ich bewiesen, da?Ÿ die Vorderdarmdr??se vonHelix besteht aus rhythmisch arbeitenden Zellen, welche w^?¤hrend der 1nbsp;W?¤hrend wir uns bei der rhythmisch

sezernierenden Zelle eine merokrine,apokrine oder holokrine Sekretion vorstellen k??nnen, kann die kontinuierlicliarbeitende Zelle dagegen nur merokrin sezernieren (vgl. Hirsch u. Jacobs [3??]).H. J. Jordan hat neuerdings die Begriffe â€žMorphokinesequot; und â€žMorphostasequot;eingef??hrt; eine Besprechung dieser Begriffe, welche sich mit den oben ge-nannten â€žrhythmischquot; und â€žkontinuierlichquot; decken, f??hrte zu weit, ich ver-weise auf die diesbetreffende Arbeit (50). 2nbsp;Wir reden hier nur von der Dr??senarbeit, veranla?Ÿt durch einen kon-stanten Reiz. 3nbsp;Darum kann man aus Fermentpi??fungen allein niemals das histologi-sche Bild rekonstruieren.



??? F??tterung synchron arbeiten, also zu einer typisch rhythmischen Dr??sen-sekretion Anla?Ÿ geben. Weiter behauptete ich, zwar nur durch wenigBeobachtungen gest??tzt, da?Ÿ w?¤hrend des Hungerns durch achrone cha-otische Arbeit der Zellen eine kontinuierhche Dr??sensekretion vorhege.?œber die Wiederherstellung des Hungerzustandes und den Rhythmus-abfall konnte ich nur Vermutungen ?¤u?Ÿern. â€” In diesem zweiten Teilehabe ich erstens den Hungerzustand weiter analysiert und zweitens denZur??ckgang des F??tterungszyklus zum Hungerzyklus sowie den Abfalldes Rhythmus verfolgen k??nnen. Wie dies erm??ghcht wurde, werden wirbei der Besprechung der Methodik sehen. b) Jlethodik. Wir haben damals im ersten Teile gesehen (S. 289), wie beim F??tterungs-anfang eine Anzahl Arbeitsstadien ausgeschaltet werden, und schon einehalbe Stunde, nachdem das Tier zu fressen angefangen hat, die Granula-phase des Hungerns v??lHg ??berschlagen wird. Es ist also nicht m??g-lich bei Stufen von drei?Ÿig Minuten die

Entstehung der F??tterungsbahnweiter zu analysieren. Wenn wir aber die Stufen kleiner nehmen, somachen sich die individuellen Schwankungen st??rend bemerkbar; k??rzereStufen w?¤ren also nur durchf??hrbar, wenn wir die Zelldynamik bei einemund demselben Tier verfolgen k??nnten. Wenn es also nicht m??glich ist,bei 1/2 Std.-Stufen die Entstehung der F??tterungsbahn zu verfolgen, sobesteht doch vielleicht die M??glichkeit, die Entstehung des Hunger-zyklus aus dem F??tterungszyklus zu erfassen. Dieser Hungerzykluswird sich einstellen nach der F??tterung. Darum habe ich (wie S. 189schon gesagt) gleiche Tiere eine halbe Stunde fressen lassen und die Be-obachtung erst nach dieser F??tterung angefangen. Wenn die Wiederher-stellung des Hungerzykhis aus dem F??ttcrungszyklus nun auch innerhalbeiner halben Stunde von statten geht, so ist nat??rhch auch dann eintieferer Einbhck in das Geschehen unm??glich. Geht die Wiederherstel-lung des Hungerzustandes aber langsamer vor sich, so mu?Ÿ eine Analysem??ghch sein.

Dabei war auch meine Absicht, die Granulaphase, welchedoch eigenthch aus drei Stadien zusammengesetzt ist, in ihre Kompo-nente zu zerlegen. Es sei hier gleich gesagt, da?Ÿ mir dieses gelungen ist. Weiter war es, wie schon S. 188 gesagt, meine Absicht, Avenn m??g-lich auch den Ursachen dieser Verh?¤ltnisse nachzusp??ren. Im erstenTeile Avurde ledigUch untersucht, Avie die Dr??senprozesse in der Zeitverlaufen; alle Faktoren, welche diesen Verlauf beeinflussen k??nnten,Avurden konstant gehalten. Dies kann man hinsichthch des F??tterungs-zustandes auf zwei verschiedene Weisen tun: man beobachtet die Dr??sew?¤hrend des konstanten Hungerns oder w?¤hrend der konstanten F??tte-rung. Im ersten Teile beobachtete ich die Dr??se haupts?¤chhch Av?¤hrendder F??tterung; jetzt habe ich erstens die Dr??se Av?¤hrend des Hungerns



??? untersucht; zweitens aber wurde jetzt verfolgt, welchen Einflu?Ÿ einekurzdauernde F??tterung auf dieses sich in der Zeit bewegende Systemaus??bt. Ich lie?Ÿ also einen Faktorenkomplex (die F??tterung) eine be-stimmte Zeit (eine halbe Stunde) als Reiz auf die Hungerdr??se einwirken. Da?Ÿ ich aber bei der Analyse dieser Vorg?¤nge die Stufenz?¤hlmethodik,Welche mir damals schon solche guten Dienste geleistet hat (f??r Einzel-heiten und Prinzip Krijgsman (55), Jordan und Hirsch [50]), und derenAnwendbarkeit jetzt von Hirsch und Jacobs (36, 37) durchaus be-st?¤tigt ist, wieder verwenden mu?Ÿte, ist ohne weiteres klar. Die Aus-f??hrung derselben wird in der folgenden Technik beschrieben. c) Technik. F??r Allgemeines betreffend Stufen und Sekretion sei auf die allge-meine Technik (S. 190) verwiesen. Im ersten Teile habe ich, nachdemorientierende Versuche es mir als das geeignetste Verfahren anwiesen,immer die Fixation der Vorderdarmdr??se mit dem BouiNschen Gemischvorgenommen. Weil diese Fixierungsfl??ssigkeit mir jedoch

nicht inallen Hinsichten gut gefiel, habe ich hier noch einmal die Wirkung vonverschiedenen Fixierungsgemischen verglichen. Dabei habe ich vor-wiegend die Fixierung des Kernes, des Plasmas, der Granula und desMucins in Betracht gezogen, weil dies eben die Punkte sind, auf welchees zur Erkennung der verschiedenen Stadien haupts?¤chlich ankommt. DieResultate, welche immer an mehreren F?¤rbungsmethoden gepr??ft wur-den, sind kurz in der n?¤chsten Tabelle (Tab. 1) zusammengefa?Ÿt. Eine einst??ndige Fixation in einem Gemisch von Sublimat und Kalium-bichromat bringt, wie wir sehen, die besten Resultate; Plasma, Granulaund Mucin werden gut fixiert und insbesondere die Kernstrukturenkommen sch??n heraus 2. Auch hinsichtlich der F?¤rbung habe ich mich in verschiedener Rich-tung orientieren wollen. Folgende F?¤rbungen wurden versucht: Roma-nowsky-Feuchtf?¤rbung, Alaunh?¤matoxylin-Pikrins?¤ure, Alaunh?¤ma-toxylin-Lichtgr??n, Alaunh?¤matoxylin-Eosin, Heidenhains Eisenh?¤ma-toxylin, Methylgr??n, Gentianaviolett.

Die besten Resultate gaben Alaun-h?¤matoxjiin-Eosin und Gentianaviolettf?¤rbungen, weil bei der erstenF?¤rbung die Aufl??sungsstadien der Granula, bei der zweiten F?¤rbungs-weise die Granula selbst und ihr Bildungsstadium sehr sch??n zu studierenwaren. Ich habe beide F?¤rbungen immer nebeneinander angewandt. Es wurde nun bei den Stufenuntersuchungen folgenderma?Ÿen verfahren:Die vom Vorderdarm des eben get??teten Tieres (Einzelheiten siehe allgemeineTechnik S. 190) abgel??sten Vorderdarmdr??sen w??rden in das Sublimat-Kalium- 1 Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, da?Ÿ Isotonie mit der Fixationnichts zu tun hat (Hirsch und Jacobs [35]). ^ Man soll diese Fixierungsfl??ssigkeit nicht bei einer Temperatur niedrigerals 15quot; C aufbewahren, weil sonst ziemlich viel Sublimat auskristallisiert. Z. f. vergl. Physiologie Bd. 8.nbsp;14a



??? Tabelle 1. Die Fixierung der Vorderdarmdr??se in verschiedenen Fl??ssigkeiten. Fixierungs-Fl??ssigkeit Fixierte ZeitStunden Resultat ?„thylalkohol absol. I schlecht Methylalkohol 1 sehr schlecht Formalin 7% in Aqua destillata schlecht (insbesondere das Mucin war schlecht fixiert) Bouin (75 c. c. ges?¤tt. w?¤sserige Pikrin- ziemlich gut (das Mucin s?¤ure, 25 c. c. Formaldehyde 3373%, nicht ganz gut, Granula 5 c. c. Eisessig) manchmal nur teilweise er- halten) ZENKEBsche Fl??ssigkeit 3 gut F. A. C. Gemisch (Alkohol absol. 60 c. c.. 1 gut, Kernstruktur aber Formaldehyde 331/3 % 20 c. c., Chloro- unbefriedigend form 20 c. c.y Sublimat ges?¤ttigt w?¤sserig 2 ziemlich gut ScHAtJDiNNsche Fl??ssigkeit (Sublimat 2 ziemlich gut w?¤sserig ges?¤ttigt 100 c. c., Alcohol. absol. 50 c. 0., Eisessig 3 c. c. Gemisch von Sublimat w?¤sserig ges?¤ttigt 1 gut 100 c. c., Eisessig 2 0. c., hierzu 3 g Kaliumbichromat ^ Gemisch vonSublimat w?¤sserigges?¤ttigt 1 sehr gut 100 c. c., hierzu 3 g Kaliumbichromat^ bichromatgemisch gebracht und hierin 1 Std. fixiert.

Dann wurde nach Heraus-holen die anhaftende Fl??ssigkeit mittels Filtrierpapier abgesaugt und das Objektgleich in LuGOLsche L??sung (Jod 2 g, Jodkalium 3 g, Alkohol 90% 100 ccm) ge-bracht. Nach 24st??ndigem Verweilen in diesem Gemisch wurden die Dr??senweiter durch die Alkoholenreihe, Xylol usw., gef??hrt und in Paraffin zusammeneingebettet (Alkohol 70% 2 Std., Alkohol 96% 1 Std., Alkohol 100% 11/2 Std.,Xylol 2 Std., Xylolparaffin 2 Std., Paraffin 2 Std.). Sodann wurden zwei Objekt-tr?¤ger mit Schnitten von 10 ju Dicke hergestellt, wobei nicht alle Schnitte vondemselben Teil der Dr??se stammten, sondern aus der ganzen Dr??se hier und daSchnitte genommen wurden, damit bei den Beobachtungen keine lokale Verh?¤lt-nisse verallgemeinert w??rden. Einer dieser Objekttr?¤ger wurde nach Entparaf-finierung usw. gef?¤rbt in Alaunh?¤matoxylin (nach Delafield) 5 Min., abge-sp??lt in Leitungswasser, 2 Min. differenziert in salzsaurem Alkohol 35% (i /^XSalzs?¤ure offiz.), bis zur Blauf?¤rbung in basischen Alkohol (Alkohol 35% -f

1Natriumkarbonat) getaucht, durchgef??hrt durch die Alkoholenreihe, 30 Sek. ge-f?¤rbt in Alkohol-Eosin (1% Eosin in Alkohol 90% und in Kanadabalsam ein-geschlossen. 1nbsp;Nach Kr??gsman, siehe Mitteldarmdr??se-Technik. S. 223. 2nbsp;Bei F?¤rbung in Eosin mu?Ÿ man darauf achten, da?Ÿ alles Natriumkarbonatdes basischen Alkoholes aus den Schnitten entfernt ist, sonst haftet die Eosin-f?¤rbung nicht.



??? Die Schnitte des zweiten Objekttr?¤gers wurden gef?¤rbt in Gentianaviolett-l??sung (betreffend der Herstellung der Farbstoffl??sung usw. siehe TechnikPhago-cytose S. 255) 5 Min., sehr kurz abgesp??lt in Leitungswasser, 2 Min. in Lugol-scher L??sung (Jod. 1 g, Jodkalium 2 g, Aq. dest. 300 ccm) eingetaucht, nachWeiterf??hren durch die Alkoholenreihe usw. in Alkohol 96% eine Differenzierungangefangen, in Alkohol 100% diese Differenzierung vollendet (bis keine sichtbareParbstoffwolken mehr abgehen) und in Kanadabalsam eingeschlossen. Die Ausf??hrung der Stufenz?¤hlmethodik ging in folgender Weise vorsich (siehe auch Teil I, S. 286): Durch vorhergehendes Studium wurdefestgelegt, welche Arbeitsstadien der Dr??senzellen ich z?¤hlen wollte. Nunwurde in jedem Schnitte in f??nf verschiedenen Gesichtsfeldern die Anzahlder verschiedenen Stadien festgestellt und dies bei noch vier andern Schnit-ten desselben Objekttr?¤gers wiederholt. Ich bekam so f??r jeden Objekt-tr?¤ger und f??r jedes Stadium f??nfundzwanzig Zahlen. Davon

wurdedie Durchschnittszahl bestimmt und diese in Prozenten der gesamtengez?¤hlten Zellquantit?¤t umgerechnet. Jedes Stadium gab also einenProzentwert f??r das Gentianaviolettpr?¤parat und einen f??r das H?¤ma-toxylin-Eosinpr?¤parat. Zum Schlu?Ÿ wurde von diesen zwei Prozent-zahlen der Durchschnitt genommen. Die Fehler, welche bei einseitigerBeobachtung (durch nur eine Art F?¤rbung) einschleichen k??nnten, wur-den also auf diese Weise eliminiert. Die erhaltenen Prozentzahlen sindgewonnen aus f??nfzig Z?¤hlungen bei zwei verschiedenen F?¤rbungen. d) Die Vorderdarmdr??se w?¤hrend des Hungerns. Wegen der ?¤lteren Literatur verweise ich auf den ersten Teil (S. 277). Es sind mir in letzter Zeit nur wenig Arbeiten bekannt geworden,welche einigerma?Ÿen mit diesem Thema zu tim haben. Es ist dies erstenseine Arbeit von Bowen (7), welcher sich haupts?¤chlich mit dem Golgi-Apparat besch?¤ftigt. Bowen sagt selbst, da?Ÿ er eigentlich nicht versteht,wie die Sekretion vor sich geht. Nur sagt er, da?Ÿ er eine Schwankungin der

Anzahl von bestimmten Zelltypen wahrnimmt. Seine Technik,welche auf den Golgi-Apparat gerichtet ist, gen??gt nicht, um die Sekre-tion zu studieren. Weiter m??chte ich noch hinweisen auf die Arbeit von Ziegler (112),der histologisch die Speicheldr??sen von Rind, Ziege und Schaf untersucht.Er beobachtet beim Rinde nur eine Zellart, welche Mucin und zu gleicherZeit Fermente liefern soll. Hier gibt es also keine Trennung in muk??senund ser??sen Zyklus! Frankenberger (21) studierte die Speicheldr??sen bei Arion, eineUntersuchung im alten Stile, welche doch eine einzige nennenswerteTatsache bringt. Er beobachtet n?¤mlich die Absto?Ÿung von Zellen inallen Stadien der Arbeit in den Ausf??hrungsgang; dies ist wohl einHerauswerfen der abgenutzten Zellen.



??? aa) Statik der Hungerdr??se.Im ersten Teile beschrieb ich verschiedene Arbeitsstadien der Dr??sen-zelle, welche ich nachher zu einem bestimmten Entwicklungszyklus zu-sammenf??gte (S. 281). Da ich jetzt diesen Entwicklungszyklus aus-breiten kann, so kommt es mir nicht ??berfl??ssig vor, hier aufs neue dieHistologie eingehend darzustellen. Ich habe jetzt folgende Stadien unter-scheiden k??nnen, welche immer alle in der Hungerdr??se vertreten sind:Stadium I (Abb. 1). Der Kern ist gro?Ÿ, rund, blasenf??rmig; das ingro?Ÿer Menge anwesende Chromatin ist regelm?¤?Ÿig in Form von K??rnern(tiefblau mit Alaunh?¤matoxylin, dunkelviolett mit Gentianaviolett) imfarblosen Kernstroma verteilt. Nucleoli oft nachweisbar. Das Plasmafand ich homogen, manchmal granuliert oder eine Schaumstrukturzeigend; es f?¤rbt sich schwach rot mit Eosin. Gerinnsel Stadium II (Abb. 2). Der Kern und das Plasma zeigen etwa dasselbeBild wie im Stadium I, die Kernmembran ist aber teihveise verschwun-den. Es macht den Eindruck, als ob Chromatink??rner aus dem Kernein das

Plasma ??bergehen. Im Plasma treten ab und zu eigent??mlichefast farblose Gerinnsel auf, welche mit der angewandten Technik f??rweiteres Studium unzug?¤nglich sind. Stadium III (Abb. 3). Der Kern ist ziemhch gro?Ÿ, mit ziemlich vielChromatin, manchmal sind Nucleoli zu sehen; die Kernmembran istgelegentlich teilweise verschwunden. Im homogenen, mit Eosin sichschwach rot f?¤rbenden Protoplasma treten runde Gebilde auf, vielleichtin kleinen Alveolen eingebettet, welche sich mit Gentianaviolett sehrschwach bl?¤ulich f?¤rben, nach Alaunh?¤matoxylinf?¤rbung aber niemalsnachweisbar sind, weil sie gar keine Farbe annehmen. Nach Alaun-h?¤matoxylinbehandlung ist also eigentlich keiner oder nur ein sehr ge-ringer Unterschied zu sehen zwischen den Stadien II und III. (Darumwerden II und III nachher auch zusammen gez?¤hlt. Siehe S. 203.)



??? Stadium IV (Abb. 4). Der Kern ist m?¤?Ÿig gro?Ÿ mit m?¤?Ÿigem Chroma-tingehalt. Das Plasma f?¤rbt sich rot mit Eosin. Die Zelle ist dicht an-gef??llt mit Granula, welche bei der Gentianaviolettf?¤rbung tief blau-violett erscheinen, bei der Alaunh?¤matoxylinf?¤rbung farblos bis gelb- orange sind, in beiden letzten F?¤llen aber aufleuchtend. Vom Plasmaist nur wenig zu sehen, da es von den Granula fast v??llig verdr?¤ngt ist. Stadium V (Abb. 5). Der Kernenth?¤lt wenig Chromatin und hat oft eine mehr oder weniger gerunzelte Kontur. Er f?¤rbt sich mitGentianaviolett rotviolett, in dieser Masse sind noch dunkle Chromatin-k??rner verkennbar. Das Plasma, welches Granula enth?¤lt wie im Sta-dium IV, f?¤rbt sich rot mit Eosin. Es tritt in der N?¤he des Kerneseine glattkonturierte Vakuole auf, in der Granula von ungleicher Gr???Ÿebemerkbar sind, welche sich verschiedenartig f?¤rben (violett-rosa-gelbhch).



??? Stadium VI (Abb. 6). Haupts?¤chlich wie Stadium V, nur ist dieVakuole gr???Ÿer und enth?¤lt ??fters neben schwach r??tlich gef?¤rbten Gra-nula ein pr?¤zipitat?¤hnliches farbloses Gerinnsel. Stadium VII. (Abb. 7). Der Kern ist klein, chromatinarm mit ge-runzelter Kontur; er f?¤rbt sich mit Eosin rot und mit Gentianaviolett diffus r??tlich-violett. Plasma rotgef?¤rbt mit Eosin, ziemlich homogen.Im Plasma liegt eine gro?Ÿe Vakuole ohne wahrnehmbaren Inhalt. Stadium VIII (Abb. 8). Den Kern fand ich klein, chromatinarm, wie beim Stadium VII. Va-kuole wie im Stadium VII.Das mit Eosin hellrot tin-- Mucin gierte Plasma ist in der N?¤heder Vakuole mehr bl?¤ulichgef?¤rbt und zeigt da eineunregelm?¤?Ÿige Bl?¤schenbil-dung. Um den Vakuolenrandherum tritt Mucin (blauvio-lett) auf. Stadium IX (Abb. 9). DerKern ist klein, zackig, gerun-zelt, nach Gentiana violett-f?¤rbung nur als homogener rotvioletter Fleck wahrnehmbar. Das Plasmaist prall gef??llt mit dem blauvioletten Mucin, welches an dem Randvon unregelm?¤?Ÿigen Bl?¤schen gebunden zu sein

scheint. Stadium X (Abb. 10). Der Kern ist klein, chromatinarm wie im Sta-dium IX; sie liegt an der ?¤u?Ÿersten Peripherie. Das Plasma ist farblosund liegt in zerfetzten Str?¤ngen an der Peripherie, oft hier und da mitetwas Mucin; eine gro?Ÿe unregelm?¤?Ÿig konturierte zentrale Vakuolebleibt ??brig. Das richtige ,,Siegelringstadiura.quot;



??? Stadium XI {Khh. 11). Der Kern ist ziemlich klein und gerunzeltbis glatt und ziemlich gro?Ÿ. Plasma zerfetzt oder durch unregelm?¤?ŸigeVakuolen unterbrochen, farblos bis schwach r??tlich. Wir sehen, da?Ÿ die jetzt von mir aufgestellten Stadien nicht bedeu-tend von denen abweichen, die im ersten Teile genannt wurden: es sindnur einige weitere aufgestellt worden. Dies bedeutet eine Erweiterungdes im ersten Teil Gresagten. Was den Verlauf der Granulaphase anbe-langt, habe ich, wie wir weiter unten sehen werden, einen andern Stand-punkt einnehmen m??ssen. Die Granula im Stadium IV sind nach Alaunh?¤matoxylinf?¤rbung farblos bisorangegelb, es scheint also die gelbe Farbe nicht von einem zum Granulaaufbauunbedingt notwendigen Komponentennbsp;Kern herzur??hren. Vielleicht hat sie nur Be-deutung als ein gelegentlich den Granulabeigemischtem Exkret. In den Bindegewebszellen der Dr??se selbst, sowie in denen der Aus-f??hrg?¤nge lassen sich ??fters tief gelbe runde Granula von verschiedenerGr???Ÿe nachweisen, welche

sich weder mit Alaunh?¤matoxylin, noch mitGentianaviolett f?¤rben. Obgleich diese Zellen sehr wohl von den Dr??sen-zellen zu unterscheiden sind (weil die Bindegewebskerne immer kleinsind und eine netzartige Chromatinverteilung aufweisen), so ist es viel-leicht doch m??glich, da?Ÿ Lange (siehe I. Teil) diese Zellen mit demeigentlichen Stadium IV verwechselt hat, da er dieses Stadium IV alsBindegewebszellen ansieht. â€” Es sei hier noch bemerkt, da?Ÿ das Auf-stellen der Arbeitsformen der Zelle keine einfache Sache ist; sondern erstnach eingehendem und langwierigem Studium lassen sie sich herausfinden. bb) Dynamik der Hungerdr??se. Es kommt nun darauf an, den Zusammenhang zwischen diesen ver-schiedenen Arbeitsformen herauszufinden. In Anklang an das, wasfr??her schon ??ber dieses Thema gesagt wurde (Teil I, S. 284) habe ichjetzt folgenden endg??ltigen Arbeitszyklus der Vorderdarmdr??senzellew?¤hrend des Hungerns aufgestellt (siehe auch Abb. 19, S. 211). Ich bringe



??? diesen Arbeitszyklus hier zun?¤chst als Hypothese, unten (S. 213) werdeich den Beweis geben. Es ist Stadium I die Arbeitsform, in der die Zelle sich von ihrer Sekre-tionst?¤tigkeit erholt hat und (vielleicht nach einer Pause) eine neueT?¤tigkeitsperiode beginnt. Das erste Anzeichen dieser T?¤tigkeit ist eineteilweise L??sung der Kernmembran (Stadium II). (Es sei hier nichtn?¤her auf diese Tatsache eingegangen; in der histologischen Literaturwurden ?¤hnliche Verh?¤ltnisse bei andern Objekten beschrieben.) ImPlasma beginnt die Bildung von Sekretstoffen: zu beobachten an demmerkw??rdigen Pr?¤zipitat, welches manchmal im Plasma wahrnehmbarist. Im Stadium III kommt es nun zur Bildung von Granula; es werdenalso die Rohprodukte der T?¤tigkeit zu festen Gebilden konzentriert,welche sich schon mehr oder weniger durch andersartige F?¤rbung ausihrer Umgebung hervorheben. In Stadium IV hat diese Aufstapelungihren H??hepunkt erreicht: die Zelle ist prall mit Granula gef??llt, welchedas Plasma v??llig verdr?¤ngt haben. Sodann

beginnen sich die Granulazu l??sen und die gel??ste Substanz wird in einer Vakuole gespeichert(Stadium V). Dieser Aufl??sungsproze?Ÿ schreitet weiter (Stadium VI)bis endlich alle Granula verschwunden sind und die inzwischen gro?Ÿgewordene Vakuole die Sekretsubstanz als eine klare Fl??ssigkeit enth?¤lt(Stadium VII). Dann beginnt sich am Vakuolenrande Mucin zu bilden(Stadium VIII), welches allm?¤hlich die ganze Zelle ausf??llt und dieVakuolenfl??ssigkeit in sich aufnimmt. Das Ende dieses Prozesses stelltStadium IX dar, wo die Zelle geladen ist mit reifem Sekret. Sie entleertsich schnell und es bleibt eine k??mmerlich aussehende Zelle ??brig, dieeinen gro?Ÿen Teil ihres Plasmas verloren hat (Stadium X). Die Zellewird jedoch, obgleich sie sicherlich von diesem Arbeitszyklus schwerangegriffen wird, nicht immer direkt geopfert, also abgesto?Ÿen. Das er-gibt sich aus Regenerationsstadium XI, wo wir verschiedene ?œberg?¤ngevon Stadium X ins Stadium I wahrnehmen k??nnen. Wie oft eine Zelleimstande ist, ihren Arbeitszyklus zu

wiederholen, wei?Ÿ ich nicht. Eswird aber wohl, in Anbetracht des tiefgreifenden Prozesses, nicht oftsein. Wir sehen auch, wie w?¤hrend dieses Zyklus der Kern deutlich sicht-bar an der T?¤tigkeit Anteil nimmt, wie er von gro?Ÿ, rund und chromatin-reich nach teilweiser L??sung der Membran immer kleiner, runzliger undchromatin?¤rmer wird. Die Evolution der Sekretstoffe k??nnen wir uns sovorstellen, da?Ÿ sie zuerst in Form von Granula im Plasma auftreten,nachher in einen fl??ssigen Zustand ??bergehen und sich endlich unauf-findbar mit dem zuletzt gebildeten Mucin mischen. Das dabei vielechemische und physikalisch-chemische ?„nderungen vor sich gehenm??ssen, ist wohl klar, wenn es auch nicht zu beweisen ist; angedeutetwird es durch die verschiedene F?¤rbbarkeit.



??? Wie sind nun diese Stadien in Einklang zu bringen mit den vonGr. C. Hirsch aufgestellten ?„rbe??sphasen\'i Wahrscheinlich stellen dieStadien I II III eine Aufnahme von Rohstoffen dar; StadienIV V VI VII eine Bildung von Prosekreten aus diesen Roh-stoffen, Stadien VIII IX eine Umbildung zu den fertigen Sekretenund Stadium X ist sicherhch eine Aussto?Ÿung derselben. Folgende Ta-belle, welche ohne weiteres klar sein wird, fa?Ÿt diese Auffassung nochmal??bersichtlich zusammen (Tabelle 2): Tabelle 2. Von mir beschriebeneStadien der Vorder-darmdr??senzellen Von mir aufgestelltePhasen Allgemeine Phasen der??r??senzelle(nach G. C. Hirsch) Regenerations- undRuhephase Phase des T?¤tig-keitsanfangs Granulaphase Stadium XI â€žnbsp;I â€žnbsp;H â€žnbsp;III â€žnbsp;IV Â?nbsp;V â€žnbsp;VI ( Aufnahme der Roh-stoffe aus dem Blute Umbildung der Roh-stoffe zu Vorstoffen VII Inbsp;Phase â€ž VIII gt; der endg??ltigen,, IX J Sekretbildung gt;, Xnbsp;Ausscheidungsphase Es wird in der ersten allgemeinen Phase wahrscheinlich

haupts?¤chhchKonzentrationsarbeit gehefert, in der II. und III. allgemeinen Phasevorwiegend chemische Arbeit. Bei der letzten Phase (Ausscheidungs-phase), spielt die chemische Arbeit wohl keine Hauptrolle. Verl?¤uft nun die Sekretion der Dr??se w?¤hrend der Hungerperiodeperiodisch (rhythmisch) oder chaotisch (kontinuierlich)? Wie ich imersten Teile sagte, dachte ich mir die Hungersekretion kontinuierhch,also als eine chaotische Sekretion. Ich habe diese Auffassung jetzt zubeweisen versucht. Zu diesem Zwecke wurden an verschiedenen gleichenHungertieren (dreiw??chiges Hungern) Untersuchungen mit der Z?¤hl-methodik vorgenommen. In den Schnitten jeder Dr??se wurden die Pro-zentzahlen der verschiedenen Arbeitsstadien bestimmt (S. 286). Es wur-den dabei gewisse Stadien zusammengez?¤hlt, z.B. Stadium II und III,da Stadium III sich nicht immer unzweideutig vom Stadium II unter-scheiden lie?Ÿ. Um weiterhin die doch schon sehr m??hsame Arbeit zuerleichtern und die Resultate ??bersichtlich zu machen, habe ich nursehr

charakteristische Stadien gez?¤hlt, also I, II 111, IV, VII, IXund X. Die daraus erhaltenen Zahlen von acht Hungertieren (es Umbildung der Vor-stoffe zum Sekret Ausscheidung



??? wurden mehr als acht untersucht; sie gaben alle dasselbe Resultat) sindin folgender Tabelle eingetragen worden (Tabelle 3). Tabelle \'S. - Nummer^des Hungertieres Prozent desStad. I ProzentdesStad.H^ni Prozent desStad. rv Prozent (fesStad. ^TI Prozent desStad. IX Prozent desStad. X H.\'2 23 9 10 8 40 8 H. 3 30 14 11 7 32 6 H. 23 A 27 12 10 10 36 7 H. 24 30 10 8 6 37 9 H. 20 28 15 9 8 33 7 H. 6 29 11 11 9 34 5 H. 10 26 â€? 10 12 7 36 6 H. 12 34 8 14 10 32 4 Durchschnitt: 28 11 10 8 35 6 Wie wir gleich sehen, schwanken die Werte der einzelnen Stadiennicht erhebUch. Um die Sache ??bersichtlicher darzustellen, habe ich die Zahlen inKurven umgearbeitet (Abb. 12). Horizontal sind in gleichen Abst?¤ndendie verschiedenen Hungertiere abgetragen, vertikal die Prozentzahl dereinzelnen Stadien. Obwohl diese Kurven eigentUch nicht der Ausdruck eines Geschehenssind, weil auf der Abszissenachse kein zeitliches Geschehen, sondern nurgleichwertige Dinge abgetragen worden sind, so bekommen wir dochauf diese Weise eine

bequeme ?œbersicht ??ber das, was wir zu erforschenw??nschen. Ich weise nachdr??cklich darauf hin, da?Ÿ hier keine Stufenvorliegen, denn ich habe nur in gleichen Umst?¤nden lebende Hungertiereuntersucht. Da nun die untersuchte Anzahl der Tiere gen??gend gro?Ÿ ist,so l?¤?Ÿt sich nach der Wahrscheinlichkeitsrechnung folgendes schlie?Ÿen: Wenn w?¤hrend des Hungerns eine periodische Sekretion stattfindet,so mu?Ÿ z. B. die Anzahl der Zellen in dem Stadium IX schwanken; eswird nach der periodischen Ausscheidung nur.sehr wenig vorhandensein, also ein Minimum wird sich zeigen; einen Augenblick vor der Aus-scheidung dagegen wird dieses Stadium ein Maximum aufweisen m??ssen.Wir sehen aber in der Abb. 12 wie das Stadium IX (-t- Hâ€”Linie)gar nicht schwankt, besser gesagt, die Schwankungen bleiben alle unter-halb 10%. Diese kleinen Schwankungen liegen wohl innerhalb der Fehler-grenzen, erstens weil nat??rlich bei der Stufenz?¤hlmethodik Fehler ge-macht werden; zweitens weil wir verschiedene Tiere vor uns

haben,welche, wenn wir sie miteinander vergleichen, selbstverst?¤ndhch Schwan-kungen aufweisen werden. Die -|â€”|â€”|â€”|â€”Linie des Stadium IX istalso eigentlich eine gerade Linie parallel der Abszissenachse. Das hei?Ÿt:Die Anzahl der Zellen im Stadium IX vermehrt oder verringert sich



??? w?¤hrend des Hungerns nicht, denn sie zeigt keine gro?Ÿen Ausschl?¤ge.Pro Zeiteinheit kommt immer eine gleiche Anzahl Zellen im Stadium IXan und geht immer dieselbe Menge in X ??ber. Durch diese entdeckteAperiodizit?¤t eines der Stadien ist die kontinuierliche Hungersekretion be-wiesen (siehe auch Teil I, S. 273 und 287). Wenn eine der Phasen eine gerade Linie zeigt, so m??ssen alle andernPhasen dasselbe tun, genau so wie wenn eine der Phasen schwankt, alleKr IK _L H,: vo 35 - * gt; 30 25 20 15 10 0 - _L H., \'10 quot;JZ Abb. 12. Die prozcntische Anzahl der verschiedenen Stadien der Vorderdarmdr??senzelien beimHungertiere. Vertilfai % der Stadien, horizontal verschiedene Hungertiere. Erkl?¤rung im TextStad. I =-----. Stad. II u. III =---. Stad. IV ...... Stad. VII = o o oo o. Stad. IX = . Stad. X =-. Phasen schwanken m??ssen; sie sind ja nur Stadien einer einzigen Zellartund ein Maximum eines Stadiums mu?Ÿ sich notwendig auch auf dieandern Stadien fortpflanzen. Tats?¤chhch sehen wir in der Abb. 12,wie alle Kurven nur innerhalb

der Fehlergrenzen (10%) schwanken,also eigentlich gerade Linien parallel der horizontalen Achse zeigen. Es ist also festgestellt, da?Ÿ w?¤hrend des Hungerns eine chaotische (kon-tinuierliche) Sekretion der Vorderdarmdr??se vorliegt, verursacht durchachronisches Arbeiten der Dr??senzellen.



??? Es k??nnte jetzt noch der Einwand erhoben werden, es f?¤nde w?¤hrenddes B??ngerns gar keine Sekretion statt, die Dr??senstadien w?¤ren alsokeine vor??bergehenden Zust?¤nde, sondern die Zellen verharrten (ruhten)wirklich in dem Stadium, in dem sie wahrgenommen werden. Es gibtdoch aber wohl eine bedeutende Tatsache, welche dagegen spricht: Mankann sich freiUch vorstellen, eine Zelle ruhe im Stadium I oder im Gra-nulastadium IV oder im Mucinstadium IX; fast unm??glich dagegenscheint es, da?Ÿ v??llig zerfetzte Zellen gleich nach der Ausscheidung ruhen(Stadium X). Es ist nicht m??glich, sich vorzustellen, da?Ÿ so eine Zelledirekt nach der Ausscheidung verharre in einer Stellung der schwerstenErsch??pfung. Sie sollte sich doch mindestens noch von dem Stillstanderholen. Da wir nun die Zellen des Stadium X, sowie die Regenerations-stadien (XI) in der Hungerdr??se immer vertreten finden, so k??nnen wirwohl daraus schlie?Ÿen, da?Ÿ die Dr??se w?¤hrend des Hungerns sicherlichsezerniert, sich also nicht in einem

statischen, sondern sich in einemdynamisch station?¤ren Zustand befindet. Eine Sache bleibt aus den Kurven der Abb. 12 noch zu erkl?¤ren??brig. Wir sehen, wie die Stadien alle ihren eigenen Prozentwert haben. So vertritt Stadium I (â€”----Linie) 28% der Gesamtzellenzahlen, Stadium II und III {â€”----Linie) 11%, Stadium IV (......Linie) 10%, Stadium VII (o o o o o Linie) 8%, Stadium IX ( Linie) 35% und Stadium X (-Linie) 6% (Durchschnittszahlen). Die einzige M??glichkeit, die zur Erkl?¤rung dieses Verhaltens in Betrachtkommt, ist: die verschiedenen Stadien daiiern verschieden lange. Damitsei nicht gesagt, da?Ÿ z. B. die Zelle im Zustande des Stadium IX nursehr tr?¤ge weiter geht; nein, es ist sehr wohl m??ghch, da?Ÿ sie sehrstark t?¤tig ist, aber lange die Morphe des Stadium IX zeigt, weil dieProzesse, welche sich w?¤hrend dieser Morphe abspielen, histologischnicht ergreifbar sind, da sie sich nicht durch eine morphologische ?„nde-rung offenbaren. Beim Stadium I, welches auch immer in hohem Prozent-satz vertreten ist, also auch lange

durch die Zelle repr?¤sentiert wird, ist diessehr wohl zu verstehen. Denn das morphologische Stadium I stellt docheigentlich das Ende des Regenerationsprozesses dar, vielleicht eineRuheperiode und ??berdies den allerersten Anfang der T?¤tigkeit. Schwie-riger ist es einzusehen, warum die Zelle nur so kurz (10%) das IV. Sta-dium zeigt, ist doch diese Phase eigentlich als eine gewisse Aufstapelungvon Prosekreten zu betrachten. Erkl?¤ren kann ich dies nicht, nurm??ssen wir im Auge behalten, da?Ÿ von mir bei den Z?¤hlungen nur dasreine Stadium IV gez?¤hlt wurde; Zellen, welche zweifeln lie?Ÿen, ob sievielleicht zum Stadium V geh??rten wurden nicht mitgez?¤hlt. Dadurchist auch die Zahl des Stadiums IV wohl etwas herabgedr??ckt; geh??rendoch die Stadien V und VI eigentlich auch noch zur selben Arbeitsphase. Das Stvdium der Hungerdr??se lehrt uns also: Es werden von der



??? Dr??senzelle sehr viele Stadien durchlaufen, welche verschieden langedauern. Ob ein langdauerndes Stadium der Ausdruck einer tr?¤genT?¤tigkeit ist, oder ob sich unter der Morphe dieses Stadiums eine regeT?¤tigkeit versteckt, konnte ich nicht analysieren. Das w?¤re vielleichtnur m??glich durch geschickte Kombination unendlich vieler F?¤rbungs-und Fixationsverfahren. Diese rhythmisch sezernierenden Dr??senzellen arbeiten nicht syn-chron. Das f??hrt also w?¤hrend des Hungerns zu einer kontinuierlichenSekretion der Dr??se. Zum Schlu?Ÿ m??chte ich nochmals darauf hinweisen, da?Ÿ ich alsodie Auffassung vertrete, es gibt in der Vorderdarmdr??se nur eineneinzigen Sekretionszyklus, in diesem Sinne, da?Ÿ muk??ser und ser??serZyklus in einer Zelle vertreten sind. Diese zwei Prozesse, welche beiden Speicheldr??sen der Wirbeltiere wohl getrennt vorkommen (eigen-t??mlich ist aber die Beobachtung von Zieglee; siehe oben S. 197), sindhier zusammengefa?Ÿt zu einem. Eigentlich sahen auch Pacaut undViGiER (siehe I. Teil) schon

diese Tatsache; sie betrachteten aber dieSchleimbildung in den â€žGranulazellenquot; als eine Degeneration, welchevor dem Absterben auftritt. Weil aber Frankenberger eine Absto?Ÿungvon Zellen in allen Stadien (diese Beobachtung ist wohl richtig), alsonicht nur von mucingef??llten Zellen, wahrnahm, kann die von Pacautund ViGiER vertretene Ansicht nicht richtig sein. Es bleibt nur ??briganzunehmen, da?Ÿ muk??ser und ser??ser Zyklus in derselben Zelle ver-treten sind, auch wenn es unten nicht bewiesen w??rde! e) Die aktivierte Vorderdarmdr??so. aa) Statik der aktivierten Dr??se. Im ersten Teile besch?¤ftigte ich mich haupts?¤chlich mit der Vorder-darmdr??se w?¤hrend der F??tterung; hier habe ich, wie ich oben in derMethodik (S. 194) sagte, meine Experimente in etAvas anderer Richtungfortgesetzt. Es wurde jetzt folgenderma?Ÿen verfahren: Die v??llig gleichen Hungertiere wurden behandelt, wie in der allge-meinen Technik (S. 195) gesagt wurde. Es kamen also von jeder Serief??nfundzwanzig Dr??sen zur Beobachtung: die erste Dr??se

stammte vonTieren, welche nach der halbst??ndigen F??tterung augenbhcklich get??tetwurden, die zweite Dr??se von Tieren eine halbe Stunde nach dem Be-endigen der halbst??ndigen Mahlzeit, die dritte eine Stunde nach dem Ende der halbst??ndigen F??tterung, usw......, die f??nfundzwanzigste Dr??se zw??lf Stunden nach dem Beendigen der halbst??ndigen Mahlzeit.Die Schnitte aller dieser Stufen wurden in der in der Technik angegebenenWeise hergestellt und behandelt. Bevor ich meine Stufenz?¤hlmethodikanwandte, wurden die Dr??sen histologisch untersucht.



??? Wie ich im ersten Teile mitteilte, wurden damals bei der Aktivierungverschiedene Arbeitsstadien der Vorderdarmdr??senzelle beobachtet,welche sich w?¤hrend des Hungerns nicht auffinden lie?Ÿen. Ich nannte dieseStadien Stadium P und Stadium Q (siehe Teil I, S. 290). Jetzt habe ichfeststellen k??nnen, da?Ÿ direkt nach der F??tterung noch mehr Arbeits-stadien auftreten, welche in der Hungerdr??se nicht vertreten sind.Ich will hier zuerst eine Beschreibung dieser Stadien folgen lassen:Stadium P (Abb. 13). Der Kern ist ziemhch gro?Ÿ, bisweilen ein wenigzackig, mit relativ wenig Chromatin, welches meistens k??rnig ist. DerKern ist mit Eosin diffus hchtrot gef?¤rbt. Das Plasma ist zuweilenschwach f?¤rbbar mit Gentianaviolett oder Alaunh?¤matoxylin, sonstfarblos; es zeigt eine ausgepr?¤gte alveol?¤re Struktur. In diesen Al-veolen befindet sich oft ein farbloses pr?¤zipitat?¤hnliches Gerinnsel. StadiumQ (Ahh. 14:). Der Kernist relativ klein, mit unregelm?¤?Ÿiger Abb. 13. Zelle der Vorderdarmdr??se im Stad. P. Abb. 14. Zelle der

Vorderdarmdr??se im Stad. Q. Peripherie, chromatinarm, und f?¤rbt sich diffus rot mit Eosin. DasPlasma ist teilweise wie im Stadium P, teilweise aber hat es sich differen-ziert in kleinen unregelm?¤?Ÿigen Bl?¤schen, deren R?¤nder die Mucinf ?¤rbungannehmen. Stadium R (Abb. 15). Den Kern fand ich m?¤?Ÿig gro?Ÿ, mit m?¤?Ÿigviel Chromatin. Im teilweise homogenen Plasma treten die sehr schwachmit Gentianaviolett f?¤rbbaren Granula auf, welche wir schon beim Sta-dium III kennen lernten. Zum Teil ist das Plasma von Mucinbl?¤schenwabig durchsetzt. Stadium S (Abb. 16). (Das im ersten Teil beschriebene, damals mitVI bezeichnete Stadium.) Das Plasma enth?¤lt teilweise Granula wieim Stadium IV, teilweise Mucin wie im Stadium IX. Die in der N?¤hedes Mucins gelegenen Granula f?¤rben sich schw?¤cher mit Gentiana-violett als die andern; sie sind ab und zu etwas vakuolisiert und gequollen. Stadium T (Abb. 17). Der Kern ist ziemlich klein, chromatinarm,gerunzelt. Das Plasma ist stark rot gef?¤rbt mit Eosin, enth?¤lt Granula



??? Stadium W (Abb. 18). Der Kern ist wie im Stadium T. Plasma starkrot mit Eosin, enth?¤lt keine Granula, sondern nur eine gro?Ÿe Vakuole,in deren Inhalt sich manchmal un-regelm?¤?Ÿige und verschieden f?¤rb- bare Granula auffinden lassen. An dem Vakuolenrand treten Mucin-bl?¤schen auf wie im Stadium T. Die Stadien P und Q wurden, Avie gesagt, im ersten Teile schon be-obachtet, neu beschrieben wurden jetzt die Stadien R, S, T, und W. hb) Dynamik der aktivierten Dr??se und der allm?¤hliche Zur??ckgang zum Hungerzv^tand. Jetzt kommt es darauf an, die gefundenen Stadien in ihrem richtigenZusammenhang in den Arbeitszyklus der Dr??senzelle einzureihen.



??? Eigent??mlich ist es, da?Ÿ die Stadien P, Q, R, S, T und W nur in derVorderdarmdr??se auftreten, wenn das Tier fri?Ÿt oder nicht lange vorhergefressen hat. Stadium P und Stadium Q, welche eigentlich nur w?¤hrendder F??tterung selbst auftreten (siehe auch weiter unten), reihte ich schonim ersten Teile so in den Arbeitszyklus ein, da?Ÿ eine spezielle F??tterungs-bahn entstand (Teil I, S. 291). Die Stadien R, S, T und W haben sicher-lich auch nichts mit der Hungerdr??se zu tun, lassen sich aber merk-w??rdigerweise nicht auffinden in der Dr??se w?¤hrend des kurzen Fressensund sind etwa 8 Stunden nach der F??tterung wieder verschwunden (sieheunten). Sie treten also in sehr bestimmten Umst?¤nden, d. h. nach derF??tterung, auf, sind aber nur tempor?¤re Erscheinungen, weil sie einigeStunden sp?¤ter wieder verschwinden. Zur Erkl?¤rung dieser Verh?¤ltnissemu?Ÿ ich einige Voraussetzungen bringen, welche, zusammen mit derHungerbahnhypothese, mit Hilfe der Stufenz?¤hlmethodik unten be-wiesen werden. Versuchen wir zuerst einmal

die Sache an der Hand des Schemas derAbb. 19, wo die zeitlichen Verh?¤ltnisse r?¤umlich dargestellt sind, zu??berblicken. Wiederholen wir die Hypothese der Hungerbahn und schlie?Ÿen wirdaran die zweite Hypothese an! Stadium I verwandelt sich in Stadium II,dieses in Stadium III, Granula erf??llen die Zelle (Stadium IV), diese l??sensich (Stadium V und VI) bis keine Granula mehr da sind und eine gro?ŸeVakuole ??brig bleibt (Stadium VII); es bildet sich Mucin (Stadium VIII,Stadium IX), die Zelle st???Ÿt ihre Sekrete aus (Stadium X) und regeneriert(Stadium XI) wieder zu Stadium I usw. Wenn das Tier nun zu fressenanf?¤ngt, so beginnen durch unbekannte, weiter unten zu besprechendeUrsachen die Zellen im Stadium II augenblicklich P zu bilden, diesesStadium P bildet Stadium Q, dieses wieder Stadium IX (siehe auchTeil I, S. 291). Es wird also die Hungerbahn teilweise ??berschlagen(HI bis VIII fallen aus) imd es stellt sich direkt (jedenfalls innerhalbeiner halben Stunde, siehe unten) die F??tterungsbahn ein. (Iâ€”gt;11â€”gt;Pâ€”gt;-Q-gt;IX-

gt;Xâ€”gt;XIâ€”gt;1.) Nun h??rt das Tier zu fressen auf. Es wird dieF??tterungsbahn verlassen, nicht aber gleich wieder die vollst?¤ndigeHungerbahn betreten. Es treten allerhand tempor?¤re Zwischenbahnenauf, in denen die Stadien R, S, T und W einen Platz finden. Im Augen-blick der Beendigung der Mahlzeit werden die Zellen im Stadium II nichtmehr Stadium P bilden, sondern Stadium III; III bildet Stadium Rund R bildet IX. Es durchl?¤uft also die Zelle den Arbeitszyklus I-gt;II-gt;III-gt;Râ€”gt;IXâ€”gt;Xâ€”gt;-XI-gt;I. Dieser Zustand bleibt nicht lange bestehen,denn die Zellen, welche einige Zeit sp?¤ter von II ins Stadium III ein-treten, w?¤hlen schon einen etwas l?¤ngeren Arbeitszyklus, indem sieIV bilden und IV ohne vorhergehende L??sung der Granula via S insStadium IX ??bergeht. Es existiert dann also der Zyklus Iâ€”gt;11â€”gt;111â€”gt;IV



??? quot;I â– B ci .CT) QiPC oq er w oB to R?¤umliche Darstelluog der Arbeitabahnen der Vorderdarmdr??senzelle. Die Hungerbahn ist durch schwarze Pfeile angegeben,die Aktivierungsbahn durch dicke schwarze Pfeile, die Zwischenbahnen durch---Pfeile. Erkl?¤rung im Text. Abb 19.



??? -gt;S-gt;IX-gt;X-^XI-gt;I. Nochl?¤ngerwird die Arbeitsbahn, wenn nachherIV ??bergeht zur Bildung von V und VI und via T, W und VITT dasStadium IX erreicht. Es wird daim nur noch das Stadium VII ??ber-schlagen. Zuletzt wird auch das Stadium VII wieder eingeschaltet unddie Zelle durchl?¤uft wieder die alte Hungerbahn. Es wird also beim An-fang der F??tterung die Granulaphase ??berschlagen, am Ende der F??tte-rung aber wird diese Phase erst allm?¤hhch wieder eingeschaltet, indemdie Mucinbildung immer mehr zeithch zur??ckgedr?¤ngt wird und die Zellesozusagen jetzt Zeit hat, ihre Granula zu bilden und zu verarbeiten. Wirm??ssen aber diese Theorie beweisen, wenn sie mehr sein soll als reine Hypo-these. Zu diesem Zwecke bedienen wir uns jetzt der Stufenz?¤hlmethodik. Wenn wir die Stufen ohne Stufenz?¤hlmethodik vergleichend stu-dieren wollten, so k?¤me nur sehr wenig heraus. Erstens treten, den sehrverwickelten Verh?¤ltnissen zufolge, nur sehr wenige Zusammenh?¤ngein den Vordergrund; und das, was sich so fassen l?¤?Ÿt,

ist zu ungenau,vornehmlich wegen der mangelnden Objektivit?¤t. Denn unser Ma?Ÿstabw??rde sich stark richten nach dem zuf?¤lligen Objekt, das wir eben vor-her beobachteten. Lie?Ÿe sich darin z. B. sehr viel Stadium X sehen, sow?¤ren wir bald dazu geneigt, dieses Stadium in der n?¤chststudiertenStufe mit wenig zu bezeichnen, wenn es nur etwas weniger als in dervorher studierten Stufe anwesend ist (also doch relativ noch in ziemhchgro?Ÿer Menge vertreten ist). Ich m??chte hiermit betonen, da?Ÿ die Stufenz?¤hlmethodik unbedingtnotwendig ist, da?Ÿ sie eine gro?Ÿe Objektivit?¤t bringt und viele Dinge:herausholt, welche sonst gar nicht auffallen. Die Resultate der Stufenz?¤hlungen sind in den folgenden Tabellenwiedergegeben (Tabelle 4 und 5), ausdr??ckt in Prozenten der Gesamt-zellenwert. Weil die Tabellen keine schnelle ?œbersicht ??ber die Verh?¤ltnisse ge-statten, so habe ich die Zahlen in Kurven umgearbeitet. Die Abb. 20Avurde erhalten durch Abtragen der Zahlen der K.B.N.-Serie (Tabelle 4).Die Abszisse entspricht den Zeitstufen,

der Ordinat den Prozentzahlender verschiedenen Stadien. Dabei sind nicht alle, nur die eigentlichenHauptstadien eingetragen, weil zu viel Kurven durcheinander verwirrendwirken w??rden. Zur bequemeren Vergleichung wurden horizontal vorder F??tterung noch einige Hungerdr??sonstufen abgetragen (die letztendrei Stufen der Abb. 12), angegeben mit He, Hjo und Hig. Die F??tte-rungszeit (1/2 Std.) wurde angegeben durch â– â–  (H12â€”0 Std.). Arbeiteten wir die Werte der Tabelle 5 auch in Kurven um, so g?¤besie sehr ?¤hnhche Resultate. Der erste wichtige Schlu?Ÿ, den wir ziehenk??nnen, ist also: die von mir beobachteten Verh?¤ltnisse unterliegen einerOesetzm?¤?Ÿigkeit, denn beide Serien orientieren sich in gleicher Weise zumF??tterungszustande.



??? Tabelle 4. stunden I n-f-m 1 ^^ V VI vn quot;STH IX X P Q E s T w 0 12 16 0 0 2 0 38 3 20 9 0 0 0 0 V. 19 17 3 1 0 0 52 4 1 2 1 1 0 0 1 20 12 4 0 0 0 44 14 0 2 4 0 0 0 IV. 21 11 6 1 0 0 44 8 2 0 4 3 0 1 2 24 9 7 2 0 2 41 8 1 2 0 6 0 0 27. 24 10 6 1 1 1 40 7 0 1 3 8 0 0 3 28 12 9 2 1 2 35 4 0 2 0 5 0 0 37. 31 8 9 2 2 1 37 9 1 0 0 3 0 0 4 24 14 13 1 2 2 36 3 0 0 0 2 0 1 47. 28 13 14 3 3 1 38 2 2 0 0 1 5 0 5 25 8 12 4 3 2 30 8 0 0 0 2 4 2 57. 29 12 11 3 4 1 32 6 1 0 0 3 4 3 G 22 10 9 2 4 2 39 7 0 0 0 4 2 0 ?–7. 30 9 11 3 2 0 36 4 0 0 0 0 2 1 7 28 6 9 5 4 2 35 0 0 0 0 0 1 6 77. 29 12 7 3 4 2 36 8 0 0 0 0 0 0 8 22 9 9 0 5 2 34 6 1 0 0 0 1 2 87. 26 8 12 4 7 4 31 9 1 0 0 0 0 0 9 24 8 11 3 9 0 35 8 0 1 0 0 0 0 97. 23 10 8 3 6 3 32 10 2 0 0 1 0 1 10 29 9 12 1 8 1 36 4 0 0 0 0 0 4 107. 31 13 9 3 7 3 33 5 0 0 0 0 0 0 11 28 9 11 4 9 2 37 5 0 0 0 0 0 0 117. 26 7 13 1 8 3 38 7 0 0 0 0 0 0 12 29 6 9 2 6 1 34 9 0 0 1 0 1 2 Beweisen wir jetzt die oben aufgestellten Hypothesen: Wir sehen, wie das Stadium I (â€”---- â€” Linie), welches in der Hungerdr??se einen Mittelwert von 28%

zeigt, direkt beim Aktivierungsanfang stark herabsinkt(OStd. =12%). Das hei?Ÿt also: es sind pro Zeiteinheit mehr Stadium Iaus diesem Zustand in ein anderes ??bergegangen als sonst. Wenn nunStadium II wirkhch aus Stadium I entsteht, so mu?Ÿ die Kurve des Sta-dium II (---Linie) zu gleicher Zeit steigen. Tats?¤chlich sehen wir die Kurve ansteigen bis 16â€”17%. Dies ist zwar nicht hoch; die Steigerunggeht nur wenig ??ber die Fehlergrenze hinaus. Wenn wir aber bedenken, da?Ÿ beim Hungertier die---Linie besteht aus Stadium II und III, und w?¤hrend der F??tterung III gleich ausf?¤llt (siehe oben), so da?Ÿ wirdann nur noch II allein z?¤hlen, so versteht man, da?Ÿ eigenthch eineSteigerung der Prozentzahl auftritt trotz dem Fehlen von III. Wenn nundas Stadium P aus dem Stadium II (-{- III) entsteht, so mu?Ÿ die Steige-rung der II-Kurve notwendig eine Steigerung der Kurve des Stadium P(=== Linie) zufolge haben, und wenn Stadium Q aus StadiumP entsteht, so mu?Ÿ auf den Gipfel des Stadium P ein Gipfel des Sta-



??? B. J. Krijgsman:Tabelle 5. stunden 1 I n-r-m 1 ^ V-^VI vn vra IX ! X P Q R s T w 0 7 18 0 0 2 0 45 6 18 8 0 0 0 0 Va- 4 9 2 0 3 0 56 0 20 9 0 0 0 0 1 6 4 2 1 0 0 62 6 9 12 0 0 0 0 IV2 10 14 4 0 0 0 48 14 4 5 2 0 \' 0 0 2 14 8 7 2 0 2 49 15 3 0 4 1 0 0 2V2 11 12 12 0 0 0 47 12 0 7 1 2 0 0 3 18 9 9 3 1 2 42 9 0 2 2 6 0 1 20 10 8 6 0 2 43 10 0 0 0 4 0 0 4 17 12 11 2 2 0 38 12 0 0 3 8 1 0 26 8 7 1 2 1 35 8 0 0 0 9 0 0 5 29 10 12 4 0 0 32 6 0 0 0 4 4 2 ?–V. 32 11 9 2 2 1 39 4 0 0 0 3 0 1 6 30 9 14 1 5 2 31 7 0 0 0 1 2 0 32 7 12 1 2 1 37 4 0 0 0 4 1 3 7 26 8 9 0 4 3 34 3 1 0 1 0 4 5 30 7 14 3 4 4 36 5 0 0 0 0 3 1 8 30 12 8 2 5 1 33 8 0 0 0 0 2 3 8V2 29 10 11 1 3 1 37 7 0 0 0 0 5 0 9 35 8 9 0 6 2 40 3 0 0 0 0 P 2 9V2 24 11 10 0 5 2 39 8 0 0 0 0 1 3 10 28 12 6 4 7 1 35 4 2 0 0 0 0 0 IOV2 26 7 7 0 11 4 34 7 0 0 0 0 1 2 11 31 10 11 1 9 1 35 5 0 0 0 0 1 0 11V2! 29 11 9 3 7 3 31 8 0 0 0 0 0 3 12 1 32 8 10 2 9 5 32 4 0 0 0 0 0 1 dium Q (= = = Linie) folgen. Tats?¤chlich sehen wir den Gipfel derStadien P und Q entstehen, nur eigenthch nicht nacheinander, son-dern zu gleicher

Zeit (bei oH). Obgleich in diesem Punkt also eigent-hch der biologisch exakte Beweis fehlt, so m??ssen wir die Sache in dieserWeise erkl?¤ren, da?Ÿ bei der Aktivierung P und Q derma?Ÿen schnell ausII entstehen, da?Ÿ die 30 Minutenstufe zu gro?Ÿ ist, um die Entstehungverfolgen zu k??nnen. Wir erblicken also eigenthch in diesen P- undQ-Gipfeln nur die Resultante eines Geschehens. Gehen wir aber weiter. Wenn Stadium IX w?¤hrend der F??tterungaus Stadium Q entsteht, so mu?Ÿ auf die P- und Q-Gipfel ein Gipfel desStadiums IX folgen. Dies ist nun tats?¤chhch sehr sch??n zu sehen: derGipfel von IX (-f-f -f-}â€”I- Linie) kommt eine halbe Stunde nach demvon Q. Wenn nun endhch Stadium X aus Stadium IX entsteht, so mu?Ÿbeim Herabsinken von IX eine Steigerung von X (-Linie) statt-finden. Das ist auch wirklich der Fall (X bei 1 Std.), Wenn beim Ein-treten der F??tterungsbahn alle Stadien II in P ??bergehen, so mu?Ÿ dasStadium IV (......Linie) direkt schnell herabsinken, weil die noch



??? cr ÂŽ V\'nbsp;\\ / erBc XD 0- (D 1-J Hamp; ?? cp oq quot;-.zr \\ V\' ..................n -......./ \\ ---- --------------- ....... a (t ih \'lh l\'zh 2h lih 3h 3lh \'ih hh Sh sih ?¨h 6ih 7h 7ih Bh Â?jh Sh Sjh lOh iojh nh n^h IZh tlp^nbsp;??i verschiedenen Stadien der Vorderdarmdr??senzellen in % vor, w?¤hrend und nach der F??tterung. Horizontal zuerst die Hunger- St^rTvquot;-\'quot;^-nbsp;== ^\'quot;quot;erungszeit. Vertikal die der Stadien. Erkl?¤runi im Text Stad I = - btad. II ( III} =---. stad. I\\ ...... Stad. VII = .... Stad. IX = . Stad. X = _ stad P =nbsp;- stad. Q = = = =. Stad. S = ooooo. m Hw o B H-i Ol



??? vorhandene Menge nat??rlich in V, VI, und VII ??bergeht und kein neuesIV mehr aus III gebildet wird. Dies ist auch sehr gut zu sehen (.. . . Liniesinkt gleich bis Null herab). Auch Stadium V VI (Tabelle 4) ist in die-ser Zeit gleich Null. Stadium VII folgt etwas nach, es ist erst bei 1/2 Std. gleich Null geworden (......Linie), was v??lUg der Ansicht entspricht, da?Ÿ es aus IV entst?¤nde. Wenn das Stadium I aus X entsteht, so wirdbeim Herabsinken der X-Kurve (1â€”2 Std.) wieder eine Steigerung desStadiums I auftreten. Tats?¤chlich ist auch dies wahr (â€”â€”â€? Linie1â€”3^/2 Std.). Wenn beim Ende der F??tterung Stadium P und Q nichtmehr aus II gebildet werden, so m??ssen P und Q zu Null herabsinkenund nicht mehr auftreten. Das stimmt (nbsp;und = = = Linien),wobei noch bemerkt sei, da?Ÿ Q noch vorhanden ist, wenn P schon garnicht mehr da ist, eine Tatsache, die wieder die Reihenfolge Pâ€”gt;Q de-monstriert. II bildet also nicht mehr III, es wird nun aber aus II IIIR gebildet. R zeigt tats?¤chlich bei ^/g Std. bis 1^/2 Std. einen Anstiegvon Null an,

w?¤hrend zu dieser Zeit P und Q schon herabgesunken sind(zu ersehen aus der Tabelle 4). Weil R nur ein â€žHilfsstadiumquot; ist, somu?Ÿ es schnell wieder verschwinden, weil nachher aus III nicht mehrR sondern IV gebildet wird. Tats?¤chlich ist R bei 3 Std. wieder ver-schwunden (Tabelle 4), w?¤hrend die Kurve von IV einen Anstieg er-kennen l?¤?Ÿt (......Linie, 1/2â€”4 Std.). Stadium IV bildet aber noch nicht V und VI, sondern zuerst ausschlie?Ÿ??ch S. Dies nun l?¤?Ÿt sich inder Kurve (000000 Linie) beobachten, das Stadium S steigt an nachIV, sinkt wieder ab und verschwindet (6^/2 Std.). Inzwischen gehenaus Stadium IV die Stadien V und VI hervor (Tabelle 4, l^/g Std.).Diese Stadien, wie das Stadium IV, sinken nat??rlich nicht mehr ab, weilsie zur definitiven Hungerbahn geh??ren. T und W aber m??ssen auf-treten (Tabelle 4, 4 Std.) und wieder verschwinden (8Std.).^ Schlie?Ÿ-lich tritt VII auf. (Kurve......Linie 2 Std.). Ich glaube, es ist hier gen??gend gezeigt worden, wie in fast idealerWeise die Kurvenschwankungen aufeinander folgen. Es sei

hier bemerkt,da?Ÿ, obgleich ich hier der Verst?¤ndlichkeit wegen den Zusammenhanghypothetisch vorausstellte und erst nachher an der Hand der Z?¤hlungendiesen Zusammenhang bewies, mir der Zusammenhang erst klar wurdeals ich die Z?¤hlungen gemacht hatte. Ohne Stufenz?¤hLmethodik w?¤rendiese Dinge nie herausgekommen. Fassen wir noch einen AugenbHck den Rhythmus ins Auge. Imersten Teil sahen wir, wie w?¤hrend der F??tterung sich eine rhythmische 1 Stadium W benimmt sicli etwas anders, es tritt auch noch sp?¤ter und auchbei der Hungerdr??se auf. Es ist dies wohl ein Stadium, welches so wenig vonder Hungerbahn abweicht, da?Ÿ die Zelle in der Hungerdr??se es gelegentlichâ€žw?¤hltquot; und Stadium VII ??berschl?¤gt.



??? Sekretion einstellt, welche w?¤hrend der ganzen F??tterungsdauer er-halten bleibt (Te?? I, S. 291). Im ersten Teile habe ich allerhand Ver-mutungen ge?¤u?Ÿert ??ber Entstehung und Abfall dieses Rhythmus-, jetztkann ich mich eingehender mit diesem Probleme besch?¤ftigen. Wie entsteht die rhythmische Sekretion? Ausschlie?Ÿ??ch durch dasAuftreten der F??tterungsbahnl Wenn n?¤m??ch die F??tterung anf?¤ngt,wird kein neues IV mehr gebildet, die vorhandene Granulaphase wirdnoch in IX umgesetzt, dann ist es aus. Dies kann nie eine Steigerungdes Stadiums IX zur Folge haben, IX wird nur konstant bleiben, biskein VIII mehr da ist, dann herabsinken bis Null. Bevor es aber soweit ist, tritt die neue Menge von aus Q gebildetem IX mit der gew??hn-lichen Menge IX zusammen, die Quantit?¤t IX steigert sich dadurchdirekt (Kurve â€”|â€”jâ€”Linie Std.)i. Solange die Aktivierung dauert,wird der Rhythmus wohl auch erhalten bleiben, denn das Maximumvon IX pflanzt sich nat??rhch weiter fort (siehe Teil I, S. 289). Wie entsteht aber der Abfall des Rhythmus nach dem

Aufh??ren derF??tterung? Der Rhythmus mu?Ÿ in irgendeiner Weise abfallen, denn dieHungerdr??se sezerniert kontinuierUch. Im ersten Teile rief ich dazudas Absterben der Zellen und ihren Ersatz durch Kanalepithelzellenzu Hilfe. Das ist aber nicht n??tig; es ist klar, da?Ÿ durch den langsamenZur??ckgang zur Hungerbahn, durch das Auftreten der tempor?¤renZ^vischenbahnen also, der Rhythmus v??lhg verwischt werden mu?Ÿ.Wenn die Dr??se in ihren urspr??nglichen Hungerzustand zur??ckgekehrtist, so ist von einem Rhythmus nichts mehr zu bemerken. Weiter unten(S. 220) bespreche ich, wie die Ursache des Rhythmusentstehens sowie-abfalls beruhen kann auf Unterschieden in der Fl??ssigkeitsaufnahmeder Dr??se und PermeabiUt?¤ts?¤nderungen der Dr??senzellw?¤nde. Es ist also die im ersten Teile bewiesene Hungerbahn erg?¤nzt worden:die Granulaphase sieht anders aus und der definitive Hungerzustandstellt sich erst ein nach Einschaltung von verschiedenen tempor?¤renZwischenbahnen. Es ist eine tiefere Einsicht m??glich geworden, weildie Zur??ckkehr vom

F??tterungszustand zum Hungerzustand langsamervor sich geht als die Entstehung des F??tterungszustandes aus demHungerzustande (dies wird innerhalb einer halben Stunde erledigt). Wasdies nun eigentlich bedeutet, dar??ber reden wir im folgenden Abschnitt. f) Die Ursachon der beobachteten Verh?¤ltnisse. Wir sahen oben, wie beim Anfang der F??tterung augenblicklich dieF??tterungsbahn eingeschlagen wird, w?¤hrend beim Aufh??ren der F??tte-rung der Zur??ckgang zur Hungerbahn erst allm?¤hlich vor sich geht. Wir 1 Diese ??ber die gew??hnliche Quantit?¤t hinausgehende Steigerung von IXdauert nur kurz; im n?¤chsten Augenblick sinkt sie wieder herab, weil VIII gleichNull wird (aufgebraucht ist) und nun nur Q noch IX liefert. In dieser Weiseentsteht eine Welle (Rhythmus).



??? wollen diese interessante Erscheinung jetzt beobachten an der Hand derKurven der Abb. 21, welche zusammengesetzt sind aus typischen Kurven(Stadium I, IV und IX) der Abb. 20, hier aber schematisiert. Wir sehen ganz deuthch, wie Stadium I (â€”-----Linie) beim Hungertier einen Durchschnittswert von 28% zeigend, in der halbenStunde der F??tterung direkt bis zum Minimum herabsinkt und sich vomEnde der F??tterung an zu erholen beginnt, jedoch 3 Stunden braucht,um den Hungerwert wieder zu erreichen. Dasselbe sehen wir beim Sta-dium IV (......Linie), welches fast vier Stunden braucht, bevor es wieder seinen Hungerwert zeigt. Stadium IX ( -f-f Linie) zeigt?¤hnhches, nur liegt sein Maximum eine halbe Stunde sp?¤ter als die /X X - a.....-......â€?, H, H,â€ž Oh jh ih ijh Zh kh 3h Sjh lh ^jh Sh sjh 6h Sjh 7h ijh Abb. 21. Die Schwankungen der Stad. I, IV und IX der Vorderdarmdr??senzellen in Durchschnitts-werte ausgedr??ckt. Horizontal zuerst die Hungertiere Ih, Iha und Jiij, sodann die Stufen. = F??tterungszeit. Vertikal die % (durchschnittlich)

der Stad. Erkl?¤rung im Text. Stad. I --------. Stad. IV ........ Stad. IX = . Minima der Stad. IV und I, weil die durch den Reiz in Bewegung ge-brachten Aktivierungsverh?¤ltnisse sich nicht gleich in Stadium IXoffenbaren (siehe oben). Wir sehen also, da?Ÿ der Reiz sicherlich eine schnelle Reaktion derDr??se zur Folge hat. Dieser Reiz kann an verschiedene Faktoren gebunden sein, welcheliegen k??nnen: a) im Anfang der F??tterung, b) w?¤hrend der Dauer derF??tterung, d. h. der Reiz bleibt nur w?¤hrend der F??tterungszeit be-stehen; c) w?¤hrend der Dauer der Verdauung, d. h. der Reiz bleibt be-stehen, solange im Kropfsafte Stoffe sind, die als Reiz fungieren k??nnen. Was wissen wir in dieser Hinsicht nun von dieser Dr??se? I. Sie istw?¤hrend der F??tterung fortw?¤hrend maximal aktiviert (vgl. I. Teil,w?¤hrend sechsst??ndiger F??tterung). 2. Sie reagiert direkt auf das Endeder F??tterung, denn diemaximale Aktivierung verschwindet dann ?¤ugen-



??? bliek??ch. Diese letzte Tatsache ist vielleicht am sch??nsten zvi sehen in der Kurve des Stadium IV (......Linie, Abb. 21): Reagierte die Dr??se nicht auf das Ende der F??tterung (0 Std.), so m???Ÿte die Kurve auf Nullbleiben. Das tut sie nicht, sie steigt bei 0 Std. direkt wieder an. Wenn nun der Reiz gebunden w?¤re an den F??tterungsanfang oder andie Dauer der Verdauung, so w??rde die Dr??se nicht reagieren auf dasEnde der F??tterung. Das tut sie aber: also kann der Reiz nur gebundensein an die gesamte Zeit der F??tterung. Welche Faktoren kommen nun ??berhaupt als Reizquelle f??r dieVorderdarmdr??se in Betracht? Das Tier wird an das Futter gesetzt,riecht es, beginnt zu fressen, seine Radula bewegt sich regelm?¤?Ÿig; dasTier schmeckt das Futter, dieses passiert den Pharynx und der Kropff??llt sich; Verdauung und Resorption fangen an. Als Reizquelle k??nnenwir also ansehen: den Geruch, den Geschmack, die mechanische Radula-bewegung, vielleicht den Druck des Futters auf die Pharynxwand unddie Stoffe im Kropf (indem entweder das Futter selbst oder

verdauteStoffe in chemischem Sinne als Reiz wirken k??nnen). Die letzte M??ghchkeit k??nnen wir gleich ausschlie?Ÿen, denn wenn derReiz aus dem Kropfinhalt stammte, so w?¤re er noch lange Zeit nach demEnde der F??tterung vorhanden, da der Kropf viele Stunden mit in Ver-dauung begriffenem Futter gef??llt bleibt. Es bleibt uns also nur ??brig,anzunehmen, da?Ÿ GÂ?ruch, Geschmack oder Radulabewegung als Reiz-quellen in Betracht kommen, also Dinge, welche wirklich nur bei derAufnahme des Futters auftreten. Man kann nun noch fragen, ob der Reiz nach dem Ende der F??tterungdirekt herabsinkt oder erst allm?¤hhch ? Geruch, GÂ?schmack und Radula-bewegung sind aber Dinge, welche gleich beim Ende der F??tterungv??llig aufh??ren, und andere Reizm??glichkeiten sehe ich nicht. Ich glaubealso, wir m??ssen wohl annehmen, da?Ÿ\' der Reiz gleich lange dauert alsdie F??tterung, beim Ende der F??tterung direkt gleich Null wird. Geruch, Geschmack oder Radulabewegung k??nnen also eine Rollespielen, denn sie treten nur w?¤hrend der F??tterung auf. Welcher

dieser drei Faktoren es ist, ist eine zweite Frage. Das Tierriecht das Futtergemisch sicherhch, denn es verweigert die Annahme,wenn ein ??bler Geruch daran ist. Sobald aber das Futter gut riecht(z. B. nach Zuf??gung von Bergamott??l, siehe S. 191) kriecht es schon vonziemlich gro?Ÿer Entfernung darauf zu und beginnt gleich zu fressen.Doch wei?Ÿ ich nicht, inwieweit der Geruch als Vorderdarmdr??senakti-vator in Betracht kommen kann. Sind doch Geschmack und Radulabe-wegung auch Faktoren, welche beim Fressen permanent auftreten. Eshat aber keinen Zweck, jetzt weiter dar??ber zu reden, hoffentlich habeich sp?¤ter Gelegenheit, in einem III. Teile dieser Serienarbeit das Ex-periment entscheiden zu lassen. Z. f. vergl. Physiologie Bd. 8nbsp;1,5 a



??? Was tut nun eigentlich dieser Eeiz\'i. Obgleich wir hier dar??ber zueiner endg??ltigen Auffassung nicht kommen k??nnen, so ist doch wohleiniges dar??ber zu sagen, was uns weiter bringen kann. Was wissen wirim allgemeinen von einer aktivierten Dr??se ? ^ Es hat sich allgemein gezeigt: 1. Die Fl??ssigkeitsaufnahme der Dr??senimmt zu. 2. Die Permeabilit?¤t der Dr??senzellw?¤nde erh??ht sich. Diesezwei Paktoren arbeiten sehr sch??n zusammen. Die erh??hte Fl??ssigkeits-aufnahme bringt pro Zeiteinheit mehr Material, mehr oxydierbare Stoffeund mehr Sauerstoff an die Dr??senzelle heran. Das h?¤tte aber nur einengeringen Effekt, wenn nicht auch zu gleicher Zeit die Dr??senzelle f??rdiese Stoffe zug?¤nghcher, d. h. ihre Permeabilit?¤t erh??ht w??rde. Eskommen also pro Zeiteinheit mehr Stoffe in der Zelle an; und die Zell-prozesse, welche wir doch wohl als Gleichgewichtsreaktionen ansehend??rfen, gehen auf einmal energischer vor sich, weil die Stoffzufuhreine Verschiebung der Proportionalit?¤t der Reaktionskomponente zurFolge hat.

Was die erh??hte Fl??ssigkeitsaufnahme der Vorderdarmdr??se vonHelix anbelangt, so bin ich imstande, eine Beobachtung mitzuteilen,welche wohl mit dieser Frage zu tun hat. Es he?Ÿ sich n?¤mlich wahr-nehmen, da?Ÿ bei den Tieren, welche kurz vorher gefressen hatten, dieDr??se stark ausgedehnt ist. Je weiter das Tier jedoch vom F??tterungs-ende entfernt war, je kleiner, gelblicher und kompakter sah die Dr??seaus; sie n?¤herte sich dem Habitus der Hungerdr??se immer mehr. Auchwar noch ein anderer Unterschied bemerkbar: Die Dr??se he?Ÿ sich kurznach der F??tterung nur sehr schwer ohne Zerrei?Ÿen von dem Kropf ab-l??sen, beim Hungertier aber gelang dies ziemlich leicht. Dies weist dochwohl, obgleich ich es nicht in Zahlen festlegen konnte, auf eine erh??hteFl??ssigkeitsaufnahme der Vorderdarmdr??se hin, welche vom F??tterungs-ende an allm?¤hlich wieder zum Hungerzustande herabsinkt. Von der Permeabilit?¤t bei der Vorderdarmdr??se von Helix wissenwir nichts; ich glaube aber, es ist wohl nicht fehlgegriffen, wenn wir

dieallgemein anerkannte Tatsache auch auf dieses Objekt ausbreiten, alsoauch hier eine erh??hte Permeabilit?¤t annehmen. Diese zwei Faktoren, erh??hte Fl??ssigkeitsaufnahme und erh??htePermeabilit?¤t, welche als erste sichtbare Reizeffekte betrachtet werdenk??nnen, bringen uns eine vorl?¤ufige â€žErkl?¤rungquot; der Verh?¤ltnisse. Siewdrken zusammen zur starken Beschleunigung der Sekretbereitung: esAvird die F??tterungsbahn eingeschlagen. H??rt das Tier zu fressen auf,so ist auch direkt der Reiz verschwunden, die Folgen des Reizes aber,erh??hte Fl??ssigkeitsaufnahme und vielleicht auch erh??hte Permeabiht?¤t,sinken erst allm?¤hhch wieder bis zum Hungerniveau herab. Dadurch 1 Ich verweise hier ohne weiteres auf die betreffende Fachliteratur; Be-sprechung derselben f??hrt uns zu weit.



??? verschiebt sich der F??tterungszyklus auch nur allm?¤hhch zum Hunger-zyklus hin, denn es wird die Zufuhr der ben??tigten Stoffe allm?¤hhchverringert. Ich will hiermit idcht sagen, da?Ÿ nur diese zwei Faktoren eine Rollespielen, sie gen??gen aber zur vorl?¤ufigen â€žErkl?¤rungquot; der Verh?¤ltnisse.Ich will ja nur auf die M??glichkeit einer endg??ltigen Erkl?¤rung in dieserRichtung hinweisen. Ich stelle mir den Zusammenhang zwischen F??tterung und der T?¤tig-keit der Vorderdarmdr??se folgenderma?Ÿen vor: Das Tier hungert, dieVorderdarmdr??senzelle durchl?¤uft ihre Hungerbahn, die Sekretion derDr??se ist schwach, kontinuierlich. Das Tier f?¤ngt zu fressen an, Geruch,Radulabewegung oder Geschmack sind Reizquellen, von denen der Reiznerv??s zur Vorderdarmdr??se geleitet wird. Reizeffekte in der Dr??se:erh??hte Fl??ssigkeitsaufnahme und erh??hte Permeabilit?¤t der Dr??sen-zellw?¤nde. Effekt : Erh??hung der Zufuhr von ben??tigten Stoffen. Effekt :Beschleunigung der Zellprozesse, also Einschlagen der F??tterungsbahn,Effekt : Umschaltung der

chaotischen Sekretion in eine rhythmische, dasehr viele Zellen gleichzeitig Stadium IX erreichen. Dieser Zustand bleibtbestehen solange das Tier fri?Ÿt. Das Tier h??rt zu fressen auf. Effekt :der Reiz verschwindet. Effekt : Fl??ssigkeitsaufnahme und Permeabilit?¤tsinken allm?¤hlich zur??ck in den Hungerzustand. Effekt: die Zufuhrin die Zelle sinkt allm?¤hlich herab. Effekt: allm?¤hUche Verz??gerung derZeUprozesse, die F??tterungsbahn wird verlassen, und zwar durch ver-schiedene Zellen auf verschiedenem Wege und daher zu anderer Zeit,der Zyklus verl?¤ngert sich allm?¤hlich, bis die Hungerbahn wieder erreichtist. Effekt : Die Sekretion wird wieder kontinuierlich. Kap. V. Die Mitteldarmdr??se. Wie ich in der allgemeinen Einleitung und Methodik (S. 188 undS. 189)schon sagte, habe ich in diesem II. Teile die Mitteldarmdr??se w?¤hrenddes Hungerns, w?¤hrend und nach der F??tterung an Stufen von 30 Mi-nuten eingehend studiert. Es kamen zur Beobachtung cytologischeVerh?¤ltnisse, die Sekretionsverh?¤ltnisse, Resorption und Phagocytose.Der Kalziumphosphatgehalt

wurde histologisch und chemisch verfolgt(siehe S. 257). Zur Kontrolle der histologischen Sekretionsbefunde wurdeder Enzymgehalt (Lipase) der Dr??senextrakte aller Stufen gemessen.(Siehe S. 263.) Alle diese Erscheinungen wurden in ihren Beziehungenzueinander studiert. Subkap. 1. Histologie der Mitteldarmdr??sensekretion.a) Allgemeines. Im ersten Teile, wo ich auch eine Besprechung der ?¤lteren Literaturbrachte (S. 266), habe ich die alte Auffassung vertreten; es enth?¤lt dasMitteldarmdr??senepithel von Helix drei Arten von Zellen : 15*



??? a)nbsp;Fermentzellen, charakterisiert durch eine schwankende AnzahlGranula. b)nbsp;Resorptions- und Phagocytosezellen, keulenf??rmig in das Folhkel-lumen hineinragend. c)nbsp;Kalkzellen, gef??llt mit Trikalziumphosphatk??rnern. Es ist eine alte Streitfrage, ob Ferment- und Resorptionszellen wirk-lich verschiedene Zellarten sind. Wurden doch bei andern Mollusken inmanchen ?¤lteren Untersuchungen diese Zellarten schon f??r identischgehalten oder als nur physiologisch verschiedene Stadien einer einzigenZellart betrachtet. Ich werde weiter unten (S. 272) Gelegenheit finden,auf diese Frage, sowie auf die neuere Ai;beit von Peczenik (86) zur??ck-zukommen. Was die Art der Sekretion in der Mitteldarmdr??se anbelangt, sokonnte ich fr??her feststellen, da?Ÿ die Zelle rhythmisch sezerniert und dieDr??se als Ganzes gleichfalls. Der Rhythmus der Dr??sensekretion kommtdurch Zusammenarbeiten der Zellen zustande und ?¤u?Ÿert sich w?¤hrendeiner 6 Stunden langen F??tterung in zwei Sekretionsperioden. W?¤hrenddes Hungerns vermutete

ich auch eine rhythmische Sekretion, habedies aber ungen??gend argumentiert. Inwieweit diese Ansichten best?¤tigt und erweitert werden, wollenwir jetzt sehen. b) Methodik. (Siehe auch allgemeine Methodik S. 189.) Im ersten Teile habe ichdie Histologie der Sekretion w?¤hrend st?¤ndiger F??tterung 6 Stundenstudiert und bestimmte Verh?¤ltnisse herausgefunden. Wie verh?¤lt sichnun aber die Mitteldarmdr??se, wenn man die F??tterung nur kurze Zeiteinwirken l?¤?Ÿt? Das war die Aufgabe dieses zweiten Teiles. Das Systemwar vom ersten Teile her einigerma?Ÿen bekannt, ?„nderungen, hervor-gerufen durch eine kurzdauernde F??tterung, w?¤hrend alle anderenFaktoren konstant bheben, mu?Ÿten zweifelsohne wahrzunehmen sein.In dieser Weise experimentierte ich und gewann so einen tieferen Ein-blick in die Sekretionsverh?¤ltnisse. Eine zweite Aufgabe war es, die Resorption und Phagocytose zu ver-folgen und durch Vergleichung mit der Sekretion neue Tatsachen ??berdie Zellspezifit?¤t herauszufinden. Darum mu?Ÿte die Mitteldarmdr??scin

der Gelegenheit sein zu resorbieren und zu phagocytieren: es wurdendem Tiere im Futter immer resorbierbare und phagocytierbare Substan-zen geboten. Das Futtergemisch hatte also immer alle M??gHchkeitender Mitteldarmdr??senaktivation (betreffend Sekretion, Resorption undPhagocytose) in sich 1 F??r die Zusammensetzung der Futtergemische siehe allgemeine TechnikS. 191.



??? Da ich einen Zusammenhang zwischen Fermentsekretion und demBenehmen der Kalkzellen vermutete (siehe auch Hiesch 32), wurde derKalziumphosphatgehalt genau verfolgt (S. 257) um m??gliche Beziehungenherauszufinden. Weil in letzter Zeit wieder an der Fermentnatur der Granula inden Fermentzellen gezweifelt worden ist (Peczenik 86), habe ich auchdiese Granula eingehend nach Zahl und Aussehen studiert, um sie sp?¤termit den Resultaten der Enzymmessungen vergleichen zu k??nnen. DieBeobachtungen wurden mit Hilfe der Stufenmethodik ausgef??hrt undwom??glich durch Z?¤hlungen erg?¤nzt. c) Technik. Es sei auch auf die allgemeine Technik verwiesen (S. 190). Im erstenTeile habe ich zur Mitteldarmdr??senfixation vorwiegend das BouiNscheGemisch angewandt. N??tig schien es mir aber jetzt noch, die Wirkungvon verschiedenen Fixationsgemischen zu vergleichen, weil es nicht aus-geschlossen ist, da?Ÿ gewisse Zellstrukturen, wie z.B. Ferment- und Kalk-granula in s?¤urehaltigen Fixierungsfl??ssigkeiten mehr oder weniger ge-l??st werden. Es wurden

darum verschiedene Fixationsgemische gepr??ftan Teilen ein und derselben Mitteldarmdr??se. Die 10 (x dicken SchnitteAvurden immer mit verschiedenen F?¤rbungen bearbeitet, die Aufmerk-samkeit war dabei besonders gerichtet auf gute Fixierung der Ferment-granula, der Kalkgranula und des Cytoplasmas. Es wurde auch auf diegute Fixation von resorbierten Substanzen R??cksicht genommen, alsoauch Mitteldarmdr??sen von Tieren, welche mit Resorptionsgemischengef??ttert waren, diesem vergleichenden Studium unterworfen. DieResultate sind in der folgenden Tabelle zusammengefa?Ÿt (Tabelle 6). Wir sehen, wie Sublimat und seine Gemische nicht brauchbar sind,weil die Resorptionsbilder durch die nachfolgende Jodbehandlung ver-wischt Averden. Als weitaus das beste Gemisch erAvies sich hier das vonmir zusammengestellte F.A.C.-Gemisch (?„thylalkohol absol. 6 Teile,Chloroform 2 Teile, Formaldehyd 331/3% 2 Teile). Es ist dies eine sehrrasch eindringende Fl??ssigkeit, Avas wohl auf die permeabilit?¤tserh??hendeWirkung der toxischen Quantit?¤t des

Chloroforms zur??ckzuf??hren ist.Es enth?¤lt dieses Gemisch keine strukturl??sende Substanzen: Granula(Kalk- und Fermentgranula) Avaren immer (verglichen mit den mit andernFixationsgemischen behandelten St??cken derselben Mitteldarmdr??se)in maximaler Quantit?¤t anAvesend. Zweitens er??ffnet dieses Gemischdie M??glichkeit, die Objekte direkt aus der Fixationsfl??ssigkeit in starkenAlkohol zu ??bertragen und auszuwaschen. Die resorbierten Substanzenwerden darin nicht mehr ausgezogen, wie in mehr Avasserhaltigen Fl??ssig-keiten der Fall sein k??nnte. Die so hergesteUten Resorptionsbilder sindalso in dieser Hinsicht eiuAvandfrei. Auch das Plasma Avird durch das



??? B. J. Krijgsman:Tabelle 6, Fixicrungs-Fl??ssigkeit Fixierte Zeitstunden Resultat ?„thylalkohol absol. 1 Plasma sehr sehlecht fixiert ?„thylalkohol Chloroform (3 :2) 1 Plasma sehr schlecht Methylalkohol 1 Plasma sehr schlecht fixiert Formaldehyd 7% in Aqua destillata schlecht BomNsches Gemisch. (Zusammen-setzung siehe Seite 196.) 2V2 die Fermentgranula sindnicht alle erhalten ZENKEEsche Fl??ssigkeit 3 Fermentgranula nicht gut.Jodbehandlung verdirbtwahrscheinlich die Resorp-tionsbilder Sublimat ges?¤ttigt w?¤sserig 2 Allgemeinbild ziemlich gut,Plasma weniger gut, Re-sorptionsbilder undeutlich ScHAUDiNNsche Fl??ssigkeit. (Zusam-mensetzung siehe Seite 196.) 2 wie bei Zenker Gemisch von Sublimat, Kaliumbichro-mat und Eisessig. (Zusammensetzungsiehe S. 196.) 1 wie bei Zenker Gemisch von Sublimat und Kalium-bichromat. (Zusammensetzung sieheSeite 196.) 1 wie bei Zenker F. A. C. Gemisch 1 sehr gut F.A.C.-Gemisch sehr gut fixiert und l?¤?Ÿt eine genaue Beobachtung derResorption zu. Nur die Kernstrukturen sind weniger

sch??n; dies istaber in diesem Falle nicht von ausschlaggebender Bedeutung. Ich m??chte noch darauf hinweisen, wie sich hier manifestiert, wieeigentlich jede Untersuchung ihr eigenes Fixationsgemisch erfordert.Die Vorderdarmdr??se lie?Ÿ sich f??r meinen Zweck am besten in Subli-mat Kahumbichromat (S. 195 und 196) konservieren, zur Fixation derMitteldarmdr??se eignet sich das F.A.C.-Gemisch. Es sollte die Fixations-techi??k immer den speziellen Untersuchungszwecken angepa?Ÿt werden. Wie bei der Vorderdarmdr??se habe ich auch hier verschiedene F?¤rbe-techniken versucht: RoMANOWSKY-feuchti, Alaunh?¤matoxyhn-Pikrin-s?¤ure, Alaunh?¤motoxyhn-Lichtgr??n, Alaunh?¤matoxylin-Eosin, Heiden-hains Eisenh?¤matoxylin, Methylgr??n und Gentianaviolett. F??r die 1 RoMAisrowsKY-F?¤rbung ist schon darum nicht durchf??hrbar, weil dieSekretionsgranula mitgef?¤rbt werden und dadurch nicht immer genau beob-achtet werden k??nnen.



??? histologischen Untersuchungen der Sekretion gab Alaunh?¤matoxylin(DELAriELD)-Lichtgr??n die besten Resultate. Zum histologischen Studium der Stufen wurde also folgenderma?Ÿen ver-fahren: Vom Tiere, dessen Vorderdarmdr??se auch untersucht wurde, fixierte ichein St??ck der Mitteldarmdr??se (immer aus der Umgebung der groi3en Ausf??hr-g?¤nge) 1 Std. im F.A.C.-Gemisch. Dann kam das Objekt in Alkohol 90% (vieleStunden mit mehrmaligem Wechseln der Fl??ssigkeit), Alkohol 100% (U/g Std.),Xylol (2 Std.), Xylol-Paraffin (2 Std.) und Paraffin (2 Std.). Es wurden aus ver-schiedenen Teilen des Objektes 10^ dicke Schnitte hergestellt. Einer der mitSchnitten belegten Objekttr?¤ger Avurde folgenderma?Ÿen behandelt: Entparaffi-nierung, Alkohol 100% bis Wasser, Alaunh?¤matoxylin 5 Min., kurz absp??len inLeitungswasser, Alkohol 35%, Alkohol 35% -h 1/2% Salzs?¤ure 2 Min., Alkohol35%, Aq. dest., Lichtgr??n (Vio% w?¤ss.) 5 Min., kurz absp??len in Leitungswasser,Alkohol 35%, Lichtgr??n differenzieren in Alkohol 70% bis der Schnitt nur nocheine schwachgr??ne

F?¤rbung zeigt, Alkohol 96% usw. bis Kanadabalsam. Mit einem zweiten Objekttr?¤ger wurde ebenso verfahren, nur wurdensdieSchnitte 3 Min. in H?¤matoxylin gef?¤rbt und nicht in Salzs?¤ure-Alkohol differen-ziert. (Behandlung der Schnitte bei Untersuchung von Resorption, Phagocytoseund Phosphatgehalt siehe bei den betreffenden Abschnitten). In dieser Weise wurde also in jeder Stufe zum histologischen Sekretions-studium differenzierte H?¤matoxylin-Lichtgr??npr?¤paratc mit solchen ohne Diffe-renzierung verglichen. Wenn nicht differenziert wird, gehen durch die schwereH?¤matoxylinf?¤rbung EinzelJieiten verloren, die immer gelb bleibenden Granulasind aber besser erhalten als in den differenzierten Pr?¤paraten (der L??sungin Salzs?¤ure wegen). Dagegen lassen sich verschiedene cytologische Einzel-heiten meistens besser im differenzierten Pr?¤parat studieren. Die Schnitte der Hungerdr??sen, sowie die aller Stufen wurdennun einem eingehenden Studium unterworfen. Es wurden dabei diecytologischen Unterschiede wie Plasmastruktur usw. notiert. Das Ver-h?¤ltnis

der sezernierenden Follikel zu den nicht sezernierenden w^urdein verschiedenen Gesichtsfeldern gez?¤hlt und in Prozenten ausgedr??ckt(Technik wie bei der Vorderdarmdr??se). Die Anzahl der Sekretgranulawurde so genau wie m??ghch festgestellt. Die gro?Ÿen Granula, welcheniemals in sehr gro?Ÿen Mengen pro Gesichtsfeld erscheinen, k??nnendirekt gez?¤hlt werden. Wenn ich unten also z. B. rede von â€žgro?Ÿe Gra-nula = 8,quot; so hei?Ÿt dies, da?Ÿ durchschnittlich wirkhch 8 gro?Ÿe Granulapro Gesichtsfeld anwesend sind. Die kleinen Granula sind manchmalin so gro?Ÿen Mengen vorhanden, da?Ÿ eine direkte Z?¤hlung unm??ghch ist;man kann sie nur absch?¤tzen. Um ??bersichtlicher zu arbeiten, wurdennachher diese Absch?¤tzungen wieder in Zahlen ausgedr??ckt, dies zeigtdie Tabelle 7. Wenn ich also unten z. B. von â€žkleine Granula = 6quot;rede, so ist damit gemeint, da?Ÿ die kleinen Granula durchschnittlichpro Gesichtsfeld h?¤ufig vorkommen. Die Schnitte m??ssen zur Granulaabsch?¤tzung und -Z?¤hlung genaugleich dick sein, weil wir sonst nat??rhch

Fehler machen, da diese Zahlenabsolut sind und nicht Prozentzahlen in Beziehung der Gesamtzellenwert.



??? Es wurde weiter die Lage und Farbe der Granula in den Zellen be-bestimmt, wobei wir bei der Lagebestimmung der gro?Ÿen Granula vor-sichtig sein m??ssen, weil diese durch die Behandlung ausgesp??lt und ver-schoben werden k??nnen. Die Gr???Ÿe der Follikellumina sowie die Gr???Ÿeund Form der Sekretzellen wurden abgesch?¤tzt. Tabelle 7. Diese Tabelle gibt an, wie die Absch?¤tzungen in Zahlen ausgedr??ckt werden. Keine 1 0 H?¤ufig 6 Sporadisch 1 Ziemlich viel 7 Sehr wenig 2 Viel 8 Wenig 3 Sehr viel 9 M?¤?Ÿig 4 Zelle prall geladen 10 Ziemlieh h?¤ufig 5 In der beschriebenen Weise wurde bei Hungerdr??sen und bei allenStufen verfahren; die Resultate werden wir jetzt besprechen. d) Histologie der Hungerdr??se. aa) Statik der Hungerdr??se. Das mikroskopische Bild des Hungerdr??senschnittes wird beherrschtvon den zahlreichen quer, schief und l?¤ngs getroffenen Dr??senfollikeln.Betrachten wir diese Follikel eingehender, so k??nnen wir die Epithel-zellen, von denen sie gebildet werden, direkt in zwei Abteilungen unter-bringen :

a)nbsp;Kalkzellen, diese werden sp?¤ter (S. 257) behandelt. b)nbsp;Granula- oder Fermentzellen. Diese Granulazellen will ich deshalb so bezeichnen, weil sie eigentlichalle gelbe Granula enthalten. Oft sind sie prall damit geladen, oft auchfindet man nur basal in der Zelle sp?¤rlich Granula. Zwischen diesenbeiden Extremen lassen sich allerhand Zwischenstufen entdecken. DerKern liegt fast immer basal; nur in denjenigen Zellen, wo wenig Granulaenthalten sind, ist er etwas mehr zum Apex hin vorger??ckt. Oft ist dieZelle ziemlich klein mit grader Front, oft auch ist sie gro?Ÿ und ragt mehroder weniger kolbenf??rmig in das Fol??kellumen hinein. Es ist sehr schwer, diese Bilder in verschiedenen Typen unterzuord-nen; die ?œberg?¤nge sind ja derma?Ÿen flie?Ÿend, da?Ÿ eigentlich keinZweifel dar??ber entstehen kann, da?Ÿ wir es hier mit einer einzigenZellart zu tun haben; es sind sehr deutlich nur verschiedene Arbeits-Stadien einer einzigen Zellart vorhanden. Die Granula selbst sind in zwei verschiedenen Formen anwesend,erstens gro?Ÿ, gelb,

manchmal vakuohsiert, fast immer basal in einergro?Ÿen Vakuole. Zweitens gibt es kleine gelbe Granula, welche die Zelleganz ausf??llen k??nnen.



??? Was die Ideinen Granula anbelangt, so sei erstens ausdr??cklich be-tont, da?Ÿ sie, entgegen der Ansicht von Feenzel und Biedermann,durch Wasser, Grlyzerin, und verd??nnten S?¤uren in einigen Stundenvollkommen gel??st werden. Im Sediment der Glyzerin-Wasserextrakte(siehe Abschnitt LipaseS. 267) lie?Ÿen sich nur Gewebsreste und Kalkk??rnerentdecken; die Granula waren vollst?¤ndig gel??st. Differenziert man mitAlaunh?¤matoxyhn gef?¤rbte Schnitte in verd??nnter Salzs?¤ure, so l??sensich kleine und gro?Ÿe Granula, von den kleinen zuerst die meist apikalen,nachher auch die basalen. Weiter unten werde ich hierauf noch zur??ck-kommen. Die Farbe der kleinen Granula ist haupts?¤chhch gelb, mehr oderweniger hell-leuchtend. Sie liegen ??fters in kleinen Vakuolen, manchmalaber sicherlich direkt im Plasma. Mehr apikal nehmen sie meistens diePlasmaf?¤rbung an und sind dann nicht immer leicht vom umgebendenPlasma zu unterscheiden. Sie sind immer homogen. Die gro?Ÿen Granula liegen, wie ich schon sagte, haupts?¤chlich basal,immer in Vakuolen. Sie

sind nur in kleiner Anzahl in denZellen vertreten,meistens findet man eine gro?Ÿe basale Vakuole und darin ein oder sehrwenige gro?Ÿe Granula. Die Hauptmenge der Fermentzellen enth?¤lt solcheVakuolen. Die Farbe der gro?Ÿen Granula ist leuchtend hellgelb bisdunkelgelbbraun, sie sind homogen bis stark vakuolisiert. Es kommtvor, da?Ÿ die gelbe Farbe ganz verschwindet, die Granula scheinen sichdann auszudehnen und die ganze Vakuole aufzuf??llen. Sie werden farb-los, erscheinen aber nach Alaunh?¤matoxyhnf?¤rbung dunkelblau. Indiesem Zustand liegen sie entweder basal oder mehr apikal in der Zelle. Es sei bemerkt, da?Ÿ h?¤ufig an der Fronthnie der Zelle ein sehr eigen-artiger Saum erscheint, unregelm?¤?Ÿig mit feinen kleinen Linien durch-setzt. Ich habe dabei an einen St?¤bchensaum gedacht, will jedoch da-mit nicht sagen, da?Ÿ dieser Saum wirklich etwas mit einem St?¤bchensaumzu tun hat, nur auf die ?¤u?Ÿerliche ?„hnhchkeit mit demselben hinweisen.Ich glaube, da?Ÿ wir es hier zu tun haben mit einer an den apikalen Zell-fronten adsorbierten Schicht von

Kolloiden, welche in dieser eigent??m-lichen Gestalt erscheint. Die Fl??ssigkeit der Follikellumina enth?¤lt javiele Kolloide (z. B. Globuline), welche sich in dieser Weise ablagernk??nnen. Au?Ÿer den Dr??senfollikeln trifft man in den Schnitten nat??rlichdie Ausf??hrg?¤nge mit ihrem Flimmerepithel. Ich weise darauf hin, da?Ÿdieses Epithel manchmal leuchtendgelbe, unregelm?¤?Ÿig konturiertekleine Granula enth?¤lt. Ich vermute, da?Ÿ diese Granula Schleim hefern,da ??fters Schleimzellen in diesem Epithel auftreten. Zum Schlu?Ÿ sei noch erw?¤hnt, da?Ÿ ich einmal an diesem Flimmerepithel einemerkw??rdige Tatsache beobachtet habe: Abschn??rung und Absto?Ÿung von homo-z. f. vergl. Physiologie Bd. 8.nbsp;15b



??? genen runden Plasmaklumpen. Ich habe keine Vermutung dar??ber, was diesesbedeuten soll und beschr?¤nke mich hier einfach darauf, die beobachtete Tat-sache zu erw?¤hnen. bb) Dynamik der Hungerdr??se. Die Zelle. Im ersten Teile habe ich bewiesen, da?Ÿ die â€žFermentzellequot; der Mittel-darmdr??se rhythmisch arbeitet. Es tritt bei der Mtteldarmdr??se dieserhythmische Zellarbeit mehr in den Vordergrund als bei der Vorder-darmdr??senzelle; die Mitteldarmdr??senzelle zeigt ja allerhand Stadien,welche mit sehr kleinen Unterschieden in andere Stadien ??bergehen.Die gedankliche Aneinanderreihungist hier viel bequemer als bei der Vorderdarmdr??senzelle; dort gab es andere M??glichkeiten und L??cken,welche nur mit der Stufenz?¤hlmethodik zu ??berbr??cken waren. Ausgehend von dem im ersten Teile gebrachten Beweis des Zell-rhythmus will ich hier noch einmal die Arbeitsbahn der â€žFermentzellequot;der Mitteldarmdr??se betrachten. Manche Einzelheiten Sind darin nochunbewiesen, ich bespreche dieselben sp?¤ter; die

Hauptsache aber stehtschon fest. Stadium A (Abb. 22). Die Ferment- oder Granulazelle ist erst ziem-lich kurz mit gerader Front, sie hat eine scharf zum Lumen hin abge-setzte rechte, Apexkontur. Das apikale Plasma ist homogen, zeigt eineSchaumstruktur. D?Šr Kern befindet sich etwa 1/3 vor der Basis. Basalim Plasma sind meistens vereinzelte kleine Granula zu beobachten. Oftist eine basale Vakuole mit einem gro?Ÿen Granulum anwesend.



??? Stadium B (Abb. 23). Die Anzahl der kleinen gelben Granula w?¤chst,sie r??cken mehr zum Apex hin, bleiben aber meistens noch auf die untereH?¤lfte der Zelle beschr?¤nkt. Die Zelle beginnt etwas ins Fol??kellumenhervorzuragen. Basales gro?Ÿes Granulum oft anwesend. Stadium C (Abb. 24). Die Anzahl der kleinen Granula nimmt nochweiter zu, sie r??cken noch mehr zum Apex hin. Im proximalen Zellteilzeigt sich an ihnen irgendeine ?„nderung, die gelbe Farbe verbla?Ÿt,sie f?¤rben sich mit Plasmafarbstoffen (z. B. mit Lichtgr??n; deswegenwill ich von jetzt an diese Gebilde kurz als â€žgr??nequot; Granula bezeichnen). Der Kern wird zur Basis hin zu-r??ckgedr?¤ngt. Der Apex w??lbt sichstark in das Follikellumen hervor,enth?¤lt neben den ,,gr??nenquot; Gra- nula noch sehr kleine, nicht n?¤her bestimmbare bl?¤schenartige Struk-turen (â€žgr??nequot; Granula in Aufl??sung?) Stadium D (Abb. 25). Sodann st???Ÿt die Zelle den proximalen kolben-f??rmigen Teil ab, es kommen dabei auch viele, mehr basalgelegene, gelbeGranula mit nach au?Ÿen. Die Zellfront sieht

vollkommen zerfetzt aus,die Grenzen zu den benachbarten Zellen sind nur basal erhalten. Die Zelle regeneriert dann, sie wird apikal wieder begrenzt, zeigterst noch unregelm?¤?Ÿige apikale Vakuolen, schlie?Ÿlich verschwinden auchdiese, der Kern r??ckt nach vorne tmd das Stadium A ist wieder erreicht. Wie steht es nun mit den grro^eÂ? ftasaZeÂ? (rrantt/a? Sicherlich werdensie ausgesto?Ÿen, ich habe aber, wie wir auch weiter unten noch sehen



??? werden, keinerlei Zusammenhang zwischen der Ausscheidung der gro?Ÿenund kleinen Granula entdecken k??nnen. In allen Arbeitsstadien derZellen k??nnen die gro?Ÿen Granula auftreten und in allen Stadien kannman gelegenthch eine Aussto?Ÿung derselben beobachten, oft nach deroben beschriebenen Ausdehnung und Verf?¤rbung. Weiter unten (S. 233,238 und 270) werde ich darauf zur??ckkommen. Die Dr??se. Den Rhythmus der Hungerdr??se habe ich im ersten Teile (Keijgs-mann 55) nicht bewiesen. Ich konnte nur eine synchrone Arbeit derZellen nachweisen. Zwecks Analyse der Sekretion der Hungerdr??sewenden wir uns jetzt zur systematischen Besprechung der histologi-schen Bilder, welche uns die Dr??se zeigt. Zu diesem Zwecke wurden,wie oben gesagt, die Dr??sen verschiedener Hungertiere, alle im selbenZustande (Winterschlaf, Ende November) verglichen. Es folgt zun?¤chstein Protokollauszug. H 5a. Follikellumina klein, 6% der Follikel sezernieren^. Die Mehrzahl derZellen ist ziemlich kurz mit gerader Front. Kleine gelbe

Granula = 3, fast immerbasal. â€žGr??nequot; Granula gering. Gro?Ÿe Granula = 4, von denen 80% gelb basal,20% blau apUcal. Es findet also wohl eine Ausscheidung von gro?Ÿen Granula statt\' H??b. Follikellumina klein, 2% der Follikel sezernieren. Die Zellen w??lbenetwas ins Lumen hervor. â€žGr??nequot; Granula m?¤?Ÿig. Kleine gelbe Granula = 9auch apikal. Gro?Ÿe Granula = 6, gelb, basal. H 5c. Follikellumina sehr klein oder sehr gro?Ÿ, 25% der Follikel sezernierenZellfronten zerfetzt oder Zellgipfel stark kolbenf??rmig ins Lumen hineinragend\',,Gr??nequot; Granula stark. Kleine gelbe Granula = 4, proximal fehlen sie Gro?ŸeGranula = 4, basal, gelb. H 5d. Follikellumina klein, 2% der Follikel sezernieren. Zellen m?¤?Ÿig kolben-f??rmig. â€žGr??nequot; Granula gering. Kleine gelbe Granula = 8, durch die ganzeZelle verbreitet. Gro?Ÿe Granula = 4, gelb, meistens basal, werden an einigen??tellen in dieser Gestalt ausgeschieden. H 5e. Follikellumina ziemlich gro?Ÿ, 4% der Follikel sezernieren. Zellen meistkurz mit gerader Front.

â€žGr??nequot; Granula gering. Kleine gelbe Granula = 3Â? Lbasal. Gro?Ÿe Granula = 3, gelb, basal. H 6a. Follikellumina ziemlich klein, 5% der Follikel sezernieren Zellen starkkolbenf??rmig. â€žGr??nequot; Granula ziemlich stark. Kleine gelbe Granula = 5, gelbproximal fehlen sie. Gro?Ÿe Granula = 5, gelb, basal. H 6 b. Follikellumina m?¤?Ÿig gro?Ÿ, 2% der Foll??cel sezernieren. Zellen kurzund gerade, apikale Plasma homogen, Schaumstruktur. â€žGr??nequot; Granula geringKleine gelbe Granula = 31/2. basal. Gro?Ÿe Granula = 5, basal, gelb. H 6c. Follikellumina m?¤?Ÿig gro?Ÿ, 1% der Follikel sezernieren. Zellen geradeund kurz. â€žGr??nequot; Granula gering. Kleine gelbe Granula = 3, immer basalGro?Ÿe Granula = 6, gelb, basal. H6d. FollikeUumina ziemlich klein, 2% der Follikel sezernieren Zellenkolbenf??rmig., â€žGr??nequot; Granula stark. Kleine gelbe Granula = 4, proximalfehlen sie. Gro?Ÿe Granula = 7, gelb, basal. 1 Sekret aussto?Ÿende Follikel darf man nicht verwechseln mit Follikel, indenen ein Kl??mpchen abgesto?Ÿener

(degenerierter) Zellen wahrnehmbar ist.\'



??? H 6e. Folltkellumina m?¤?Ÿig gro?Ÿ, 2% der Follikel seziernieren. Zellfrontenziemlich gerade. â€žGr??nequot; Granula gering. Kleine gelbe Granula = 31/2, basal.Gro?Ÿe Granula = 6, gelb, basal. Um diese Tatsachen besser ??berblicken zu k??nnen, habe ich sie inKurven umgearbeitet. Diese zeigt die Abb. 26. Es sind horizontal dieVersuchstiere abgetragen, vertikal die Prozente der sezernierendenFoUikel(0â€”50) und die Granulaanzahl (0â€”10). Es sind die Prozentzahl dersezernierenden Follikel (-Linie), die St?¤rke der â€žgr??nenquot; Granula (......Linie), die Anzahl der kleinen gelben Granula (---Linie) und die Anzahl der gro?Ÿen Granula (â€”----Linie) in Kurven ??ber-tragen. Was lehrt uns diese Abbildung? Wir ersehen erstens, wie w?¤hrenddes Hungerns sehr viele Granula vorhanden sein k??nnen. Ich werdedarauf unten zur??ckkommen. Weiter ist es klar, da?Ÿ w?¤hrend desHungerns wirklich eine Sekretion stattfinden kann: H 5 c zeigt ein unzweideutiges Maximum der sezernierenden Follikel (---Linie). Es werden die kleinen Granula ausgesto?Ÿen, wie wir sehr

sch??n auf einemMikrofoto, das dieser Stufe entnommen wurde, sehen k??nnen (Abb. 27).Wir sehen da, vde eine Sekretwelle, haupts?¤chlich aus kleinen gelben Gra-nula bestehend, sich aus den Folhkellumina in einen Ausf??hrgang ergie?Ÿt.



??? Merkw??rdig ist aber die Tatsache, da?Ÿ gerade beim Tiere H 5 c, wowir es mit einem Sekretionsanfang zu tun haben (siehe Protokollauszug:die meisten Zellen sind noch stark kolbenf??rmig), relativ wenig kleinegelbe Granula da sind (---Linie). Dagegen sehen wir, wie die â€žgr??nenquot; Granula (Abb. 26) bei H 5 c inrelativ gro?Ÿer Menge auftreten (......Linie). Wenn die Zellen stark Sekret kolbenf??rmig sind, so tritt immer die Anzahl der kleinen gelben Granulaetwas zur??ck; und es treten apikal in der Zelle gro?Ÿe Mengen â€žgr??nerquot;Granula auf. Ich sagte oben schon, da?Ÿ ich zun?¤chst diese â€žgr??nenquot;Granula aus den gelben Granula entstanden denke; sp?¤ter werde ich das(S. 238) beweisen. Der Zusammenhang ist nun z. B. bei H 5 c so: diekleinen gelben Granula sind nicht in sehr gro?Ÿer Menge vorhanden, dennsie haben sich proximal zu â€žgr??nenquot; Granula umgebildet. Nun wirddie Masse ausgesto?Ÿen: erstens die â€žgr??nenquot; Granula, zweitens wird



??? Was die gro?Ÿen Granula anbelangt (â€”â€? â€”â€? â€” Linie), so kann ich ihrAuftreten und ihre Ausscheidung in keinerlei Beziehung bringen zuden andern Vorglt;?¤ngen in den Zellen. Ich werde weiter unten nochzeigen, da?Ÿ sie mit den Fermenten wahrscheinhch nichts zu tun haben;ich glaube, die Bildung und Ausscheidung der gro?Ÿen Gramila ist einvon den andern hier beobachteten Zellvorg?¤ngen unabh?¤ngiger Proze?Ÿ. 1 In beobachtete sie nur selten in den Follikellumiiia.



??? Die Hungerdr??se lehrt uns weiter, da?Ÿ, im Gegensatz zur V??rder-darmdr??se, hier die Zellen synchron arbeiten. Die ganze Dr??se zeigteigenthch immer nur die Zellen in demselben Arbeitsstadium. So zeigtz. B. bei H 5 c die Mehrzahl der Zellen (also der Follikel, denn im selbenFollikel sind fast immer alle Zellen im gleichen Zustand) das Stadium C25% der Zellen zeigen das Stadium D. Nat??rlich trifft man auch wohleinen Fol??kel, in dem die Zellen zwei benachbarte Stadien zeigen Sosieht man in Abb. 28 einen Follikel, in dem Hnks die Zellen eben ihreSekretgranula ausgesto?Ÿen haben, fast granulaleer sind und eine ge-rade Front zeigen (man achte auch auf die eigenartige doppelte Front-inie, den â€žSt?¤bchensaum,quot; dieser Zellen), w?¤hrend rechts die nochkolbenf??rmigen Zellen im Begriffe sind, ihre Sekrete hinaus zu werfenDas Lumen zeigt ausgesto?Ÿene Granula. Es ist diesen Betrachtungen wohl folgendes zu entnehmen - die Zelleder Mitteldarmdr??se arbeitet rhythmisch, die Zellen arbeiten synchronalso mu?Ÿ die Dr??se als

Ganzes auch rhythmisch arbeiten. Die Sekretionder Dr??se ist also rhythmisch w?¤hrend des Hungerns, es findet eineperiodische Ausscheidung von Granula statt. e) Histologie der aktivierten Dr??se. aa) Statik der aktivierten Dr??se. Es ist ??ber die histologische Morphe der aktivierten Mitteldarmdr??sewenig Neues zu sagen. Es treten hier keine neue Formen auf; alles wasich beobachten konnte, ist auch in der Hungerdr??se schon vorhandenDer einzige morphologische Unterschied ist wohl, da?Ÿ die â€žgr??nenquot;Granula apikal in den â€žFermentzellenquot; meistens st?¤rker und deutlicherauftreten als bei der Hungerdr??se. bb) Dynamik der aktivierten Dr??se. Jetzt wollen wir nachforschen, wie die Mitteldarmdr??se sich verh?¤ltwenn das Tier gef??ttert wird. Es kamen zur Beobachtung die Schnitteder 25 Stufen von je einer Stunde. 0 Std. hei?Ÿt dann: direkt nachhalbst??ndiger F??tterung get??tet (siehe allgemeine Technik, S. 190). Es wurde festgestellt die Anzahl der sezernierenden Follikel dieGr???Ÿe der Folhkellumina, die Form der Zellen,

die Anzahl der kleinengelben sowie der gro?Ÿen Granula, die H?¤ufigkeit der â€žgr??nenquot; Gra-nula und die Anwesenheit von Sekreten in den Follikellumina. Ichhabe die erhaltenen Tatsachen in der untenstehenden Tabelle zusammen-gefa?Ÿt (Tab. 8). Weil diese Tabelle nicht sehr ??bersichtlich ist, habe ich wieder dieKurven zur Hilfe gerufen. Abb. 29 zeigt dies. Die Werte sind in denKurven in Zahlen ausgedr??ckt, dabei folgte ich dem Seite 226 angegebe-nen Schema. Es sind in Kurven abgetragen worden die Zahl der Â?sezer-nierenden Follikel in Prozenten (- Linie), die Zahl der kleinen



??? Arbeitsrhythmus der Verdauungsdr??sen bei Helix pomatia. H. 235Tabelle 8. StufeStunden Gro?ŸeGranula Gr???Ÿeder Lumina Formder Zellen Proz.dersezern.Follikel KleinegelbeGranula â€žGr??ne\'Granula Sekretin denFollikel-lumlna 0 7 ziemlich eng m?¤?Ÿig 2 4 m?¤?Ÿig _ kolbenf??rmig Va 4 eng kolbenf??rmig 1 8 m?¤?Ÿig - 1 4 ziemlich eng die Mehrzahl 12 4 h?¤ufig kolbenf??rmig IV. 3 eng oder weit kurz oder 8 2 sehr wenig kolbenf??rmig 2 2 ziemlich weit m?¤?Ÿig 4 3 sehr wenig _ kolbenf??rmig 2% 4 (sekret.] m?¤?Ÿig weit m?¤?Ÿig 2 IV2 m?¤?Ÿig _ kolbenf??rmig 3 4 m?¤?Ÿig weit m?¤?Ÿig 1 7 wenig kolbenf??rmig 3V2 5 sehr eng kolbenf??rmig 19 4 viel - 4 4 weit oder eng kurz oder 4 IV2 viel kolbenf??rmig 5 ziemlich eng m?¤?Ÿig 2 3 m?¤?Ÿig kolbenf??rmig 5 2 (sekret.) m?¤?Ÿig weit m?¤?Ÿig 0 8 m?¤?Ÿig _ kolbenf??rmig 5V. 2 ziemlich eng m?¤?Ÿig 0 8V2 wenig _ kolbenf??rmig 6 5 ziemlich eng m?¤?Ÿig 3 6 viel kolbenf??rmig 1 6V. 3 (sekret.) m?¤?Ÿig weit meistens 8 4 viel kolbenf??rmig 7 2% eng kolbenf??rmig 6 3 viel - m?¤?Ÿig 7 31/2 viel 7V. 3Va m?¤?Ÿig weit

kolbenf??rmig / Â? 8 2V. m?¤?Ÿig weit kolbenf??rmig 0 5 sehr wenig - 8V. 4 weit kurz 3 9 ziemlich _ wenig 9 3 weit kurz 5 7 wenig - 9V. 4 ziemlich weit ziemlich kurz 1 4 sehr viel - 10 6 sehr weit kurz 40 2V2 m?¤?Ÿig lOV. 4 ziemlich weit ziemlich kurz 4 3V2 wenig 11 5 (sekret.) weit kurz 0 1 m?¤?Ÿig 111/2 ziemlich eng meistens 5 4V2 m?¤?Ÿig â€” kolbenf??rmig 12 4V2 m?¤?Ÿig weit m?¤?Ÿig 4 3 m?¤?Ÿig kolbenf??rmig Z. f. vergl. Physiologie Bd. 8. 16



??? gelben Granula (--â€” â€” Linie), die Menge der â€žgr??nenquot; Granula (â€”.â€”. â€” Linie) und die Form der Zellen (.....Linie). Die Form der Zellen, d. h. das mehr oder weniger kolbenf??rmige Aussehen, wurde in5 Abstufungen festgestellt: 0 = kurz oder zerfetzt, 21/2 = etwas kolben-f??rmig, 5 = m?¤?Ÿig kolbenf??rmig, T^/o ist ziemhch kolbenf??rmig und10 = kolbenf??rmig. Es sind zur bequemeren ?œbersicht am Anfang auch die Werte derHungertiere (H 5a, H 5b, H 5c, und H 6e) abgetragen, die F??tterungszeitist durch mi angegeben. Horizontal sind weiter die Stufen abgetragen(0â€”12 Std.). Vertikal wurde die Anzahl der sezernierenden Folhkel(0â€”40%) abgetragen und auf einer zweiten Ordinate die Anzahl derGranula usw. (0â€”10). Unterhalb der Abszisse ist durch -}- die Anwesen-heit und die St?¤rke der Sekretmassen in den Follikellumina angegeben. Dieser Abbildung k??nnen wir vieles entnehmen. Betrachten wir zuerst die Kurve der relativen Zahl der sezernierenden Follikel (- Linie). Es zeigt diese Kurve deutliche Maxima bei der 1.

Std., bei der31/2 Std. und der 10. Std.^. Zwischen der 61/2 und 71/2 Stxmde ist dieAnzahl der sezernierenden Folhkel auch deutlich erh??ht; es tritt hieraber kein spitzer Gipfel auf, sondern eigentlich ein abgestumpfter. Esoffenbart sich hier einer der schwachen Punkte der von mir gefolgtenMethodik. Wie wir unten sehen werden, haben wir w?¤hrend dieser Zeitin Wirklichkeit eine sehr deuthche Sekretwelle; sie w??rde sich zweifels-ohne besser zeigen, wenn ich die Stufen an einem einzigen Tiere vor-nehmen k??nnte. Die Sekretwelle zeigt sich hier aber nur wenig, eben weilich mit verschiedenen Tieren arbeiten mu?Ÿte, bei denen es ja nicht fest-steht, da?Ÿ sie genau gleich weit vom Anfangspunkt (der F??tterung) ent-fernt sind; es kann ja die Dr??se eines der Tiere langsamer arbeiten als dieder anderen (bei Astacus beobachtet von Hirsch u. Jacobs 37). So kannder Punkt bei der 6^/2 Stunde den allerersten Anfang einer Sekretwelledarstellen, 7 und 7^/2 Std. sind vielleicht Tiere, welche ihre Sekretionfast beendet haben. In dieser Weise wurde der

H??hepunkt der Sekre-tionsperiode gerade nicht getroffen. Da?Ÿ wir,es hier aber wirkhch miteinem Ausscheidungsmaximum zu tun haben, wird wohl gen??gend durchdie Anwesenheit von Sekretmassen in den Folhkellumina (Hâ€”|â€”[-),durch die Gestalt der Zellen, welche zu dieser Zeit stark kolbenf??rmigoder sehr kurz ist, durch die gleichzeitige Gipfelung (6â€”7 Std.) derâ€žgr??nenquot; Granula, durch die Herabsenkung der Menge der kleinengelben Granula, die Gr???Ÿe der Folhkellumina (siehe die Tabelle) undendlich, wie wir weiter unten sehen werden, durch die gleichzeitigeGipfelung der Fermentkurve bewiesen. Es steht also fest, da?Ÿ binnen zw??lf Stunden nach der halbst??ndigen 1 Die K.B.N.-Serie gab Maxima bei I1/2â€”2 Std., 31/3 Std., 5â€”G Std. und91/2 Std.



??? F??tterung vierMa-armÂ? in der Anzahlder sezernierendenFollikel, also vierSekretwellen, auf-treten. Wie verh?¤lt sichnun die Menge derâ€žgr??nenquot; Granulabei dieser Aus-scheidung? Trifftman die Mttel-darmdr??se am An -fang der Sekre-tionsperiode, sowerden nat??rhchviele kolbenf??r-mige Zellen da seinmit vielen â€žgr??-nenquot; Granula. AmEnde der Sekre-tion dagegen wirdman kurze zer-fetzte Zellen fin-den, die â€žgr??nenquot;Granula sind dannfort, d. h. schonausgesto?Ÿen. Wirsehen, wie jedes-mal die Kurve derâ€žgr??nenquot; Granula (â€”â€? â€” ----Linie) einMaximum w?¤h-rend (oder bessergesagt: am An-fang) derAusschei-dung zeigt. Kurznach der Ausschei-dung ist jedoch dieMenge der â€žgr??-nenquot; Granula ge-ring, sie wird erstgr???Ÿer kurz vor



??? dem n?¤chsten Sekretschub. (Maximum der â€”â€”â€?â€”Linie bei 1 Std.,gleichzeitiges Maximum der â€”â– â€”- Linie, usw.). Wie wir schon bei der Hungerdr??se beobachteten, f?¤llt ein Maximum der Ideinen gelben Granula (---Linie) nicht zusammen mit einem Ausscheidungsmaximum; es liegt vielmehr fr??her (z. B. Maximum der â€”nbsp;â€”â–  â€” Linie bei 1/2 Std., Maximum der - Linie bei 1 Std.). Im vorigen Abschnitt sagte ich: die kleinen gelben Granula bilden sichkurz vor der Ausscheidung apikal in die ,,gr??nenquot; Granula um; ich kannjetzt diese Auffassung noch fester begr??nden. Es zeigt sich n?¤mlich inden Kurven sehr sch??n, wie wirklich das Maximum der kleinen gelbenGranula immer vor dem Maximum der â€žgr??nenquot; Granula liegt; es hatalso die Menge der ,,gr??nenquot; Granula auf Kosten der gelben Granulazugenommen. Da nun auch noch gleich darauf die Sekretion beginnt,so wird die Anzahl der kleinen gelben Granula noch mehr abnehmen; siewerden ja mit aus der Zelle geschleppt. Also: 0 Std., die Anzahl der

kleinen gelben Granula (---Linie) nimmt zu, gipfelt bei 1/2 St., sinkt dann herab, weil sie teilweise in â€žgr??nequot; Granula umgebildet werden (1 Std. Herabsinken der---Linie). Die Menge der ,,gr??nenquot; Granula steigt nat??rlich dadurch an (â€”â€? â€”â€”Linie gipfelt bei 1 Std.); da nun aber gleichzeitig die Sekretion auftritt (Gipfel der-Linie bei 1 Std.), so werden die ,,gr??nenquot; Granula direkt wieder ausgeschieden, ihre Anzahl nimmt also stark ab â€”----Linie bei 1^/2 Std.). Zu gleicher Zeit sinkt auch die Menge der kleinen gelben Granula infolge der Ausscheidung weiter (---Linie bei I ^/g Std.); die Sekretmassen sind in den Follikellumina nachzuweisen ( und â€”^ bei 1 und 1 ^/a St.). â€”nbsp;So geht es weiter; alle Ausscheidungsphasen demonstrieren in derAbbildung sehr sch??n diesen Zusammenhang. Die Form der Zelle wird dargestellt durch die.....Linie. Wir sehen, wie immer kurz vor der Sekretion die Zellen stark kolbenf??rmig sind, direkt nach der Sekretion sind sie sehr kurz mit gerader Front (..... Linie bei 1^/2, 4 Std. usw.); sie haben also

ihren kolbenf??rmigen Apexabgesto?Ÿen. Was die Gr???Ÿe der Follikellumina anbelangt, so habe ich sie nicht indie Abbildung eingetragen; wir ersehen aber aus der Tabelle 8, wie kurzvor der Sekretion die Lumina immer eng sind, kurz nach der Sekretionsehr weit. Dies korrespondiert nat??rlich mit der erw?¤hnten L?¤nge derZellen. Die Luminagr???Ÿe wird aber beherrscht von zwei Faktoren:Aktive Kontraktion der Follikel (Biedeemakn 6, w?¤hrend der Verdauungfindet ein regelm?¤?Ÿiges Pumpen der Folhkel statt) und L?¤nge der Fer-mentzellen. Man darf also dieses Ph?¤nomen nicht zu streng nehmen;ein geringes Heranwachsen der Fermentzellen wird ??fters v??lhg verwischtwerden; nur ein gro?Ÿer Unterschied ?¤u?Ÿert sich. Die gro?Ÿen Granula, verhalten sich, wie wir in der Tabelle sehen, ganz



??? anders. Es l?¤?Ÿt sich keinerlei Zusammenhang entdecken zwischen ihrerAnzahl, Lage oder Ausscheidung und den genannten Prozessen. Ichwerde bei dem Vergleich der Fermentkurve mit dem histologischen Bilde(Seite 270) n?¤her darauf eingehen. Ich glaube, wir k??nnen aus dieser Besprechung folgendes hinsichtlichder Zellarbeit schhe?Ÿen: Die Zellen der Mitteldarmdr??se arbeiten syn-chron (siehe auch G.G. Hiesch 1918); wie diese Zusammenarbeit zustandekommt und beibehalten bleibt, wei?Ÿ ich nicht. Die Zelle, welche ihreArbeit anf?¤ngt, ist kurz und hat eine gerade Frontlinie. Sie nimmt ausdem Blute Rohstoffe auf und bildet diese basal um zu kleinen gelbenGranula. Indessen w?¤chst sie; und der Apex f?¤ngt an, sich in das Fol-likellumen hervor zu w??lben. Die Anzahl der kleinen gelben Granulanimmt zu, sie erf??llen die Zelle auch mehr proximal. Jetzt unterliegendie kleinen gelben Granula im apikalen Zellteile irgendeinem chemischenoder physikalisch-chemischen Prozesse; sie verlieren ihre gelbe Farbeund f?¤rben sich mit sauren Farbstoffen. Sie werden

teilweise gel??st (diebeobachtete Bl?¤schenstruktur), der osmotische Druck in der Zelle nimmtzu, die Zelle nimmt Wasser auf (vom Blute sowie vielleicht vom Lumenher), quillt und platzt apikal; die gr??nen Granula werden frei und mitihnen wird die Mehrzahl der kleinen gelben Granula hinausgeworfen. DieZellfront sieht daher zerfetzt aus, die Zelle ist sekretleer. Sie regeneriertund beginnt wieder von neuem. Die Zelle regeneriert sicherlich, dennder Kern bleibt im Zellrcst zur??ck und Regenerationsstadien sindvon mir beobachtet worden. Doch wird die Zelle wohl nicht vielmalsdiesen tief eingreifenden Proze?Ÿ wiederholen k??nnen. Es lassen sichja oft in den Folhkellumina Kl??mpchen Plasma mit Kernen beobachten,die wohl abgestorbene und ausgesto?Ÿene Zellen darstellen. Die Dr??se als Ganzes sezerniert w?¤hrend des Hungerns sowie w?¤hrendder Aktivation rhythmisch, das ist sicher. Wie dieser Rhythmus (diesynchrone Arbeit der Zellen) bei dieser apokrinen Sekretion zustandekommt, dar??ber kann ich jetzt noch nichts sagen. Hirsch und Jacobs(36) haben neuerdings bei

der holokrinen Sekretion von Astacus den dabestehenden Sekretionsrhythmus in der Mitteldarmdr??se auf einenWachstumsrhythmus zur??ckf??hren k??nnen: der Sekretionsrhythmus(und also die synchrone Arbeit der Zellen) ist da lediglich die Folgedes periodischen Wachstums, weil in den ,,Vegetationspunktenquot; derDr??se durch periodische Teilungen periodisch neue Zellgruppen ge-liefert werden. Wie die Sache bei Helix steht, ist mir unbekannt. Es ist mir auch nicht ganz klar geworden, inioieweit die Arbeit deraktivierten Dr??se abweicht von der Arbeit der Hungerdr??se. Unter den14 von mir untersuchten Hungertieren fand ich bei einem einzigen eindeutliches Maximum (H 5c); weil aber diese Hungertiere keine eigent-liche Stufen darstellen, so l?¤?Ÿt sich nichts ??ber die H?¤ufigkeit der Sekret-



??? wellen sagen. Die aktivierte Dr??se dagegen liefert innerhalb 12 Std. vierSekretsch??be; vielleicht arbeitet die Hungerdr??se im Gegensatz dazulangsamer und weniger intensiv, ich wei?Ÿ es nicht. Auf eine intensivereArbeit der aktivierten Dr??se weisen vielleicht die â€žgr??nenquot; Granula hin:es sind n?¤mhch die â€žgr??nenquot; Granula, wenn sie auftreten, bei der akti-vierten Dr??se meistens in gr???Ÿerer Menge anwesend als bei der Hunger-dr??se. Ich komme darauf unten noch zur??ck. Subkaj). 2. Die Permeation in die Mitteldarmdriise.a) Allgemeines. Bevor ich zur Besprechung der Resultate ??bergehe, welche ich hin-sichtlich der Permeation bei Belix erhielt, scheint es mir nicht ??ber-fl??ssig, zuerst zu versuchen, die jetzt bekannten allgemeinen Tatsachen??ber Permeation vorl?¤ufig zusammenzufassen. Man vergleiche zu dieser Besprechung Jordan und Begemann (48),die von G. C. Hirsch (34) gegebene Begriffsordnung und Liesegang(116 und 117). Es ist in letzter Zeit eine Unmenge von Pubhkationen auf diesemGebiete erschienen,

manches davon wird sp?¤ter, wenn wir uns eineeinigerma?Ÿen gut fundierte Theorie der Permeation schaffen k??nnen,als Baustein dieser Theorie Verwendung finden, vieles aber wird als wert-los beiseite gelegt werden m??ssen. Es herrscht hier in vielen Hinsichtennoch ein Tasten, Suchen und Stolpern im Dunkeln. Wenn ich also ver-suche einigerma?Ÿen Ordnung in dem Wirrwarr zu schaffen, so sei dabeiausdr??cklich betont, da?Ÿ dieses nur einen sehr vorl?¤ufigen Versuch dar-stellen kann. Auch ist es meine Absicht nicht, hier alle in letzter Zeit er-schienenen Arbeiten ??ber dieses Thema zu behandeln, das w??rde viel zuweit f??hren. Wir m??ssen den Komplexbegriff Permeation zuerst in seine Kompo-nenten zerlegen (Hirsch 34); es ist die Permeation in gewisser Hinsichtals eine Umkehrung des Sekretionsprozesses zu betrachten: a)nbsp;Die Permeation in die Zelle, alsoledighchdas Passieren derZellhaut. b)nbsp;Die Verarbeitung der hineingetretenen Stoffe innerhalb der Zelle. c)nbsp;Die Herausbef??rderung derselben aus der Zelle. Betrachten

wir zuerst die erste Komponente, also die Permeation im engeren Sinne. Aus den bis jetzt publizierten Arbeiten ??ber Permeation lassen sich,wenn auch nicht immer einleuchtend, einige Prinzipien herausholen: 1.nbsp;Es permeieren lipoidl??shche sowie nichthpoidl??shche Substanzen. 2.nbsp;Die Permeation von nichtlipoidl??slichen Stoffen ist bei den Sub-stanzen, deren Partikelgr???Ÿe bedeutend ist (gro?Ÿe Molek??le, Semikol-loide) abh?¤ngig von der Partikelgr???Ÿe der permeierenden Substanz(Ruhland, Schulemann, v. Moellendorff; 98, 101, 65â€”^74).



??? 3.nbsp;Die Zelle zeigt sehr vielen nichthpoidl??shchen Substanzen gegen-??ber eine â€žphysiologischequot; Permeabilit?¤t (Hoeber 38). 4.nbsp;Den hpoidl??slichen Stoffen ^ gegen??ber besteht keine â€žphysio-logischequot; Permeabilit?¤t (z. B. Hoeber 38). 5.nbsp;Gewisse Gewebe (z. B. das Darmgewebe der S?¤ugetiere) sind im-stande entgegen dem Konzentrationsgef?¤lle Stoffe aufzunehmen. 6.nbsp;Gewisse Gewebe k??nnen Partikel in festem Zustande in sich auf-nehmen. Diese Prinzipien m??ssen wir in Zusammenhang bringen mit demfolgenden System: Eine Zellmembran2, einerseits von dieser eine Fl??ssig-keit, in der die Teilchen, welche permeieren sollen; andererseits dasProtoplasma. Die Partikelchen werden, wenn ein Konzentrationsgef?¤llevon au?Ÿen nach innen besteht, in die Zelle hineinpermeieren. Die Zellhaut, durch welche die Partikel hindurchgehen, mu?Ÿ irgend-wie intermolekulare oder interkorpuskulare Poren aufweisen. Wennnun Membran und Zelle sich passiv (d. h. biologisch passiv) verhalten,so wird die Permeation abh?¤ngig sein von den

physikalischen undkolloidchemischen Eigenschaften der Membran und von der Gr???Ÿen-ordnung der permeierenden Teilchen. Wir erhalten so eine rein passiveDiffusion, bei den nichthpoidl??shchen Stoffen abh?¤ngig von den Mem-braneigenschaften, bei den hpoidl??shchen Stoffen abh?¤ngig von demMa?Ÿe der Lipoidl??slichkeit inid bei beiden Gruppen abh?¤ngig vomDiffusionsgesetz. Solche Diffusion wird sich an toten Membranen voll-ziehen k??nnen, sie ist keine spezifische Erscheinung der lebenden Zelle.Die hpoidl??shchen Stoffe aber scheinen auch in dieser Weise durchdie Haut der lebenden Zelle zu permeieren. (Die bis jetzt bekanntenTatsachen weisen alle in diese Richtung) 3. Eine rein passive Permeation von nichthpoidl??shchen Substanzenscheint aber bei nicht gesch?¤digten Glt;3weben kaum vorzukommen.Bei der Permeation dieser Stoffe kann erstens die Membran eine regu-herende Wirkung auf den Eintritt aus??ben. Die Zellmembran kannn?¤mhch zu einer bestimmten Zeit durchl?¤ssig sein f??r die Stoffe, denensie zu anderen Zeiten den Zugang

verw^cigert. Es ist dies die genannte,von Hoeber aufgestellte â€žphysiologischequot; Permeabilit?¤t; das erste An-zeichen der Zellaktivit?¤t. Von dieser Regulierung wissen wir noch sehr 1nbsp;Inwieweit Lipoidl??sliclikeit oder Oberfl?¤chenaktivit?¤t f??r die Permeationdieser Substanzen verantwortlich sind, lasse ich unentschieden. 2nbsp;Es ist in letzter Zeit gesagt worden, es g?¤be ??berhaupt keine Plasmamem-bran. Das scheint mir aber nicht gut m??glich. An der Grenze Plasma-Au?Ÿensub-stanz werden doch sicherlich aus beiden Phasen Stoffe adsorbiert (Lipoide, Eiwei?Ÿ,Phosphatide usw.) in dem Sinne, da?Ÿ an dieser Stelle eine von der Zusammen-setzung der beiden Phasen wenigstens quantitativ abweichende Haut entsteht. 3nbsp;Die Permeation von Fett lasse ich hier au?Ÿer Betracht, die bei der Fett-permeation auftretenden Vorg?¤nge sind noch niclit gen??gend festgelegt.



??? Avenig, teilweise kann sie zur??ckgef??hrt werden auf eine tempor?¤re ?„nde-rung der Porengr???Ÿe in der Membran innerhalb gewisser Grenzen, aufeine Beeinflussung der Adsorption an die Porenw?¤nde und auf der-gleichen Erscheinungen (welche auch experimentell an toten Membranenhervorgerufen werden k??nnen, vgl. z. B. die Zusammenfassungen vonPfeifpeb [87], Mond [76] und die Arbeit von Risse [92]). ReversibleQuellung, reversible Ausflockung der Membrankolloide, elektrische Er-scheinungen usw. werden dabei eine Rolle spielen; Stoffe in der Au?Ÿen-fl??ssigkeit sowie in der Zelle selbst werden zu diesen tempor?¤ren physi-kalisch-chemischen Membran?¤nderungen Anla?Ÿ geben k??nnen. Wir haben hier also eine Permeation kennen gelernt, welche demDiffusionsgesetz unterworfen und von den momentanen Membran-eigenschaften abh?¤ngig ist. Daneben gibt es noch eine Permeation in die Zelle, bei der auch dieTeilchengr???Ÿe und die Membraneigenschaften eine Rolle spielen k??nnen,die jedoch nicht dem

Diffusionsgesetz unterworfen ist, da sie sich voll-ziehen kann entgegen dem herrschenden Konzentrationsgef?¤lle. Es istdies die Resorption. Diese Resorption vollzieht sich immer an Stoffen,Avelche diffusionsf?¤hig (dialysierbar) sind. Weil bei dieser Permeationaber keine oder entgegenwirkende Konzentrationsgef?¤lle bestehen, somu?Ÿ die Zelle etwas leistend Sie mu?Ÿ der bestehenden osmotischenKraft eine Kraft gegen??berstellen, eine Kraft von gleicher Ordnung.Sie leistet also Arbeit, welche auf dem Gebiete der osmotischen Arbeitliegt. Weil wir nun gar nicht wissen, welche Kraft dies eigentlich ist, sostellen wir uns vorl?¤ufig vor, da?Ÿ hinter der Plasmamembran eine â€žSaug-kraftquot; existiert, welche die permeable Substanz hineinzieht, also nurEinflu?Ÿ aus??bt auf die Geschwindigkeit des Permeierens. Es ist diese,.Saugkraftquot; das zweite, v??llig unbekannte Ph?¤nomen, dem wir imPermeationsproblem begegnen. Wie steht es nun mit der Aufnahme von Partikelchen, die zu gro?Ÿsind um die Membranporen zu passieren\'i Es kann die

Plasmahaut ihrePorenweite nur zwischen bestimmten Grenzen reversibel ?¤ndern; Par-tikel, gr???Ÿer als die maximale Porengr???Ÿe, werden nicht hineinkommen.Manche, sehr bestimmte Gewebe nun nehmen doch noch gr???Ÿere Partikelauf; es wird diese Permeationsart Phagozytose genannt. Bei dieserPhagozytose mu?Ÿ die Zelle unbedingt Arbeit leisten, eine Diffusion istnicht m??ghch: 1.nbsp;weil diese Partikel nicht diffusionsf?¤hig sind (man denke anErythrozyten, Bakterien usw.) und 2.nbsp;weil die Partikel gr???Ÿer sind als die Membranporen. 1 Der Sauerstoffverbrauch und die Abgabe von Kohlens?¤ure nehmen zu (z. B.Brodie und Vogt [9]).



??? Die Arbeit, welche die Zelle bei der Phagozytose leistet, kann abernicht, wie bei der Resorption, auf dem Gebiete der Osmose liegen, dennes sind hier gar keine osmotische Kr?¤fte da. Es leistet also die ZelleArbeit irgendeiner unbekannten Art, die jedoch au?Ÿerhalb des Gebietesder osmotischen Arbeit liegt. Diese Arbeit ist das dritte Anzeichen einerunbekannten Aktivit?¤t der lebendigen Zelle. Wir k??nnen nun zu der folgenden sehr vorl?¤ufigen Auffassungkommen: Es existieren bei der Zelle zwei Arten der Permeation, die ersteArt ist noch weiter zu zerlegen. a)nbsp;Permeation von diffusionsf?¤higen Partikeln, deren Gr???Ÿenordnungunterhalb der maximalen Membranporenweite liegt oder welche lipoid-l??slich sind. aa) Reine Diffusion, es diffundieren nach physikahschen Gesetzenlipoidl??shche Substanzen. Die Zelle liefert keine Arbeit. bb) â€žPhysiologischequot; Diffusion, es permeieren nach physikahschenGesetzen diffusionsf?¤hige Partikel, deren Permeation durch ?„nderungender Membraneigenschaften beeinflu?Ÿt werden kann. Es beschr?¤nkt sichalso die

eventuell gelieferte Zellarbeit auf die Membran. cc) Resorption, es permeieren diffusionsf?¤hige Partikel, welchedurch eine unbekannte, von der Zelle gelieferte Arbeit entgegen demosmotischen Gef?¤lle hinein gelangen k??nnen. Diese Permeation istnat??rlich auch durch ?„nderungen der Membraneigenschaften zu beein-flussen. Neben einer eventuellen sich auf die Beschaffenheit der Membranbeschr?¤nkenden Arbeit liefert die Zelle aber noch eine Arbeit, welche aufdem Gebiete der osmotischen Arbeit liegt. b)nbsp;Phagozytose, es permeieren nichtdiffusionsf?¤hige Partikel, welchegr???Ÿer sind als die maximale Porenweite. Diese Permeation ist nur m??g-lich durch eine spezifische Zeharbeit, eine Arbeit aber, welche nicht aufdem Gebiete der Osmose liegen kann. Definition der Resorption: Resorption ist eine durch die Zelle aktivbesorgte Permeation von diffusionsf?¤higen Partikeln, deren Gr???Ÿen-ordnung unterhalb der maximalen Membranporenweite liegt. Definition der Phagocytose: Phagocytose ist eine durch die Zelleaktiv besorgte Permeation von nichtdiffusionsf?¤higen

Partikeln, derenGr???Ÿenordnung oberhalb der maximalen Membranporenweite liegt. Wo ist nun die Grenze zwischen Resorption ( Diffusion) undPhagocytose? Diese Grenze wird festgelegt durch zwei Faktoren. 1.nbsp;Die maximale Membranporenweite. 2.nbsp;Die Art der von der Zelle gelieferten Arbeit. Es existiert eine scharfe Grenze zwischen Resorption und Phago-cytose. Die Zelle kann Phagoeytosearbeit liefern, oder sie kann esnicht. Alle Zellen lassen gewisse Stoffe hineindiffundieren, viele



??? Zellen resorbieren auch, aber nur sehr bestimmte Zellen k??nnen phago-cytieren. Wenn wir nun die Phagocytose studieren wollen, so kennen wir diemaximale Membranporenweite nichts und wir haben keinen Ma?Ÿstabum die Phagocytosearbeit von der Resorptionsarbeit zu unterscheiden.Darum m??ssen wir arbeiten mit Partikelchen, welche so gro?Ÿ sind, da?Ÿsie sicherhch phagocytiert werden m??ssen. Die Technik der Phago-cytoseuntersuchung soll also festhalten an der von Hibsch (34) ge-gebenen Definition der Phagocytose: Phagocytose ist eine Permeationvon Partikeln gr???Ÿer als 0,1//2. Arbeiten wir mit kleineren Teilchen,so sind wir nie sicher, ob wirklich eine Phagocytose vorhegt. Jetzt will ich mich noch einen Augenblick mit der Verarbeitung derpermeierten Stoffe innerhalb der Zelle besch?¤ftigen. Wir wissen eigent-hch noch sehr wenig davon (S. Hirsch 34), ich will daher keine gro?ŸeBesprechung dieser Dinge bringen 3. Es gibt aber einen Proze?Ÿ, der sehroft bei dieser Verarbeitung auftritt. Es ist dies die Konzentrierung

deraufgenommenen Partikel. Hirsch (33), Peczenik (86) und andereUntersucher beobachteten nach Phagocytose und andersartiger Per-meation oft ein Zusammenballen, ein Konzentrieren der aufgenommenenPartikel innerhalb der Zelle. Es ist dies, wie Hirsch (34) sagt, einProze?Ÿ, welcher analog verl?¤uft der Konzentrierung der aufgenommenensauern Farbstoffe (Schulemann, v. Moellendoref u. a.). Schule-mann hat bewiesen, da?Ÿ diese Konzentrierung direkt abh?¤ngig ist vomDispersit?¤tsgrade der eingedrungenen Partikel; je gr???Ÿer die Teilchen,je schneller und vollkommener werden sie in der Zelle konzentriert(gespeichert). Bei intrazellul?¤rer Verarbeitung der hineingetretenenPartikel tritt also bei geeigneter Teilchengr???Ÿe oft eine Konzentrations-arbeit auf. Diese Konzentrierung innerhalb der Zelle darf man aber nichtals Anzeichen einer Resorption ansehen. Die Resorption ist ein Auf-nahmeproze?Ÿ, es wird da bei der Aufnahme eine osmotische Arbeit ge-hefert; die Konzentrierung ist ein Verarbeitungsproze?Ÿ, es wird da beider

Verarbeitung osmotische Arbeit gehefert. ?œberdies braucht ein re-sorbierendes Gewebe die resorbierten Stoffe noch gar nicht zu speichern,es kann sie schnell weitergeben^^. So konzentriert das resorbierendeDarmgewebe der Wirbeltiere viele Stoffe, welche im Organismus in an-deren Geweben gespeichert werden, sicherlich nicht. Andererseits findenwir Konzentrierung bei der Verarbeitung von permeierten Stoffen in 1nbsp;Jede Zellart wird seine eigene maximale Porenweite haben k??nnen. 2nbsp;Die Poren.sind sicherlich kleiner als 0,1 [i, sonst w?¤ren sie mikroskopischsichtbar. 3nbsp;Siehe Besprechung bei Hirsch (34) und Joedan und Hiesch (50). 4nbsp;Die Speicherung innerhalb des resorbierenden Gewebes gibt ja eine Ver-z??gerung des ganzen Prozesses.



??? Zellen, von denen wir keine Ahnung haben, ob sie wirklich die Substanzaktiv hineinschleppten, also resorbierten. Den dritten Teil des ganzen Prozesses, die Herausbef??rderung derpermeierten Stoffe aus der Zelle, will ich hier au?Ÿer Betracht lassen,diese Komponente ist wohl noch am wenigsten bekannt. Jetzt wenden wir uns der Permeation in die Mitteldarmdr??se beiHelix zu. b) Die Permeation von diffusionsf?¤higen Substanzen. aa) Methodik und Technik. Zum Studium der Permeation von diffusionsf?¤higen Substanzen derMitteldarmdr??se wurde, wie in der allgemeinen Technik gesagt, demFutter der Tiere in der K.B.N-Serie Lithionkarminl??sung, in der T.T.-Serie Trjrpanblaupulver beigegeben. Ich konnte so an allen Stufen amselben Objekte wie die Sekretion auch die Permeation studieren. Beide von mir angewandten sauren Farbstoffe sind Semikolloide, siediffundieren in 10%igem Gelatin in der f??r Kolloide typischen Weise mitscharfer Diffusionsgrenze, Trypanblau ein wenig schneller als Lithion-karmin. Es sind also die Lithionkarminteilchen w^ohl etwas gr???Ÿer

alsdie Trypanblauteilchen. Das stimmt mit dem Befunde von Schule-mann (101) ??berein, der sagt, da?Ÿ Lithionkarmin schneller in die Zellenpermeiert und darin st?¤rker konzentriert wird als Trypanblau. Bei der Trypanblaudiffusion in Gelatin ist sehr deutlich zu sehen, wiedie immer dem handels??blichen Trypanblau beigef??gte rote Kompo-nente (Trypanrot) schneller diffundiert als das Trypanblau selbst: es istn?¤mlich immer in Gelatine vor dem blauen Gebiete eine rote Zone zusehen. Dies ist nat??rlich auf die gr???Ÿere Dispersit?¤t des Trypanrots zu-r??ckzuf??hren. Es ist wohl sicher, da?Ÿ durch das von mir verwendete Fixations-gemisch (F.A.C.) und dessen Nachbehandlung (siehe S. 225) kein Farb-stoff aus dem Objekte ausgezogen wird; niemals zeigten die Fl??ssigkeitenauch nur die geringste Anf?¤rbung. Zum Studium der Permeation stellte ich von allen Stufen 10 /t dickeParaffinschnitte her, welche nicht gef?¤rbt, sondern nur in Xylol ent-paraffiniert und sogleich in Kanadabalsam eingeschlossen wurden.Es wurde also eine m??gliche Aufl??sung des Farbstoffes in

w?¤sserigenFl??ssigkeiten usw. ausgeschlossen. Es Avurde nun die makroskopische Farbe der Schnitte festgestellt;weiter wurde das histologische Bild eingehend studiert. Beim T??ten derTiere wurde immer die Farbe des Blutes und die Verbreitung der Farb-stoffe im Darme notiert. Auch wurde immer die Intensit?¤t der F?¤rbungdes Dr??senextraktes bestimmt. Ich konnte dies in sehr einfacher Weisetun, es wurde ja zur Bestimmung der Lipase (siehe weiter unten) von



??? jeder Stufe eine konstante Menge Dr??senpulver eine konstante Zeit beieiner konstanten Temperatur mit einer konstanten Menge eines kon-stanten Glyzerinwassergemisehs extrahiert. Die aus diesen Extraktenerhaltenen Parbenwerte konnte ich sehr gut beim vergleichendenStudium der Permeation verwenden. Zur Feststellung der Permeation in den gleich dicken Schnittenwurde mit einer konstanten Lichtquelle (Zeiss Bogenlampe) gearbeitet. bb) Die Stufenuntersuchungen. Betreffend der K.B.N-Serie kann ich sehr kurz sein; denn die mitLithionkarmin erhaltenen Resultate sind nicht so deutlich als die in derT.T.-Serie mit Trypanblau erzielten. Jedoch weichen die Lithionkarmin-bilder nicht von den Trypanblaubildern ab, sie sind nur weniger demon-strativ. Es findet dies wohl seine Ursache in der langsameren Diffusiondes Lithionkarmins und in der dem Futter beigegebenen Menge, diesewar ja nicht so gro?Ÿ. Ich will darum nur die T.T.-Serie beschreiben, be-tone aber nochmals, da?Ÿ die Lithionkarminpermeation keine wahr-nehmbare Abweichungen

zeigte. . Studieren wir die Schnitte der T.T.-Serie, so beobachten wir schoneine Stunde nach dem Ende der F??tterung eine apikale F?¤rbung derDr??senzellen. Diese, zuerst rein diffuse Plasmadurchtr?¤nkung ist in allenZellen in allen Folhkeln zu sehen, sie schreitet in sp?¤teren Stufen all-m?¤hlich fort, je l?¤nger das Trypanblau der Dr??se angeboten wird, destointensiver ist die F?¤rbung und desto weiter schreitet sie zur Zellbasishin fort. In den sp?¤teren Stufen beobachtete ich apikal in den Zellen ein Auf-treten von Granula. Diese Granula zeigen einen F?¤rbungsunterschied vonlichtblaugr??nlich bis hellblau; innerhalb 12Std. werden sie niemals sehrtief dunkelblau. Es ist so eine Konzentrierung zu reinem Farbstoff infester Form innerhalb dieser Zeit wohl sehr unwahrscheinlich. Sehr sch??n ist an den Stufen zu beobachten, wie auch im Gewebe dasTrypanrot schneller eindringt als das Trypanblau. Vor der Diffusions-zone des blauen Farbstoffes ist fast immer eine r??tliche F?¤rbung zu sehen.Ich komme darauf unten zur??ck. Was die Ausfuhrg?¤nge

und die Darmteile anbelangt, beobachtete ichda eine Diffusf?¤rbung der Epithelzellen, welche direkt abh?¤ngig ist vonder Einwirkungsdauer, d. h. je weiter vom Ende der F??tterung entfernt,desto intensiver ist und desto weiter basal erstreckt sich die F?¤rbung.Farbstoffgrariula wurden in diesen Epithehen niemals beobachtet, dieF?¤rbung ist da immer rein diffus. Die Farbe des Blutes ist auch nach 12 Std. immer noch nicht ge-?¤ndert; nur einmal habe ich gezweifelt, ob in der 111/2 Std.-Stufe das



??? Blut nicht einen ungew??hnlichen r??tlichblauen Schimmer zeigte; dieserâ– war aber jedenfalls sehr gering. Innerhalb 12 Std. wurde ma-kroskopisch niemals eine Speiche-rung der Farbstoffe in anderenOrganen beobachtet. Bei der 8^/2 Std. tritt zumersten Male Trypanblau im Koteauf; es ist da in den sp?¤teren Stu-fen regelm?¤?Ÿig zu beobachten. Die erhaltenen Resultate habeich in der Tabelle 9 zusammen-gefa?Ÿt. Unter â€žAllgemeinbild derZellenquot; verstehe ich einfach dieIntensit?¤t und Ausbreitung desFarbstoffes in den Zellen. Von41/2 Stunden an sind die Zellenmeistens bis zur Basis gef?¤rbt,das ist in der Tabelle nicht wei-ter beigeschrieben. Der ?œber-sichtlichkeit wegen habe ich dieTabelle wieder in Kurven umge-arbeitet, dabei die Werte in derschon mehrmals genannten Weisedurch Zahlen ersetzt (Abb. 30). Horizontal sind wieder abge-setzt die Stufen, vertikal die In-tensit?¤t der verschiedenen Ph?¤no-mene. Die Farbe des Bindegewe-bes ist in der Abbildung nichteingetragen worden; man sieht jadirekt in der Tabelle, wie dasBindegewebe nach einigen Stun-

den r??tlich wird und allm?¤hlichan Farbintensit?¤t zunimmt. Bei12 Stunden ist eine deuthche blaueFarbe zu beobachten. Bevor ich zur Besprechung derAbb. 30 ??bergehe, will ich erstdarauf hinweisen, wie sch??n diePermeation des Trypanrots immer der des Trypanblaus vorauseilt. Inden Dr??senzellen tritt erst nur Rot auf, dann wird dieses Rot von demTrypanblau verdeckt; es bleibt aber die vordere Grenze immer r??tlich. â€?3 I d CS ,0 3 03 dÂŽ ÂŽ II s p5 a I O 113 ^ \'S Â?I -III =gt;â€? s i3 sâ€” o bÂ? â– â– 3 g.2=55. O V CSgl â– S quot;Olt;! s



??? B. J. Krijgsman:Tabelle 9. Farbstoffmasse in der Zelle stufeStunden I Extraktfarhe Blaue Granula Bindegewebe sehr schwachr??tlich schwach r??t-lich schwach r??t-lich schwach r??t-lich schwach blau schwach blau schwachblaur??tlich r??tlichr??tlichblau Hellblau stark blau stark blau ziemlich starkblau sehr schwachblau HellblauHellblaustark blaustark blaustark tiefblaustark tiefblauHellblauHellblaustark blaustark blau 0 V. 1 1V22 3 4 4V. 6 7 8 8V. 9 10lO\'A 11 iiV. 12 000 sehr wenig? einigerma?Ÿen m?¤?Ÿig h?¤ufigm?¤?Ÿig ziemlichstark m?¤?Ÿig stark ziemlichstark stark sehr starkwenigm?¤?Ÿigm?¤?Ÿigsehr starkm?¤?Ÿigwenigwenigwenigm?¤?Ÿig schwach r??t-lich schwach r??t-lich r??tlichr??tlichr??tlich r??tlich lichtr??tlichr??tlichr??tlichblaur??tlichblaublaublaublaur??tlichblau vielleicht hier und daapikal ein lichtroterSchimmer an wenig Stellen sehrschwach r??tlich meiste Zellen apikalschwach blau schwach blau, bis Ys vomApex ziemlich stark blau, bis Vavom Apex Hellblau, bis vom Apex,weiter basal r??tlich Hellblau, bis V3 vom Apex,weiter

r??tlich Hellblau, bis V2 vom Apex Hellblau, bis vom ApexHellblau, bis Basis stark blau sehr stark blausehr stark blausehr stark blau Hellblau stark blaustark blaustark blausehr stark blausehr stark blausehr stark blauziemlich stark blaustark blaustark blaustark blau



??? Das Rot tritt vor dem Blau im Bindegewebe auf und auch an der?„nderung der Extraktfarbe sieht man, wie wirklich das Trypanrot zu-erst in die Mitteldarmdr??se eindringt. Das Trypanblau kommt immerhinterher, wenn es aber einmal da ist, so verdeckt es nat??rlich dierote Farbe. Es zeigt dies Voraneilen des Trypanrots sehr deutlich, Aviebei dieser Permeation die Teilchengr???Ÿe eine gro?Ÿe Rolle spielt. Betrachten wdr in der Abb. 30 zuerst die Kurve der Farbstoffmassein der Zelle (- Linie). In der Tabelle 9 sahen wir, wie der Farbstoff sich immer weiter nachder Basis hin ausbreitet, bis endlich die ganze Zelle (am Apex immer amintensivsten, an der Basis immer weniger intensiv) diffus mit dem Farb-stoff durchtr?¤nkt ist. In der Kurve sehen wir, wie vom Augenblick anan dem der Farbstoff angeboten wird, der Farbstoff sich in immergr???Ÿerer Menge in der Zelle anh?¤uft. Von ungef?¤hr 4 V2 Std. an ist auchdas Bindegewebe sichtbar gef?¤rbt. Es zeigt die-Linie nach an-f?¤nglichem Steigen (bis 6 V2 Std.) zwei Senkungen, die erste bei 7 Std.,die zweite bei 10 V2 Std. Diese

Herabsenkungen fallen vollkommen zu-sammen mit den Maxima der sezernierenden Follikel (siehe Abb. 29und 31). Bei diesen Ausscheidimgsmaxima verlieren die Zellen ihreproximalen, schwer mit Farbstoff geladenen Teile, es ist also selbstver-st?¤ndlich, da?Ÿ nach dieser Ausscheidung die Zellen weniger intensiv ge-f?¤rbt sind. Durch weitergehende Permeation stellt sich der alte Zustandwieder ein (Steigerung 7â€”9 Std.). Die Kurve der Extraktfarbe (---Linie) zeigt, wie von 0 Std. an die Gesamtmenge des Farbstoffes in der Dr??se zunimmt. Bei 6 bis7 Std. imd bei 10 V2 Std. zeigt diese Kurve jedesmal eine bedeutendeSenkung mit nachfolgender Erholung. Diese Herabsenkungen fallen genau mit den Senkungen der- Linie, also auch mit den Aus- scheidungsmaxima zusammen. Es demonstriert dies, wie der Aus-scheidung zufolge der Verlust an Farbstoff wirkhch so gro?Ÿ ist, da?Ÿer sich im Dr??senextrakte nachweisen l?¤?Ÿt. Abgesehen von diesenAusscheidungsschwankungen ist diese Kurve eigentlich immer wei-ter ansteigend (jedes folgende Minimum liegt h??her als das

vorige),sie demonstriert also auch einigerma?Ÿen, da?Ÿ innerhalb 12 Std. derFarbstoff im Gewebe der Mitteldarmdr??se chemisch nicht ge?¤ndertwird, sich jedenfalls bequem und offenbar unge?¤ndert extrahierenl?¤?Ÿt. Die blauen Granula (â€”â€?â€”â€?â€”Linie) treten erst bei 2 Std. auf undnehmen von da an zu bis 7 V2 Std. Dann aber zeigt die Kurve einenj?¤hen Sturz, ebenso, nach Erholung, bei 10 Std. Auch die Minima dieserKurve fallen mit denen der anderen Kurven zusammen. Es bleibt alsonur ??brig, anzunehmen, da?Ÿ auch die blauen Granula bei der Sekretionhinausgeworfen werden.



??? Was sind nun aber die blauen Granula eigentlich^ Werden angef?¤rbtepr?¤formierte Granula oder durch die intrazellul?¤re Verarbeitung ent- s- â–  standeneNeubildungen2 j herausgeworfen? Ichi vertrete dieAuffassung:es sind die blauen Gra-II nula, zum gr???Ÿten Teilwenigstens, identischmit den oben beschrie-benen â€žgr??nenquot; Gra-nula, es sind die â€žgr??-nenquot; Granula von demblauen Farbstoffe ge-f?¤rbt worden. Erstensweil die blauen Granulagenau dieselbe Struk-tur zeigen wie die â€žgr??-nenquot;, zweitens weil sieFarbunterschiede zei-Â§â€žâ€? gen von gr??nlichgelbbis hellblau und drit-tens weil ihre Menge in??berraschender Weisemit der Quantit?¤t dergr??nen Granula paral-|.9 lelgeht. Es wird diese Inbsp;I letzte Tatsache gezeigt IInbsp;in der Abb. 31, wo ichdie Anzahl der sezer- nierenden Follikel (-Linie), die â€žgr??- squot;! nenquot; Granula (--- â– ^o Linie) und die blauenGranula (â€”â€?â€”Linie)quot;S zusammen abgetragenhabe. \'S I lt;o Ij ti c S :3gt; Ji gNWg i s C vO a ??S .r I J5 =?? Â?â€?3 O .3 o M a Oben (S. 237)

sa-l\'l hen wir schon wie^ jedesmal ein Maxi-mum der â€žgr??nenquot;zusammen- = Granula trifft mit dem Anfang einer Ausscheidungsperiode. In dieser Abb. 31sehen wir, wie von 5 V2 Stunden an die Kurve der â€žgr??nenquot; Granula



??? (---Linie) eigentlich identisch ist mit der der blauen Granula (â€”â€”â€?â€” Linie) i. Nun kann ich nat??rlich nicht sagen, ob wirklich alle blaue Granulaauf eine Anf?¤rbung der â€žgr??nenquot; Granula zur??ckzuf??hren sind, es istm??glich, da?Ÿ das Plasma nur zu konzentrieren imstande ist in denMomenten, wo sich die â€žgr??nenquot; Granula bilden, v. Moellbndorff(70) lie?Ÿ in gewissen Geweben einen sauren Farbstoff eintreten, welchersich zu Granula konzentrierte. Als er nun gleich darauf einen zweitensauren Farbstoff hineindiffundieren lie?Ÿ, so wurde dieser zweite Farb-stoff teilweise zu neuen Granula konzentriert, teilweise aber auch in denvon dem ersten Farbstoff gebildeten Granula angeh?¤uft (Mischgranula).Nun habe ich hier bei meinem Objekte auch mit solchen Mischgranulazu tun: Zwar nicht mit einer Mischung von zwei Farbstoffen, sondernmit einer Mischung von Farbstoff und Sekret. Es wird also der Farb-stoff sicherlich intrazellul?¤r verarbeitet, jedoch konzentriert an schonbestehenden Gebilden. So kommt eine Anf?¤rbung der bestehendenâ€žgr??nenquot;

Granula zustande. Ich glaube wie Hirsch (34), da?Ÿ in derselben Weise auch die anderenF?¤lle zu betrachten sind, wo eine scheinbare Beteiligung der einge-drungenen Farbstoffe am Sekretaufbau beschrieben wurde (z. B. Pec-zenik 86). Es konzentriert die Zelle ihre Sekrete als Granula, gleich-zeitig wird zuf?¤lligerweise, weil er sich gleich dem Sekrete zur granul?¤renVerarbeitung eignet2, der Farbstoff mitkonzentriert. Findet nun bei Helix eine Diffusion oder eine Resorption stattIchhabe keinen einzigen Anhaltspunkt daf??r, da?Ÿ hier eine wirkliche Re-sorption auftritt. Im Gegenteile, die gleichm?¤?Ÿige Durchtr?¤nkung desGewebes in allen Arbeitsstadien der Zellen und das nur langsame Vor-r??cken des Farbstoffes sind, glaube ich, Argumente, welclie gegen eineResorption sprechen. Vollkommen entscheiden kann ich diese Fragenicht, icli will aber vorl?¤ufig die Auffassung vertreten, da?Ÿ wir hierwirklich mit einer physiologischen Diffiision zu tim haben. Meine Permeationsversuche lehren also folgendes-. Es sind bei Helixalle Mitteldarmdr??senzellens in allen Stadien ihrer

Arbeit f??r saure Farb-stoffe permeabel. Diese Farbstoffe werden innerhalb 12 Std. in derWeise verarbeitet, da?Ÿ sie den Sekretgranula â€žbeikonzentriertquot; werden.Diese Permeation ist rein kontinuierlich, direkt abh?¤ngig von der Zeit,in der der Farbstoff permeieren kann. Von einem periodischen Wechsel 1nbsp;In den ersten Stufen k??nnen nat??rlich die Kurven nicht parallel gehen, esist dann noch zu wenig Farbstoff in die Zellen eingetreten, um die gr??nen Granulaanzuf?¤rben. 2nbsp;Also das Plasma in gleicher^Weise reizt. 3nbsp;Ausgenommen die Kalkzellen, diese zeigen niemals eine Anf?¤rbung. Z. f. vergl. Physiologie Bd. 8.nbsp;17



??? zwischen Sekretion und Permeation, wie ihn z. B. Steudel, Jokdan undHirsch (50) bei anderen Tieren beschreiben, ist hier also nicht die Rede.?œberdies lehren meine Versuche, da?Ÿ es nur eine, Art von Dr??senzellengibt. Die Verteilung in Resorptions- und Fermentzellen ist vollst?¤ndigfalsch: alle Zellen in allen Stadien lassen den Farbstoff gleich gut hinein-treten und verarbeiten ihn in gleicher Weise. Ich komme darauf nochS. 272 zur??ck. c) Bio Phagocytose.aa) Methodik und Technik. Um die Phagocytose in der Mitteldarmdr??se von Helix studieren zuk??nnen, wollte ich dem Futter Partikel beimischen, welche phago-cytierbar und bequem in den Geweben zu konstatieren sind. Es d??rfenaber diese phagocytierbaren Substanzen keine Partikel enthalten, diekleiner als 0,1 sind, denn wir haben in der allgemeinen Besprechungdieses Kapitels gesehen, da?Ÿ sich damit keine Phagocytose beweisen l?¤?Ÿt. Nat??rlich habe ich zuerst an die Substanzen gedacht, welche in sehrvielen Untersuchungen als phagocytierbare Stoffe dem Gewebe darge-

boten wurden, namentlich Tusche und Karminpulver. Ist es aber sicher,da?Ÿ diese Substanzen keine Teilchen lt;0,1 /lt; enthalten? v. Moellen-dorff hat neuerdings (74) daran gezweifelt; er beobachtete unter andereneine schwache Diffusion von Tusche in Gelatine. Es sind mehrere Bei-spiele zu finden, wo ein Fehlen von Teilchen lt; 0,1/i in Tusche nicht f??rsicher gehalten wurde. So sagte z. B. vor mehr als 25 Jahren Exner (18)schon :â€ž.... sowie die heute allgemein k?¤ufliche fl??ssige Tusche dengr???Ÿten Teil der K??rnchen nicht mehr erkennen, l?¤?Ÿtquot;. Es findetIshikawa (42) eine Tuschespeicherung in den Haut- und Schleimhaut-epithelien von S?¤ugetieren. Ist es aber wahrscheinlich, da?Ÿ dieseEpithelien phagocytieren? Ich k??nnte noch F?¤lle zitieren, wo eineKarminpermeation nicht als Phagocytose gedeutet wurde. Es erschien mir darum nicht ??berfl??ssig, die Tusche- und Karmin-suspensionen auf ihre Teilchengr???Ÿe zu untersuchen Meine Experimente ??ber die Teilchengr???Ÿe von Tusche gaben fol-gende Resultate: Es diffundieren

die k?¤ufliche Wagnertusche, diek?¤ufliche Talenstusche und die von mir in Aq. dest. aus fester Tuschehergestellten Suspensionen innerhalb 48 Std. bei Zimmertemperaturungef?¤hr 4 mm in 10%iger Gelatine, mit der f??r Kolloide typischen Ab-grenzung 2. Wenn wir diese verschiedenen Tuschepr?¤parate mikro-skopisch studieren, so finden wir eine gro?Ÿe Anzahl Partikelchen ver- 1nbsp;Herrn Prof. Dr. Kruyt und seinem Assistenten Herrn Dr. v. d. Willigen,die mir bei diesen Versuchen in freundlicher Weise behilflich waren, spreche ichdaf??r meinen verbindlichsten Dank aus. 2nbsp;Man arbeite dabei steril, sonst kann eine oberfl?¤chliche L??sung durchBakterienentwicklung T?¤uschungen hervorrufen.



??? schiedener Gr???Ÿe, welche sich in einem Felde von graubrauner Farbe be-wegen. Es l?¤?Ÿt sich dieses graubraune Feld auch mit den gr???Ÿten Ver-gr???Ÿerungen (Zeiss-Objektiv v2 mm) nicht weiter aufl??sen. Es ist diesschon ein Anzeichen daf??r, da?Ÿ die Tuschepr?¤parate auch Teilchen 0,1 enthalten. Zentrifugieren wir nun die Tusche 1 Std. mit sehr gro?Ÿer Geschwin-digkeit ^ (Tourenzahl GOOO), so erhalten av??- ??berhalb dem entstandenenSedimente eine schwarze klare Fl??ssigkeit, welche mikroskopisch leer ist. Betrachtet man diese Fl??ssigkeit unter dem Ultramikrosko2)eine sehr gro?Ÿe Zahl gro?Ÿer Ultramikrone in einem absolut schwarzenFelde zu beobachten. Geben wir der zentrifugierten Fl??ssigkeit wenigBariumchlorid bei, so wdrd das Kolloid vollst?¤ndig ausgeflockt; dar??berbleibt eine farblose Fl??ssigkeit stehen. Es tritt aus diesen Experimenten klar hervor, da?Ÿ die k?¤uflicheTusche sehr viele Teilchen lt;0,l/( enth?¤lt; es ist ehi Suspensoid, in demsich sehr viele Ultramikrone, keine Amikrone und keine molekular-disperse Tuscheteilchen befinden.

Mit Karmin experimentierte ich folgenderweise: Es wurde durch10 Min. langes Reiben des k?¤uflichen Karmini)ulvers in einem M??rsermit Aq. dest. eine Karminsuspension hergestellt und diese Suspensionfiltrieit. Das Filtrat scdimentiert nicht mehr freiwillig. In Gelatinediffundiert es in 48 Std. ungef?¤hr G mm und zeigt dabei die f??r Kolloidetypische Begrenzung. Mikroskopisch lassen sich in dieser Fl??ssigkeit eine Anzahl winzigeTeilchen erkennen, -welche sich in einem nicht aufl??sbaren roten Feldebewegen. Zentrifugiert man diese Fl??ssigkeit 1 Std. (Tourenzahl GOOO),so erh?¤lt man eine kiare rote, etwas visk??se Fl??ssigkeit, welche mikro-skopisch leer ist. Ultramikroskopisch l?¤?Ÿt diese Fl??ssigkeit eine geringe AnzahlUltramikrone sehen; es tritt aber ein sehr deutliches Tyndallph?¤nomenauf. BeiAlkoholzuf??gung ?¤ndert sich das ultramikroskopische Bild nicht. F??gt man der zentrifugierten Fl??ssigkeit w^enig BaCl^ hinzu, so flocktsie innerhalb 24 Std. teilweise aus; eine tr??be rote Fl??ssigkeit bleibtdar??ber stehen. Gibt man der zentrifugierten Fl??ssigkeit wenigBaClo

und viel Alkohol bei, so flockt sie innerhalb 24 Std. vollst?¤ndig ausdie ??berstehende Fl??ssigkeit ist praktisch farblos. Kocheniiiepulverl??st sich in Wasser bedeutend besser als in Alkohol. Gie?Ÿen wir einew?¤sserige L??sung derselben in starken Alkohol, so bleibt die L??sungv??llig klar; Tr??bung tritt nicht ein, die L??sung ist also wahrscheinlichkolloidal. _ 1 Herrn Prof. Dr. Sjollema, der so liebensw??rdig war mir zu diesem Zweckeseme Zentrifuge zur Verf??gung zu stellen, danke ich daf??r ergebenst. 17*



??? Aus diesen Experimenten l?¤?Ÿt sich schlie?Ÿen, da?Ÿ die von mir her-gestellte Karminsuspension, neben nat??rlich gr???Ÿeren Teilchen, auchUUramikrone und sehr viele Amikrone enth?¤lt â– , echte L??sung kann nursehr wenig anwesend sein. Es benimmt sich die zentrifugierte Karmin-suspension als ein Suspensoid mit lyophilen Eigenschaften. Diese Untersuchungen zeigen, da?Ÿ die k?¤ufliche Tusche sowie die ingew??hnlicher Weise hergestellten Karminsuspensionen sehr viele Teilchenlt;C 0,1// enthalten. Sie sind also f??r Phagocytoseexperimente unbrauch-bar. Denn wenn wir Karmin oder Tusche verwenden und wir findendiese nachher in den Zellen zur??ck, so wissen wir nicht, ob wirklichmikroskopisch sichtbare Partikel aufgenommen sind, oder nur kleinerePartikel, welche in den Zellen zu sichtbaren Kl??mpchen konzentriertwurden i. F??r meine Experimente mu?Ÿte ich mich also nach anderen Substanzenumsehen. Als phagocytierbare Substanz w?¤hlte ich erstens medizinischesNorit. Es enth?¤lt das von mir verwendete Noritpulver

mikroskopischeTeilchen, von welchen die kleinsten zirka 0,25/.t sind. Sie bewegen sich ineinem vollkommen farblosen Felde. Eine Suspension sedimentiertschnell und vollkommen; Diffusion in Gelatine findet nicht statt. Es istalso wohl sicher, da?Ÿ diese Substanz praktisch keine Teilchen enth?¤lt Als zweite phagocytierbare Substanz nahm ich Staphylokokken. Essind die Staphylokokken darum besonders geeignet, weil sie erstenssicherlich lt;;0,1/Â? sind; zweitens, weil sie eine nicht indifferente Sub-stanz darstellen 2. Drittens sind diese Staphylokokken grampositiv imdm??ssen sich also bei geeigneter F?¤rbung scharf vom umgebenden Ge-webe abheben. Mit den Staphylokokken wurde folgenderma?Ÿen verfahren. EineReinkultur von Staphylococcus albus wurde gez??chtet in gew??hnlicherN?¤hrbouillon (Kulturr??hrchen mit 10 ccm Bouillon) und auf gew??hn-lichem Agar (Strichimpfung) bei 37quot; C3. Es wurden nun immer 5 Tagealte Kulturen verwendet und zwar f??nf solche Bouillon- und f??nfsolche Agarkulturen. Die Bouillonkulturen wurden

gesch??ttelt und mitdieser tr??ben Fl??ssigkeit die Agarkulturen abgesp??lt. Die so erhaltenedicke milchige Aufschwemmung wurde 1 Std. zentrifugiert (Touren-zahl 3000). Das Sediment wurde dem Futter in der in der allgemeinenTechnik beschriebenen Weise beigemischt. 1nbsp;Tusche und Karmin benehmen sich wie saure Farbstoffe, eine Konzentra-tion in der Zelle findet also wohl sicherlich statt, dies wurde auch schon von vielenUntersuchern beobachtet. 2nbsp;Viele Tiere n?¤mlich phagocytieren nicht oder kaum indifferente Partikel. 3nbsp;Die Kulturen wurden regelm?¤?Ÿig auf ihre Grampositivit?¤t kontrolliert.



??? Zur F?¤rbung der Staphylokokken in den Schnitten wandte ich eine modi-fizierteGramf?¤rbungani(sieheauchRoMEis [94]): Einer in Wasser konzentriertenfiltrierten L??sung von Gentianaviolett wurde gleichviel Alkohol 96% beigegeben(= Stamm A). Eine ges?¤ttigte w?¤sserige L??sung von Anilin (6 ccm Anilin 100 ccm Aq. dest., t??chtig mischen, filtrieren durch feuchtes Filter) = Stamm B.Es wurden nun die Schnitte entparaffiniert und durch die Alkoholenreihe bis zuAq. dest. gebracht, sodann 5 Min. gef?¤rbt in einer frisch hergestellten Mischungvon A und B (1 : 1), sehr kurz abgesp??lt in Wasser, 2 Min. in Lugol (Jod 1 g,Jodkalium 2 g, Aq. dest. 300 ccm) getaucht, wieder sehr kurz in Wasser abgesp??lt,durch die Alkoholreihe bis Alkohol 96% gef??hrt, in Alkohol 96?o eine Differen-zierung angefangen, diese vollendet in absolutem Alkohol (bis kein Farbstoffmehr abgeht) und eingeschlossen in Balsam. In den so behandelten Schnitten waren die Kokken tiefblauviolett,das Mitteldarmdr??sengewebe farblos, nur die Zellkerne und die gro?ŸenGranula Wc?¤hrend der Ausscheidung

erschienen mehr oder weniger ge-f?¤rbt. Diese beiden Strukturen sind aber leicht von den Kokken zuim ter scheiden. Nat??rlich besteht die M??glichkeit, da?Ÿ die Kokken im Kropf schnellverdaut werden und also nicht zu Permeation kommen. Um dies zu ent-scheiden, habe ich Sedimente von Kokkenkulturen in der feuchtenKammer bei Zimmertemperatur mit Kropfsaft zusammengebracht.Nach 24 stiuidiger Einwirkung waren die Kokken noch anwesend, viel-leicht etwas kleiner als sonst, jedoch gleich stark grampositiv. Weil ichauch in den Stufen fast immer Kokken in den Dr??senlumina beobachtenkonnte, so habe ich diese Methode als gen??gend zuverl?¤ssig angesehen;ich gab ja lebende Bakterien, tote werden vielleicht schneller verdaut. Als dritte phagocytierbare Substanz habe ich noch ein Kohlejmlververwenden wollen. Es hat die Firma Wagner in Hannover sich in liebens-Av??rdigster Weise bem??ht 2, mir verschiedene Arten von Kohlenpulverherzustehen, deren Teilchengr???Ÿe oberhalb 0,1 /li blieb. Unter diesen istdas Kohlenpulver C. VIII. 45 sehr geeignet; es l?¤?Ÿt

sich sehr bequem mitWasser zu Suspensionen und in einem Futterteig verarbeiten. Die Sus-pension sedimentiert freiwillig und vollkommen in einigen Stundenund diffundiert nicht in Gelatine. Mikroskopisch bewegen sich dieTeilchen in einem absolut farblosen Felde. Es ist also die Anwesenheiteiner gro?Ÿen Menge ultramikroskopischer Teilchen auszuschlie?Ÿen. Es wurde nun bei den Stufenuntersuchungen der K.B.N.-SerieKohlen und Norit dem Futter beigemischt; die Tiere der T.T.-Serie be-kamen Kohlepulver C. VIII. 45 im Futter. Einzelheiten der Zusammen-stellung des Futters siehe die allgemeine Technik Seite 191. 1 Die urspr??ngliche Gramtechnik mit Erw?¤rmung und Plienolbehandlungist hier nicht brauchbar. ~ F??r diese Liebensw??rdigkeit spreche ich auch an dieser Stelle meinenbesten Dank aus.



??? bb) Die Shifenuntersuchungen. So lang die Einleitung dieses Abschnittes war, so kurz sind die Resul-tate. Es wurde innerhalb 12 Stunden nach Nahrungsaufnahme niemalseine Phagocytose beobachtet. Weder Norit noch Kohlepulver C. VIII. 45,noch Staphylokokken lie?Ÿen sich in den Geweben nachweisen. Worauf ist dies zur??ckzuf??hren? Ist die Zeit (12 Std.) zu kurz? Ob-gleich ich nat??rlich nicht die M??glichkeit ausschlie?Ÿe, da?Ÿ eine Phago-cytose erst nach 12 Std. stattfindet, so scheint mir dies doch sehr un-wahrscheinlich. Es haben andere Untersucher bei anderen Tieren einigeStunden nach der F??tterung schon Phagocytose beobachtet (Hirschbei Murex 5 Std. nach F??tterung, Hyman bei Planaria y^ Std. nachF??tterung). Es sind auch bei Helix schon in der OStd.-Stufe, also gleicham Ende der halbst??ndigen F??tterung, die phagocytierbaren Substanzen bis in den engen Follikellumina vor-ger??ckt 1; in den sp?¤teren Stufen sindsie regelm?¤?Ÿig darin zu sehen. Eserreicht also die phagocytierbare Sub-stanz sicherlich innerhalb einer

sehrkurzen Zeit das zu pr??fende Gewebe.Es demonstriert dies die Abb. 32, einehalbschematische Abbildung eines Tei-les der Mitteldarmdr??se bei OStd. Wirsehen hier (in der Mitte der Abb.) wiedas Kohlepulver in der ganzen Follikel- Abb.32. KoWepuiver in einem Fol??kellumen Peripherie den Dr??senzellen eng ange-der Mitteldarmdr??se (haibscliematiach). schmiegt liegt, es zeigt dies auch, wieErkl?¤rung im Text.nbsp;i- tvt fnbsp;â€?â€? â€? inbsp;i rr die JNalirungsllussigkeiten den Zellenzur Permeation nahe gebracht werden. Dergleichen Bildern begegneteich oft; es ist dies doch wohl ein idealer Zustand f??r Phagocytose! Ichkonstatierte sie jedoch niemals. Auch die Kokken, die zur Phagocytose sehr geeignete Organismensind, weil sie nicht, wie Tusche und Norit, indifferente K??rper darstellen,wurden innerhalb 12 Std. nie phagocytiert. Meine Phagocytoseuntersuchungen lehren also: Karminpulver undk?¤ufliche Tusche d??rfen nicht bei Phagocytoseversuchen verwendetwerden, da sie viele Teilchen lt;0,1// enthalten, und wir also nichtwissen, ob

ihre Aufnahme in das Gewebe wirklich als Phagocytose ge-deutet werden kann. Eine Phagocytose in der Mitteldarmdr??se von Helix pomatia wurdenicht beobachtet. 1 Oft sogar ziemlich gro?Ÿe St??cke.



??? Subkap. 3. Der Kalziiimphosphatgehalt der Mitteldarmdr??se.a) Methodik und Technik. Es war meine Absiclit, den Kalkgehalt i der Dr??se histologisch undchemisch in den verschiedenen Stufen zu verfolgen. Zur histologischen Untersuchung w?¤hlte ich mit Alaunh?¤matoxylin-lichtgr??n gef?¤rbte, nicht differenzierte 2 Mikrotomschnitte. Darin wurdeder Kalkgehalt in den verschiedenen Gesichtsfeldern jeder Stufe abge-sch?¤tzt und f??r jede Stufe der Durchschnittswert bestimmt (in derselbenWeise als f??r die kleinen Granula S. 225). Es wurden weiter m??glichstviele cytologische Einzelheit3n notiert. Chemisch habe ich zuerst qualitative Reaktionen an Schnitten vor-genommen. Es lassen sich diese besser an der Hand der Resultate be-sprechen. Daneben versuchte ich den Kalkgehalt des Kropfsaftes zu bestimmen.Es ist mit dem Kropfsafte nicht angenehm zu arbeiten. Die nicht kon-stante, gro?Ÿe Menge Eiwei?Ÿ, die bei den Pr??fungen immer nieder-geschlagen wird und vielleicht Phosphate mitrei?Ÿt, die an Intensit?¤twechselnde braune Farbe des Saftes: dies sind Faktoren,

welche gro?ŸeFehler mit sich bringen k??nnen. Darum l?¤?Ÿt sich mit dem Kropfsaftenur qualitativ arbeiten. F??r die Stufenuntersuchungen mu?Ÿte ich aber jedenfalls quantitativarbeiten, um die Resultate direkt vergleichen zu k??nnen. Es kommtdaf??r erstens in Frage die altbekannte Phosphatreaktioii, welche daraufberuht, da?Ÿ man die Kalkk??rner l??st in konzentrierter Salpeters?¤ure undder L??sung etwas Ammoniummolybdat zugibt. Es tritt dann ein gelberNiederschlag von phosphormolybd?¤nsaurem Ammoniak auf. Diese Methode aber zeigte sich zur quantitativen Untersuchung derStufen nicht sehr zuverl?¤ssig. Zuf?¤lligerweise entdeckte ich eine zweitePhosphatreaktion. Beim Nachschlagen der Literatur fand ich, da?Ÿ dieseReaktion schon bekannt war und in Amerika angewandt wird bei Boden-pr??fungen. Sie ist, wemi ich mich nicht irre, auf dem folgenden Prinzipbasiert: Bei Reduktion von neutralen oder m?¤?Ÿig sauren Molybd?¤ntrioxyd-oder Molybdatl??sungen bildet sich bei Anwesenheit von Phosphors?¤ureeine blaue Verbindung. Die Intensit?¤t der Blauf?¤rbung

wird kolori-metrisch verglichen mit einer Reihe von Standardl??sungen. F??r die Stufenuntersuchungcn wurde nun, nach sehr vielen orien-tierenden Versuchen ??ber das geeignetste Verh?¤ltnis der ben??tigten Rea-gentien, die Reaktion folgenderma?Ÿen modifiziert: 5 mg vollkommentrockenes Dr??senpulver wurde in ehi kleines Glasr??hrchen gebracht.Dazu wurde eni Tropfen offizineller Salzs?¤ure gef??gt ; die S?¤ure lie?Ÿ ich 1 Ich nenne den Kalziiimphosphat kurz Kalk. ^ Nach Differenzierung mit Salzs?¤ure sind ??fters gro?Ÿe Mengen Kalk gel??st.



??? 5 Min. einwirlfen. Sodann wurden zehn Tropfen Aq. dest. zugef??gt,gesch??ttelt, 15 Tropfen Ammoniummolybdat (w?¤sserige 3%ige-L??sung)zugef??gt, wieder gesch??ttelt, zehn Tropfen Hydrochinonl??sung (frischbereitete 2% ige L??sung) zugef??gt und mehrmals gesch??ttelt. DieTr??bung (Gewebereste) wurde abzentrifugiert, das R??hrchen blieb10 Min. stehen (es dauert einige Zeit bevor die Farbe maximal ist)und nach dieser Zeit wurde die Tiefe der Blauf?¤rbung an der Skala be-stimmt Bei der Zusammensetzung der Skala erhoben sich einige Schwierigkeiten.Zuerst stellte ich eine Skala her mit verschieden starken L??sungen von Natrium-phosphat, es war aber diese Skala nicht haltbar, nach einigen Tagen bildeten sich(auch im Dunkeln im Eisschrank) Tr??bungen und Niederschl?¤ge. ?œberdies haftetder aus der Dr??se hergestellten Fl??ssigkeit immer eine braune Farbe an, welchemit der blauen Reaktionsfarbe eine gr??nlichblaue Mi?Ÿf?¤rbung gibt, welche nichtzu vergleichen ist mit der Farbe der Standardl??sungen. Darum stellte ich

eineSkala her aus verschieden starken w?¤sserigen L??sungen von Lichtgr??n, nachhernoch eine aus alkoholischen L??sungen vos Bismarckbraun -1- Lichtgr??n, diesegaben aber nicht die gew??nschte Farbnuance. Endlich kam ich zu folgender Skala a)nbsp;konzentierte L??sung von Methylenblau in Alkohol 70%, b)nbsp;â€žnbsp;â€ž ,, Bismarckbraun ,, â€ž 70%, c)nbsp;,,nbsp;,, ,, Lichtgr??nnbsp;,, ,, 70%. Es wurde aus diesen L??sungen eine Mischung hergestellt (35 Tropfen a 10 Tropfen b -f 20 Tropfen c)2. Es wurden dann von 15 Glasr??hrchen jedes mit 4 ccm Alkohol 70% gef??lltund die Farbstoffmischung auf diese R??hrchen in steigender Menge verteilt. Indas erste R??hrchen kam 1 Tropfen der Mischung, in das letzte 15 Tropfen. Andieser Skala sind die Reaktionen gut zu pr??fen. Wenn ich unten z. B. von ,,Phos-phatreaktion = 5quot; rede, so wird damit gemeint, da?Ÿ der Dr??senextrakt der be-treffenden Stufe eine Reaktion gab, dessen Farbintensit?¤t gleich dem f??nftenR??hrchen der Skala war. b) Orientierende Versuche. Fr??here

Untersucher stellten fest, da?Ÿ die K??rner in den Kalkzellendes Follikelepithels der Mitteldarmdr??se von Helix aus Trikalzium-phosphat bestehen. Es l?¤?Ÿt sich diese Tatsache sehr deutlich zeigen: Die Kalkk??rner l??sen sich nicht oder kaum in WasserÂ?, schnell inkonzentrierten S?¤uren F??gt man dem ungef?¤rbten Schnitte auf demObjekttr?¤ger konzentrierte Schwefels?¤ure zu, so bilden sich die rundenKalkk??rner schnell in Nester von Kalziumsulfatnadeln um. Die K??rner 1 Nat??rlich hatten die von mir verwendeten R??hrchen alle genau den glei-chen Durchmesser. ^ W?¤sserige L??sungen sind nicht brauchbar, weil die Farbstoffe sich daringegenseitig ausflocken. 3nbsp;Es geben auch w?¤sserige oder Glyzerinextrakte der Dr??se niemals einepositive Reaktion. 4nbsp;Ohne Gasbildung. Bei der L??sung der Kalkk??rner im Bindegewebe aberbildet sich Gas, diese K??rner enthalten also Karbonate.



??? enthalten also Kalzium. Erw?¤rmt man einen Schnitt auf dem Objekt-tr?¤ger nach Zuf??gung von mit Salpeters?¤ure anges?¤uerter Ammonium-molybdatl??sung, so entsteht der bekannte gelbe Niederschlag, welcher oftschon makroskopisch sichtbar ist. Phosphor ist also auch anwesend. Eine sehr demonstrative Probe ist folgende: Man kocht ein St??ckder frischen Dr??se 2 Min. mit konzentrierter Salpeters?¤ure; die filtrierteL??sung gibt mit Ammoniummolybdat den hellgelben Niederschlag, l??s-lich in Ammoniak, unl??slich in S?¤uren. Oder man kocht ein St??ck der Dr??se 2 Min. mit offizineller Salzs?¤ure,filtriert, verd??nnt mit Aq. dest., f??gt Hydrochinon- und Ammonium-molybdatl??.sung zu. Es entsteht eine tiefe Blauf?¤rbung. Fr??here Untersucher konnten im Kropfsafte keine Phosphate finden.Es gelang auch mir mit der alten Methode nicht einen gelben Niederschlagzu erhalten. Die neue Methode aber gibt bessere Resultate. Man verascht den ver-d??nnten Kropfsaft von einigen Tieren zusammen im Schmelztiegel. DieAsche wird in der gew??hnlichen Weise

Salzs?¤ure, Molybdat und Hydro-chinon zugef??gt. Es entsteht eine sehr deutliche Blauf?¤rbung. DieseReaktion hat aber den Nachteil, da?Ÿ man aiich den eventuellen Phosphoraus dem anwesenden Eiwei?Ÿ freimacht und wir wissen nicht wie gro?Ÿdiese Quantit?¤t ist. Darum ist folgende Probe zuverl?¤ssiger: Es wird der Kropfsaft von einem Tiere verd??nnt mit der zehnfachenMenge Wasser. Man f??gt offizineile Salzs?¤ure zu, die sich bildende Tr??-bung wird abzentrifugiert. Ammoniummolybdat wird beigegeben, esentsteht eine neue Tr??bimg, welche auch abzentrifugiert wird. F??gt mannun der Fl??ssigkeit Hydrochinonl??sung zu, so entsteht enie unzwei-deutige ziemlich schwach blaugr??ne Farbe. Dieser Versuch beweistdas Vorhandensein von Phosphaten im Kropfsaft. c) Die Stufemintersuchungen. Es liegen die Kalkzellen an der Peripherie der Dr??senfollikel; sie sindleicht von den anderen Epithelzellen zu unterscheiden. Sie besitzenimmer einen sehr gro?Ÿen Kern mit deutlichem Nukleolus i. Das Plasmaist etwas fibrill?¤r und stark f?¤rbbar mit sauren

Farbstoffen (z. B. Eosin).Im Plasma ist immer eine gro?Ÿe, aber schwankende Anzahl runderK??rner zu beobachten. Diese Kalkk??rner f?¤rben sich mit Alaunh?¤ma-toxilin verschieden, hellrot bis tiefblauviolett. Meistens ist die F?¤rbunghomogen-diffus; manchmal ist auch in den K??rnern ein schw?¤cher oderst?¤rker gef?¤rbter Kern zu entdecken. Genetische Beziehungen zwischenden verschiedenen Formen konnte ich nicht feststellen. Weder die Kalk- 1 Der Kern, der in den kleineren Kalkzcllen rund ist, zeigt sich in den gro?Ÿen,prall mit Kalkk??rnern geladenen Zellen mehr h??hnen- bis nierenf??rmig undgerunzelt.



??? k??rner noch das Plasma der Kalkzellen f?¤rbte sich in den Permeations-versuchen. Der Phosphatkalk der Gastropoden, sagte man, wird ausschlie?Ÿlichgespeichert zum Aufbau der Schale und Schalendeckel. Gegen diese An-sicht erheben sich aber Einw?¤nde. Es haben z. B. Arion und LimaxPhosphatkalk im Dr??senepithel, jedoch nur Reste von einer Schale,zweitens enth?¤lt die Schale meistens nur sehr wenig Phosphate, nur derSchalendeckel ist phosphatreich. Nun habe ich histologisch beobachtet, da?Ÿ die Kalkzellen ihren In-halt aussto?Ÿen in die Follikellumina, also nach dem Darme hin. Dieszeigt die Abb. 33. Wir sehen da wie die Kalkzellen gro?Ÿ und lang geworden imd prall ge-laden sind mit Kalkk??rnern. Die untere gro?Ÿe Zelle der Abbildung st???Ÿtgerade ihren Inhalt aus. Im Lumen liegt ein Kern einer Kalkzelle undviele Kalkk??rner. Solchen sezernierenden Kalkzellen bin ich mehrmals begegnet, ??ber-dies lassen sich ??fters gro?Ÿe Kalkmassen in den Lumina und Ausf??hr-g?¤ngen nachweisen.



??? Wir haben hier mit einem Prozesse zu tun, der vollkommen analogist mit anderen beschriebenen F?¤llen: Erstens kann ich verweisen aufdas klassische Beispiel der Kalkdr??sen im Oesophagus des Regenwurms.Zweitens hat Hirsch (32) bei Natica und Murex auch eine Ausscheidungvon Phosphaten aus den Kalkzellen des Mitteldarmdr??senepithels in denDarm beobachtet. Drittens sind bei manchen Evertebraten Phosphateim Darmsaft gefunden worden (z. B. von Biedermann bei der Tenebrio-larve, Astacus usw.). â€” Bei Helix war jedoch bis jetzt im Kropfsaftenoch niemals Phosphat konstatiert. Da ich hier die Phosphate im Safte nachweisen konnte und ??berdiesoft histologisch eine Kalksekretion beobachtete, so glaube ich sagen zuk??nnen: die Kalkzellen der Mitteldarmdr??senfollikel bei Helix scheidenihre Phosphate nach dem Darme zu aus-, es haben diese Phosphate imDarmsaft offenbar eine Funktion als Puffersubstanz. Fanden doch auchneuerdings Duval und Fischer (17), da?Ÿ der Hclixkroi)fsaft eine vielgr???Ÿere Pufferkapazit?¤t hat als das Blut. Wenn

aber die Phosphate im Kropfsafte als Puffersubstanzen wirk-sam sein wollen, so m??ssen sie sich erst im Safte l??sen k??nnen, in vitro be-obachtete ich ja nur eine L??simg in S?¤uren. Es fanden aber Pauli undSamec (85), da?Ÿ die L??slichkeit von schwerl??slichen Kalksalzen enormgesteigert wird durch Zuf??gung von Gelatine oder Serimi. Der Kropf-saft wird mit seiner sehr gro?Ÿen Eiwei?Ÿquantit?¤t wolil eine derartigeWirkung haben k??mien. Die Sekretion des Kalkes ist mui sicherlich ein Proze?Ÿ, wobei dieKalkzelle rhythmisch arbeitet-, es wird ja, soweit ich dem nachgehen konnte,bei der Sekretion immer auch der Kern mit ausgesto?Ÿen. Die Zellen,welche sezerniert haben, gehen also zugrunde. Jetzt wollen wir mitersuchen, in welcher Weise die Kalkverh?¤ltnissein das Bild der Dr??senarbeit hineinpassen; wir wenden uns zu diesemZwecke den Stufen\'untersuchungen zu. Ich habe die Resultate in den Kurven der Abb. 34 zusammengefa?Ÿt.In dieser Abbildung sind horizontal zuerst eine Anzahl Hungertiere(H 5aâ€”H Oe), dann die Stufen der T.T.-Serie

abgetragen. Vertikal ge-schah dies mit der Intensit?¤t der Reaktion und dem Durchschnittswerteder Kalkmenge im histologischen Bilde. Die Existenz einer Kalk-sekretion wurde durch -f unterhalb der Abszisse angegeben. Diese Kurven zeigen erstens eine weitgehende ?œbereinstimmung zwischen der Menge der Kalkk??rner im histologischen Bilde (--- Linie) und der Reaktion des Pulvers (-Linie). Es demonstriert dies wohl die Zuverl?¤ssigkeit meiner Phosphatreaktion. Zweitens d??rfenwir bei dieser doppelten Feststellung derselben Tatsache die Resultatewohl richtig nennen.



??? Es zeigen die Kurven sehr deutliche Maxima. Erstens w?¤hrend desHungerns: der Kalkgehalt der Mitteldarmdr??se von Tieren, welche allgemein in vollkommen glei-s -2 s eher Lage sind, ist also gro?ŸenSchwankungen ausgesetzt. ^ Bei verschiedenen Tierenbeobachteten wir zweitens eineKalksekretion ( ). Diese Se-kretion tritt auf beim Hunger-tiere sowie bei den gef??ttertenTieren und findet immer nurstatt, wenn der Kalkgehalt inder Dr??se gro?Ÿ ist (31/2 Std.,7 Std. und 12 Std.). Diese Tat-sache weist darauf hin, da?Ÿ dieSekretion periodisch ist, dieDr??se wirft ihren Phosphat-kalk rhythmisch hinaus, dieZellen arbeiten in irgendeinerunbekannten Weise synchron.Da aber bei den Hungertierenauch eine derartige Ausschei-dung stattfindet {H6b), so kanndieser Rhythmus nicht demF??tterungsreiz seine Entste-hung verdanken. Wird aber der Rhythmusvon dem F??tterungsreiz beein-flu?Ÿt? Ich kann mir sehr gutdenken, da?Ÿ die Periodizit?¤tder Kalksekretion in der akti-vierten Dr??se beschleunigtwird, es werden doch wohl Fak-toren vorhanden sein

(z.B. dieerh??hte Fl??ssigkeitsaufnahmeder Dr??se), welche diese Be-schleunigung m??glich machen. Es l?¤?Ÿt sich aber aus denerhaltenen Resultaten nichtsDerartiges schlie?Ÿen. Ich kann nur sagen, da?Ÿ wahrscheinlich die Beein- 1 Es sei nochmals darauf hingewiesen, da?Ÿ nur Tiere benutzt wurden mitvollkommen normaler Schale und Schalendeckel (siehe auch allgemeine TechnikS. 190). f ige Iga C o S e .2 H s \'S 03 Â? ??quot;S Â? M 5| g wSl a quot;S S Â§ 3 I â€?S\'S II (U ^ . â– ?– \'S S -f ?? lt;u ^ ?„ II t/! â–  sJ a -s .5 M ÂŽ ^ 2nbsp;I 3nbsp;I ?¤)^B ^m :3 S C^ te .J CQ H a 5 2quot;quot; â€?u Ul-Â?â– SaCO C. M :c8 3 p \'S



??? flussung der Kalksekretion durch die F??tterung, wenn ??berhaupt einesolche stattfindet, eine ledigliche Beschleunigung ist. Die T.T.-Serie zeigteine Kalksekretion bei 3 Va, 7 und 12 Std.; die K.B.N.-Serie zeigt eineKalkausscheidung bei 0, 3, 4 V2 und 9 Std. Der Zustand, in der die Kalk-zellen sich beim F??tterungsanfang befinden, ist also absolut entscheidendf??r den Zeitpunkt der ersten Sekretionswelle, sind die Zellen beim F??tte-rungsanfang weit von der Sekretion entfernt, so geht die Arbeitsbahnder Zelle in der gleichen Reihenfolge w^eiter, h??chstens findet eine Be-schleunigung statt. ?œber einen m??glichen Zusammenhang zwischen der Sekretion derKalk- und Dr??senzellen kann ich nichts sagen. â€” W?¤hernd Hirschbei marinen Mollusken eine rhythmische Kalksekretion fand, die mitder Fermentsekretion in Zusammenhang steht (32), trifft bei Ilelix^manchmal ein Maximum in der Anzahl der sezernierenden Follikel miteiner Kalksekretion zusammen, manchmal auch nicht. Meine Untersuchungen betreffend den Kalkgehalt zeigen uns: Es stelltdie Kalkzelle des

Mitteldarmdr??senepithels eine rhythmisch arbeitendeZelle dar. Die Dr??se sezerniert ihre Kalziumphosphate rhythmisch indas Darmvolumen, Wc?¤hrend des Himgerns wie nach F??tterung. DasKalziumphosphat hat sehr wahrscheinlich als Puffersubstanz im Darm-safte Bedeutung und ist im Kropfsaft nachweisbar 1. Eine Beeinflussungdes Rhythmus durch die F??tterung ist nicht auszuschlie?Ÿen, ergab sichaber nicht aus meinen Experimenten. Subkap. 4. Die Fermente der Mittcldarmdr??se. Die Lijjase. aa) Methodik und Technik. Zur Vervollst?¤ndigung meiner histologischen Befimde war einegleichzeitige Pr??fung des Fermentspiegels im Kropfsaft oder Mittel-darmdr??senextrakt aller Stufen sehr w??nschenswert. Ich habe im ersten Teil meiner Arbeit den Fermentspiegel verfolgtdurch Lichenasebestimmungen am Kropfsaft in einer nicht sehr genauenWeise. Es l?¤?Ÿt sich mit dem Kropfsaftc schwierig arbeiten, der gro?ŸeEiwei?Ÿgehalt imd die vorhandene Nahrung beeinflussen die Exaktheitder Resultate stark. Darum habe ich jetzt die Dr??senextrakte unter-sucht. Im

Dr??senextrakt l?¤?Ÿt sich aber, wie wir oben sahen, keineLichenase nachweisen. Ich w?¤hlte nun zur Pr??fung die Lipase. Die Lipase von Helix ist ein kr?¤ftig wirkendes Ferment, welchesnach den ?¤lteren Untersuchungen von Levy im Januar und Februarnicht nachgewiesen werden kann. Dieses letzte stimmt nat??rlich nicht 2. I Damit sei nicht in Abrede gestellt, da?Ÿ dem Phosphatkalk auch eine Be-deutung beim Schalenaufbau zukommen kann. ~ Neuere Literatur ??ber dieLipase der Gastropoden existiert eigentlich nicht. Nur eine Arbeit von Janousch(44) entdeckte ich; diese tschechische Arbeit war mir aber nicht zug?¤nglich.



??? Zur Bestimmung der Lipase haben wir einige Methoden, aus denen ichf??r meine Untersuchungen die stalagmometriscJie. 3Iethode, eingef??hrt vonBona und Michaelis (95, 96, 97), w?¤hlte. Es beruht diese Methode aufdem Theorem von Gibbs-Thomson, welcher sagt, da?Ÿ Substanzen mL??sung, welche sich an der Oberfl?¤che der L??sung ansammeln, die Ober-fl?¤chenspannung des L??sungsmittels herabsetzen (oberfl?¤chenaktiveStoffe). Dieses Prinzip wird in folgender Weise bei der Enzymforschungangewandt: Eine bestimmte Menge Aq. dest. wird in derselben Tropf-pipette bei konstanter Temperatur immer dieselbe Tropfenzahl gebenm??ssen. Ein Tropfen w?¤chst solange an der Pipette, bis die Ober-fl?¤chenspannung eine gewisse Gr???Ÿe in Beziehung zum Tropfengewichthat; dann f?¤llt er ab. Wenn wir nun einen oberfl?¤chenaktiven Stoff in.Wasser l??sen, so ist also die Tropfenzahl der L??sung viel gr???Ÿer als die des reinen Wassers, weil die Oberfl?¤chenspannung herabgesetzt ist._ Nun sind gewisse Fetts?¤ure-Ester wie z. B.

Tributyrin sehr wenig l??slichin Wasser und sehr oberfl?¤chenaktiv. Eine ges?¤ttigte w?¤sserige L??sungvon Tributyrin wird also pro Kubikzentimeter eine viel gr???Ÿere Tropfen-zahl geben, als reines Wasser. Wenn wir nun Lipase auf eine ges?¤ttigte Tributyrinl??sung einwirkenlassen, so entstehen nat??rlich Fetts?¤ure und Glyzerin. Glyzerin ist sehrwenig oberfl?¤chenaktiv und kommt, da wir mit sehr geringen Mengenzu tun haben (es l??sen sich nur etwa 5 Tropfen Tributyrin in 500 ccmWasser) gar nicht in Frage. Die entstandenen Fetts?¤uren sind ober-fl?¤chenaktiv; f??gen wir jedoch dem Substrat einen Puffergemisch zu, sobinden wir die Fetts?¤ure als Salze; diese Salze sind praktisch nicht ober-fl?¤chenaktiv. Lassen wir also Lipase einige Zeit auf die ges?¤ttigte Tributyrinl??sungeinwirken, so wird die Tropfenzahl sinken m??ssen, da Tributyrin aus derL??sung verschwindet und nicht durch andere oberfl?¤chenaktive Stoffeersetzt wird. Dieser Unterschied in der Tropfenzahl ist ein Ma?Ÿstab f??rdie Lipasest?¤rke. Bona und Michaelis arbeiten mit

einer gew??hnlichen Tropfpipette.Ich habe eine etwas kompliziertere Konstruktion benutzt, welche abersehr exakte Resultate gibt. Es hat diese Konstruktion gewisse Vorteile.Erstens l?¤?Ÿt sich die Geschwindigkeit der Tropf ung regulieren und kon-stant halten; zweitens l?¤?Ÿt sich der Apparat sehr schnell reinigen, soda?Ÿ eine beliebige Anzahl Bestimmungen schnell hintereinander m??glichist; drittens dauert eine Bestimmung nur 2 V2 Min. usw. Die Tropfengeschwindigkeit ist wirklich ein Faktor von Bedeutung.Der oberfl?¤chenaktive Stoff braucht n?¤mlich einige Zeit um sich in dersich neu bildenden Oberfl?¤che anzusammeln; es dauert also einige Zeit,bis die statische Oberfl?¤chenspannung erreicht ist. Bei der zur Messunggeeigneten Tropfengeschwindigkeit ist die statische Oberfl?¤chenspannung



??? nocli nicht erreicht, man mi?Ÿt also einen dynamischen Vorziistand.Das schadet bei der vergleichenden Untersuchung nicht, wenn wir nurimmer denselben dynamischen Zustand messen. Dazu aber mu?Ÿ die Tropfengeschwindigkeit der -selben Fl??ssigkeit absolut kon-stant sein, sonst gibt die Fl??s-sigkeit bei schneller Tropfungeine kleinere Tropfenzahl alswenn die Fl??ssigkeit langsamaustropfte. Der von mir verwendeteStalagmometer ist abgebildetin der Abb. 35. G/as-kapHare Schutzratir Abb. 35. Stalagmometer nach Krijgsman. Erkl?¤rungnbsp;Abb. 36. Schematische Darstelhing der im Text, a = Kalibrierte Pipette, h = Mundst??ck.nbsp;Konstruktion zur Sicherung der kon-c = T-rohr. d = Konstruktion zur Sicherung der kon- stanten Tropfgeschwindigkeit,stantenTropfgeschwindigkeit, ji, lt;i und r = Glash?¤hne. Erkl?¤rung im Text. Der Apparat besteht aus einer kalibrierten PipetteÂ? von 10mm Durchmesser,mit so weiter ?–ffnung, da?Ÿ in gew??hnlichen Umst?¤nden die Fl??ssigkeit mit brei-tem Strahl hinausstr??mt. Die Pipette ist an ihrem oberen Ende mittels

einesGummirohros mit einem T-Ilohr c verbunden. Das T-Rohr f??hrt einerseits zumMundst??ck h, andererseits zur Konstruktion d. Diese Konstruktion, welche eine



??? absolut konstante Tropfengeschwindigkeit sichert, ist schematisch in der Abb. 36zu sehen. In dieser Abbildung erkennen wir, wie das oben mit dem Stalagmometerverbundene Gummirohr unten mit einem Glasrohr verbunden ist, welches zueiner sehr engen Kapillare ausgezogen ist. Dieses Glasrohr ist in einem Schutz-rohr eingekittet (bei e); im unteren Ende dieses Schutzrohres sitzt ein Watte-bausch, damit die hineintretende Luft filtriert und die Kapillare nicht verstopftwird. Es wird nun das in der Flamme ausgezogene Kapillarrohr am Apparat ange-schlossen und so lange St??ckchen von der Kapillare abgebrochen, bis die Fl??ssig-keit m der Pipette die gew??nschte Tropfengeschwindigkeit erreicht hati. Sodannwird das Schutzrohr um die Kapillare befestigt. Es sichert diese Konstruktion,welche ich nach verschiedenen mi?Ÿgl??ckten Aufstellungen fand, eine konstanteTropfgeschwindigkeit und also eine konstante Tropfengr???Ÿe^. Der Luftraum vonder Pipettenfl??ssigkeit bis zu d (Abb. 35) darf nicht zu gro?Ÿ sein, sonst tropft dieFl??ssigkeit

unregelm?¤?Ÿigs. Ein gro?Ÿer Fehler wird weiterhin eingeschleppt, wennder wachsende Tropfen seitlich an der Pipette haftet, er wird dann viel gr???Ÿerund es entstehen Fehler bis etwa 20%. Eine Bestimmung der Tropfenzahl geht nun folgenderma?Ÿen vorsich: Man schlie?Ÿt den Hahn g; p und r werden ge??ffnet und die Pipettewird in die zu untersuchende Fl??ssigkeit eingetaucht. Man saugt bei bbis die Fl??ssigkeit in der Pipette bis zur gew??nschten H??he gestiegen ist!Man schlie?Ÿt den Hahn p, ??ffnet den Hahn q, die Fl??ssigkeit fc?¤ngt an zutropfen. Nun z?¤hlt man die abfallenden Tropfen bis die zur Bestimmungben??tigte Fl??ssigkeitsmenge ausgeflossen ist. Sodann ??ffnet man denHahn p, schlie?Ÿt q, die Restfl??ssigkeit str??mt schnell ab. Man sp??lt diePipette einige Male mit Aq. dest. nach und das Stalagmometer ist fertigf??r die n?¤chste Bestimmung. Zum Vergleich der Lipase der Stufen mu?Ÿte ich erstens ??ber eineStandardtributyrinkurve verf??gen k??nnen. Es wurde zu diesem Zweckedie Tropfenzahl von ges?¤ttigter

Tributyrinl??sung, f??r 90% ges?¤ttigterTributyrinl??sung, usw. bis reinem Wasser bestimmt. Die Resultatezeigt die Kurve der Abb. 37. Vertikal ist da abgetragen die Tropfenzahl,horizontal die Tributyrins?¤ttigung (100% = ges?¤ttigte Tributyrinl??sung,\'0% = Aq. dest.). Das Austropfen wurde so reguliert, da?Ÿ 6 ccm einerges?¤ttigten Tribut3Tinl??sung 220 Tropfen, 6 ccm Aq. dest. 160 Tro;)fengaben. Bei den Stufen wurde nat??rlich immer die Tropfenzahl von 6 ccmFl??ssigkeit bestimmt. Zur Stufenuntersuchung wurde nun folgenderma?Ÿen verfahren: BeimT??ten des Tieres wird der Mitteldarmdr??se der zur histologischen Unter- 1nbsp;Wenn die Luft nur durch die enge Kapillare in den Apparat hineinkommenkann, so wird der Ausflu?Ÿ aus der Pipette bis zu Tropfung herabgesetzt. 2nbsp;F??r eine und dieselbe Fl??ssigkeit. 3nbsp;Der Hahn r hat Bedeutung f??r das Durehblasen der Kapillare, wenn diesetrotz der Filtereinrichtung doch noch verstopft. Hahn r wird dann geschlossen,p und q ge??ffnet und von l aus durchgeblasen (nicht mit dem Munde!).



??? suchung bestimmte Teil entnommen; der Rest (au?Ÿerhalb der oberenSpitze, welche die Zwitterdr??se enth?¤lt) nach Abpr?¤parieren der Darm-schlingen unter kr?¤ftigem Wasserstrahl kurz gesp??lt, mit Flie?Ÿpapierfl??chtig abgetrocknet und in einem Uhrsch?¤lchen zerzupft. Die Uhr-sch?¤lchen kamen auf 24 Std. in den Schwefels?¤ureexsikkator; dannwurden die Dr??sen in mit Wattepfropfen versehenen R??hrchen ??berChlorkalzium aufbewahrt. Sp?¤ter wurde die getrocknete Dr??se in einem M??rser zerpulvertund hiervon 25 mg. mit 3 ccm Glyzerin (80%, hergestellt aus GlyzerinS. G. 1,25 Aq. dest.) verrieben. Die Suspension kam auf 17 Std. inden Brutschrank bei 30Â? C. Sodann wurde 7 ccm Aq. dest. beigegeben,gut gemischt, 5 Min. kr?¤ftig zentrifugiertund die ??berstehendeFl??ssigkeit direkt zurBestimmung benutzt Das Substrat wurdein folgender Weise her-gestellt: 100 ccm ges?¤t-tigter Tributyrinl??sungwurde 4 ccm Pufferge-misch (Zusammenset-zung siehe unten) bei-gegeben. Diese Quan-tit?¤t wurde in vier Teile gegos-diesen suchsflaschendrei von

sen: Versuchsflaschen wurde je V, ccm zentrifugierter Dr??senextrakt bei-gegeben, der vierten gekochter Dr??senextrakt 2. Gleich nach Zuf??gung der Dr??senextrakte\'wurde die Tropfenzahlbestimmt (= etwa 219 per 6ccm, weil das Tributyrin durch die beige-gebenen Fl??ssigkeiten nicht mehr ges?¤ttigt ist) und die verschlossenenVersuchskolben ins Wasserbad bei 300 C gestellt. 55 Mm. sp?¤ter wurdensie aus dem Wasserbade geholt, ich lie?Ÿ sie 5 Mm. bei Zimmertemperaturstehen und bestimmte dann wieder die Tropfenzahl nach Aussp??lung derPipette mit der zu pr??fenden Fl??ssigkeit. Mit Hilfe der Standardtributy-rinkurve war dann die gespaltene Menge direkt in Prozenten zu sehen^. 1 Das immer mit in L??sung gehende Trypanblau oder Lithionkarmin schadetin dieser Quantit?¤t die Enzymwirkung nicht (siehe auch Brandi [8])Die Lipase ist schon nach 4 Min. Kochen v??llig zerst??rt3 Es w?¤re nat??rlich noch besser, wenn alles bei konstanter TemperaturJtlten einbauenquot;quot;nbsp;Stalagmometer in einem Thermo- Z. f. vergl. Physiologie Bd. 8.nbsp;1 q _ 0 -

v- 7- \\ 7- \\ \\ 7- \\ 7- \\ fe-lt; w SL 1 \' m 6U 10 lt;fO 3o Z?? Id %~d f,,..!., 1,!Â? ?„ j \\-----quot;\'â– Â?quot;quot;quot;â€?quot;IVB. nonzontai: ges?¤tt. Tri tyrin bis Aq. dest. (100%-oo/â€ž); vertikal: die Tropfenzahl.Erkl?¤rung im Text.



??? Die Zimmertemperatur blieb auf 2quot; C konstant, die eventuellenFehler durch Schwankungen innerhalb 2Â? wurden korrigiert an der Handvon Wasser- und Tributyrinl??sungsbestimmungen bei verschiedenenTemperaturen. Man wird mir vielleicht entgegenhalten, da?Ÿ mit Hilfe dieses Stalag-mometers keine absoluten Messungen m??glich sind, es ist z. B. m??g-lich, da?Ÿ in der Standardtributyrinekurve die Tropfenzahl 206 nichtgenau 60% Tributyrin darstellt. Das bestreite ich nicht, es brauchtdie Tropfenzahl 206 ja nicht genau 60% Tributyrin zu sein, wenn sieimr einen festen Punkt darstellt, mit dem wir die zu untersuchendenL??sungen vergleichen k??nnen. Ges?¤ttigte Tributyrinl??sung wird in folgender Weise hergestellt: 500 ccm Aq.dest. -f- 7 Tropfen Tributyrin werden 20 Min. lange gesch??ttelt und nachher16 Std. ruhig stehen gelassen. Sodann wird das Gemisch filtriert durch einenfeuchten Filter (die ersten Teile verwerfen!) und in einem Scheidetrichter ge-bracht. Nach 1 Std. konnte dann die untere Fl??ssigkeit verwendet werden.Diese

Fl??ssigkeit ist sehr labil; sie h?¤lt sich nur 24 Std. (siehe auch Rona [97]). Das reine Tributyrin des Handels ist auch ziemlich labil. Es treten bald durchSpaltung Fetts?¤uren auf. Das Tributyrin ist rein, wenn eine in Wasser ges?¤ttigteL??sung die gleiche Tropfenzahl gibt, wie eine in schwacher Pufferl??sung ge-s?¤ttigte. Es wurde gearbeitet bei einem pji = 7,17, also nicht beim pjj desKropfsaftes, welche bei 5,5â€”6 liegt. Das Puffergemisch wurde folgenderma?Ÿen angefertigt. Von einer Mischung von 7 ccm ~ NasHPOi â€? 2H2O) = 11,876 g pro Liter Aq. dest.) -f 3 ccm â€”15nbsp;10 KH2PO4 (= 9,078 g pro Liter Aq. dest.) wurde, wie obengesagt, jedem 25 ccmSubstrat 1 ccm beigegeben. Weil hier sehr geringe Tributyrinmengen gespaltenwerden und also sehr wenig S?¤ure entsteht, sichert diese Menge Puffermischungein konstantes pjj. Der Stalagmometer wurde ??fters durch Bestimmungen an Aq. dest. auf seineZuverl?¤ssigkeit gepr??ft. Weiteres betreffend Methodik und Technik siehe Keugsmah (59 a). bb) Orientierende Versuche. Zuerst wurde

eine Anzahl vollkommen gleichwertiger Experimentemit dem Extrakte aus einer einzigen Dr??se angestellt, damit ich dieExaktheit meiner stalagmometrischen Methode pr??fen konnte. Der Ver-such war folgender: 25 ccm ges?¤ttigte Tributyrinl??sung -f 1 ccmPuffer V4 ccm Dr??senextrakt. Die gespaltete Tributyrinmenge nacheiner Stunde war in f??nf Parallelversuchen: 17%, 15 V2%, 16%, 15% und16%. Wir sehen also, da?Ÿ die Schwankung nicht mehr als 2% betr?¤gt,die Methode ist also wohl zuverl?¤ssiger als die titrimetrische Methode. Zweitens wurden Versuche angestellt mit verschiedenen Konzen-trationen der Lipase. Zu Versuchsflaschen, in denen das obengenannteSubstrat sich befand, wurde gef??gt: Vie ccm, Ys ccm, V4 ccm, V2 ccm



??? und 1 ccm desselben Dr??senextraktes. Abb. 38 zeigt die Resultate:Horizontal sind abgetragen die Versuchsstunden, vertikal die Prozent-zahl der gespaltenen Tributyrinmengen. Der Kontrollversuch mit gekochtem Enzym zeigt keine Spaltung.Vi6 ccm Ext^rakt gibt innerhalb 3 Std. eine absolut geradlinige Spaltung,ebenso Vs ccm Extrakt. Vi ccm, Vs ccm und 1 ccm zeigen nach einigerZeit eine Verz??gerung, was wohlauf die Anh?¤ufung der Spal-tungsprodukte zur??ckgef??hrtwerden kann. Wir sehen wiey4 ccm Extrakt bis zu 2 Std.noch geradlinig spaltet. Man er-h?¤lt also hei den vergleichen-den Versuchen mit V4 ccmDr??senextrakt bei einst??ndigerVersuchsdauer zuverl?¤ssige Re-sultate. Magnesiumchlorid ist f??rviele Lipasen ein bedeutenderAktivator. Um die Wirkung desMagnesiumchlorids auf die He-lixlipase kennen zu lernen, habeich folgende orientierende Ver-suche angestellt. a)nbsp;25 ccm ges. Tributyrinl??sung -f 1 ccm Puffer i/^ ccm 12% MgC], Enzvm b)nbsp;25 ccm â€žnbsp;â€žnbsp; lecm â€ž 1ccm Aq. dest. ,, \' tem Enzym. quot;nbsp;^ ^quot;nbsp;

gekoch- Abb. 39 gibt die Resultate zweier solcher Versuche.Der Kontrollversuch ist vollst?¤ndig negativ. Die -----------o â€”o------â€”- - Linien zeigen die Spaltung ohne Magnesiumchlorid im Substrat, die zuge-h??rigen ---- Linien die Spaltung mit Magnesiumchlorid im Substrat Es sind hier zwei Versuche abgebildet: mit Extrakt aus 50 mg und aus200 mg Dr??senpulver. Wir sehen, wie nicht die geringste Spur einer Aktivierung durch dasMagnesiumchlorid in der verwendeten Konzentration bemerkbar ist. Die---Kurven und die-Kurven smd in jedem Versuch identisch, die Abweichungen liegen mnerhalb der Fehlergrenze. Leider hatte ich bis jetzt keine Zeit, die Lipase als solche weiter zuuntersuchen, ich mu?Ÿte mich beschr?¤nken auf die f??r die vergleichendenUntersuchungen unbedingt notwendigen Pr??fungen. Es ist aber dieseLipase ein sehr sch??nes Objekt f??r weitere physiologisch-chemischeUntersuchungen. 1 gt; j / / X // ^iccmiccm jccm kern wccm conh Abb. 38. Spaltung von Tributyrin durch verschiedeneLipasekonzentrationen. Horizontal die Versuchs-stunden,

vertikal die gespaltene Menge in %Erkl?¤rung im Text.



??? cc) Die Stufenuntersuchungen. Die Resultate meiner Stufenuntersuchungen der T.T.-Serie ^ habe ichin einer Kurve dargestellt, welche in der Tafel I zu sehen ist. Ich habe in dieser Tafel wiedergegeben erstens die Lipasest?¤rke (-Linie), zweitens noch einmal die Anzahl der kleinen gelben Granula (---Linie), die Anzahl der gro?Ÿen Granula (.....Linie), die Anzahl der â€žgr??nenquot; Granula (â€”----Lmie) und die Anzahl der sezernierenden Follikel (- Linie). Es sind horizontal die Stufen abgetragen (zuerst die Hungertiere H 5aâ€”H 6e), vertikal erstens die Anzahl der â€žgr??nenquot;Granula imd der klemen gelben Granula (0â€”10), zweitens die Anzahl80 70 60 SO VD 30 SO SOmg / h / / / confn ?Ÿ/r 1h 3h Abb. 39. Die Wirkung des Magnesiumchlorids auf die Tribu-tyrinspaltung durch Lipase bei verschiedener Enzymkonzen-tration. Bezeichnungen wie in der Abb. 38. Erkl?¤rung im Text.---= mit Magnesiumchlorid.---= ohne Magne-siumchlorid. Vh Zh Prozente (0%â€”50%) dersezernierenden Follikelund die durch die Lipasegespaltene Tributyrin-

menge. Fassen wir zuerst dieLipasekurve ins Auge(â€”Linie). Diese Kurvezeigt sehr deutliche Ma-xima bei H 5c, beiH6d,bei 1 Std. bis li/a Std.,bei 4 Std., bei 6-71/2 Std.und bei 9 V2 Std. DieseSchwankungen zeigenims, da?Ÿ der Gehalt anaktiver Lipase in derMitteldarmdr??se starkvariieren kann 2. An welcher Morpheist mm diese aktive Lipa-se in der Zelle gebunden ?Nicht an die kleinen gelben Granula (---Linie); diese haben jedes-mal ein Maximum, welches vor dem Lipasemaximum liegt (Maxima der ---Linie bei V2 Std., bei 3 Std., bei 5â€”5 V2 Std. und bei 8 V2 bis 9 Std.) Auch ist sie nicht gebunden an die gro?Ÿen gelben Granula (..... Linie), denn die Schwankungen dieser Kurve sind sehr unregelm?¤?Ÿig;es l?¤?Ÿt sich nirgends ein eigentliches Maximum herausfinden. Es trifft nun aber jedes Lipasemaximum zusammen mit einem Maxi- 1nbsp;Die K.B.N.-Serie gab ?¤hnliche Resultate; ich behandle sie hier nicht. 2nbsp;Ich darf an dieser Stelle vielleicht auf die Versuche von Frl. Hoek imLaboratorium von Herrn Prof. Joedan (unver??ffentlicht)

hinweisen, die bei glei-cher Versuchsanordnung ?¤hnliche Resultate erzielte mit Hilfe einer titrimetri-schen Methode.



??? mum der â€žgr??nenquot; Granula (Maxima der â€”----Linie bei H 5c, bei H6d, bei 1 Std., bei 3 72â€”4 Std.,bei 6â€”7 V2 Std. und bei QVaStd.).Es mu?Ÿ also die aktive Lipase wohl an die â€žgr??nenquot; Granula gebundensein. Da wir oben sahen, da?Ÿ die â€žgr??nenquot; Granula rhythmisch ausgeschie-den werden und hier in der Tafel wieder deutlich hervortritt, wie auchbei jedem Lipasemaximum die Dr??se sich im Stadium der Ausscheidung befindet (die ---Linie der sezernierenden Follikel) 1, so ist es klar, da?Ÿ die Lipase, gebunden an die gr??nen Granula, periodisch in denDarm ausgeschieden wird. Dies stimmt auch ??berein mit dem jedes-maligen j?¤hen Abfall der Lipasest?¤rke nach der Ausscheidungsphase. Es lassen sich den gefundenen Tatsachen noch weitere Resultateentnehmen: Es ist die aktive Lipase enthalten in dengr??nenquot; Granula.Die ,,gr??nenquot; Granula aber sind, wie ich Seite 238 zeigte, entstanden ausden kleinen gelben Granula. Also mu?Ÿ die Lipase auch in den kleinengelben Granula anwesend sein, aber nicht in der aktiven

Form, dennsonst m???Ÿten die Maxima der Lipasest?¤rke zusammentreffen mit denMaxima der kleinen gelben Granula. Dies letzte ist nicht der Fall, alsoist in den kleinen gelben Granula die Lipase enthalten in einer inaktivenForm, als Proferment oder etwas ?„hnliches. Eigent??mlich ist nun die Tatsache, da?Ÿ bei der Sekretion auch diekleinen gelben Granula, also die inaktive Lipase, mit ausgeworfenwerden. Es besteht nat??rlich die M??glichkeit, da?Ÿ dieses Profermentdann im Kropf safte aktiviert wird. Zum Schlu?Ÿ m??chte ich daraiif hinweisen, da?Ÿ nach der F??tterungdie â€žgr??nenquot; Granula im allgemeinen zahlreicher sind als w?¤hrend desHungerns. Dies bedeutet also, da?Ÿ w?¤hrend der Verdainmg die Dr??seeine gr???Ÿere Menge aktiven Fermentes liefert als w?¤hrend des Hvmgerns.Dies ist eigentlich das einzige Anzeichen der Alctivierung der Mitteldarm-dr??senzelle, die sich meinen Versuchen mit Bestimmtheit entnehmenl?¤?Ÿt. Die Untersuchungen ??ber die Lipase haben uns Folgendes deutlichgemacht: Die Lipase aus der Mitteldarmdr??se von

Helix ist ein Ferment,welches Tributyrin kr?¤ftig spaltet. In den ersten Stunden, bei nicht zugro?Ÿer Enzymkonzentration, besteht eine direkte Proportionalit?¤tzwischen Spaltungszeit und gespalteter Quantit?¤t. Es l?¤?Ÿt sich die Helixlipase durch Magnesiumchlorid in der verwen-deten Konzentration nicht aktivieren. 1 H Cd stellt wohl den Zustand einen Augenblick vor der Sekretion dar.,,Gr??nequot; Granula und also aktive Lipase sind schon in gro?Ÿer Menge da, eineSekretionssteigerung l?¤?Ÿt sich aber noch nicht nachweisen.



??? Die Dr??senzellen enthalten die Lipase in den kleinen gelben Granulaals Proferment; kurz vor der Ausscheidung wird dieses zum aktivenEnzym umgebildet; es l?¤?Ÿt sich dieses histologisch nachweisen durch Auf-treten von â€žgr??nenquot; Granula. Es existiert hier also em mikroskopischwahrnehmbarer Unterschied zwischen Proferment- und Ferment-granula. W?¤hrend des Hungerns findet, wie w?¤hrend und nach der F??tterung,eine rhythmische Ausscheidung von Lipase statt. Das histologische Bild deckt sich vollkommen mit dem Bilde derLipasest?¤rke. Subkap. 5. Wieviele und welche Zellarten gibt es im Epithelder Slitteldarmdr??se? W?¤hrend der Sekretion besteht das Epithel der Mitteldarmdr??se(abgesehen von den Kalkzellen) f??r z. B. 80% aus sezemierenden ZellenW?¤hrend der Resorption zeigt das Epithel z. B. fast 100% resorbierendeZellen. Es ist also klar, da?Ÿ eine Trennung in â€žResorptionsquot;- undâ€žSekretionsquot;zellen nicht existiert, die Gesamtzahl der Zellen ist ia100%, nicht etwa 180%. Die Antwort auf die ??ber

diesem Abschnitt gestellten Frage kann alsokurz sem: Es gibt im Mitteldarmdr??senepithel nur zweierlei Zellarten-Die Kalkzellen und die Fermentzellen. Beide Zellarten smd Dr??sen-zellen, sie sezernieren ihre Produkte periodisch in den Darm: die Kalk-zellen ihre Trikalziumphosphatk??mer, die Fermentzellen ihre Fermente. Die Fermentzellen zeigen auch keinen physiologischen Unterschiedin Resorptions- und Sekretionsstadien, alle Zellen in allen Stadien habenmit der Sekretbereitung zu tun, alle Zellen in allen Stadien lassen ohnemorphologischen Unterschied Farbstoffe m sich hineintreten und ver-arbeiten diese in gleicher Weise. Die Bedeutung der gro?Ÿen Granula ist mu- v??llig unklar. Sie k??nnenin allen Fermentzellen in allen Stadien vorkommen, sie werden gelegent-lich ausgeschieden. Vielleicht liefern sie auch Fermente, vielleicht sind esEiwei?Ÿgranula, von denen der Kropfsaft seine Eiwei?Ÿe erh?¤lt. F??r dieletzte Auffassung spricht vielleicht die Tatsache, da?Ÿ ich manchmalauspschiedene gro?Ÿe Granula in den Follikellumina beobachtete,

welcheanfingen, sich zum selben netzf??rmigen Gerumsel umzubilden, welches vonden durch die Fixation niedergeschlagenen Safteiwei?Ÿen gebildet wird. Es ist also bei Helix festgestellt worden, da?Ÿ das Mitteldarmdr??sen-epithel, wie auch bei manchen anderen Molusken schon festgestellt war,au?Ÿer den Kalkzellen nur eme einzige Zellart enth?¤lt. Diese Zellart hateme sekretive und eme â€žresorptivequot; Funktion. Es ist nat??rlich nichtauszuschlie?Ÿen, da?Ÿ diese Zellen auch gelegentUch exzernieren, sie werdenbei der Sekretion wohl manche Stoffe, welche â€žzuf?¤lligquot; mit hinein-



??? geraten sind, mit hinauswerfen. Wie z. B. das Trypanblau, welches vomLumen her hereinkam, so werden auch vom Blute aus aufgenommeneStoffe zusammen mit den Fermenten â€žzuf?¤lligquot; exzerniert werdenk??nnen. Ich m??chte in diesem Zusammenhang noch hinweisen auf die ?¤lteren Unter-suchungen von CuENOT (16). Da?Ÿ in die Leibesh??hle eingebrachte Fremdstoffein den Zellen des Mitteldarmdr??senepithels konzentriert und ausgeschiedenwerden k??nnen, beweist, nach dem was wir heutzutage von den Zellprozessenwissen und nach dem was ich oben sagte, gar keine spezifisch exkretive Funktiondieser Zellen (H. J. Jordan hat fr??her schon ausdr??cklich darauf hingewiesen).Es ist klar, da?Ÿ Zellen, welche zum Zwecke der Fermentbildung Konzentrations-(Speicherungs-) und Sekretionskapazit?¤t besitzen, alle Stoffe, welche zuf?¤llig hin-eingeraten sind und denselben Reiz auf das Plasma aus??ben, mitkonzentrierenund mit auswerfen.nbsp;â™? Peczenik (86) sagte, es w?¤ren die Epithelzellen der Mitteldarmdr??se vonLimnam nur

Resorptionszellen. Ich will nun nicht davon reden, da?Ÿ seine Ex-perimente ??ber Phagocytose nach dem was ich S. 252 besprochen habe, nichtbeweisend sind. Ich will nur darauf hinweisen, da?Ÿ seine Auffassung ??ber dieFunktion der Dr??senzellcn nicht richtig sein kann. Die Epithelzellen der Mittel-darmdr??se sollen nach ihm Resorptions- und keine Fermentzellen sein, weil beimHungertiere keine Einschl??sse (Granula) darin vorkommen sollten, die Ein-schl??sse w?¤ren immer aufgenommene Futterteile. Das stimmt nicht; ich habehoi Limnam, welche ich zu anderen Zwecken oft untersuchte, viele Male dietypischen gelben Sekretgranula w?¤hrend des Hungerns beobachtet. Zweitens sagt er, die Granula w?¤ren Futterballen und keine Sekretgranula,weil nach Tuschepermeation die Furche in den Einschl??ssen zu finden ist. Diesbeweist aber auch nichts, denn ich sagte oben (S. 251) und andere Untersuchersagten es vor mir (G. C. Hibsch usw.), da?Ÿ die aufgenommenen Stoffe sehr gutin die Sekrete mitkonzentriert werden k??nnen. Wir sehen hier wieder, wie

eineUntersuchung â€žim alten Stilequot; wenig positive Resultate liefern kann. Subkap. 6. Kurze ?œbersicht der bei der Mitteldanndr??seerhaltenen Resultate. Es stellt die Mitteldarmdr??se von Helix ein Organ dar, welches inverschiedenen Hinsichten eine gro?Ÿe Aufgabe hat. Sie ist das Organ ausdem die Fermente zum Darme hin abgeschieden werden; sie ist auch dasOrgan, welches die verdauten Stoffe in starkem Ma?Ÿe in sich hinein-diffundieren l?¤?Ÿt. In welcher Weise erf??llt nun die Mitteldarmdr??se diese Aufgabe?Sie besteht aus Dr??senzellen, welche rhythmisch arbeiten, ihre sekretiveArbeit also in verschiedenen Phasen erledigen. Es nimmt also die Zellebasal Rohstoffe auf, bildet diese um zu Profermenten (die kleinen gelbenGranula), diese werden in r?¤umlicher und zeitlicher Trennung innerhalbder Zellen zu endg??ltigen Sekreten umgearbeitet, sodann ausgesto?Ÿen.Die Zellen arbeiten w?¤hrend des Hungerns wie w?¤hrend der F??tterung;sie arbeiten auch immer synchron. Durch diese Zusammenarbeit entstehtdie rhythmische Sekretion der Dr??se als

Ganzes. Es findet also w?¤hrendder F??tterung und w?¤hrend des Hungerns eine rhythmische Sekretab-



??? g?¤be statt. Was diese Ausscheidung beim Hungertiere zu bedeuten hatweili ich nicht. Die Hauptreaktion auf den F??tterungsreiz besteht bei der Vorder-darm- und Mtteldarmdr??se in einer Beschleunigung der ZellarbeitBei der Vorderdarmdr??se hatte diese Beschleunigung den eigent??m-lichen Erfolg, da?Ÿ ein Teil der Arbeitsbahn ??berschlagen wird, so da?Ÿaus einer vollkommen chaotisch-kontinuierlichen Sekretion eine rhyth-mische Sekretion entsteht. Es war dies gut, am Objekte zu verfolgen Bei der Mitteldarmdr??se dagegen besteht auch schon w?¤hrend desHungerns eine rhythmische Sekretion; der F??tterungsreiz kann h??ch-stens noch den schon bestehenden Rhythmus beschleunigen. Dies aberist an den Stufen nicht zu verfolgen, denn wir wissen nicht, in welchemTempo der Rhythmus bei der Hungerdr??se vor sich geht. Das k??nnteman nur untersuchen an einem und demselben Tiere- die Stufen-methodik versagt hier. Da?Ÿ aber die Zellarbeit w?¤hrend der Aktivierungintensiver vor sich geht, das geht wohl aus der gr???Ÿeren

Menge â€žgr??nerquot;Granula hervor. Die â€žgr??nenquot; Granula aber stammen letzten Endes ausden aufgenommenen Rohstoffen; es m??ssen also mehr Rohstoffe auf-genommen worden sein, d. h. die Permeabilit?¤t der Zellmembran hatsich erh??ht. (Ich greife wohl nicht fehl, wenn ich auch eine erh??hteFl??ssigkeitsaufnahme der Dr??se als Faktor mit in Betracht ziehe.)Wie bei der Vorderdarmdr??se k??nnen wir also auch hier die Folge derAktivierung auf eine erh??hte Peremabilit?¤t der Zellmembran zur??ck-fuhren. Diese Permeabilit?¤tserh??hung mu?Ÿ eine Beschleunigung derZellprozesse mit sich bringen. Was ist nun die Reizquelle bei der Mtteldarmdr??se? Bei der Vorder-darmdr??se konnte ich sie zur??ckbringen auf Geruch, Geschmack oderRadulabewegung, bei der Mtteldarmdr??se geht dies nicht, der Akti-vierungszustand bleibt sicherlich bis 12 Std. nach der F??tterung erhalten.Der einzige in Betracht kommende Faktor ist also der Inhalt des KropfesOb dieser dkekt chemisch von den Lumina der Dr??senfollikel aus auf dieZellen

einwirkt, oder auf einem anderen komplizierteren Wege, wei?Ÿ ichnicht und will dar??ber nicht spekulieren i. Was die resorptive Funktion der Mitteldarmdr??se anbelangt, so ist essicherlich richtig, da?Ÿ die Dr??se sich reichlich mit hineinpermeierendenStoffen durchtr?¤nkt, welche vom Blute abgef??hrt werden k??nnen. In-wieweit bei der Permeation die Zellen osmotische, resorptive Arbeitverrichten, wei?Ÿ ich nicht. Es wird sicherlich auch bei nicht aktiver Auf-n?¤hme die Mtteldarmdr??se bei Helix als Ausbreitung der Darmober-flache Bedeutung haben fkr die Abfuhr von verdauten Stoffen zum 1 Die maximale Aktivierung ist also nicht gebunden an die P??tterungs-dauer, sondern an die Verdauungsdauer. Die M??glichkeit, da?Ÿ der Reiz hieran den F??tterungsanfang gebunden ist, scheint wenig wahrscheinlich



??? Blute hin. ?œberdies existiert hier noch ein l?¤ngerer Darmteil, durch dendie Stoffe ins Blut geraten k??nnen, sei es auch nur durch Diffusion(H. J. Jobdan und H. Begemann [48]). Die Verh?¤ltnisse liegen hieranders als z. B. bei Astacus. Da stellt die Mitteldarmdr??se eigentlichden einzigen Darmteil dar, durch die die verdauten Stoffe ins Blut ein-treten k??nnen (H. J. Jokdan, der Enddarm ist semipermeabel), die Sub-stanzen, welche an der Mitteldarmdr??se vorbeigegangen sind, sindalso f??r das Tier verloren. Eine kr?¤ftige resorptive Funktion dieserDr??se bei Astacus ist also von grunds?¤tzlicher Bedeutung. Phagocytose wurde bei Helix nicht beobachtet. Wenn nun hierwirklich keine Phagocytose stattf?¤nde, woher bekommt dann das Tierseinen Stickstoff? Im Darme findet keine Eiwei?Ÿspaltung statt. Viel-leicht aber werden nur fl??ssige Stickstoffverbindungen aufgenommenund intrazellul?¤r verarbeitet. (Die Anwesenheit einer intrazellul?¤renProtease m der IVIitteldarmdr??se ist sicher, H. J. Jokdan [47]) oder dieProteasen werden nur lokal abgeschieden nach

Kontakt mit Eiwei?Ÿ-Stoffen. Das werden k??nftige Untersuchungen lehren m??ssen. Kap. VI. Zusammenfassung. (Siehe auch I. Teil, S. 293.) Allgemeines. 1.nbsp;Die Stufenz?¤hlmethodik ist die einzige Methodik, welche uns eineEinsicht bringen kann in die Zelldynamik bei verwickelten Prozessen,wo diese nicht am lebenden Tiere verfolgt werden k??nnen. 2.nbsp;Diffusion, Resorption und Phagocytose werden kurz vom allge-meinen Standpunkte aus besprochen. 3.nbsp;Experimente mit Karmin- oder Tuschesuspensionen beiveisen keinePhagocytose-, zur Feststellung der Phagocytose kann man zur Zeit nurexperimentieren mit Teilchen gt;gt;0,1^. 4.nbsp;Mit Hilfe eines neuen Stalagmometermodells lassen sich sehr exaktevergleichende Lipasebesiimmungen anstellen. Die Vorderdarmdr??se. 1.nbsp;Die Zelle der Vorderdarmdr??se arbeitet immer rhythmisch. 2.nbsp;Es wird die im I.Teile entdeckte Arbeitsbahn dieser Zelle er-weitert. 3.nbsp;Es findet bei Helix keine Trennung in einen muk??sen und ser??senZyklus statt; beide Prozesse sind in derselben Zelle vertreten.

4.nbsp;Die Arbeit der Vorderdarmdr??senzelle wird w?¤hrend der F??tte-rung derma?Ÿen beschleunigt, da?Ÿ eine verk??rzte Arbeitsbahn auftritt. 5.nbsp;Dadurch wird die w?¤hrend des Hungerns chaotisch-kontinuierlicheSekretion der Dr??se in eine periodische Sekretion umgestaltet. 6.nbsp;Nach der Aktivierung kehrt die Zelle erst allm?¤hlich, mit Hilfe vontempor?¤ren Arbeitsbahnen, wieder zum Hungerzustand zur??ck.



??? 7.nbsp;Dieser aUm?¤Uiche R??ckgang der Zellen verursacht den vollst?¤ndigenAbfall des Dr??senrhythmus, so da?Ÿ in wenigen Stunden wieder der chaoti-sche Sekretionszustand erreicht ist. 8.nbsp;Der Aktivierungsreiz ist streng gebunden an die F??tterungsdauerund kann zur??ckgef??hrt werden auf Geruch, Geschmack oder RaduU-bewegung. 9.nbsp;Die Reizeffekte werden zur??ckgef??hrt auf erh??hte Fl??ssigkeitsauf.n?¤hme der Vorderdarmdr??se und erh??hte Permeabilit?¤t der Membranenihrer Zellen. Die Mitteldarmdr??se. 1.nbsp;Es gibt im Mitteldarmdr??senepithel nur zweierlei Zellarten- Fer-mentzellen und Kalkzellen. 2.nbsp;Die Fermentzelle der Mitteldnrmdr??se arbeitet immer rhythmisch 3.nbsp;Es wu-d f??r diese Zelle eine Arbeitsbahn aufgestellt, welche sich??ber vier Stadien erstreckt. 4.nbsp;Die Fermentzellen arbeiten immer zusammen; die Dr??se sezerniertalso immer rhythmisch. 5.nbsp;Es wird durch die F??tterung der bestehende Rhythmus h??chstensbeschleunigt. 6.nbsp;Die Reizeffekte sind wahrscheinlich dieselben wie

bei der Vorder-darmdr??se: Erh??hte Fl??ssigkeitsaufnahme und erh??hte Permeabilit?¤tder Zellw?¤nde. 7.nbsp;Den Ursprung des Reizes mu?Ÿ man wohl suchen in dem Inhalt desKropfsaftes; er ist n?¤mlich nicht an die F??tterungsdauer gebunden. 8.nbsp;Es sind alle Fermentzellen in allen Stadien gleich permeabel f??rsaure Farbstoffe. 9.nbsp;Phagocytose wurde von mir in der Mitteldarmdr??se nicht beob-achtet. 10.nbsp;Im Helixkropfsafte l?¤?Ÿt sich Phosphat nachweisen. 11.nbsp;Die Kalhzellen sezernieren w?¤hrend des Hungerns und w?¤hrendder F??tterung rhythmisch ihre Trikalziumphosphatk??mer zum Darmehin; dies hat sehr wahrscheinlich Bedeutung f??r die Regulierung des pdes Kropfsaftes.nbsp;^ 12.nbsp;Die â€žgr??nen\'\' Granula, welche apikal in den Fermentzellentempor?¤r auftreten, enthalten aktive Lipase. 13.nbsp;Diese Granula sind entstanden aus den kleinen gelben Granula;diese wiederum m??ssen also eine Vorstufe der Lipase enthalten. 14.nbsp;Die Lipase aus der Mitteldarmdr??se von Helix spaltet Tributyrinin den ersten

Stunden vollkommen gradlmig, es besteht also eine direkteProportionalit?¤t zwischen Spaltungszeit und gespalteter Quantit?¤t. DieLipase l?¤?Ÿt sich nicht durch Magnesiumchlorid (in der von mir ver-wendeten Konzentration) aktivieren.
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??? STELLINGEN I. Het is onmogelijk het bestaan van een plasmamembraan tebestrijden. H. De zoogdierdarm resorbeert vet als zoodanig. Mellanby. Joum. Physiol. 1926. m. Het chloragogene weefsel der Lumbriciden speelt geen of bijnageen rol bij de excretie. Liebmann. Zool. Jahrb. Abt. Physiol. 1927. IV. De bewegingen, uitgevoerd door de zweepdraden der â€že?Šncelligequot;organismen, zijn niet te herleiden tot eenzelfde principe. V. De ontwikkelingscyclus der Coccidia is haploide, slechts dezygote is diploide. VI. De in het darmkanaal van idiotherme dieren parasiteerendeNematoden volgen bij hun ontwikkeling niet alle den weg: darmâ€” bloed â€” long â€” trachea â€” oesophagus â€” darm. VH. De Coccidia der warmbloedige dieren zijn niet gastheerspecifiek. VIII. Bloed is een secreet, geen weefsel. IX. Het is onmogelijk, surra uit te roeien door vernietiging vando broedplaatsen der Tabaniden. X. Indien de parasitologen zich meer op een physiologisch stand-punt stelden, dan tot nu toe dikwijls het geval is, zou dat deparasitologie zeker zeer ten goede komen.
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