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ARBEITSRHYTHMUS DER VERDAUUNGSDRUSEN BEI
HELIX POMATIA.
I. TEIL: DIE NATURLICHEN BEDINGUNGEN.
Von
B. J. KRIJGSMAN.
(Aus dem Zoologischen Institut zu Utrecht.)
Mit 22 Textabbildungen.
(Eingegangen am 3. November 1924.)
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G. . Hirscu hat 1914 gefunden, dafl bei fleischfressenden Gastro-
poden eine rhythmische Secretion der Mitteldarmdriise besteht.  Tm
Anschlufl an diese Untersuchungen machte Herr Prof. JORDAN mir den
Vorschlag, diese Frage am Typus der pflanzenfressenden Gastropoden
zu priifen.

Infolgedessen habe ich histologisch den normalen Secretionsablauf
in der Vorderdarmdriise (Spemheldrus,u) von Heliz untersucht; histo-
logisch und chemisch die normalen Secretionserscheinungen in der
Mitteldarmdriise. Spiter werde ich hoffentlich in einem zweiten Teil
iiber die Reize, welche den Secretionsrhythmus bewirken, und die Be-
deutung der ,.Speichelkugeln® berichten kénnen.

Es sei mir gestattet, meinem hochverchrten Lehrer, Herrn Prof.
H. Jornan fiir das Interesse und Wohlwollen, das er meiner Arbeit
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- g o : i i
entgegenbrachte, herzlichen Danlk auszusprechen. Herrn Dr. G. (,
Higrson bin ich gany besonders zu Danls verptlichtet, weil ich ihm nebst
vielen kritischen chcrkunge‘n vielseitige Anregung und Unterstiitzung

verdanke. Zum Schluf danke ich Herrn Prigs fiir die von ihm herge-
stellten Zeichnungen.

I. Einleitung.
Wie miissen wir uns eine rhythmische Secretion denleen?
a) Der Rhythmus der Zelle.
Nach Hrrscn kann man die Arbeit
Phasen zerlegen (Hirscm 21):
a) Die Aufnahme der Rohstoffe aus dem Blut.
b) Die Bildung eines Vorstoffes aus den Rohgtoffen.
¢) Die Umbildung der Vorstoffe zum Secret.
d) Die Ausscheidung der Secrete!)

der Driigenzelle in verschiedene

Diese Phasen bilden Zusammen einen Arbeitscyelus, der von jeder
Driisenzelle wihrend der Secretion durchlaufen wird.

Die Arbeit der Zelle ist also an sich rhythmisch. Eine Zelle befindet
sich erst in der Phase a, diese wird zu b, spiter zu e, diese zu d und d
wieder zu a; usw.: die Phase d z. B. wiederholt sich also regelmillig.

Anderseits kinnen Wir uns einen Zustand denken, bei dem kein
Cyclus nachzuweisen ist, sondern alle Phasen der Secretion gleichzeitig
in den verschiedenen Teilen einer einzigen Zelle vertreten sind, Withrend
die Zelle bagsal Rohstoffe aulnimmt, werden diege oben weiter verarbeitet
und die Zelle scheidot apical fertige Secrete aus. Tn diesem Falle zeigt
die Zelle in jedem Zeitpunkt der Secretion dags zleiche Bild.,

b) Der Rhythmus der Driise.

Das Gesamtbild der arbe
Zellarbeit verschieden seip -
I Jede Zelle arbeitet up
Zellen arbeiten also un
in derselben Phase.

itenden Driise kann bei einer rhythmischen

abhiingig von den anderen Zellen.  Dio
geordnet und sind deshalb nicht alle gleichzeitig
An einem gewigsen Zeitpunkte wird die eine Zelle
ihre Secrete ausscheiden, die andere ihre Secrete ergt hilden. In diesem
Falle flicBen dic Secrete dauernd gleichmii Big ab,; weil zu jeder Zeit eine
Anzahl Zellen da ist, welche die Secrete ausstoBen. Die Secretion ist
also kontinuierlich (chaotisch). Histologisch wird die Dri
Bild geben; alle Phasen sind im Schnitte vertreten.

IT. Jede Zello arbeitet scheinbar abhiingig von den anderen Zellen.
Alle Zelley sind gleichzeitig in derselben Phase, geben also gleichzeitig

ise ein buntes

') Oft nach vorhergehender Lisung.
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ihre Secrete ab. In diesem Falle ist die Seeretion rhythmisch (periodisch);
die Secrete werden wellenartig ausgeschieden. Die Secretzellen jede
fiir sich verhalten sich genau wie bei der kontinuierlichen Seeretion, nur
sind sie alle gleichzeitig am selben Punkt ihres Arbeitseyclus. Das histo-
logische Bild wird einférmig sein: Alle Driisenzellen befinden sich im
selben Zustand.

Diese rhythmische Secretion kann geboren werden aus verschie-
denen Hungerzustanden :

Wi 1}11(‘1](1 des Hungers liegt ein rhythmischer /us‘mnd vor:

;1) Die Driise secerniert rhythmisch.

b) Die ruhende Driise befindet sich mit allen ihren Zellen in der-
selben Phase. Beim Ifiitterungsbeginn fangen diese also an zu arbeiten
oder schneller zu arbeiten; der Erfolg wird rhythmisch sein.

2. Wihrend des Hungers liegt ein chaotischer Zustand vor:

a) Die Driise secerniert chaotisch.

b) Die ruhende Driise befindet sich mit ihren Zellen in verschiedenen
Phasen. Beim Fiitterungsanfang wird dann diese chaotische Secretion
in eine rhythmische umgestaltet.

So kommen wir zur Definition des Rhythmus: Eine Drise secerniert
rhythmisch, wenn sic als Binheit betrachtet den Zellarbeitscyclus zeigt.

Die Secretion der Mitteldarmdriise.
A. Angaben Iritherer Forscher,

Der erste Untersucher, der sich eingehend mit der Histologie und
Secretion der Mitteldarmdriise beschiiftigt hat, war D. BARFURTH (I, 2,
3,4). Er beschreibt die Mitteldarmdriise folgendermalien: ,,Zusammen-
gesetzte acingse Driisen, deren Hauptstiimme sich vielfach veriisteln und
deren Driisenelemente wieder auBlerordentlich mannigfach verzweigte
Follikel bilden. In den Follikeln beobachtet er drei Arten von Zellen:
. Fermentzellen, mit gelben bis tiefbraunen Kugeln; diese liegen immer
in einem Blischen, welches seinerseits dann direkt vom Protoplasma
der Zelle umschlogsen wird. Die Zahl der K ugeln ist schwankend, meist
zwar findet man nur eine in einem Blischen, oft aber auch zwei oder
mehr.” Diese Granula entstehen nach ihm folgenderweise: ., s entsteht
im Protoplasma zuerst eine nur mit heller Fliissigkeit erfiillte Hohlung,
die sich allmiihlich vergréBert, withrend sich gleichzeitig in der Fliissig-
keit die Fermentkugel durch Niederschlag bildet. Die reifen Blischen
riicken dann nach dem oberen Ende der Zelle zu, werden dadurch frei,
daB sie das Protoplasma zur Seite driingen und bilden dann im Lumen
der Follikel und in den Ausfithrungsgingen der Leber einen Teil des
Secrets.  Diese Zellen sollten Fermentzellen sein, weil die Granula
sich lésen in destilliertem Wasser, verdiinnten Sauren und Bagen, und
weil sie durch Osmiumsiiure geschwiirzt werden. ,,Die Leberzellen zeigen
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einen kornigen, kriimeligen Tnhalt, dessen gelbliche Farbe durch Os-
miumsiure nicht verindert wurde. Die Kalkzellen fallen sogleich
durch die glinzenden Kiigelchen im Protoplasma auf, deren weille
Farbe ebenfalls durch die Osmiumsiure gar nicht alteriert wurde.*

In zwei anderen Artikeln (3, 4) untersucht er den Glykogengehalt
und dessen Anderung bei verschiedenen Fiitterungszustinden.

BIEDERMANN und Morirz (6, 7, 8) bestiitigen diese drei Zellarten.
Die Leberzellen sollten nach ihnen resorbierende Elemente darstellen?),
wihrend die Kalkzellen zum Kalkaufspeichern dienen. Nach ihnen
werden die Granula der Fermentzellen immer intracellulir gelost, weil
sie niemals im Magen oder im Kot erscheinen (als ob die Fermentgranula
sich nicht 16sen konnten, bevor sie im Magen ankommen!). Sie nchmen
an, dal auch withrend des Hungers eine Secretion stattfindet. An Tin-
zymen finden sie im Kropfsafte: Amylase, Tnvertase, Cellulase?) und
Lipase. In Extrakten der Mitteldarmdriise fanden sie keine Cellulase ;
Protease weder im Kropfsaft noch im Extrakts).

Von anderen Untersuchern wurden im Kropfsaft noch eine Reihe
kohlehydratspaltende Enzyme aufgefunden: Maltase, Lactase, Raffinase,
Xylanase, usw. (8, 9, 10, 14, 22, 33, 34, 35).

G. C. Hirscu (19) fiihrte dann eine genauere Methodik zum Studium
der Secretionsverhiltnisse ein. Er untersuchte die Mitteldarmdriise
tleischfressender Gastropoden in bestimmten Zeiten nach der Fitterung
(St“ft'-'llm“ltm‘ﬂuchungon) und entdeckte eine periodische Ausscheidung
der Secrete in festem Zustande, deren Lisung aulerhalb der Zelle und
dementsprechend eine
Kropfsafte.
Driisen aufge

periodische Steigerung der Fermentkraft im
»Die Fermentkriifte, die in der Ruhe des H ungers in den
speichert, werden, reichen nicht aus, um allein eine tiicht; ge
Menge Nahrung zu verdauen; arbeiteten die Driisen so gleichmiiBig,
wie das Wasser aus einer Wasserleitung liuft, so miiBte die Kurve der
Fermentkraft gleichmii.!ﬂig einmal aufsteigen und einmal abginken. Viel-
mehr arbeiten die Driisen wie intermittierende  Quellen ; die Reserven
werden herausgeworfen, arbeiten drauBen und verbrauchen sich. In-
zwischen werden neue Fermente in den Zellfabriken hergestellt, die, aufs
neue herausgeworfen, die Fermentkraft draullen steigern, usw.: somit
arbeiten die Secretionsdriisen withrend der V erdauung stindig an einer
Neubildung der Fermente, die dann jedesmal mit einem Ruck entleert
werden,

. 1) JORDAN (24) hat neuerdings die Phagocytose der Mitteldarmdriise be-
Wiesen,

a . - . o1 fe
2) Allerdings nur Parenchymeellulose, Iindosperm und dergleichen angreifend.

3) Sie spielt wahrscheinlich nur cine Rolle hei der intracelluliiren Verdauung
nach Phagocytose,
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Zusanvmenfassend wissen wir also:

Die Mitteldarmdriise ist eine acindse Driige, die drei typische Zell-
arten enthilt:

Fermentzellen, charakterisiert durch eine schwankende Anzahl Gra-
nula (die wahrscheinlich die Fermente enthalten):

Resorptionszellen (Phagoeyten), keulenformig in das Follikellumen
hineinragend, und

Kalkzellen, oft gefiillt mit Tricaleiumphosphatkérnchen.

Die Fermentzellen scheiden ihre Produkte ins Lumen der Driisen-
follikel aus, nach BrepermMaxy und Morirz nur nach vorhergehender
intracellulirer Losung; BArRFURTH und Hirscn zufolge auch in festem
Zustande mit nachheriger extracellulirer Lisung.

Wihrend des Hungers wird auch secerniert. Der secernierte Stoff
enthiilt, im Magen angelangt, folgende aktive Enzyme: Maltage, Inver-
tase, Amylage, Lactase, Raffinase, Xylanase, Cellulage und Lipase.

Die Secretion der Fermente liuft bei carnivoren Gastropoden inter-
mittierend, rhythmisch ab. Die Kalkzellen haben Bedeutung als Kalk-
aufspeicherungsorgane, der Kalk wird aufgebraucht beim Schalenbau,
nach Verletzungen u. dgl. (Hirscn 20). Auflerdem ist die Mitteldarm-
driise das wichtigste Glykogenreservoir der Weinhergschnecke.

B. Material und Technik,

Das von mir verwendete Material war immer Heliz pomatia. Die
Tiere hungerten 3 Wochen. Am Ende dieser Hungerzeit zerschlug ich
die Schale, sechnitt das Tier dorsomedian auf, durchschnitt Mantelrand
und Riickenhaut weiter nach hinten, befestigte die seitlich umgelegte
Haut mit Stecknadeln und holte vermittels Anstechen mit der Pipette
eine Menge Saft aus dem aufgedeckten Kropf heraus. Die herausgeloste
Mitteldarmdriise wurde fixiert in Bouinschem Fixiergemisch?).

Sodann fiitterte ich Hungertiere 1/, Stunde, 1 Stunde, 11/, Stunden
lang usw. ; jedes folgende Tier 1/, Stunde linger als das vorhergehende,
bis zu 6 Stunden nach Tiitterungsanfang und konservierte die Mittel-
darmdriisen®). Diege Stufenrveihe wiederholte ich noch zweimal; im
ganzen erhielt ich also zur histologischen Untersuchung der Secretions-
verhiiltnisse drei Parallelserien, in jeder Serie 13 Driisen?®). Als Nahrung
gab ich, nachdem ich die Tiere zum Rundkriechen gezwungen hatte,
fiir Serie I Kopfsalat, fiir Serie IT und III angefeuchtete Kartoffel-
scheiben.  Von den fixierten und in Paraffin eingebetteten Driisen

L) Bouin: 75 Teile gesiittigle Pikrinsiiure, 20 I'eile konzentriertes Formol
und 5 Teile Eisessig.

2) Ein Sechsstundentier hatte also withrend 6 Stunden ununterbrochen ge-
fressen und wurde dann sofort getitet.

3) Dies ist also die Methode Hirsom, bis auf 1/,-Stundenstufen erweitert.
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wurden 5 u-Sehnitte angefertiot und di
Alaunhimatoxylin und Kosin.

Zum Studium des Glykogengehaltes f
vierung!) mit Brsrs Carminfiirbung (5).

Bei der 'Fernwntkrafthefst-immung wollte
reinen Mitteldarmdriisensecrets bestimme
im Vorderdarmdriisensecrete vertretenen
diesem Zwecke priifte ich den K ropfsaft au
(15) und Pacavr und Vicigr (31)
vorkommt. Kleine Kartoffelscheibe

ese gefiirbt mit Delafieldschem-
irbte ich nach Carnoykonser-

ich die Fermentkraft des
n, mufite also die gleichfalls
Enzyme ausschalten. Zu
f Cellulase, die nach Gorga
nicht im Vorderdarmdriisensecret
n bestimmter Oberfliche und Dicke,
authewahrt in Glycerin, wurden vermittels Filtrierpapier fliichtig ge-
trocknet und auf einen Objekttriiger in ecinen Tropfen konzentrierten
Kropfsaftes gelegt. Die Objekttriiger kamen in die feuchte Kammer bei
Zil'l'llllt!‘l‘tt‘-n.lpumt.u1" (15—17° (). Nun stellte ich den Augenblick fest,
in dem die Zellmemhbranen sich l6sten, welcher bestimmt werden konnte,
weil die Stiarkekérner (die sich nicht so schnell lésten) sich alsdann in
der Fliissigkeit verbreiteten, Trotz dieser groben Methode konnte ich
ziemlich genau die zur Celluloselésung benutzte Zeit bestimmen.

Zur Herstellung von Extrakten rieb ich 1 g frische Mitteldarmdriise
mit sterilem Glagpulver und 10 cem physiologischem NaCl. Die filtrierte
Flissigkeit kam mit Zwiebelhiiutchen (gefirbt mit Alauncarmin und
aufbewahrt in Glycerin) unter Toluolzusatz in Reagenzgliser; diege
wurden mit einem Wattepfropf verschlossen.

C. Histologie der Secretion.
a) Allgemeines.

Neben Auﬂfiihrgilngen, Blutgefillen usw., mit denen ich mich hier
nicht beschiftigen werde, zeigh der Driisenschnitt eine grofie Menge
quer, schief und lings getroffener Iollikel, gehildet von bindegewehigen
Hiillen, an denen radiiir die Driisenzellen ansitzen: basal im Binde-
gewebe verankert, das Vorderende nach dem Follikellumen hin gerichtet
(Abb. 2). Die Kalkzellen liegen immer basal 2)

, die Resorptionszellen
sind meistenteils typisch keulenférmig, die If

ermentzellen oft prall ge-
laden mit Secretgranula. Diese Granula liegen immer innerhalb einer
Vacuole; in Form und GréBe sind sie aber
habe sie gesehen wie Abb. 1 zeigt.

La zeigh im Oberende der Fermentzelle eine Vacuole mit nur einer
grolien Secretkugel, hier hellgelb und durchlschert. So durchléchert
fand ich sic auch oft nach der Ausscheidung im Follikellumen; dies kinnte

ziemlich verschieden. Ich

—

. . - T Wt
) CARNOY: 6 Teile absol. Alkohol, 3 Teile Chloroform und 1 Teil Kisessig.
%) Der Bouinfixierung zufolge hatten sich die Kalkkugeln geltst.
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vielleicht einen Losungsvorgang darstellen!). In den Zellen habe ich
sie auch oft braun und homogen angetroffen.

In Ib sehen wir eine Anzahl kleiner Secretkugeln zu einem morula-
dhnlichen Klumpen zusammengeballt; die Farbeist tiefgelb bis briunlich.
In le sind grolie und kleine Granula in einer Vacuole vereinigt.

Beziiglich des Glykogengehaltes der Mitteldarmdriise habe ich an 5 Jt- und
10 p-Schnitten nur beobachtet, dall die Driise, besonders in den Bindegewehs-
zellen, sehr grofle Quantititen Glykogen enthiilt, wiihrend die Fermentzellen
bedeutend weniger enthalten. Eingehende Untersuchungen iiber den Glykogen-
gehalt in bezug auf die Secretion habe ich nicht angestellt.

) Histologische Periodizitit.

Wenn wir eingehend die Schnitte der Driise untersuchen, so stellt
gich heraus, daff nicht alle Follikel sich im selben Zustande befinden.
Oft zeigen die Fermentzellen eine deutliche Kontur, sind also scharf
gegen das Follikellumen abgegrenzt, withrend wir im Lumen selbst nur

a

Abb, 1, Oberende einer Fermentzelle der Mitteldarmdriise mit verschieden gebanten Granula

halbschematiseh). a) Eine grofle, hellgelbe, durchlicherte Kugel in einer Vacuole, b) Kleineg,

gelbe bis braune Granula, zu morulaihnlichen Hiufchen zusammengeballt in einer Vacuole. ¢) Kine
grofe und mehrere kleineg Kugeln in einer Vacuole,

zuweilen vereinzelte granulaenthaltende, ebenfalls scharf konturierte
Zellstiicke sehen konnen. Diese entsprechen den Oberenden nicht in
der Schnittfliche liegender Zellen.

Manchmal aber zeigen die Follikel Fermentzellen, deren Grenzen
nach dem Lumen zu nicht klar hervortreten, das Zelloberende erscheint
zerfetzt; groBe 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 Granula
sind eben im Begriff, aus dem Zellverbande herauszutreten. Die Zellen
rechts sind in Ruhe, scharf gegen das Lumen abgegrenzt. Im Lumen
liegen aus den Zellen herausgeworfene Granula mit Plasmaresten,
manche in Auflésung begriffen (Secretkug.). Die Fermentzellen scheiden
also die Secretkugeln in festem Zustand aus, die Auflssung findet erst
aullerhalb der Zelle statt. z

Bei Beobachtung der Driisen der verschiedenen _lﬂr‘nii\lu'ung.s'.-«-tufun

1) Hirscn beschrieb derartige Losungszustinde.
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trat nun hervor, dal die Zahl der secernicrenden Follikel und die Gra-
nulamenge schwankt, withrend zuweilen basal in den Fermentzellen
kleine, sich meist mit Hamatoxylin tiefblau firbende Kornchen auf-
treten. Nerie T ergah folgendes?):

Hunger: Granula zahlreich, ziemlich viel secernierende Follikel, keine
blanen Kérnchen.

'/e—1 Stunde: Granula sehr zahlreich, wenig secernierende Follikel,
keine blauen Kérnchen.

Fermentz.
P \Y

4

b '!‘I
Bl Serefug.

3

Abb.2, Follikel der Mitteldarmdriise. Deutlich kann man links eine Anzahl secernierender Ferment-
zellen heobachten. Manche Secretkugeln nebst Plasmaresten befinden sich schon im Lumen.
Rechts sieht man scharf konturierte Fermentzellen, die sich also nicht an der Ausscheidung be-

teiligen.  Mittelstarke Vergrofierung (Leitz O, G, Ok. D).

1'/s Stunden: Granula sehr zahlreich, secernierende Follikel sehr

zahlreich, im Driisenlumen viele Granula und Plasmareste. Keine blauen
Kérnchen.

2-—21/, Stunden: Wenig Granula, wenig secernierende Follikel.

Bl : A ; i
Follikellumen grol}, scharf konturiert; basal in den Fermentzellen ver-
einzelte blaue Kérnchen.

O 1 . . . . 3
3 Stunden: Relativ wenig Granula, sehr secernierende Follikel, Fer-
mentzellen wachsen, enthalten viele blaue Koérnchen.

L) Serien 11 und 111 crgaben die gleichen Resultate.
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31/, Stunden: Ziemlich viel Granula, wenig secernierende Follikel,
Fermentzellen groB, mit groBen Vacuolen. IMast keine blauen Kornchen.

4 Stunden: Viele Granula, secernierende Follikel zahlreich, keine
blauen Kornchen. Bild wie 1'/; Stunden.

41/, Stunden: BRelativ wenig Granula, vereinzelte noch im Follikel-
lumen, wenig secernierende Follikel.  Auftreten blauer Kérnchen.

5 Stunden: Wenig Granula, wenig secernierende Follikel, sehr viele
blaue Kornchen.

51/s Stunden: Ziemlich viele Granula, wenig secernierende Follikel,
relativ. wenig blaune Kornchen.

6 Stunden: Ziemlichviel Granula, wenig
secernierende Follikel, fast keine blauen

Kérnchen.
Dieser Ubersicht kénnen wir fol gendes
entnehmen:

1. Beweis des Zellrhythmus.

In den Driisenschnitten befinden sich
die Zellen nicht immer im selben Zu-
stand. Ich beobachtete nidmlich Zellen
ohne blaue Kérnchen und ohne Granula,
Zellen mit blauen Kornchen, Zellen mit
Granula, und Zellen, welche eben ihre
Granula in das Lumen augscheiden. Wenn
aber die Zelle nicht immer im selben Zu-
stand ist, g0 secerniert sie rhythmisch; die
Arbeit der Zelle entspricht in diesem Fall
Abb. 8. Fermentzelle, in der basal Vor- dem von mir (5.265) beschriebenen Arbeits-
stofie  anftreten, welche als tiefblaue cyclusz Die Zellen, welche eben ihre

(Hiimatox.,)-Kérnchen ohne besondere
Struktur im  Plasma zerstreut liegen Secrete ins Lumen ausstollen, befinden
(also micht in Vacuolen). Vergr. 12603< . T T : 3
(Leitz Tmmers. 132 OK. b.) sich natiirlich in der Ausscheidungsphase
(Phage d). Die mit Granula gefiillten Zel-
len sind in der Phase der Secretbildung (Phase c¢); die leeren, sich
offenbar regenerierenden Zellen in der Phase der Rohstoffaufnahme
(Phase a). Die blauen Kérnchen treten eine Zeit nach der Secretion auf
(21/, Stunden und 41/, Stunden), steigen (3 Stunden und 5 Stunden)
und sinken wieder ab (31/, Stunden und 6 Stunden), wiihrend die
Granulamenge zunimmt. Wir kénnen an der Hand dieser Tatsachen
annehmen, dafi diese blauen Kérnchen Vorstufen des Secretes dar-
stellen. Zellen, welche diese Gebilde enthalten, befinden sich also
wahrscheinlich in der Phase der Vorstufenbildung (Phase b) (Abb. 3).
Die rhythmische, nicht kontinuierliche Arbeit der Zelle scheint mir
in dieser Weise gentigend nachgewiegen.
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2. Erster Beweis des Driisenrhythmus.
Vergleichen wir jetzt den theoretischen Zellarbeitseyclug mit der
Ubersicht der Driisentitigkeit, so stellt sich heraug:
11/ Stunden = Phase d, Aussu}mi(_]ung der Secrete,
2—21/, Stunden = Phasc a, Aufnahme der Rohstoffe aus dem Blut,

3 Stunden — Phage b, Bi]dung eines Vorgtoffes aus den Rohstoffen,

31/, Stunden = Phage c, Umbi]dung der Vor

4 Stunden = Phage (, Ausscheidung der Secrete,

41/, Stunden = Phase a, Aufnahme usw. ; '
mit anderen Worten: Die Driise gibt als Einheit den Zellarbeitscyelus
wieder, entspricht also der Definition des Rhythmus (8. 266); die Periodi-
zitit der Driise hat sich erwiesen.

stoffe zum Seecret

5. Zweiter Beweis des Driisenrhythmus.
Wenn nicht alle Phasen des Zelle

yelus mikroskopisch wahrnehmbar
sind und die genave Bestimmung

aller Phagen Schwierigkeiten bereitet,
S0 kann man natiirlich diese Beweisfithrung nicht geben. Fiir diesen
Fall will ich eine neue Methode einfiithren, welche die vorige an Genauig-
keit {bertrifft. i geniigt mitmlich, eine einzige Phase der Driisen-
tittigkeit zu bestimmen; wenn diese Phase Rhythmus zeigt, so wird
ein solcher in den anderen Phasen, obgleich nicht bestimmbar, auch
auftreten. Die gut zu beobachtende Phase muli dann aber schr genan
festgelegt werden.

Dies habe ich an der Mitteldarmdriise fir die Secretionsphase
f_“]g(»’-lldci‘\‘v'@iti(‘. vorgenommen:  Bei eciner VergroBerung Leitz Obj. 3,
Ok. 5 zihlte ich die Anzahl der im Sehfelde liegenden Follikel und be-
stimmte von diesen die Anzahl der secernierenden Follikel, Dies
wiederholt eich einige Male an anderen Stellen des Priparates, be-
rechuete die .Dlll‘(‘-hHU}lIlit-l-h’qll:l.ll'ti tit und rechnete um zu Prozenten.

Tabelle 1.

Stunden nach |

! fy Zahl der secernierenden Follikel
Fiitterungs- : T IERITIEE
anfang Serie 1 Serie IT Serie 111
Hunger 40 | 9y, | 15y,
'fa 10H/S PN 17 | 8
1 261/, 78 - 811,
1/, 87 A bYW
2 231/, 3/ 61/,
O/ 11 T, 41/,
3 1 120, | g
31/ 151/, 13 * 8
4 89 81/, ’ 11
41/, 17 87 131/,
5 61/, 0y, ‘ 451/,
51/, 22 7 8
0 .‘ 234, 5 G
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Tab. I gibt die erhaltenen Resultate: vertikal untereinander die An-
zahl Prozente secernierender Tollikel in den verschiedenen Fiitte-
rungsstufen.

§0|— .9[7[
3 1,

80+ 80—

70 - 70+

50— b‘g_

50 - 50

4O+ 40

30+ 30

20~ 20

75 - 740 b

70 70 |+

J1- 5t
! ] i ! E s 2| (B[ | W0 | ] 5=
01&41%22%53%&4%%5%& 0 2 4 142 2 2123 3724 4% 5 572 6

Abb. 4. Abb. b.

Abb. 1. Histologische Kurve der Serie I. Auf der Abszisse ist dic Anzahl der secernierenden

FPollikel in Prozenten aller Follikel des Gesichtsfeldes, aufder Ordinate die Stnnden nach Flitterungs-

anfang abgetragen (0 = Hungertier). Deutlich treten die zwei Maxima bei 11z Stunden und
4 Btunden nach Fiitterungsanfang hervor.

Abb. 5. Histologische Kurve der Serie II, Maxima bei 1 Stunde und 4'f Stunden, im iibrigen
wie Abb, 4.

4o}

201
75
10

1 1 | 1 I 1 1 I 1 i 1 }

0 724 1k 2 2723 3724 42 8 ajed

Abb. 6. Histologische Kurve der Serie III. Maxima bei 4 S8tunde und 5 Stunden, im iibrigen
wie Abb. 4 und 5.

Diese Zahlen der einzelnen Stufen habe ich auf Kurven (Abb. 4,
5 und 6) iibertragen, um sie anschaulicher darzustellen. Auf der
Ordinate sind dieStunden nach Futterungsanfang (0 = Hungertier) ab-
getragen, auf der Abszisse die Prozentzahl der secernierenden Follikel.
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Abb. 4 (Kurve der Serie 1) gibt ziemlich viele secernierende Fol-
likel (409%,) beim Hungertier, es scheint mir also nicht unmoglich, daly
auch wihrend des Hungers ecine rhythmische Secretion stattfindet. Die
Secretion steigert sich allmihlich bis 11 /= Stunden nach Fiitterungs-
anfang (87%), sinkt dann herab, st eigh aufs neue an bis 899, (4 Stunden)

/0
und fallt wieder ab. Tnnerhalb 6 Stunden treten also zwei Secretschiibe
auf, 11/, Stunden und 4 Stunde

u nach Fitterungsanfang.
In der Abb. 5 schen wir die Kurve der Serie II mit Maxima bei
I Stunde und 41/, Stunden, withrend Serie 11T (Abb. 6) bei 1 Stunde
und 5 Stunden gipfelt.
Histologisch habe ich also eine
kinnen ; zur Kontrolle wenden wir
kraft im Kropfsaft.

rhythmische  Secretion nachweisen
uns jetzt an die Priifung der Ferment-

D. Chemie der Secretion.
a) Allgemeines.

Zucrst priifte ich Kropfsaft und Mitteldarmdriisenextrakt auf cellu-
loselosende Fermente (Technik siche 5.269). Die filtrierten Extrakte und
der verdiinnte Kropfsaft wurden vermittels Zwiebelhiiutchen auf Cellu-
lase gepriift. Nun stellte sich heraus, daB dic Cellulose der Zwiebelhiiut-
chen nur sehr schwer angegriffen wurde: jedenfalls fand ich im Kropf-
saft erst nach 3 Tagen cine schwache Zerstorung der Hiutchen. In
Extrakten aber trat niemals Zerstorung auf.

Kartoffelcellulose aber wurde bedeutend schneller verdaut, doch
auch nur vom Kropfsaft. Ich kann also die Angaben von BIEDERMANN
und Mor11z (nach ihnen sollte der Mitteldarmdriisenextrakt keine ak-
tive Cellulase enthalten) villig bestitigen.

bYy Chemische Periodizitil.

Sind nun die Granulazellen wirklich Fermentzellen und die Secret-
kugeln wirklich Fermentgranula, so wird nach jedem Seeretschub die
Fermentkraft des Kropfsaftes ansteigen; also muld die Vm:duuung:sliraft
des Kropfsaftes ebenfalls eine Periodizitit zeigen.,

Zur Beantwortung dieser Frage entnahm ich jedem Tier, dessen
Mitteldarmdriise ich konservierte, etwas Kropfsatt und bestimmte an
diesem (Kartoffelscheibe in unverdiinntem Kropfsaft, Technik S. 269)
die zur Celluloselosung verwendete Zeit. Die Tiore der Serien IT und TIT
ergaben so die Resultate der Tab. IT.

Die mit diesen Angaben konstruierten Kurven (Ordinate: Stunden
nach Ritterungsanfang, Abszisse: Stunden benutzt zur Verdauung)
Zeigen uns die Abb. 7 und 8.

Auch hier schen wir (Abb. 7) eine Periodizitit, die Fermentkraft
steigt (Hunger bis 2 Stunden), bleibt eine Zeitlang hoch (2—3 Stunden),
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Tabelle 11,

Stunden nach | Verdauungsstunden

Fitterungs- - o
anfang ‘ Serie 1T } Serie 111
Hunger 28 31
e 21 22
1 3 23
1Y/, 221/, 201/,
2 \ 6
Zh | Sh G,
‘ i
31 | 18 7
4 | 19 17
41/, 17 19
5 181,"2 197/,
5/ ’ 61/, ' 15
6 | 4 b

sinkt dann herab (31/,—5 Stunden) und zeigt spiiter wieder eine Steige-
rung (51/,—6 Stunden).

Abb. 9 gibt die histologische Durchschnittskurve der Serien 1T 4+ TTT
und die chemische Durchschnittskurve der Serien IT + TIT in einer
Figur zusammen. Deutlich tritt hervor, wie das Bild des Schwankens

D(— or
701 w}
20+ .?GF
30t 30+
351 35
- yot-
Y5\ e

e e L R e e e L ) o Bt i s o Bt i v bt e i b 2

0 e 1 77222723 32 4 415 5726 O Y2 7 19222723 37244725 5% 6

Abb. T. Abb. 8.
Abb. 7. Chemische Kurve der Serie II. Auf der Ordinate sind die Stunden nach Fiitterungs-

anfang abgetragen, anf der Abszisse die Zeit, welchie die Cellulose brancht, um Kartoffeleellulose
zu verdauen, Die Kurve steigt an bis 2—3 Stunden, sinkt ab und steigt wieder an (6 8t, und weiter,)
Abb, 8. Chemische Kurve der Serie 111, wie Abb, 7.

Maxima bei 23112 5t, und 6 8t. und weiter.
der chemischen Verdauungskraft und das morphologische Bild des Se-
cretionsvorganges sich decken. .1 Stunde nach Fiitterung findet eine
Granulaausscheidung statt; diese Granula werden zum Kropf trans-
portiert. Im Kropf bewirken sie dann nach Losung eine Steigerung der
Fermentkraft (11/,—2 Stunden). Die Fermente verbrauchen sich, die
Verdanungskraft fillt ab (3—4 Stunden) und steigt nach dem zweiten
Secretschub (41/, Stunden) wieder an (5—6 Stunden).
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Die chemische Kurve bestétigt also vollkommen das histologische Bild.
Die Periodizitit der Mitteldarmdriisensecretion scheint mir in dieser
AT 2 . :
Weise geniigend nachgewiesen.

e 55’ -

0+ 50+
0 ¥0r
204 30}
30 { 20t
354 15 B
404 10+
us- st

Chem\ Foll,

1 1 L 1 | I 1 1 i 1 L 1 ]

0 Yz 1 112 2V 3 SV Wiz 5 5l 6

M‘"'-_'J- Histologische Durchschnittskurve der Serien 11 -4 111 ( Linie) und chemische Durch-

S{Ehmttskurvc der Serien IT 4 111 (- — ——Linie). Dic Ziffern iiber wIolL* beziehen sich auf die

histologische, die Ziffern iiber ,,Chem.** bezichen sich auf die chemische Kurve. Nach der Granula-

Ausscheidung (1 8t.) steigt die Fermentkraft (222 8t.), nach einer neuen Secretion {41/, St.)
tritt eine neue Fermentkraftsteigerung auf (512 St.—6 St.)

ITII. Die Secretion der Vorderdarmdriise.
. A. Angaben fritherer Forscher.

' Schlagen wip gio Literatur tiber die Vorderdarmdriise nach, so sehen
N .ba}d, dafl die Auffagsungen der verschiedenen Untersucher sehr
wenig u_bereinstimmen. Auch hier war BARFURTH der erste, der genaue
histologische U ntersuchungen anstellte (4).  Er beobachtete an Schnitten
der mit &l}~’_~*(Jllite111 Alkohol konservierten Driisen eine Anzahl verschieden
gebauter 'Drﬁﬁﬁﬂ%llcn, die er folgendermallen beschreibt:

&) Zelle klein; Kern groB}, rund bis oval, chromatinreich; Plasma feinkérnie,
Uh('rwig;_ft beim J'i'uilgurticr.‘ Enthilt viel Glykogen. i
hil(i:t).) tf;{:“;‘jl/()l:l;ltl\:,l.]]l null. Z:LL‘_]ii{.{L‘l‘I[\Ullt-lll‘, r?latl‘\; chrum_ntim}-j?:h.; ]“lazanm
DL ein et i en Alveolen, in denen ein glinzendes Prizipitat liegt.
Uritt cinige Stunden nach der IMitterung auf., Enthiilt ziemlich viel Glykogen.
{ ¢) Zelle groll; Plasma reduziert, Zelle ausgefillt mit glinzenden b‘i)cic]wl-
kugeln, El‘ﬁt’-lwlﬂ'ﬁ 7—11 Stunden nach Fiitterung. Enthilt kein Glykogen.

) d) Zelle relativ groB, enthilt eine Menge Speichelkugeln, dic zu einer mit
Himatoxylin stark firbbaren Substanz (Mucin) zerflieBen.

Diese Zellarten sind nach BARFURTH verschiedene Phasen des Arbeits-
cyclug einer Zelle; die kleinen Zellen stellen ein Ruhestadium dar,
welches sich, wenn man die Tiere fiittert, in eine Granulabildungsphase
verwandelt (b). Sind die Granula gebildet (¢), so zerflielen sie zur
tietblauen Schleimmasse (d). Diese Schleimmasse wird ausgeschieden,
und die Zelle regeneriert sich.  Wihrend der Secretionsarbeit findert
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sich der Glykogengehalt, welcher bei der Regeneration wahrscheinlich
eine grobe Rolle spielt. In jedem Fiitterungszustand findet er fast alle
Stadien vertreten.

Er beobachtet also verschieden aussehende Zellen und bringt sie
in einen hypothetischen Verband zu einem Arbeitscyclus.

R. MoxTi (29, 30) unterscheidet drei Zellarten :

a) Schleimzellen, ausgefiillt mit Mucin,

b) Granulazellen, ausgefiillt mit Speichelkugeln.

¢) Alveolenzellen, deren Plasma viel Alyeolen zeigt.

Sodann untersucht A. Lance die Vorderdarmdriise (26). Er bemerkt,
dabl jede Driisenzelle in einer zarten, bindegewebigen Hiille gefal3t ist.
Die Vorderdarmdriise wird also gebildet von einzelligen Driisen, welche
durch ein Kanilchen (Teil der Zelle) ihre Secrete in die Ausfithrginge
abgeben.  Die von ihm beobachteten Driisenzelltypen beschreibt er
folgendermalien:

a) Mucinstadium. Kern homogen, zackig, gerunzelt, eosinophil; Zelle mit
Mucin gefiillt.

h) Siegelringstadium, Kern wandstindig, klein, gerunzelt; unregelmiflige
Vacuole,

¢) Krstes Regenerationsstadium. Kern grol, teilweise ohne Membran; im
Plasma Vacuolen.

d) Zweites Regenerationsstadium.  Kern groll, chromatinreich, Plasma
ziemlich stark eosinophil.

1 ¢) Speichelvacuolenstadium.  Kern zackig, chromatinarm; Plasma hat sich
regeneriert, ,innerhalb seiner Netze kommen Seeretionsvacuolen zustande, in-
dem der Protoplast immer kleiner werdende Vacuolen abtrennt; in den Va-
cuolen oft ein glinzendes Pricipitat (mucigen). Lancurs Worten zufolge ist dieses
Stadium das von BAR¥FURTH beschriebene Speichelkugelstadium, nach Lawan
sollten aber keine feste Speichelkugeln, sondern nur flisssigkeitgefiillte Vacuolen
anwesend sein.  Beim Hungertiere fehlen diese Zellen.  Auch beobachtet er
Ubergiinge dieses Stadiums ins Mucinstadium. AuBerdem beschreibt er Binde-
"L\¥(‘])‘~£bil£‘!l, sogenannte Kornchenzellen, mit J\lunt‘m, manchmal zackigem
Kern; die Zelle 'refullt mit Kornchen, Er findet sie zahlreich bei Hlll)"('l‘ll(‘l(‘ll.
wenig nach der Fitterung., Diese Zellen aber stimmen der Htsdmlhun'f und
/umlmung nach vollig mit dem Speichelkugelstadium Barvurtis iiberein:
Laxan irrt sich also, diese Zellen sind keine Bindegewebszellen, sondern die
von Barrurrit beschriebenen Speichelkugelzellen.

Laxce verbindet seine Zelltypen auch zu einem Arbeitseyelus:

- > }- 4
Die mit Mucin geladene Zelle (a) scheidet den Schleim aus, wird zum
(=)
18 . . . . . ¢ .
Siegelringstadium (b), regencriert sich (¢ und d) und wird zur Speichel-
vacuolenzelle.  Diese enthiilt in den Alveolen Mucigen und verwandelt
sich zum Mucinstadium (a), welches wieder Mucin secerniert; usw.

Obgleich LaNGE voraussetzt, dafl wihrend des Hungers auch eine
schwache Secretion vor sich geht, sollte nach ihm das Mucinstadium
einen Ruhepunkt im Cyclus darstellen. Fingt nun dasTier zu fressen an,
so scheidet es den Schleim aus. Diese Hypothese kann aber nicht rich tig
sein, weil in diesem Falle nach einer langen Hungerperiode das Mucin-
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stadium iiberwicgen miifite,
teil sagt er: ,,Die verschiede
einander, dal jeder Gedan]
geschlossen sein muf} 1+

Zum Schluf3 gibt er eine Tabelle, betreffend das Vorkommen der

verschiedenen Stadien bei Fiittvrung. Doch weil seine Fiitterungszeiten
ohne System sind, und weil er nur redet von: »hiufig, ziemlich viele,
relativ wenig, in miBiger Anzahl®, usw., lassen sich meines Erachtens
hieraus keine S(‘hlllﬁfﬂ[g{‘l'll11}_‘{(‘1! ziehen. Im Extrakt der Vorderdarm-
driise findet er, wie frithere Untersucher, keine Fermente.
A, Gorka (15) untersuchte eingehend die von der Driise produzierten
Secrete, und findet im Extrakt: Am Ylase, Zymase, Invertase und Kata-
lase. Zylase, Maltase und Lactase wurden aber von ihm vermilit.
Aulerdem enthiilt nach ihm dje Driige grofie M engen Glykogen.

Spiter beschiftigten Pacaur und VIGIer (31) sich mit der Vorder.

darmdriise. Auch diese Untersucher beschreiben verschiedene Zellarten,
nitmlich :

Davon redet Laxge aber nicht, im Gegen-
n gefiirhten Zellen stehen so bunt neben-
e an gleichmifBi ge Scr:mi'in'nsvorgiingc aus-

a) ,,Cellule ponctuée.” Kern grof, chromatinreich; Pr
fciukijrnig in einer diffusen Grundmasse,

b} .,Cellule muqueuse.”  Kern klein, unregelmiillig, ..comme ratatiné‘s,
chron'm.tinm‘m; Zelle ausgefiillt mit Mucin, welches durch ein Kaniilchen (Teil
der Zelle) nach den Driisengiingen abgelithrt wird, Dieses Mucin befindet sich
in Alveolen, yop denen nur der Rand sich mit Hiamatoxylin fiirht,
©) »Cellule granuleuse.”* Kern unregelmiiBlig, chromatinarm, Plasma stark
reduziert, bildet ¢in oft nicht wahrnehmbares, feines Netz, in dessen Maschen
Granula liegen, Zahlreich bei Hungertieren, werden sie bei Fitterung immer
selten unq regenerieren wiihrend der Ruheperiade,

\ d) ,.Cellule alvéolaire, ¢ Kern grol, rund bis oval, chronmﬁnreich; Plasma,
mit zahlreichen Alveolen, in denen zuweilen ein Priicipitat. Das Plasma enthiilt
auberdem eigentij mliche Chromat ingebilde (,,bandelette chmmophilv,p.-u'nriumc“).

¢) »,Cellule cystique.** Kern ;.560[3, ziemlich chromatinreich. Aufer einigen
Vacuolen enthiilt die Zelle cine grolie Vacuole, in der zuweilen Granula vor-
kommen. Dioses Stadium wyipq von ihnen mit dem Siegelringstadium Laxgis
verglichen!).  Die Zellen stehen nach Pacavr und Vicrer in folgendem Zu-
sammenhang:

»Cellule ponctuée™ bildet neellule muquense®; diese scheid
und wird wieder zu s»eellule ponetude: usw, Dies ist dep
bildenden Zelle (;;mucoeyte™).  Anderseits gibt es e
denden Zelle (nzymoceyte®): ,,Cellule granuleuse'
mis en charge*) wird zur weellule cystique* (.,zpnng}-tu ala phase d’exerétion*?)
In dieger Phase Iosen sich die Granula und die entstandene Flissigkeit wird aus-
geschieden, So wird die Zolle zur ,,cellule alvéolaire (»»zymoceyte & la période
de 1‘('*-11;11‘&1.1'0:1"). diese bildet wieder Granula usw,2), ‘

otoplasma heterogen,

et ihr Mucin aus
Arbeitseyclus der mucin-
inen Cyclus der fermentbil-
nZymocyte. i la période de

1 J3 4
%) Niemals beobachteten Pacavr und Vigrer Kerne
Welse gelggt, war,

o ) Bei normalen Verhiiltnissen sollten
‘Onnen; dahey st es mir nicht ganz
denken, i

41

, deren Membran teil-

sich alle Phasen ineinander verwandeln
klar, wie sie sich den Verband eigentlich

vergl, Physi logie 1. 2,
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Auch stellten die Autoren Schnitte von Driisen nach Pilokarpininjektion
her. Hieraus lassen sich meines Erachtens keine Folgerungen fiir das normale
Bild ziehen, weil da sogar Amitosen in den Driisenzellen vorgingen!

PacavT u. ViGIer stellen sich die Secretion kontinuierlich, chaotisch
vor, weil sie immer alle Phasen vertreten finden: ,,On peut dire, d'une
fagon générale, chaque cellule évolue 111depend(unmont des autres cellu-
les. I’a] suite de ce défaut de synchronisme, tous les stades évolu-
tifs des éléments séeréteurs  sonst constamment repr ésentés  dans
toutes les parties de I'ensemble.

Bei Untersuchung der Extrakte erhalten sie folgende Enzyme:
Amylase, Xylanase, Invertase und Emulsine; Cellulase wurde vermaifit.

Auch diese Untersuchungen sind nicht vollkommen einwandfrei.
Erstens, weil sie pilokarpinisierte Driisen nebst normal aktivierien
wihlen zum Aufstellen eines normalen Arbeitseyclus; zweilens, weil sie
Zwischenstadien von allen beschriebenen Zelltypen beobachten, und in
dieser Weise die Hypothese des . Zymocyte“eyclus und ,,Mucocyte cy-
clus unwahrscheinlich wird ; drittens, weil die Fitterungsversuche voll-
kommen ordnungslos sind.

Zusammenfassend wissen wir also:

Die Vorderdarmdriisen von Helia pomatia sind zwel auf dem Kropt
licgende Driisen, jede mit einem Ausfiihrgang in den Pharynx aus-
mun(lf:nd. Die Driigen enthalten eine Menge einzelliger Driisen, die ihre
Secretionsprodukte vermittels eines zeitlichen, von der Zelle selbst gebil-
deten Kanilchens nach den Ausfithrgiingen abfiihren.

Die Driisenzellen zeigen verschieden gebaute Zellarten, die in ver-
schiedenen Zeiten nach Fiitterung alle anwesend sind. Alle Untersucher
unterscheiden verschiedene Zelltypen, doch alle beobachten Schleim-
zollen und Granulazellen?) und ein Verschwinden des Granulastadiums
withrend der Fiitterung: jeder stellt einen anderen hypothetischen Ar-
beitseyelus auf. Die Seeretion ist ungeordnet, chaotisch. Wiihrend des
Hungers findet auch ecine Secretion statt.

Die Driise enthilt groBe Mengen Reserveglykogen; vielleicht findet
das Glykogen auch Vun\(ndun'r bei der Regeneration der Driisenzelle.
Extrakte der Vorderdarmdriise enthalten Amylase, Xylanase, Invertase
und Emulsine.

Niemals wurde das Auftreien der verschiedenen Stadien an der akti-
vierten Driise vom Aktivierungsanfang an beobachtel, und niemals sind
dic hypothetischen Arbeitsbalmen bewiesen worden.

1) Granulazellen wurden schon in Vorderdarmdriisen anderer Gastropoden
entdeckt (z. B. von BRyGIper 12). Sosagt auch Gurwirscn (16): ,,In sehr vielen
[illen, wo die ersten Vorstadien der Secretbereitung zur Beobachtung gelangen,
scheint dieselbe, ganz unbekiimmert um die spitere Konsistenz und chemischen
Charakter des Secrets, unter Auftreten groflierer oder kleinerer Yacuolen oder
(iranula vor sich zu gehen® (siche auch Gurwirscn 17 und HEIDENHAIN 18).
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B. Material und Technik,

Jedem Tier, dessen Mitteldarmdriise ich kongervierte, entnahm ich
auch die Vorderdarmdriisen. So erhielt ich auch von der Vorderdarm.
driise die der Mitteldarmdriise entsprechenden Stufen.

Zuerst konservierte und firbte ich Hungertierdiiisen (Schnitte 5 y).
Die Fixation war Sublimat, Zenkers Gemi sch, Flemming, Carnoy oder
Bouin; die Farbung Safranin-Lichtgriin 8, Eisenhiimatoxylin (Heiden-
hain) oder Alaunhiimatoxylin-Eosin. Weil die Schnitte dieser verschieden
fixierten und gefiirbten Driisen keine wesentlichen Unterschiede zeigten,
wurde in bezug auf die Serien nachher immer Bouinkongery icr{mg und
Alaunhimatoxylin-Eosin angewendet, weil diese Methode nur wenig
Zeit erfordert und doch immer klare Bilder liefert. Zum Glykogennach-
weis bediente ich mich der Carnoyfixierung und Brests Carminfirbung,
%] Zur kiinstlichen Erregung der Secretion wollte ich den die Driise innervieren-
den Nerven reizen. Dieser Nerv, ein Ast des Ganglion buccale (32), ist aber
dem ganzen Vorderdarmdriisengang entlang so fest mit diesem verwachsen, daf}
Herauspriiparieren nicht gelang. Jetzt wandte ich folgendes Verfahren an:
Die Schale eines Hungertieres wurde zerstiickelt, der Riicken median aufgeschnit-
ten und die Vorderdarmdriisen vorsichtig herauspriipariert: die Ausfithrgiinge
aber bliehen unverletzt in Verbindung mit dem Pharynx. Nun schnitt ich den
Pharynx median auf und brachte von innen her eine feingezogene Capillare in
einen Ausfithrgang hinein. Beide Driisen wurden alsdann in ein Uhrschiilchen
mit Blut gelegt, und jetzt reizte ich den von einem Capillarrihrehen versehenen
Gang mittels eines schwachen Induktionsstroms, withrend dije zweite Driise eine
Kontrolle darstellte,

C, Histologie der Secretion.
a) Adllgemeines.

Studieren wir die Driisenschnitte, so finden wir wirklich ein buntes
Bild! Die grofien Driisenzellen zeigen, auch Untersehieden der Farbstoff-
aufnahme zufolge, e¢ine Menge anscheinend nicht in Zusammenhang
stehende Typen.

Nach genauer Beobachtung gelang es mir, acht beim Hungertier
immer vertretene Zelltypen herauszufinden :

Stadium I (Abb. 10): Kern grof3, rund, blasenférmig, chromatinreich,
fiirbt sich stark mit Himatoxylin. Plasma feinkéirnig in einer homo-
genen, diffusen Grundmasse, eosinophil (BARFURTHS Stadium a, LANGEs
zweites Regenerationsstadium, PacavuT und Vicrens s;eellule ponetude).

Stadium II (Abb. 11): Kern groB, rund, chromatinreich, firbt sich
stark mit Himatoxylin. Kernmembran teilweise verschwunden. Plasma
feinkdrnig wie im Stadium L.

Stadium TII (Abb. 12): Kern groli, rund bis oval, chromatinreich,
firbt sich stark mit Hiimatoxylin. Kernmembran ofters teilweise ver-
schwunden. Im schwach cosinophilen Plasma, welches cine Fibrillen-
struktur zeigt, treten Alveolen auf (LANGES erstes Regenerationsstadium).

19
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Stadium IV (Abb.13): Kern relativ grol, manchmal die Membran
nicht geschlossen, relativ chromatinreich, farbt sich mit Himatoxylin.

Alveolen fast alle zu einer grofien Vacuole verschmolzen.

Bindegew. z.
N A

Abb. 10. Vorderdarmdriisenzelle im Ruhe-
stadium (1). Grofer basophiler Kern, Plasma
feinkornig in einer diffusen Grundmasse, cosino-
phil. (Gesehen bei einer Vergroferung 12060 ><.)

In dieser

Abb. 11, Vorderdarmdriisenzelle im Stadium
derKernmembranlasung (11). Kern grof3, basophil,
Membran teilweise verselhwunden, Plasma fein-
kornig in diffuser Grundinasse, eosinophil. (Ge-
sehen bei einer Vergriferung 1260 3<.)

befindet sich entweder ein korniges Priicipitat, oder eine Anzahl struk-

turloser Granula.

Die Granula sind zuweilen schwach eosinophil, in

anderen Tillen mehr oder weniger gelb gefiirbt.  Plasma fibrillir, sehr

schwach eosinophil.

(Pacaur und VIGIERs ,cellnle cystique™).

A

AbLb. 12, Vorderdarmdriisenzelle im Stadium

der Alveolenbildunz (I11). Kern groB, Membran

teilweise verschwunden, basophil. Plasma fibril-

lir, sehwach eosinophil. (Gesehen bei einer Yer-
eriiBerung 1260 5<.

Vorderdarmdriisenzelle im Stadinm
der Granulabildung (IV). Kern grofl, Membran
picht geschlossen, ziemlich stark basophil
Plasma fibrillir, sehr schwach eosinophil. In
der Vacuole Enzymgranula, (Geselien bei einer
VergrdBerung 1260 3<.)

Abb. 13.

Stadium V (Abb. 14): Kern ziemlich klein, firbt sich schwach mit
Himatoxylin, enthiilt ziemlich wenig (‘hromatin, oft mit unregelmaflig

gerunzelter Peripherie.

Plasma stark reduziert, beschrinkt gich auf
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eine kleine dem Kern anliegende Masse. Die Zelle ist prall geladen mit
gelben, glinzenden, lichtbrechenden Granula ohne kenntliche Struktur,
wahrscheinlich in einer groBen Vacuole liegendt) (BArrurTHs Speichel-

Abb. 15, Vorderdarmdriisenzelle im Stadium der

Abb, 14. Vorderdarmdriisenzelle mit Enzym- d :
Mucinbildung (VI). Kern klein, zackig, schwach

granula (V). Kern ziemlich klein, schwach baso- : i |
phil, Plasma stark reduziert. Ganze Zelle ge- eosinophil. Plasma reduziert. Zelle teilweise
fiillt mit gelben, lichtbrechenden Granula. (Ge-  gefiillt mit zerflieBenden Granula, teilweiso
wschen bei einer VergrOBerung 12603(.) mit stark blaugeiirbtem Mucin, (Gesehen bei
L : i » OTH
einer VergroBerung 1260 3<.)

kugelstadium, Moxtis Granulazelle, Laxces Kornchenzelle, Pacaur

und Vieiers ,,cellule granuleuse).
Stadium VI (Abb. 15): Kern klein, chromatinarm, schwach eosino-

Abb. 16. Vorderdarmdriisenzelle prall geladen  Abb. 7. Vorderdarmdriisenzelle nach der Aus-
mit Mucin (VII), Kern zackig, klein, cosinophil,  scheidung des Secretes (VL. Kernklein, zackig
Plasma reduziert., Zwischen den Mucinfiden wandstiindig, eosinophil, groBie centrale, un’
kleine unregelmiiBlige Alveolen. (Giesehen Dbei regelmiilllig konturierte Vacuole, zuweilen noch
einer Vergriferung 1260 () vereinzelte Mueinfiden im Plasma. (Gesehen

bel einer VergroBerung 1260 |

phil, Kontur zackig, gerunzelt. Plasma stark reduziert, zuweilen wahr-
nehmbar an der Kernperipherie.  Die Zelle ist teilweise gefiillt mit
Granula, die manchmal wie vacuolisiert aussehen, oft auch farblos sind

1) Nie beobachtete ich um die einzelnen Granula ein Protoplasmanetz!
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und zu zerfliefien scheinen. Weiter enthilt die Zelle Mucinfiden (tiefe
Blaufirbung mit Himatoxylin, welche an Intensitit nach der Seite der
Granula zu abnimmt). Zwischen dem Mucin befinden sich zahlreiche
kleine Alveolen (BarrurTHs Stadium d).

Stadium VII (Abb. 16): Kern klein, zackig, gerunzelt, cosinophil.
Plasma stark reduziert wie im Stadium VI. Ganze Zelle ausgefiillt von
Mucin, zwischen dem kleine Alveolen. Zuweilen zeigt die Zelle eine Ver-
lingerung, die einen Teil der Zelle selbst darstellt und in einen Aus-
fithrungsgang ausmiindet (temporiires Kanilchen) (BARFURTHs Sta-
dium d, Moxtis Schleimzelle, Lancrs Mucinstadium, Pacaur und
VIGIERs ,,cellule muqueuse®).

Stadium VIII (Abb. 17): Kern klein, wandstindig, zackig, gerunzelt,
cosinophil. GroBe centrale unregelmiflig konturierte Vacuole. Plasma
wandstindig, homogen, enthilt zuweilen einzelne Mucinfiden (LaNcs
Sicgelringstadium)?).

An der Hand dieser Tatsachen michte ich einen newen hypotheti-
schen Arbeitseyclus der Zelle aufstellen, denich unten (S.289) beweisen will:

Stadium I ist eine Ruhephase; die Zelle hat sich regeneriert und ist
im Begriff, die Secretbildung zu beginnen. Als erstes Anzeichen dieser
Secrethildung sehen wir ein teilweises Verschwinden der Kernmembran
(Stadium II): Der Kern steht hier offenbar in sichtbarem Kontakt mit
dem Plasma. Alsdann differenzieren sich im Plasma Alveolen, die sich
wahrscheinlich mit einer enzymogenen Flissigkeit2) fiillen, das Plasma
wird fibrillar (Stadium TIT). Die Alveolen verschmelzen zu einer grofien
Vacuole, in der sich die Granula differenzieren (Stadium 1V), withrend
der Kern Chromatin verliert. Die Granulamenge wiichst, bis sie dic
ganze Zelle ausfiillt, der Kern verliert immer noch Chromatin und ver-
Kleinert sich (Stadium V). Jetzt tritt Mucin in der Zelle auf; die Granula
fangen zu zerflieflen an, withrend der Kern eosinophil und runzelig wird
(Stadinm VI). Das Mucin fillt schlieBlich die ganze Zelle, und durch
ein temporires Kaniilchen werden jetzt die Secrete (Muein -+ Enzyme)
ausgeschieden (Stadium VII). Nun ist die Zelle leer, der Kern ist klein
und gerunzelt (Stadium VIII). Sie regeneriert sich zu Stadium I und
fingt von neuem an?). Deutlich tritt hier in bezug auf die secretorische
Tatigkeit die Verkiimmerung des Kernes hervor: Im Anfang grol}, baso-

1) Die Brstsche Carminfirbung brachte mir in bezug auf den Glykogengehalt
der Zelltypen keine ausschlaggebenden Resultate, weil verschiedene Zellen des-
selben Stadiums oft einen ganz anderen Glykogengehalt zeigten.

2) Dorther stammt wahrscheinlich das oft vorkommende Priicipitat in den
Alveolen der konservierten Zelle.

3) s gibt also drei Moglichkeiten:

1. Die Granula liefern Enzyme, das Plasma Mucin;
2oy 3 .+ Mucin, das Plasma Enzyme;
Sk Lo A = Mucin + Enzyme.
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phil, chromatinreich, verliert er allmihlich Chromatin und ist zuletzt
klein, gerunzelt, eosinophil und chromatinarm.

Ieh will hier gleich bemerken, dall die Hypothese Pacaur und
VIGIERs (8. 279) nicht richtig sein kann, weil wir in Stadium VI Mucin
und Granula in einer Zelle vereinigt finden! Aullerdem ist die ,,cellule
cystique™ kein Auflsungs-, sondern ein Bildungsstadium der Granula.

Ist die von mir aufgestellte Hypothese richtig, so wird auch beim
Hungertier eine Secretion sich abspielen: denn wir finden immer Sta-
dium VIIL. Diese Secretion mull kontinuierlich (chaotisch) sein, weil
beim Hungertier niemals eine der Phasen iiberwiegt.

b) Histologische Periodizilit.

Es ist wohl ohne weiteres deutlich, dal3 die Zelle an sich rhythmisch
secerniert; denn sonst wiirde sie immer das gleiche Bild ergeben, also
niemals verschiedene Stadien zeigen kénnen!

Jetzt will ich, Riicksicht nehmend auf die hypothetische Zellarbeits-
bahn, die Secretion an der Driise des gefiitterten Tieres Schritt fiir
Schritt verfolgen.

Beobachten wir die Driisen verschieden genihrter Tiere, so scheint
von einem regelmifligen Secretionsvorgang gar nicht die Rede zu sein;
die verschiedenen Stadien sind immer alle vertreten. Die Frage, ob die
Secretion hier kontinuierlich oder periodisch sei, ist ja auch von fritheren
Untersuchern (8. 277—280) niemalseingehend studiert worden ; sienahmen
ohne weiteres eine kontinuierliche Secretion an. Doch scheint mir dieses
Problem nicht so einfach zu gein.  Oft ist niamlich bei gewissen IMitte-
rungsversuchen eine Zu- und Abnahme eines Stadiums beschriehen wor-
den. Nimmt aber ein einziges Stadium zu, so zeigt es ein Maximum
und deshalb eine Periodizitit! Zur endgiiltigen Losung dieser Frage
bediente ich mich folgender Methodik:

Die acht von mir beschriebenen Stadien falite ich zu fiinf Phasen
zusammen, an die vier allgemeinen Phasen der Driisenzelle anschlieBend :

T |
St ¢ v 3 ; § {
tadien der I Von mir aufgestellte Phasen I Allgemeine Phasen der Driisenzelle

Vorderdarm- > :
e i} rdarmdriisenzelle (s. Seito 263
drilsenzelle. | der Vorde rmdriigenzelle ‘ (s, Seite 265)

Stad, 1 | 1. Regenerations- u. Ruhephase |
3 e i = a) Aufnahme der Rohstoffe
Stad, 1T 2. Ph l} ;
e e s ‘ “ ase des aus dem Blut
Stad. TIT | Titigkeitsanfangs

Stad, IV

Stad. V | SN Grannianho e b) Umbildung der Rohstoffe
I _‘__ ) et Lt zu Vorstoffen
Stad. VI |
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Stadien der | - : | - L =
Vorderarm- | -voR mir aufgestellte Phasen der Allzemeine Phasen der Driisenzelle

.. Vorderarmdriisenz | g, Seite 285
driisenzelle Al enzelle . (s. Seite 265)

¢) Umbildung der Vorstoffe

Stad. VII | 4. Phase der ferti Sek
Stad h er fertigen Sekrete P

e l___. wbree s L =

Stad. VIIT | 5. Aus%hmdungqphasc d) Ausscheidung

Sodann ziihlte ich in allen Fitterungsstufen die Anzahl Zellen der 5
verschiedenen Phasen, welche bei einer VergroBerung Leitz hom. Imm.
/32, Ok.5 (1260 x) im Sehfeld lag, wiederholte dies einige Male an
anderen Stellen des Schnittes, berechnete die Durchschnittszahl und
rechnete um zu Prozenten [I -+ (11 +I11I) 4 (IV 4+ V + VI) + VIL+ VIIL
= Tl

Z. B. fiir eine Hungerdriise:

[ I | nmem |wevewz| vo | v
1. Zihlung R L 2 bis 3 l PRI ]
2. Ziihlung 3 [ 1 | 3bis4 2
3. Ziahlung 2 bis 3 | 3 1 3 . 1bis2
Durchschnittlich | 3, 3 1B 3, 1 13/,
In Prozenten 27 23 11 27 12

In dieser Weise stellte ich fiir die Fiitterungsstufen der Serie I
Tab. 111, der Serie 1I Tab. 1V, der Serie III Tab. V zusammen:

Tabelle IIL (Serie I).

Stunden | Prozentzahl der verschiedenen Phasen
nach
Fiitterungs- | | : - -

anfang 1 | 1L 4-TII IV 4V 4 VI VII | VIl

D) [y 12/, 311/, 01/,
1, 8 5 18 0 ! 61 11

1 ‘ 9 16 34, 61 . 16
L1 7 17Y, 0 ' 58 17
2 5 0 T/ 0 i 121/, 80
DTSRRI {17 ) 23 0 I 48 161/,
3 17 | 20v, | 0 | 4L 201,
31, 7, i 18 0 | 551/, 18
4 7 i 36 0 | 36 21
4/, | 6 . 24 3 - 21 5
5 l 3 ' 271/, 0 55 14
5/, 11 29 0 521/, 14
6 | 31/, 18 0 ‘ 661, 11

Diese Resultate sieht man auf den Kurven Abb. 18: horizontal die
Stunden nach Fiitterungsanfang (0 = Hungertier), vertikal die Pro-
zentzahl?!).

1) Die Serien I und III geben sehr ihnliche Resultate.



Arbeitsrhythmus der Verdauungsdriisen bei Helix pomatia. 287
Tabelle IV (Serie I1).
Stunden Prozentzahl der verschiedenen Phasen
nach
Fiitterungs- s . =
anfang I | 410 | V4V 4 VI | VIl \ VIII
h | 27 | o3 ‘ 11 | o7 12
1/, J 17 34 | 3 ' 34 | 12
1 11 | 30 ; 0 i gy L 22
11/, 11 41/, 0 N 167 681/,
2 48 151/, 0 201/, 16
21/, 231/, 32y, | 0 | 39 | 5
3 R 171 13 2] | 0 | B2, 81/,
31/, a0 1) 0 | 86y, | 13
4 191/, 18 | 0 344, | 27
41/, 111/, . 28 0 ' 19/, 401/,
5 90" | 2y, r 0 29" | ag1)
51/, 15 371/, 0 131/ S o
6 @ | =" | o | ap | %
Tabelle V' (Serie TII).
Ht'lll"’]]é]]fn Prozentzahl der verschiedenen Phasen
Fiiltérungs- —_— = e R ———
anfang I | 41 | IV V4V | VII Vil
h 24 18 | 25 | o5 | 7
1, 15 45 0 25 , 15
This 23 17 0 5 61/,
1Y/, 18 13/, 0 50 18
o8 10 33 0 14 4921/,
21/, 8 15 0 ' 15 61
: 241/, 21 0 30 15
31/, 261/, 28 0 371/, 8
4 23 - 0 | 42 121/,
41/, 24 20 0 -+ L12/8
5 27 } 19 0 19 ! 35
51, | 261/, | 241/, 0 | 151/, 33
6 , 261/, | 23Y, | 0 31, | 18

Wie ich8.273 gezeigt habe, ist die Periodizitiit derSecretion bewiesen,
wenn man den Rhythmus einer einzigen der Phasen nachweisen kann.
Nehen wir uns jetzt in Abb. 18 die Phase der Ausscheidung (— Linie)
an, so schen wir die Hiufigkeit ihres Vorkommens ansteigen bis zu
11/, Stunden nach Fiitterungsanfang, dann abfallen bis zu 2 1/, Stunden,
wieder ansteigen, um nach einem Maximum bei 41/,—51/, Stunden
wieder herabzusinken. Innerhalb 6 Stunden aibt es zwei Secretschiibe.
Die Ausscheidungsphase erscheint also periodisch ; und daraus ergibt sich
etne rhythmische Arbeit der Driiset).

Wir sehen also, trotz dem scheinbar ungeordneten Secretionsablauf,
bei genauer Beobachtung doch eine Periodizitiit auftroten.

') Der Rhythmus ergibt sich auch besonders schin aus der Kurve des Sta-
diums VIL (+ 4 + 4+ + + - Linie),
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Dies alles gilt aber nur dann, wenn der vorausgesetzte Arbeits-
cyclus der Zelle richtig ist. Darum will ich hier beweisen die
Existenz eines Secrctionscyclus 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 1) die Folge sein einer starken Umbildung aus der Aus-
scheidungsphase (Stadium VII); eine grofile Menge VIIL hat sich also
verwandelt in T, und die Quantitit VILL muf herabsinken. So wird bei
eciner Zunahme der Stadien IT 4 IIT Stadium I herabsinken; usw.

0r
60 -
S0

40~

30

20

70

(4]

o SRS |

| e Tl 1 oy b

a e 9 1Yo 2 2% 3 372 4 4% 5% 6

AbDb. 18, Kurven der Phasen von der Serie IT (Tahelle 1V) in verschiedenen Aktivierungszustinden.
Auf der Ordinate sind die Stunden nach Fiitterungsanfaung abgetragen () = Hungertier), auf der
Abscisse die Anzahl Prozente der verschicdenen Phasen.

Stad. I = -+---+ Stad. IT 4 1L ------ Stad. IV 4+ V 4+ VI
Stad. VII = +++44++++ Stad. VIIIL = - —

Fillt also an einem gewissen Zeitpunkt Stadium I, =0 bedeutet dies
cine erhdhte Umbildung zu II 4 IIT: diese groffe Quantitiit IT + 111
aber wird wieder eine Steigerung des Stadiums VII geben (die Granula-
phase ziche ich absichtlich hier nicht in Betracht; siche unten S, 289
und 292). Die grofie VII gibt wieder viel VIIT, usw., usw.; also:

Die Kurven der verschiedenen Phasen miissen, wenn gie in dem von
mir vorausgesetzten Verbande stehen, sich nachjagen, wie im Schema
der Abb. 19 angegeben ist.

Vergleichen wir nun dies mit den Kurven der Abb. 18, so ergibt sich,
daB wirklich dieses Nachjagen stattfindet:
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Der erste Gipfel des Stadiums T ( --Linie) beim Hungerticr
wird gefolgt von einem Maximum des Stadiums IT + TIT (— — — — L.
nie) bei 11/, Stunden, dieser von einem Maximum des Stadiums VII
(+ + + + -Linie) bei 1 Stunde, dieser von einem Gipfel des Stadiums VIII
(—-Linie) bei 11/, Stunden. Jetzt kommt wieder ein Maximum I
(2 Stunden), dann II + 111 (21/, Stunden), dann VII (3—31/, Stunden),
endlich VIII (4!/, Stunden). Inzwischen hat I wieder seinen Héhepunkt
erreicht (4 Stunden), gefolgt von IT + 1IL (41/, Stunden), dann VII
(5 Stunden) und zum Schlufl VIIL (51/, Stunden)1). So st meines
Erachtens der Zusammenhang der Stadien bewiesen.

Sehr eigentiimlich benimmt sich die Granulaphase IV 4 V + VI
(--..-Linie). Beim Hungertier in 129, vertreten, fillt dic Quantitiit

schnell ab, ist nach 1 Stunde ganz verschwunden und tritt nicht mehr

am— AH++ -
¢ \ .
/
A :
\ 7 \
\ ox !
\){ \
N\ o
®o\ ¥
Ay M v y
* /
4 *
)\ #.
B> /3
o/ i S kx %
~— - "y X

Abb. 19.  Hypothetischer Verlauf der Kurven, wenn die Phasen im vorausgesetzten Verhand
stehen, Man sieht, wie die Kurven sich nachjagen.  Nach einem Maximum T folgl cin Maximum
1L - T, dann IV + V - VI, dann VI, VIIL, I usw., wie Abb, 18,

auf. Diese Phase ist also offenbar ausgeschaltet. Diein der Hungerdriise
anwesende Menge wird zum Nutzen der ersten Secretwelle aufgebraucht,
und Neubildung aus IT + TIT findet nicht statt. Vielleicht stellen die
Granula eine Art Reservezustand dar, welcher nur bei Hungertieren
vertreten ist und in aktivierten Driisen iibersprungen oder ersetzt wird.
In diesem Fall aber wird wiihrend der Fiitterung auch ein anderer Cyclus
durchlaufen!

c) Fiitlerungsbaln, Entstehung des Rhythmus.
An aktivierten Driisen beobachtete ich zwei Driisenzelltypen, welche
in Hungerdriisen niemals auftraten und sich folgendermaBen beschreiben
lassen:

') Dem Ansteigen von I (31/,—4 Stunden) zufolge, bevor VIII sein Maximum
erreicht hat, zeigt VIII von 41/,—51/, Stunden statt zwei nur ein Maximum.
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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 beschriebene
olinzende Pricipitat nachzuweisen ist (BARFURTHS Stadium b, MoNTIs
Alveolenzelle, Lances Speichelvacuolenstadium, Pacavur und VIGIERs
..cellule alvéolaire™).

Stadium Q (Abb. 21): Kern relativ klein, mit sechr unregelmifiger
Peripherie, sendet manchmal scheinbar Ausliufer ing Plasma hinein,
schwach eoginophil, chromatinarm. Plasma teilweise alveolisiert wie
im Stadium P, teilweise getillt mit Mucinfiden (der von LANGE beob-
achtete Ubergang des Speichelvacuolenstadiums ins Mucinstadium).

!
Abb. 20. Vorderdarmdriisenzellen, wie sie nur  Abb. 21, Vorderdarmdriisenzellen, wie sie nur
in aktivierten Driisen vorkommen (Stad. P.). in aktivierten Driisen vorkommen (Stad. Q).
Kern ziemlich klein, schwach basophil, Plas-  Kern klein, schwach eosinophil, sendet schein-
ma zuweilen schwach bagophil, mit vielen bar Ausliufer ins Plasma hinein. Plasma teil-
Alveolen, (Vergr. 1260 3<.) weise mit Alveolen wie in der Abb. 20, teilweise
mit Muecin geflillt. (Vergr, 1260 3£.)

Stadium P #hnelt sehr dem Stadium II, nur sind die Alveolen zahl-
reicher. Wir kinnen es uns aus dem Stadiam IT durch Weiterbildung
der Alveolen entstanden denken. Stadium Q zeigt teilweise die Struktur
des Stadiums P, teilweige die des Mucinstadiums VII, und bildet also
das Glied, welches P mit VII verkettet.

Wiederholen wir jetzt die Ergebnisse an der Hand der Abb. 22, welche
den Zeiteyclus der Zelle im Raum darstellt, so ergibt sich:

Die Hungerbahn: Die regenerierte Zelle (1) bildet nach teilweiser
Lisung der Kernmembran (IT) Alveolen (ILI); diese verschmelzen zu
einer grofien Vacuole, in der Granula auftreten (IV). Diese vermehren
sich, bis sie die ganze Zelle ausfiillen (V), darauf bildet sich Mucin und
die Granula zerflieBen (VI). Das Mucin vermehrt sich (VII), die
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Zelle scheidet die Secrete aus (Mucin -+ Enzyme) (VII), und regene-
riert (I).

Die Fiitterungsbahn: Stadium I bildet in bekannter Weise StadiumIIT.
In diesem Stadium aber wiihlt die Zelle den kiirzeren Weg: die Alveolen
verschmelzen 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 VIIIL, usw. Die Granulaphase ist
also withrend der Fitterung vollkommen ausgeschaltet.

Frithere Untersucher beobachteten schom, wie ich 8. 278—279 sagte, bei
Fiitterungsversuchen einVerschwinden der Granula phase(LANGE:,,Die Kirnchen-
zellen treten gerade im Hungerzustande in besonders grofier Anzahl auf, Fiittert

Hitigerdat,

Abb. 22, Schema des Arbeitseyelus wihrend des Hungers und wihrend der Fiitterung. Withrend

des Hungers wird aus der ruhenden Zelle (I) fiber I und 111 Stad. IV wehildet, dieses bildet via

V und VI Stad. VII, wird nach Ausscheidung zu VI, und dieses nach Regeneration zu I,

Wiihrend der Fiitterung wird die Granulaphase (IV 4+ V V1) ausgeschaltet. Stad. I1I bildet

durch Alveolenvermehrung Stad. P, dieses Stad. Q, dieges wird zum Stad, VII, welches via VIII
wieder T gibt.

man die Tiere, so kann man beobachten, dafl die Zahl der Kornchenzellen ah-
nimmt*; Pacavr und VIGIER: ,,Dans tous les états d’activité, les cellules gra-
nuleuses diminuent trés sensiblement de nombre. Elle deviennent d’autant plus
rares que 'excitation sécrétoire a été plus forte et plus longtemps prolongée.
Elles se régénérent ensuite pendant le repos fonctionnel de la glande®), sowie
ein Auftreten der alveoliiren Zellen (Laxai: ,,. .. daBf im Hungerstadium keine
oder doch nur sehr wenige Speichelvacuolen zu finden sind, nach der Fiitterung
aber allmiihlich ihre Zahl stark zunimmt**; Pacavr und Vigien: .,Chez les ani-
maux dont les glandes ont été fixées aprés une copicuse ingestion de feuilles de
chou, les cellules alvéolaires sont abondantes™).
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Was soll nun dieses Verschwinden der Granulaphase bedeuten?
Meiner Auffassung nach kann es grofie Bedeutung haben bei der

Entstehung des Rhythmus.

Wenn der Reiz den Secretionsablauf nur beschleunigte, wiirde die kon-
tinuierliche Hungerseeretion sich nie in eine rhythmische Fiitterungs-
secretion umgestalten kénnen, namlich:

Befindet sich z. B. beim Anfang der Aktivierung eine Anzahl Zellen
im Stadium VIIL, so werden diese schnell zu Stadium I umgebildet,
aber gleich schnell wird aus Stadium VII Stadium VIIT gebildet. Die
Gesamtmenge VIIT dndert sich also nicht, auch nicht die Totalquantitit
I, weil diese sich wieder schnell in 11 verwandelt, usw. Gleichwie Wind-
miihlenfliigel, die sich schneller zu drehen anfangen, ihre gegenseitige
Distanz bewahren, weil sic alle gleich beschleunigt werden. so wird sich
hier aus einer Beschleunigung des Systems nie die Zunahme einer be-
stimmten Phase ergeben?). Setzen wir nun aber einen gekiirzten Ar-
beitscyclus voraus (Abb. 22), so werden die sich heim Fitterungsantang
in der Granulaphase befindenden Zellen (IV, V und VI) ungeiindert VII
bilden. Die Zellen im Stadium IIT aber werden an der Granulaphase
voriibereilen, den kiirzeren Weg P und Q withlend. Der Erfolg dieser
Anderung ist, daB an einem gewissen Zeitpunkt VI und Q beide VII
bilden; die Quantitit VII steigert sich also! Dieses so entstandene
Maximum erhilt sich zwangsliufig, gibt ein Maximum VILL, dieses ein
Maximum I, usw. AuBerdem aktiviert der Reiz auch eine grolie Menge
Stadium I (der Abfall der —.—.—.-Linie bei 0—1/,Stunde), ein Maxi-
mum Q trifft also mit der gewdhnlichen Quantitit VI zu cinem Uber-
mall VII zusammen.

Die Frage, wie der Secretionsrythmus entsteht, kinnen wir jetzt
also im folgenden Sinne beantworten: Wihrend des Hungers beobachtete
ich niemals ein Maximum, die Hungersecretion ist also kontinuierlich
(chaotisch). Wihrend der Fiitterung aber treten deutliche Maxima
auf, deshalb eine rhythmische Fiitterungssecretion. Die offenbar kon-
tinuierliche Hungersecretion wird also trotz Fehlens einer Zusammen-
arbeit der Driisenzellen dureh Ausschaltung der Granulaphase in eine
rhythmische Fiitterungssecretion wmgestaltet.

d) Der Abfall des Rhythmus.

Zum Schlub bleibt noch die Frage: Wie ist es moglich, dall die rhyth-
mische IFitterungssecretion nachher withrend des Hungers wieder
chaotisch wird? Hort der Reiz auf, so wird die Fiitterungsbahn ver-
lassen; die Zelle durchliuft wieder ihren Hungercyclus. Logisch scheint

1) (iraphisch erhiclten wir in diesem Falle cleichlaufende horizontale Linien,
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es, wenn 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 ermoglicht durch das Ab-
sterben der Driisenzellen. Pacaut und Vigier sagen: ,,("est au dépens
de I'épithélium des canaux de la glande que ge constituent de nouveaux
¢léments séeréteurs™, und beobachten zahlreiche Ubergiinge von Kanal-
epithel zu Driisenzellen. MEISENHEIMER (28): ,,Nach mehrfachen seere-
torischen Titigkeitsphasen gehen die Driisenzellen unter charakte-
ristizschen Zerfallserscheinungen zu crunde; sie werden erneuert von dem
Epithel der Ausfiihrgiinge her.

Wenn nun eine Driigenzelle verkiimmert und vom Kanalepithel
ersetzt wird, so wird dies zweifelsohne von einer Verzigerung begleitet ;
die neue Zelle setzt nicht sogleich den Cyclus der alten fort. Diese Zelle
fillt also aus dem Rhythmus aus und bleibt zuriick. Immer wieder
verkiimmern Zellen. So mul} der Rhythmus notwendig in Verfall ge-
raten, und so verstehen wir auch, wie die Tiere nach geniigend langer
Hungerzeit immer eine kontinuierliche Secretion zeigen.

Natiirlich muf} dieser Hypothese zufolge auch in der aktivierten
Driise endlich ein Rhythmusabfall erscheinen, wenn die Aktivation lange
anhilt.

So betrachtet, ist die periodische Secretion nicht an die Aktivierungs-
dauer, sondern nur an deren Anfangspunkt gekettet. Natiirlich kénnen
auch andere Faktoren am Rhythmusabfall beteiligt sein; dies alles ist
aber noch reine Hypothese und mul} erst an genauen Untersuchungen
geprift werden.

IV. Zusammenfassung.
Allgemeines.

1. Zur Beurteilung der Secretionsverhiiltnisse bei Verdauungsdriisen
gentigen nicht Vergleichungen von Hungertieren und willkiirlich ge-
fiitterten Tieren, sondern man mull die Secretion Schritt fiir Schritt
eingehend an Stufenuntersuchungen priifen. Wir diirfen uns nicht leiten
lassen von allgemeinen Eindviicken, sondern kinnen nur Folyerungen
zehen nach Benulzung ciner genawven Ziihlmethodif:.,

2. Eine Driise sccerniert rhythmisch, wenn sie als Einheit betrachtet
den Zellarbeitscyclus zeigl.

3. Zur Feststellung rhythmischer Secretion geniigt es, den Rhyth-
mus einer einzigen der Arbeitsphasen nachzuweisen.

Mitteldarmdriise.

4. Die von fritheren Untersuchern vertretene Meinung, daBl die mit
Granula gefiillten Zellen der Mitteldarmdriise die enzymsecernierenden
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Zellen darstellten, welche ihre Secrete als gelbbraune Kugeln produ-
zieren, ist richtig, weil die Fermentkraft im Kropfsaft nach jeder Gra-
nulaausscheidung steigt.

5. Die Secretion ist von mir nur in festem Zustand gesehen worden,
nachher eine extracellulire Losung. Vielleicht findet auch eine Fliissig-
keitssecretion nach vorheriger intracellulirer Losung statt.

6. Withrend der Hungerperiode secerniert die Driise, erstens, weil
immer cinzelne secernierende Follikel auftreten, und zweitens, weil der
Kropfsaft auch nach langem Hungern nie inaktiv ist.

7. Die Secretion wihrend der Fiifterung ist rhythmisch, das Secret
wird schubweise ausgeschieden.

8. Die basal in der Driigenzelle auftretenden, sich mit Himatoxylin
tiefblau firbenden Kornchen sind wahrseheinlich als eine Vorgtufe der
Granula zu betrachten, weil gie nach einer Granulasecretion auftreten
und wieder verschwinden, wenn die neue Secretwelle beginnt.

9. Mitteldarmdriisenextrakte enthalten keine aktive Cellulase.

Vorderdarmdriise.

10. Die von fritheren Untersuchern in der Vorderdarmdriise beobach-
teten wverschiedenen Zellarten sind lediglich wverschiedene Phasen einer
Driisenzellart, Zellverinderungen behufs der secernierenden Funktion.
Der in dieser Weise gebildete Secretionseyelus wird von jeder Driisen-
zelle {iber die acht von mir beschriebenen Stadien durchlaufen.

11. Diese Zellart liefert gleichzeitig Mucin und Enzyme.

12. Wiihrend des Hungers findet eine schwache, kontinuierliche (chaoti-
sche) Secretion stail.

13. Der Fiitterungsreiz schaltet diese konlinuierliche Secretion in eine
rhythmaische wm.

14. Dieser Rhythmus wird ermoglicht, weil sich durch die Ausschaltung
der Granulaphase ein kiirzerer Arbeitseyelus bildet.

15. Die Secreie werden wihrend des Hungers zeitweilig als Granula
aufbewahrt, wihrend der Fiilterung aber sofort nach der Bildung aus-
geschieden.
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Kap. I. Einleitung und Problemstellung.

Alg ich vor vier Jahren den ersten Teil (55) meiner Heliz - Unter-
suchungen anfing, dachte ich die damals gestellten Probleme grifBten-
teils l6sen zu kénnen; jetzt, withrend ich den zweiten Teil abschliele,
verstehe ich, dafl wir noch am Anfang sind. Manche Fragen habe ich
zwar beantworten kiénnen, viele aber warten noch auf ihre Losung und
schr viele neue Probleme tauchten auf.

Im ersten Teile fand ich bei der Vorderdarmdriise eine rhythmische
Sekretion wihrend der Fiitterung. Wie die Sekretion beim Hungertiere
abliuft, wie der Ubergang von der Hungerdriise zur aktivierten Driise
zustande kommt, wie der Hungerzustand aus dem aktivierten Zustande
entsteht; welches schlieBlich die Quellen des Fiitterungsreizes sind -
das waren die ersten Aufgaben, welche ich mir in diesem zweiten Teile
stellte.

Auch bei der Mitteldarmdriise fand ich im ersten Teile eine rhythmische
Sekretion wihrend der Fiitterung., In diesem zweiten Teile war es mir
vor allem darum zu tun, auch hier das Verhiiltnis der Hungerdriise zur
aktivierten Driise zu studieren. Daneben war, weil die Mitteldarmdriise
sich 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-
driisenepithels nachzugehen und die Quellen der Aktivierung zu suchen
waren ebenso Aufgaben, mit denen ich mich hier beschiftigte.

Dali dieses mir nur teilweise gelang, hat an erster Stelle seine Ursache
darin, dall ich mit der Forschung an einem Punkte anlangte, wo die
Stufenmethodik an vielen Tieren versagt. Man konnte dann nur weiter
gehen durch Beobachtung der Verhiltnisse an einem einzigen Tiere,
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dem man in jeder Stufe ein Stiick der Driise entnimmt. Dies war aber bei
Helixz nicht moglich ; viele Probleme blieben also unberiihrt.

Meinem hochverchrten Lehrer, Herrn Prof. Dr. H. J. Jorpax danke
ich herzlichst fiir das Interesse und Wohlwollen, dal} er auch dieser Ar-
beit entgegenbrachte. Herr Prof. Dr. L. bE BrLirck hat mich zu groBlem
Danke verpflichtet, weil er gestattete, dal die Arbeit in einem Labora-
torium seines Institutes ausgearbeitet wurde. Mein Freund Dr. G. C.
Hirscl ist mit regem Interesse meinen Untersuchungen gefolgt. Daf}
ich ihm dafiir und fiir die freundliche Durcharbeitung von Manuskript
und Korrektur ganz besonders dankbar bin, brauche ich wohl nicht zu

sagen.

Kap. II. Allgemeine Methodik.

Im ersten Teile habe ich mich damit begniigt, zu untersuchen, wie
die Verdauungsdriisen sich benehmen wiithrend permanenter Fiitterung;
in diesem zweiten Teile habe ich mir, gestiitzt auf die Resultate des
ersten Teiles, andere Aufgaben gestellt, wie ich in der Problemstellung
auseinandersetzte. Ich wollte jetzt den Einflul3 der Fiitterung auf die
Driisen studieren. Zu diesem Zwecke mulite ich Tiere, welche moglichst
unter denselben Umstinden lebten, eine bestimmte Zeit fiitttern und vor,
withrend und nach der Fiitterung den Prozell verfolgen. Ich liel also
auf einen Ruhezustand die Fitterung als Reiz einwirken und beobachtete
die Reaktion.

Um die sich dabei abspielenden Prozesse verfolgen zu konnen, mulite
ich aber unbedingt die Stufenmethodik zur Hilfe rufen, bei welcher die
zusammenhingenden Geschehnisse auch gleichzeitig registriert werden.
Diese Stufenmethodilk, welche von G. C. HirscH zuerst angewandt wurde
(31), und die er in seinen weiteren Publikationen immer wiirdigte (32, 33,
34, 35, 36, 37) ist die einzige Methode, welche uns Einsicht in einen Pro-
zel} gestattet, wenn es nicht méglich ist, den Prozell beim lebenden Tiere
direkt und ununterbrochen zu verfolgen (siche auch Krrsasman 55, 56,
57, 58, 59). Es sagt JorpAN in der Einleitung seiner Vergl. Physiologie
(H0a): ,,Eine Fille von Ereignissen erzielt dauernd einen scheinbar sta-
bilen Zustand, wie der Strom eines Flusses an einer bestimmten Stelle
eine bestimmte Welle dauernd erzeugen kann, die aus der Ferne den Ein-
druck erweckt, als sei gie ein einziger fester Korper; doch ist das Wasser,
das sie bildet, in jeder Sekunde ein anderes. Wenn wir nun nicht im-
stande sind, die Welle fortwiihrend zu beobachten, so nehmen wir wenig-
stens in gewissen Zeitabstiinden eine Wasserprobe! Es ist dies offenbar
sehr klar; und doch sagt BieperMANN (3) noch, wenn er die Resorption
bei Heliz bespricht: ,,Offenbar kommt es sehr darauf an, daf} cin ganz
bestimmtes Stadium der Verdauung getroffen wird, was nur durch
Zufall erreicht werden kann.” Erst in den letzten Jahren beginnt es

13*
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durchzudringen, dall man diesem Zufall wohl cinigermaBen zur Hilfe
kommen kann!

I2s war also hier sicher angezeigt, die Prozesse an Stufen zu studieren;
es konnten aber leider die Stufen nicht einem einzigen Tiere entnommen
werden; Heliz ertrigt solche Eingriffe nicht. Als Ersatz habe ich nun die
Stufen an verschiedenen Tieren verfolgen miissen, welche unter gleichen
Umstinden lebten und dem gleichen Reiz (der IFitterung) ausgesetzt
wurden. Natiirlich wird hiermit ein Fehler eingeschleppt: die immer
vorhandenen individuellen Unterschiede. Wenn man aber keine Schliisse
zieht, welche méglicherweise auf die individuellen Unterschiede zuriick-
zufithren wiiren, so lassen sich diese Klippen vermeiden.

Da ich auch Resorption und Phagocytose der Mitteldarmdriise unter-
suchen wollte, war es wohl am einfachsten, dem Futter resorbicrbare
und phagocytierbare Substanzen beizugeben. Dies habe ich getan in der
im folgenden Abschnitt besprochenen Weise.

Kap. I11. Allgemeine Technik,

Die Stufenuntersuchungen wurden angestellt Ende November und
Anfang Dezember. Ich wihlte Tiere, welche im tiefsten Winterschlaf
waren. Tiere, welchen Stiicke 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 kénnte. Die Tiere wurden nach sorgfiltiger Entfernung der
Schalendeckel und ihrer Membranen abgewaschen und in einer feuchten
Kammer bei 220 C aufgestellt. Die Schalendeckel und -membranen miis-
sen entfernt werden, weil die Tieres ofters sofort nach dem Erwachen
anfangen, diese Dinge zu fressen; es kionnen die Radulabewegungen Ein-
flufl auf die Driisensekretion ausiiben. Ich lie die Tiere hungernd 48 Std.
herumkriechen; Tiere, die dabei FreBbhewegungen machten, wurden aus
demselben Grunde entfernt.

Nach 48 Std. wurde den Tieren das Futler vorgesetzt; ich lield sic
genau 30 Min. fressen. Tiere, welche diese Zeit nicht ununterbrochen
und gerne Futter aufnahmen, wurden entfernt. Das erste Tier titete
ich direkt nach Ablanf dieser Mahlzeit (0 Std.), das zweite 1 /2 Std. nach
dem Ende der Mahlzeit (1/, Std.), usw. bis 12 Std. nach Fiitterungsende.
Jede Serie enthielt also 25 Tiere.

Es kommt nun vor, daB Tiere so vom I'refakt in Angpruch genommen
werden, dal} sie auch noch Radulabewegungen machen, wenn das Futter
schon lange fortgenommen ist. Man muf} sie dann, um keine Fehler
bei der Untersuchung der Sekretion cinzuschleppen (der Reiz durfte ja
nur 30 Min. dauern), aus diesem Zustande des GenieBens erwecken durch
einen kriftigen Stich in den Fuf}; sanftere Mafinahmen helfen nicht.
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Die Tiere wurden folgendermaBen verarbeitet: Die Schale wurde schnell zer-
stiickelt und die Farbe des Blutes bestimmt (vgl, Resorption S, 245und 246). Dann
lie} ich das entschalte Tier auf einem Priparierschilchen mit Wachsboden kriechen
und fesselte den I'ull hinten mit einer Stecknadel; dadurch streckte sich das Tier
weit nach vorn. Mit einer zweiten Stecknadel stach ich quer durch das ganze Tier
hindurch und fesselte es so vollig, Mit Hilfe von Schere und Pinzetten (chirur-
gische Pinzetten, anatomische Pinzetten haften nicht) schnitt ich das Tier schnell
auf, Die beiden Vorderdarmdriisen wurden vom Kropfe abpriipariert und zu-
sammen in das Fixationsgemisch geworfen; die Mitteldarmdriise wurde freigelegt
und die Verbreitung der Nahrung in den Darmtraktus festgestellt, Schnell wurde
ein Stiick der Mitteldarmdriise ansgeschnitten und in das F,A,C.-Gemisch (siche
5.196 Tab. I) geworfen, der Rest fiir die Fermentuntersuchung weiter verarbeitet
(siche Technik Lirase 8, 266). Die ganze Priiparation nimmt bei einiger Ubung
nur etwa 4 Min, in Anspruch,

Mittel- und Vorderdarmdriisen wurden in ihren Gemischen 1 Std, fixiert,
sodann (die Vorderdarmdriise nach Jodbehandlung) weiter gefithrt bis Paraffin?,
Die weitere Verarbeitung wird in den speziellen Techniken unten beschrieben,

Als Grundsubstanz fiir das Futtergemisch wiihlte ich Mehl. (Kar-
toffel ist hier nicht zu verwenden, sie lal}t sich zu wenig mit den andern
Futtersubstanzen mischen.)

Es wurden zwei Parallelserien hergestellt: in der K.B.N.-Serie mischte
ich das Mehl mit medizinischem Norit, Staphylokokken und Lithion-
karminlosung. In der T.T.-Serie fiigte ich dem Mehl Trypanblaupulver
und Kohlenpulver C VILI, 45 bei (siche Technik Phagocytose S. 255).

Es gab einige Schwierigkeiten, die so hergestellten Futtergemische den
Tieren beizubringen, denn die Gemische riechen unangenehm; die Tiere
verweigern also die Nahrung; sie kriechen schon in einiger Entfernung
vom Futter ab, wenn es ihnen vorgehalten wird. Um diesen Geruch zu
indern, habe ich den Futtergemischen Bergamottidl beigegeben. Das
gefiel ihnen schon besser; sie krochen schnell heran und begannen zu
fressen. Nach einigen Bissen aber machten sie wieder halt und krochen
davon. Das Futter schmeckte also noch unangenehm. Um auch dies
zu iiberwinden fiigte ich dem Futter nach einigen mifigliickten Ver-
suchen Saccharoselosung und Honig bei. Nun gelang es, die Tiere zu
fiittern.

Das Iutter fiir die K.B.N.-Serie stellte ich in folgender Weise zu-
sammen : 2 Volumteile Mehl und einen Volumteil Norit wurden im Mérger
gemischt, sodann wurden die abzentrifugierten Sedimente der 10 Staphy-
lokokkenkulturen® zugefiigt (siche Technik Phagocytose 8. 254) und
wieder gemischt. Dann wurde solange eine Mischung von 200 cem

1 Betreffend die Entwasserung in Alkohol absol, sei bemerkt, dall man eine
schnelle und vollstindige Entwiisserung erziclt, wenn man den Boden des Ge-
falles mit einer Baumwollschicht bedeckt, es liegen die Objekte dann nicht auf
dem Boden, wo sich das schwerere Wasser ansammelt,

2 Man iibe Vorsicht bei der Priiparation der Tiere, die Staphylokokken sind
nicht harmlos!
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Lithionkarminlésung? - 20% Saccharose -} 2 Tropfen Bergamottél zu-
gefiigt, bis ein diinner Teig entstand.

Das Futter fiir die I.T.-Serie war: 1 Volumteil Kohlenpulver C VIII,
45 (s. 8. 255) und '/, Volumteil Trypanblaupulver in einem Morser ver-
reiben, sodann 2 Volumteile Mehl beifiigen, gut mischen, dann 1/, Vo-
lumteil Honig beifiigen und mit der Fliissigkeit A zu einem diinnen ho-
mogenen Teig zerreiben. (Fliissigkeit A: Sirup. simplic. 100. 4 Aqua
dest. 100. - OL. bergamott. gtt 11.)

Es tritt bei den Stufenuntersuchungen leicht eine gefahrliche Sub-
jektivitit ein. Um diese ganz auszuschliefen habe ich auf meinen histo-
logischen Priiparaten niemals die Zeit notiert. Sie bekamen eine Ziffor
aus der sich nichts iiber die Zeit schliefen lieB; es stand der Zusammen-
hang nur im Protokollbuch notiert (die oSt.-Stufe hatte so z. B. die
Nummer T. T. 27 oder K. B. N. 9) und wurde nur nachgeschlagen, wenn
alle Beobachtungen notiert waren.

Kap. IV. Die Vorderdarmdriise.

1) Allgemeines.

Im ersten Teile meiner Helia-Arbeit (1. Teil, S. 265) habe ich die Auf-
fassung vertreten, es gitbe im allgemeinen zwei Arbeitsweisen der Driisen -
zellen. Das geschah in Anklang an die Zerlegung der Driisenzellarbeit
in verschiedene Phasen, welche Phasen von G. (. HirscH (31) in folgen-
der Weise definiert wurden:

I. Die Aufnahme der Rohstoffe aus dem Blute.

2. Die Umarbeitung dieser Rohstoffe zu Vorstoffen.

3. Die Umbildung der Vorstoffe zum Sekret.

4. Die Ausacheidung der Sekrete.

Ich habe damals zwei Arbeitsweisen unterschieden :

a) Die rhythmisch (periodisch) sezernierende Zelle, Die Arbeitsphasen
sind zeitlich getrennt; es nimmt also die Zelle erst Rohstoffe aus dem
Blute auf, bildet sie dann um zu Sekreten und ist dann erst imstande,
diese Sekrete auszuscheiden. Dieser Zelltypus zeigt zu verschiedenen
Zeilen eine verschiedene Morphe?=.

b) Die kontinuierlich sezernierende Zelle. Die Arbeitsphasen sind
nicht zeitlich getrennt, sondern geschehen zu gleicher Zeit in einer und

t Lithionkarminlésung wird hergestellt aus einer gesiittigten wisserigen

- Losung von Lithionkarbonat, der man unter Kochen Karminpulver beigibt (3 bis
5 g Karminpulver auf 100 cem Fliissigkeit). Man LiBit kalt werden und filtriert,
> Es muly diese Zelle unbedingt rhythmisch arbeiten, denn nach der Aus-
scheidung der Sekrete ist sie villig sekretleer, sie befindet sich in einer refraktiren
Periode und simtliche Reize werden nicht imstande sein, sie zur Sekretausschei-
dung zu bringen, weil sie keine Sekrete besitzt,
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derselben Zelle. Es nimmt also die Zelle basal dauernd Rohstoffe auf,
arbeitet diese stetig zuflieBenden Rohstoffe dauernd zum Sekret um und
scheidet apikal kontinuierlich die sich stetig bildenden Sekrete aus. Dieser
Zelltypus zeigt also prinzipiell immer zu verschiedenen Zeiten dieselbe
Morphe *.

Wie steht es nun mit der Sekretion der Driise als Ganzes? Wie wir im
ersten Teile feststeliten, gibt es auch hier verschiedene Miglichkeiten?.

a) Die Driise arbeitet rhythmisch. Dies findet statt wenn die rhyth-
misch sezernierenden Zellen synchron arbeiten, also alle zu gleicher Zeit
dieselbe Phase repriisenticren. Es scheidet also die Driise ihre Sekrete
in Wellen aus, die Sekrete flielen intermittierend ab (siche auch Hirscn).

b) Die Driise arbeitet kontinuierlich. Dies ist moglich:

aa) Wenn die Driise aus kontinuierlich arbeitenden Zellen besteht,
oder

bb) wenn die rhythmisch arbeitenden Zellen in ihren zeitlichen Be-
zichungen zueinander chaotisch arbeiten, jede Zelle also unabhiingig
von den andern Zellen ihren Arbeitszyklus durchliuft. Es werden in
diesem I"all wohl in jedem Augenblicke zufilligerweise einige Zellen da
gein, weleche eben ihre Sekrete ausstolien; es wird also ein kontinuier-
licher Sekretstrom durch den Driisenkanal abfliefen.

Dies alles ist nur dann richtig, wenn der Reiz, von dem die Driise
zur Arbeit angetrichen wird, konstant ist. Wenn dies nicht der Fall
ist, so wird die aus kontinuierlich arbeitenden Zellen aufgebaute Driise
daullerlich auch einen Sekretionsrhythmus zeigen kénnen, weil die Zellen
eine Zeitlang schneller oder langsamer arbeiten®. Dagegen wird hei einer
aus rhythmisch arbeitenden Zellen aufgebauten Driise der erhihte Reiz,
wenn die Zellen synchron arbeiten, nur den bestehenden Rhythmus be-
schleunigen konnen; oder es wird, wenn die Zellen nicht zusammenar-
beiten, ein dullerlicher Rhythmus vorgetiuscht wie bei der aus kontinu-
ierlich arbeitenden Zellen aufgebauten Driise.

Im ersten Teile habe ich bewiesen, dali die Vorderdarmdriise von
Heliz besteht aus rhythmisch arbeitenden Zellen, welche withrend der

1 Wiithrend wir uns bei der rhythmisch sezernierenden Zelle eine merokrine,
apokrine oder holokrine Sekretion vorstellen kénnen, kann die kontinuierlich
arbeitende Zelle dagegen nur merokrin sezernieren (vgl, Hirscr u, Jacons [36]).
H. J. Jorpax hat neuerdings die Begriffe ,,Morphokinese™ und ,,Morphostase*
eingefithrt; eine Besprechung dieser Begriffe, welche sich mit den oben ge-
nannten ,,thythmisch* und ,kontinuierlich** decken, fithrte zu weit, ich ver-
weise auf die dieshetreffende Arbeit (50),

2 Wir reden hier nur von der Driisenarbeit, veranlafit durch einen kon-
stanten Reiz,

8 Darum kann man aus Fermentpriifungen allein niemals das histologi-
sche Bild rekonstruisren,
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Futterung synchron arbeiten, also zu einer typisch rhythmischen Driisen-
sekretion AnlaB geben. Weiter behauptete ich, zwar nur durch w enig
Beobachtungen gestiitzt, dal withrend des Hungerns durch achrone cha.
otische Arbeit der Zellen eine kontinuierliche Driisensekretion vorliege.
Uber die Wiederherstellung des Hungerzustandes und den Rhythmus-
abfall konnte ich nur Vermutungen iuBern. —- In diesem zweiten Teile
habe ich erstens den Hungerzustand weiter analysiert und zweitens den
Zuriickgang des Fiitterungszyklus zum Hungerzyklus sowie den Abfall
des Rhythmus verfolgen kénnen. Wie dies ermoglicht wurde, werden wir
bei der Besprechung der Methodik sehen.

b) Methodik.

Wirhaben damals im ersten Teile geschen (8. 289),wie beim Fiitter ungs-
anfang eine Anzahl Arbeitsstadien ausgeschaltet werden, und schon eine
halbe Stunde, nachdem das Tier zu fressen angefangen hat, die Granula-
phase des Hungerns villig iiberschlagen wird. Es ist also nicht mog-
lich bei Stufen von dreiBig Minuten die Entstehung der F uttcruutrabahn
weiter zu analysieren. Wenn wir aber die Stufen kleiner nehmen, so
machen sich die individuellen Schwankungen stérend bemerkbar s kiirzere
Stufen wiiren also nur durchfithrbar, wenn wir die Zelldynamik bel cinem
und demselben Tier verfolgen kénnten. Wenn es also nicht moglich ist,
bei 1/, Std.-Stufen die Entstehung der Fiitterungsbahn zu verfolgen, so
b(*sfohi doch vielleicht die Maglichkeit, die Entstehung des Hunger-
zyklus aus dem Fiitterungszyklus zu erfassen. Dieser Hungerzyklus
wird sich einstellen nach der Fiitterung. Darum habe ich (wie S. 189
schon gesagt) gleiche Tiere eine halbe Stunde fressen lassen und die Be.-
obachtung erst nach dieser Fiitterung angefangen. Wenn die Wiederher-
stellung des Hungerzyklus aus dem Fiitterungszyklus nun auch innerhalb
einer halben Stunde von statten geht, so ist natiirlich auch dann ein
ticferer Einblick in das Geschehen unmaglich. Geht die Wiederherstel-
lung des Hungerzustandes aber langsamer vor sich, 80 muf3 eine Analyse
moglich sein. Dabei war auch meine Absicht, die Gr anulaphase, welche
doch eigentlich aus drei Stadien zusammengesetzt ist, in ihre Kompo-
nente zu zerlegen. Hs sei hier gleich gesagt, dal} mir dieses gelungen ist.

Weiter war es, wie schon S.188 gesagt, meine Absicht, wenn még-
lich auch den Ursachen dieser \r(}i}lcl“‘lllbnb nachzugpiiren. Im ersten
Teile wurde lediglich untersucht, wie die Driisenprozesse in der Zeit
verlaufen; alle Faktoren, welche diesen Verlauf beeinflussen kénnten,
wurden konstant gehalten. Dies kann man hinsichtlich des I litterungs-
zustandes auf zwei verschiedene Weisen tun: man beobachtet die Driise

wihrend des konstanten Hungerns oder wihrend der konstanten Fiitte-
rung. Tm ersten Teile beobachtete ich die Driise hauptsiichlich wiihrend
der Fiitterung; jetzt habe ich erstens die Driise withrend des Hungerns
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untersucht; zweitens aber wurde jetzt verfolgt, welchen Einflull eine
kurzdauernde Fiitterung auf dieses sich in der Zeit bewegende System
ausiibt. Ich liel also einen Faktorenkomplex (die Fiitterung) eine be-
stimmte Zeit (eine halbe Stunde) als Reiz auf die Hungerdriise einwirken.

Daf ich aber bei der Analyse dieser Vorgiinge die Stufenziihlmethodik,
welche mir damals schon solche guten Dienste geleistet hat (fiir Einzel-
heiten und Prinzip KrR1sGsMaN (55), JorpAN und Hirscm[50]), und deren
Anwendbarkeit jetzt von Hirscrm und Jacoss (36, 37) durchaus be-
statigt ist, wieder verwenden mulite, ist ohne weiteres klar. Die Aus-
fithrung derselben wird in der folgenden Technik beschrieben.

¢) Technik.

Fiir Allgemeines betreffend Stufen und Sekretion sei auf die allge-
meine Technik (S. 190) verwiesen. Im ersten Teile habe ich, nachdem
orientierende Versuche es mir als das geeignetste Verfahren anwiesen,
immer die Fixation der Vorderdarmdriizse mit dem Bouinschen Gemisch
vorgenommen, Weil diese Ifixierungsfliissigkeit mir jedoch nicht in
allen Hinsichten gut gefiel, habe ich hier noch einmal die Wirkung von
verschiedenen Fixzierungsgemischen verglichen. Dabei habe ich vor.
wiegend die Fixierung des Kernes, des Plasmas, der Granula und des
Mucins in Betracht gezogen, weil dies eben die Punkte sind, auf welche
es zur Erkennung der verschiedenen Stadien hauptsichlich ankommt. Die
Resultate, welche immer an mehreren Firbungsmethoden gepriift wur-
den, sind kurz in der niichsten Tabelle (Tab. 1) zusammengefaf3t.

Iline einstiindige ixation in einem Gemisch von Sublimat und Kalium-
bichromat bringt, wie wir schen, die besten Resultate; Plasma, Granula
und Muein werden gut fixiert und insbesondere die Kernstrukturen
kommen schon heraus?, 2.

Auch hinsichtlich der Fdarbung habe ich mich in verschiedener Rich-
tung orientieren wollen. Folgende Firbungen wurden versucht: Roaa-
Nowsky-Feuchtfirbung, Alaunhimatoxylin-Pikrinsiure, Alaunhima-
toxylin-Lichtgriin, Alaunhimatoxylin-Eosin, HeErpENHAING Eisenhiima-
toxylin, Methylgriin, Gentianaviolett. Die besten Resultate gaben Alaun-
hiimatoxylin-Eosin und Gentianaviolettfirbungen, weil bei der ersten
I*‘Eirhung die Auflosungsstadien der Granula, bei der zweiten Farbungs-
weise die Granula selbst und ihr Bildungsstadium sehr schion zu studieren
waren. Ich habe beide Fiarbungen immer nebeneinander angewandt.

Iis wurde nun bei den Stufenuntersuchungen folgendermallen verfahren:
Die vom Vorderdarm des eben getoteten Tieres (Einzelheiten siche allgemeine
Technik 8. 190) abgelosten Vorderdarmdriisen wirden in das Sublimat-Kalium-

1 Es sei an dieser Stelle darauf hingewiesen, dal3 Isotonie mit der Fixation
nichts zu tun hat (HirscH und Jacons [35]).

2 Man soll diese Fixierungsfliissickeit nicht bei einer Temperatur niedriger
als 159 (! aufbewahren, weil sonst ziemlich viel Sublimat auskristallisiert,

Z. 1. vergl. Physiologie Bd. 8. 140
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Tabelle 1. Die Fixierung der Vorderdarmdriise in verschiedenen Flissickeiten,

Fixierungs-Fliissigkeit I;]tL:;;l;m ‘ Resultat
Athylalkohol absol. 1 \’ schlecht
Methylalkohol 1 1 schr schlecht
Formalin 79, in Aqua destillata 41/, schlecht (insbesondere das
| Mucin war schlecht fixiert)
Bouin (75 e. c. gesitt. wilsserige Pikrin- 2!/, ziemlich gut (das Mucin
siure, 25 c. ¢. 'ormaldehyde 331/,9, | nicht ganz gut, Granula
5 c. c. Kisessig) | manchmal nur teilweise er-
‘ halten)
ZrNKERsche Fliussigkeit 3 gut
F.A.C. Gemisch (Alkohol absol. 60 c. c., 1 gut, Kernstruktur aber
Formaldehyde 331/, %, 20 c. c., Chloro- unbefriedigend
form 20 c. e.)! '
|
Sublimat gesittigt wiisserig 2 ' ziemlich gut
ScnavpinNsche Flissigkeit (Sublimat 2 ziemlich gut
wisserig gesittigt 100 c. ., Alcohol.
absol. 50 e. c., Eisessig 3 ¢, .
Gemisch von Sublimat wisserig gesittigt 1 gut
100 ¢. c., Eisessig 2 e. c., hierzu 3 g
Kaliumbichromat!
Gemisch vonSublimat wisserig gesittigt 1 sehr gut
100 c. ¢., hierzu 3 g Kaliumbichromat?

bichromatgemisch gebracht und hierin 1 Std, fixiert, Dann wurde nach Heraus-
holen die anhaftende Fliissigkeit mittels IMiltrierpapier abgesaugt und das Objekt
gleich in Lucorsche Losung (Jod 2 g, Jodkalium 3 g, Alkohol 90% 100 cem) ge-
bracht. Nach 24stiindigem Verweilen in diesem Gemisch wurden die Driisen
weiter durch die Alkoholenreihe, Xylol usw,, gefithrt und in Paraffin zusammen
eingebettet (Alkohol 70% 2 Std., Alkohol 96% 1 Std., Alkohol 100% 11/, Std.,
Xylol 2 8td., Xylolparaffin 2 Std,, Paraffin 2 Std.), Sodann wurden zwei Objekt-
trager mit Schnitten von 10 p Dicke hergestellt, wobei nicht alle Schnitte von
demselben Teil der Driise stammten, sondern aus der ganzen Driise hier und da
Schnitte genommen wurden, damit bei den Beobachtungen keine lokale Verhiilt-
nisse verallgemeinert wiirden, Einer dieser Objekttriiger wurde nach Entparaf-
finierung usw. gefirbt in Alaunhimatoxylin (nach DeLAvignp) 5 Min,, abge-
spiilt in Leitungswasser, 2 Min, differenziert in salzsaurem Alkohol 35% (1/,%
Salzsiure offiz.), bis zur Blaufirbung in basischen Alkohol (Alkohol 35% 4 1/.%
Natriumkarbonat) getaucht, durchgefithrt durch die Alkoholenreihe, 30 Sek, ge-
farbt in Alkohol-Eosin (1% Kosin in Alkohol 90% )2 und in Kanadabalsam ein-
geschlossen,

1 Nach Krrsasman, siehe Mitteldarmdriise-Technik, S. 223,

2 Bei Farbung in Eosin muli man darauf achten, daf alles Natriumkarbonat
des basischen Alkoholes aus den Schnitten entfernt ist, sonst haftet die Eosin-

farbung nicht.



Arbeitsrhythmus der Verdauungsdriigen bei Helix pomatia. 11 197

Die Schnitte des zweiten Objekttrigers wurden gefirbt in Gentianaviolett-
losung (betreffend der Herstellung der Farbstofflosung usw. siehe Technik Phago-
cytose 8, 255) 5 Min.. sehr kurz abgespiilt in Leitungswasser, 2 Min. in LucorL-
scher Losung (Jod. 1 g, Jodkalium 2 g, Aq. dest. 300 cem) eingetaucht, nach
Weiterfiihren durch die Alkoholenreihe usw. in Alkohol 96% eine Differenzierung
angefangen, in Alkohol 100% diese Differenzierung vollendet (bis keine sichtbare
Farbstoffwolken mehr ahgehen) und in Kanadabalsam eingeschlossen,

Die Ausfiihrung der Stufenziklmethodik ging in folgender Weise vor
sich (siehe auch Teil T, 8. 286): Durch vorhergehendes Studium wurde
festgelegt, welche Arbeitsstadien der Driigsenzellen ich zihlen wollte. Nun
wurde in jedem Schnittein fiinf verschiedenen Gesichtsfeldern die Anzahl
der verschiedenen Stadien festgestellt und dies bei noch vierandern Schnit-
ten desselben Objekttrigers wiederholt. Tch bekam so fiir jeden Objekt-
triger und fiir jedes Stadium fiinfundzwanzig Zahlen. Davon wurde
die Durchschnittszahl bestimmt und diese in Prozenten der gesamten
gezihlten Zellquantitit umgerechnet. Jedes Stadium gab also einen
Prozentwert fir das Gentianaviolettpriparat und einen fiir das Hima-
toxylin-Kosinpriparat. Zum Schlufl wurde von diesen zwei Prozent-
zahlen der Durchschnitt genommen. Die Fehler, welche bei einseitiger
Beobachtung (durch nur eine Art Firbung) einschleichen kénnten, wur-
den also auf diese Weise eliminiert. Die erhaltenen Prozentzahlen sind
gewonnen aus fiinfzig Zihlungen bei zwei verschiedenen Firbungen.

d) Die Vorderdarmdriise wiihrend des Hungerns.

Wegen der élteren Literatur verweise ich auf den ersten Teil (8. 277).

Ks sind mir in letzter Zeit nur wenig Arbeiten bekannt geworden,
welche einigermaflen mit diesem Thema zu tun haben. Is ist dies erstens
eine Arbeit von Bowrn (7), welcher sich hauptsiichlich mit dem Govai-
Apparat beschiftigt. Bowgn sagt selbst, dal} er eigentlich nicht versteht,
wie die Sekretion vor sich geht. Nur sagt er, daf} er eine Schwankung
in der Anzahl von bestimmten Zelltypen wahrnimmt. Seine Technik,
welche auf den Gorar-Apparat gerichtet ist, geniigt nicht, um die Sekre-
tion zu studieren.

Weiter mochte ich noch hinweisen auf die Arbeit von ZiscLer (112),
der histologisch die Speicheldriisen von Rind, Ziege und Schaf untersucht.
Er beobachtet beim Rinde nur eine Zellart, welehe Mucin und zu gleicher
Zeit Fermente liefern soll. Hier gibt es also keine Trennung in mukésen
und serdsen Zyklus!

FRANKENBERGER (21) studierte die Speicheldriisen bei Arion, eine
Untersuchung im alten Stile, welche doch eine einzige nennenswerte
Tatsache bringt. Er beobachtet nimlich die AbstoBlung von Zellen in
allen Stadien der Arbeit in den Ausfithrungsgang; dies ist wohl ein
Herauswerfen der abgenutzten Zellen.,

14*
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aa) Statik der Hungerdriise.

Im ersten Teile beschrieb ich verschiedene Arbeitsstadien der Driisen-
zelle, welche ich nachher zu einem bestimmten Entwicklungszyklus zu-
sammenfiigte (S. 281). Da ich jetzt diesen Entwicklungszyklus aus-
breiten kann, so kommt es mir nicht iiberfliissig vor, hier aufs neue die
Histologie eingehend darzustellen. Ich habe jetzt folgende Stadien unter-
gcheiden koénnen, welche immer alle in der Hungerdriise vertreten sind:

Stadium I (Abb. 1). Der Kern ist groB, rund, blasenférmig; das in
grofier Menge anwesende Chromatin ist regelmifBig in Form von Kérnern
(tiefblau mit Alaunhématoxylin, dunkelviolett mit Gentianaviolett) im
farblosen Kernstroma verteilt. Nucleoli oft nachweisbar. Das Plasma
fand ich homogen, manchmal granuliert oder eine Schaumstruktur
zeigend ; es firbt sich schwach rot mit Eosin.

erinnsel

Kern

Abb. 1. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad, 1. Abb, 2. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad, 11.
Erklirung im Text, Erklirung im Text.

Stadiwm [1 (Abb.2). Der Kern und dag Plasma zeigen etwa dasselbe
Bild wie im Stadium I, die Kernmembran ist aber teilweise verschwun-
den. Es macht den Eindruck, als ob Chromatinkérner aus dem Kerne
in das Plasma tibergehen. Tm Plasma treten ab und zu eigentiimliche
fast farblose Gerinnsel auf, welche mit der angewandten Technik fiir
weiteres Studium unzugiinglich sind.

Stadium ITT (Abb. 3). Der Kern ist ziemlich grof3, mit ziemlich viel
Chromatin, manchmal sind Nucleoli zu schen; die Kernmembran ist
gelegentlich teilweise verschwunden. Tm homogenen, mit Eosin sich
schwach rot fiirhenden Protoplasma treten runde Gebilde auf, vielleicht
in kleinen Alveolen eingebettet, welche sich mit Gentianaviolett schr
schwach bliulich firben, nach Alaunhiimatoxylinfirbung aber nicmals
nachweisbar sind, weil sie gar keine Farbe annehmen. Nach Alaun-
himatoxylinbehandlung ist also eigentlich keiner oder nur ein sehr ge-
ringer Unterschied zu schen zwischen den Stadien IT und ITI. (Darum
werden IT und 11T nachher auch zusammen gezihlt. Siehe S. 203.)
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Stadium 'V (Abb. 4). Der Kernist maBig grofl mit mifligem Chroma-
tingehalt. Das Plasma firbt sich rot mit Eosin. Die Zelle ist dicht an-
getiillt mit Granula, welche bei der Gentianaviolettfirbung tief blau-
violett erscheinen, bei der Alaunhiamatoxylinfarbung farblos bis gelb-

Kern ,
Giran.
Kern
Graan.,
Abb, 3. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad. ITI. Abb. 4. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad. 1V,
Erklirung im Text. Erklirung im Text.

orange sind, in beiden letzten Fillen aber aufleuchtend. Vom Plasma

ist nur wenig zu sehen, da es von den Granula fast véllig verdringt ist.
Gran. Stadium V (Abb. 5). Der Kern

enthiillt wenig Chromatin und hat

Kern

Vakziol.

— Wern
Valkuol,

Gran.

Abb. 5. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad. V. Abb. 6. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad, VI,

Erklirung im Text. Erklirung im Text.
oft eine mehr oder weniger gerunzelte Kontur. Er firbt sich mit
Gentianaviolett rotviolett, in dieser Masse sind noch dunkle Chromatin-
korner verkennbar. Das Plasma, welches Granula enthiilt wie im Sta-
dium 1V, firbt sich rot mit Eosin. Es tritt in der Nihe des Kernes
eine glattkonturierte Vakuole auf, in der Granula von ungleicher Grolie
bemerkbar sind, welche sich verschiedenartig fiirben (violett-rosa-
gelblich).
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Stadium VI (Abb. 6). Hauptsichlich wie Stadium V, nur ist die
Jakuole grifler und enthélt dfters neben schwach rétlich gefiirbten Gra-
nula ein priizipitatihnliches farbloses Gerinnsel.

Stadium VII. (Abb. 7). Der Kern ist klein, chromatinarm mit ge-
runzelter Kontur; er fiarbt sich mit Eosin rot und mit Gentianaviolett

Kern Vakuol.
Valcuaol. — Kern
— Mucin

Abb. 7, Zelle der Yorderdarmdriise im Stad. VII. Abb.8. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad. VIII,
Erklirung im Text. Erklarung im Text,
diffus rétlich-violett. Plasma rotgefirbt mit Eosin, ziemlich homogen.
Im Plasma liegt eine grofie Vakuole ohne wahrnehmbaren Inhalt.
Stadiwm VIII (Abb. 8). Den Kern fand ich klein, chromatinarm,
wie beim Stadium VII. Va-
kuole wie im Stadium VI,
Das mit Eosin hellrot tin-
gierte Plasma ist in der Niihe

h Mucin
1617
[

dung. Um den Vakuolenrand
herum tritt Mucin (blauvio-
lett) auf.

Stadium IX (Abb.9). Der

A1 I\t ler Vakuole mehr bliulicl
4 der Vakuole mehr bliulich
.‘..'q..:"'!“.. ':” i1 :f-" ‘I L ] ')'(rt 1 4 1
DX N O getarbt und zeigt da eine
“ (P “' sl a (3 » i geche 1
.. unregelmiiffige  Bliischenbil-
e

Kern
Abb. 0. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad. TX. Kern ist klein, Zuckig, gerun-

Erkl; im Text. : :
Lt Ay zelt, nach Gentianaviolett-

firbung nur als homogener rotvioletter Fleck wahrnehmbar. Das Plasma
ist prall gefiillt mit dem blauvioletten Muein, welches an dem Rand
von unregelmifBigen Blischen gebunden zu sein scheint.

Stadivm X (Abb. 10). Der Kern ist klein, chromatinarm wie im Sta-
dium IX; sie liegt an der duBlersten Peripherie. Das Plasma ist farblos
und liegt in zerfetzten Striingen an der Peripherie, oft hier und da mit
etwas Mucin; eine grofle unregelmiBig konturierte zentrale Vakuole
bleibt iibrig. Das richtige , Siegelringstadium.*
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Stadium X1 (Abb. 11). Der Kern ist ziemlich klein und gerunzelt
bis glatt und ziemlich groll. Plasma zerfetzt oder durch unregelmiBige
Vakuolen unterbrochen, farblos bis schwach rétlich.

Wir sehen, dal} die jetzt von mir aufgestellten Stadien nicht beden-
tend von denen abweichen, die im ersten Teile genannt wurden: es sind
nur einige weitere aufgestellt worden. Dies bedeutet eine Erweiterung
des im ersten Teil Gesagten. Was den Verlauf der Granulaphase anbe-
langt, habe ich, wie wir weiter unten sehen werden, einen andern Stand-
punkt einnehmen miissen.

Die Granula im Stadium IV sind nach Alaunhamatoxylinfirbung farblos bis
orangegelb, es scheint also die gelbe Farbe nicht von einem zum Granulaaufbau
unhedingt notwendigen Komponenten Kern
herzuriihren, Vielleicht hat sie nur Be-
deutung als ein gelegentlich den Granula
beigemischtem Exkret.

Keri

— Vakuol.

Abb. 10. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad. X. Abb.11. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad. XI
Erklirung im Text. Erklirung im ‘Text.

In den Bindegewebszellen der Driise selbst, sowie in denen der Aus-
fiihrgiinge lassen sich ofters tief gelbe runde Granula von verschiedener -
GroBe nachweisen, welche sich weder mit Alaunhiimatoxylin, noch mit
Gentianaviolett firben. Obgleich diese Zellen sehr wohl von den Driisen-
zellen zu unterscheiden sind (weil die Bindegewebskerne immer klein
sind und eine netzartige Chromatinverteilung aufweisen), so ist es viel-
leicht doch mdoglich, dafi Lanar (siche 1. Teil) diese Zellen mit dem
eigentlichen Stadium IV verwechselt hat, da er dieses Stadium IV als
Bindegewebszellen ansicht. — Es sei hier noch bemerkt, dafl das Auf-
stellen der Arbeitsformen der Zelle keine einfache Sache ist; sondern erst
nach eingehendem und langwierigem Studium lassen sie sich herausfinden.

bb) Dynamil: der Hungerdriise.

Es kommt nun darauf an, den Zusammenhang zwischen diesen ver-
schiedenen Arbeitsformen herauszufinden. 1In Anklang an das, was
frither schon iiber dieses Thema gesagt wurde (Teil I, S. 284) habe ich
jetzt folgenden endgiiltigen Arbeitszyklus der Vorderdarmdriisenzelle
wihrend des Hungerns aufgestellt (siche auch Abb. 19, 8.211). Ich bringe



202 B. J. Krijgsman:

diesen Arbeitszyklus hier zunéichst als Hypothese, unten (S. 213) werde
ich den Beweis geben.

Es ist Stadium I die Arbeitstorm, in der die Zelle sich von ihrer Sekre-
tionstitigkeit erholt hat und (vielleicht nach einer Pause) eine neue
Titigkeitsperiode beginnt. Das erste Anzeichen dieser Titigkeit ist eine
teilweise Losung der Kernmembran (Stadium II). (Es sei hier nicht
niher auf diese Tatsache eingegangen; in der histologischen Literatur
wurden éhnliche Verhiiltnisse bei andern Objekten beschrieben.) Im
Plasma beginnt die Bildung von Sekretstoffen: zu beobachten an dem
merkwiirdigen Priizipitat, welches manchmal im Plasma wahrnehmbar
ist. Im Stadium IIT kommt es nun zur Bildung von Granula; es werden
also die Rohprodukte der Titigkeit zu festen Gebilden konzentriert,
welche sich schon mehr oder weniger durch andersartige F arbung aus
ihrer Umgebung hervorheben. In Stadium IV hat diese Aufstapelung
ithren Hohepunkt erreicht: die Zelle ist prall mit Granula gefillt, welche
das Plasma vollig verdriingt haben. Sodann beginnen sich die Granula
zu losen und die geléste Substanz wird in einer Vakuole gespeichert
(Stadium V). Dieser Auflosungsprozeld schreitet weiter (Stadium VI)
bis endlich alle Granula verschwunden sind und die inzwischen grof3
gewordene Vakuole die Sekretsubstanz als cine klare Fliissigkeit enthilt
(Stadium VII). Dann beginnt sich am Vakuolenrande Mucin zu bilden
(Stadium VIII), welches allmihlich die ganze Zelle ausfiillt und die
Vakuolenfliissigkeit in sich aufnimmt. Das Ende dieses Prozesses stellt
Stadium IX dar, wo die Zelle geladen ist mit reifem Sekret. Sie entleert
sich schnell und es bleibt eine kiimmerlich ausschende Zelle iibrig, die
einen groBlen Teil ihres Plasmas verloren hat (Stadium X). Die Zelle
wird jedoch, obgleich sie sicherlich von diesem Arbeitszyklus schwer
angegriffen wird, nicht immer direkt geopfert, also abgestoflen. Das er-
gibt sich aus Regenerationsstadium XI, wo wir verschiedene Ubergiinge
von Stadium X ins Stadium I wahrnehmen kénnen. Wie oft eine Zelle
imstande ist, ithren Arbeitszyklus zu wiederholen, weill ich nicht. Es
wird aber wohl, in Anbetracht des tiefgreifenden Prozesses, nicht oft
sein.

Wir sehen auch, wie withrend dieses Zyklus der Kern deutlich sicht-
bar an der Titigkeit Anteil nimmt, wie er von groB3, rund und chromatin-
reich nach teilweiser Losung der Membran immer kleiner, runzliger und
chromatinirmer wird. Die Evolution der Sekretstoffe kénnen wir uns so
vorstellen, dal} sie zuerst in Form von Granula im Plasma auftreten,
nachher in einen flissigen Zustand iibergehen und sich endlich unauf-
findbar mit dem zuletzt gebildeten Mucin mischen. Das dabei viele
chemische und physikalisch-chemische Anderungen vor sich gehen
miissen, ist wohl klar, wenn es auch nicht zu beweisen ist; angedeutet
wird es durch die verschiedene Firbbarkeit.
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Wie sind nun diese Stadien in Einklang zu bringen mit den von
G. C. HirscH aufgestellten Arbeitsphasen? Wahrscheinlich stellen die
Stadien I 4+ IT - TII eine Aufnahme von Rohstoffen dar; Stadien
IV 4V 4 VI - VII cine Bildung von Prosckreten aus diesen Roh-
stoffen, Stadien VIIT 4 IX eine Umbildung zu den fertigen Sekreten
und Stadium X ist sicherlich eine AusstoBung derselben. Folgende Ta-
belle, welche ohne weiteres klar sein wird, falit diese Auffassung nochmal
tibersichtlich zusammen (Tabelle 2):

Tabelle 2.

Yon mir heschriebene Vor ; testellt \ Allgemeine Phasen der
: 2 s aufges 3 i
Stadien der Vorder on mir auigestellte Driisenzelle

, > A8
darmdriisenzellen Phasen ‘ (nach G. (. HIrscH)

Stadium XI "|\ Regenerations- und
» I J Ruhephase I Aufnahme der Roh-
i 11 !l Phase des Tiitig- Il' stoffe aus dem Blute
ST | keitsanfangs
mory |
? IF ‘l : [ Umbildung der Roh-
» ¥ (¢ Granulaphase lJ stoffe zu Vorstoffen
» VI l l
| |
1 ' Phas :
22 \, ] sl l Umbildung der Vor-
» VI der endgiiltigen | T e R
X |, Sekrethildung J SARRETE
gy | Ausscheidungsphase J Ausscheidung

Es wird in der ersten allgemeinen Phase wahrscheinlich hauptsichlich
Konzentrationsarbeit geliefert, in der II. und ITI. allgemeinen Phase
vorwiegend chemische Arbeit. Bei der letzten Phase (Ausscheidungs-
phase), spielt dic chemische Arbeit wohl keine Hauptrolle.

Verliuft nun die Sekretion der Driise withrend der Hungerperiode
periodisch (rhythmisch) oder chaotisch (kontinuierlich)? Wie ich im
ersten Teile sagte, dachte ich mir die Hungersekretion kontinuierlich,
also als eine chaotische Sekretion. Ich habe diese Auffassung jetzt zu
beweisen versucht. Zu diesem Zwecke wurden an verschiedenen gleichen
Hungertieren (dreiwichiges Hungern) Untersuchungen mit der Zihl-
methodik vorgenommen. In den Schnitten jeder Driise wurden die Pro-
zentzahlen der verschiedenen Arbeitsstadien bestimmt, (S, 286). s wur-
den dabei gewisse Stadien zusammengezihlt, z. B. Stadium 1T und 117,
da Stadium ITT sich nicht immer unzweideutig vom Stadium IT unter-
scheiden liel. Um weiterhin die doch schon schr miihsame Arbeit zu
erleichtern und die Resultate iibersichtlich zu machen, habe ich nur
sehr charakteristische Stadien gezithlt, also I, II -+ I1I, 1V, VII, IX
und X. Die daraus erhaltenen Zahlen von acht Hungertieren (es



204 B. J. Krijgsman:

wurden mehr als acht untersucht; sie gaben alle dasselbe Resultat) sind
in folgender Tabelle eingetragen worden (Tabelle 3).

Tahelle 3. -

Numuer, ‘ Prozent | Prozent Prozent I Prozent Prozent | Prozent
des des des des des des | des

Hungerticres i Stad. 1 IHf:i«J.Hf*m Stad. IV ‘ Stad. VII | Stad. IX ‘ Stad. X

= . 3 1 1

H.2 23 1 9 10 8 . 40 | 8
H.3 30 | 14 1 78 | (. 3.0 6
H. 23A 27 12 10 10 36 7
H. 24 30 10 8 6 37 9
H. 20 28 | 15 | 9 8 33 7
H. 6 20 [ 11 | 9 34 5
H. 10 26 | 10 12 7 36 | 6
miz | 34 | 8 4 | 10 32 4
Durchschnitt: | 28 | 11 | 10 | SRS 35 6

Wie wir gleich sehen, schwanken die Werte der ecinzelnen Stadien
nicht erheblich.

Um die Sache iibersichtlicher darzustellen, habe ich die Zahlen in
Kurven umgearbeitet (Abb. 12). Horizontal sind in gleichen Abstinden
dic verschiedenen Hungertiere abgetragen, vertikal die Prozentzahl der
einzelnen Stadien.

Obwohl diese Kurven eigentlich nicht der Ausdruck eines Geschehens
sind, weil auf der Abszissenachse kein zeitliches Geschehen, sondern nur
gleichwertige Dinge abgetragen worden sind, so bekommen wir doch
auf diese Weise eine bequeme Ubersicht iiber das, was wir zu erforschen
wiinschen. Tch weise nachdriicklich darauf hin, dall hier keine Stufen
vorliegen, denn ich habe nur in gleichen Umstinden lebende Hungertiere
untersucht. Da nun die untersuchte Anzahl der Tiere geniigend grof} ist,
s0 liBt sich nach der Wahrscheinlichkeitsrechnung folgendes schlieBen :

Wenn withrend des Hungerns eine periodische Sekretion stattfindet,
so mul} z. B. die Anzahl der Zellen in dem Stadium IX schwanken; es
wird nach der periodischen Ausscheidung nur sehr wenig vorhanden
sein, also ein Minimum wird sich zeigen; einen Augenblick vor der Aus-
scheidung dagegen wird dieses Stadium ein Maximum aufweisen miissen.
Wir sehen aber in der Abb. 12 wie das Stadium IX (- Linie)
gar nicht schwankt, besser gesagt, die Schwankungen bleiben alle unter-
halb 10%. Diese kleinen Schwankungen liegen wohl innerhalb der Fehler-
grenzen, erstens weil natiirlich bei der Stufenzihlmethodik Fehler ge-
macht werden; zweitens weil wir verschiedene Tiere vor uns haben,
welche, wenn wir sie miteinander vergleichen, selbstverstindlich Schwan-
kungen aufweisen werden. Die +-4--4---+ Linie des Stadium IX ist
also eigentlich eine gerade Linie parallel der Abszissenachse. Das heilit:
Die Anzahl der Zellen im Stadium TX vermehrt oder verringert sich
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withrend des Hungerns nicht, denn sie zeigt keine groBen Ausschlige.
Pro Zeiteinheit kommt immer eine gleiche Anzahl Zellen im Stadium IX
an und geht immer dieselbe Menge in X iiber. Durch diese enideckte
Aperiodizitit 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 miissen alle andern
Phasen dasselbe tun, genau so wie wenn eine der Phasen schwankt, alle

5
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Abb, 12, Die prozentische Anzahl der verschiedenen Stadien der Vorderdarmdriisenzellen beim
Hungertiere. Vertikal %, der Stadien, horizontal verschiedene Hungertiere, Lrklirung im Text.
Stadi I = — o —+— . Btad. ILu. I = — ——, Stad. 1V = - .... Stad. VIl = 0000 o.
Stad, IX = 44 4 - -, Stad, X = — )

Phasen schwanken miissen; sie sind ja nur Stadien einer einzigen Zellart
und ein Maximum eines Stadiums mul sich notwendig auch auf die
andern Stadien fortpflanzen. Tatsichlich sehen wir in der Abb. 12,
wie alle Kurven nur innerhalb der Fehlergrenzen (10%) schwanken,

also eigentlich gerade Linien parallel der horizontalen Achse zeigen.

Iis ist also festgestellt, daf wihrend des Hungerns eine chaotische (kon-
tinuierliche) Sekretion der Vorderdarmdriise vorliegt, verursacht durch
achronisches Arbeiten der Driisenzellen.
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Es konnte jetzt noch der Einwand erhoben werden, es finde wihrend
des Hungerns gar keine Sckretion statt, die Driigenstadien wiren also
keine vorithergehenden Zustinde, sondern die Zellen verharrten (ruhten)
wirklich in dem Stadium, in dem sie wahrgenommen werden. Es gibt
doch aber wohl eine bedeutende Tatsache, welche dagegen spricht: Man
kann sich freilich vorstellen, eine Zelle ruhe im Stadium I oder im Gra-
nulastadium IV oder im Mucinstadium IX; fast unméglich dagegen
scheint es, dall vollig zerfetzte Zellen gleich nach der Ausscheidung ruhen
(Stadium X). Is ist nicht moéglich, sich vorzustellen, dafl so eine Zelle
direkt nach der Ausscheidung verharre in einer Stellung der schwersten
Erschopfung. Sie sollte sich doch mindestens noch von dem Stillstand
erholen. Da wir nun die Zellen des Stadium X, sowie die Regenerations-
stadien (X1) in der Hungerdriise immer vertreten finden, so kénnen wir
wohl daraus schliellen, dafl die Driise wihrend des Hungerns sicherlich
sezerniert, sich also nicht in einem statischen, sondern sich in einem
dynamisch stationdren Zustand befindet.

Eine Sache bleibt aus den Kurven der Abb. 12 noch zu erkliren
ithrig. Wir sehen, wie die Stadien alle ihren eigenen Prozentwert haben.
So vertritt Stadium I (—-——-— Linie) 289 der Gesamtzellenzahlen,
Stadium 11 und 1IT (— — — — Linie) 119, Stadium IV (... ... Linie)
109, Stadium VLI (0 0 0 0 o Linie) 8, Stadium IX (- + + 4+ 4 -
Linie) 35% und Stadium X ( —— Linie) 69, (Durchschnittszahlen).
Die einzige Méglichkeit, die zur Erklirung dieses Verhaltens in Betracht
kommt, ist: die verschiedenen Stadien dawern verschieden lange. Damit
gei nicht gesagt, dal} z. B. die Zelle im Zustande des Stadium IX nur
sehr trige weiter geht; nein, es ist sehr wohl mdéglich, dal} sie sehr
stark titig ist, aber lange die Morphe des Stadium IX zeigt, weil die
Prozesse, welche sich wihrend dieser Morphe abspielen, histologisch
nicht ergreifbar sind, da sie sich nicht durch eine morphologische Ande-
rung offenbaren. Beim Stadium 1, welches auch immerin hohem Prozent-
satz vertreten ist, also auch lange durch die Zellerepriisentiert wird, ist dies
sehr wohl zu verstehen. Denn das morphologische Stadium I stellt doch
eigentlich das KEnde des Regenerationsprozesses dar, vielleicht eine
Ruheperiode und iiberdies den allerersten Anfang der Titigkeit. Schwie-
riger ist es cinzusehen, warum die Zelle nur so kurz (109;,) das IV. Sta-
dium zeigt, ist doch diese Phase eigentlich als eine gewisse Aufstapelung
von Prosekreten zu betrachten. Erkliren kann ich dies nicht, nur
miissen wir im Auge behalten, dafl von mir bei den Zahlungen nur das
reine Stadium 1V gezihlt wurde; Zellen, welche zweifeln liellen, ob sie
vielleicht zum Stadium V gehorten wurden nicht mitgezihlt. Dadurch
ist auch die Zahl des Stadiums IV wohl etwas herabgedriickt; gehéren
doch die Stadien V und VI eigentlich auch noch zur selben Arbeitsphase.

Das Studium der Hungerdriise lehrt uns also: Es werden von der
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Driisenzelle sehr viele Stadien durchlaufen, welche verschieden lange
dauern. Ob ein langdauerndes Stadium der Ausdruck einer triigen
Thtigkeit ist, oder ob sich unter der Morphe dieses Stadiums ecine rege
Titigkeit versteckt, konnte ich nicht analysicren. Das wiire vielleicht
nur moglich durch geschickte Kombination unendlich vieler Firbungs-
und  Fixationsverfahren.

Diese rhythmisch sezernierenden Driisenzellen arbeiten nicht syn-
chron. Das fithrt also wihrend des Hungerns zu einer kontinuierlichen
Sekretion der Driise.

Zum Schlull mdoéchte ich nochmals darauf hinweisen, daf3 ich also
die Auffassung vertrete, es gibt in der Vorderdarmdriise nur einen
einzigen Sekretionszyklus, in diesem Sinne, dall mukoser und seroser
Zyklus in einer Zelle vertreten sind. Diese zwei Prozesse, welche hei
den Speicheldriisen der Wirbeltiere wohl getrennt vorkommen (eigen-
tiimlich ist aber die Beobachtung von ZieGLER; siche oben 8.197), sind
hier zusammengefalit zu einem. Eigentlich sahen auch PacavT und
Vicier (siche I. Teil) schon diese Tatsache; sie betrachteten aber die
Schleimbildung in den ,,Granulazellen als eine Degeneration, welche
vor dem Absterben auftritt. Weil aber FRANKENBERGER eine Abstofung
von Zellen in allen Stadien (diese Beobachtung ist wohl richtig), also
nicht nur von mueingefiillten Zellen, wahrnahm, kann die von Pacaur
und VIGIER vertretene Ansicht nicht richtig sein. Es bleibt nur ibrig
anzunehmen, daf} mukoéser und serdser Zyklus in derselben Zelle ver-
treten sind, auch wenn es unten nicht bewiesen wiirde!

e) Die aktivierte Yorderdarmdriise.
aa) Statik der altivierten Driise.

Im ersten Teile beschiftigte ich mich hauptsiichlich mit der Vorder-
darmdriise withrend der Iiitterung; hier habe ich, wie ich oben in der
Methodik (S. 194) sagte, meine Experimente in etwas anderer Richtung
fortgesetzt. s wurde jetzt folgendermalien verfahren:

Die vollig gleichen Hungertiere wurden behandelt, wie in der allge-
meinen Technik (5. 195) gesagt wurde. Es kamen also von jeder Seric
fiinfundzwanzig Driisen zur Beobachtung: die erste Driise stammte von
Tieren, welche nach der halbstiindigen Fiitterung augenblicklich getitet
wurden, die zweite Driise von Tieren eine halbe Stunde nach dem Be-
endigen der halbstiindigen Mahlzeit, die dritte cine Stunde nach dem
Ende der halbstiindigen Fitterung, usw. ... .. , die fiinfundzwanzigste
Driise zwolf Stunden nach dem Beendigen der halbstiindigen Mahlzett.
Die Schnitte aller dieser Stufen wurden in der in der Technik angegebenen
Weise hergestellt und behandelt. Bevor ich meine Stufenzihlmethodik
anwandte, wurden die Driisen histologisch untersucht.
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Wie ich im ersten Teile mitteilte, wurden damals bei der Aktivierung
verschiedene Arbeitsstadien  der  Vorderdarmdriisenzelle beobachtet,
welche sich wihrend des Hungerns nicht auffinden lieflen. Ich nannte diese
Stadien Stadium £ und Stadium @ (siche Teil I, S. 200). Jetzt habe ich
feststellen konnen, dal} direkt nach der Fiitterung noch mehr Arbeits-
stadien auftreten, welche in der Hungerdriise nicht vertreten sind.

Teh will hier zuerst eine Beschreibung dieser Stadien folgen lassen:

Stadiwm P (Abb. 13). Der Kern ist ziemlich grol}, bisweilen ein wenig
zackig, mit relativ. wenig Chromatin, welches meistens kornig ist. Der
Kern ist mit Eosin diffus lichtrot gefiirbt. Das Plasma ist zuweilen
schwach firbbar mit Gentianaviolett oder Alaunhamatoxylin, sonst
farblos; es zeigt eine ausgeprigte alveolire Struktur. Tn diesen Al-
veolen befindet sich oft ein farbloses prazipitatihnliches Gerinnsel.

Stadium () (Abb. 14). Der Kern
istrelativklein, mit unregelmiBiger

— Alzeol.

Kern
Kern Mucin
- Alveo .
Abb, 13. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad. . Abb, 14. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad, Q.
Erkldrung im Text. ) LErklirung im Text.

Peripherie, chromatinarm, und firbt sich diffus rot mit Eosin. Das
Plasma ist teilweise wie im Stadium P, teilweise aber hat es sich differen-
ziert in kleinen unregelmifligen Blischen, deren Rinder die Mucinfiirbung
annchmen.

Stadium I (Abb. 15). Den Kern fand ich miflig grofl, mit millig
viel Chromatin. Tm teilweise homogenen Plasma treten die sehr schwach
mit Gentianaviolett firbbaren Granula auf, welche wir schon beim Sta-
dium III kennen lernten. Zum Teil ist das Plasma von Muecinblischen
wabig durchsetzt.

Stadium S (Abb. 16). (Das im ersten Teil beschriebene, damals mit
VI bezeichnete Stadium.) Das Plasma enthilt teilweise Granula wie
im Stadium 1V, teilweise Mucin wie im Stadium IX. Die in der Nihe
des Mucins gelegenen Granula firben sich schwiicher 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 gefirbt mit Fosin, enthilt Granula
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und cine Vakuole wie im Stadium VI. Der Unterschied mit dem Stadi-
um VT ist aber der, dal} hier an dem Vakuolenrand im Plasma Mucin-
blischen auftreten.

Kern
“Kerin
Fra.
Mueiin——G : ® T Girai.
Mucin
Abb. 15, Zelle der Vorderdarmdriise im Stad. K. Abb. 16. Zelle der Vorderdarmdriise jm Stad, 8,

Erklirung im Text. Erklirung im Text,

Stadium W (Abb. 18). Der Kern ist wie im Stadium T'. Plasma stark
rot mit Eosin, enthilt keine Granula, sondern nur eine grofie Vakuole,
in deren Inhalt sich manchmal un-
regelmiflige und verschieden firb-

Mucin

- Nern

[EFRIEIR

Abh. 17. Zelle der Vorderdarmdriise im Stad, T, Abb. 18, Zelle der Vorderdarmdriise
Erklirung im Text, im Stad. W. Erklirung im Text.
bare Granula auffinden lassen. An dem Vakuolenrand treten Mucin-
blischen auf wie im Stadium T,
Die Stadien P und @ wurden, wie gesagt, im ersten Teile schon be-
obachtet, neu beschrieben wurden jetzt die Stadien R, S, T, und W.

bb) Dynamik der aktivierten Driise und der allmihliche Zuriickgang zum
Hungerzustand.
Jetzt kommt es darauf an, die gefundenen Stadien in ihrem richtigen
Zusammenhang in den Arbeitszyklus der Driisenzelle einzureihen.
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Eigentiimlich ist es, dal} die Stadien P, Q, R, 8, T und W nur in der
Vorderdarmdriise auftreten, wenn das Tier fril3t oder nicht lange vorher
gefressen hat. Stadium P und Stadium Q, welche eigentlich nur withrend
der Fiitterung selbst auftreten (siche auch weiter unten), reihte ich schon
im ersten Teile o in den Arbeitszyklus ein, daB eine spezielle Fiitterungs-
bahn entstand (Teil I, 8. 291). Die Stadien R, S, T und W haben sicher-
lich auch nichts mit der Hungerdriise zu tun, lassen sich aber merk-
wiirdigerweise nicht auffinden in der Driise wdihrend des kurzen Fressens
und sind etwa 8 Stunden nach der Fiitterung wieder verschwunden (siche
unten). Sie treten also in sechr bestimmten Umstianden, d. h. nach der
Ifiitterung, auf, sind aber nur temporire Erscheinungen, weil sie cinige
Stunden spiter wieder verschwinden. Zur Erklirung dieser Verhiltnisse
mul} ich einige Voraussetzungen bringen, welche, zusammen mit der
Hungerbahnhypothese, mit Hilfe der Stufenzihlmethodik unten be-
wiesen werden.

Versuchen wir zuerst einmal die Sache an der Hand des Schemas der
Abb. 19, wo die zeitlichen Verhiltnisse riumlich dargestellt sind, zu
iiberblicken.

Wiederholen wir die Hypothese der Hungerbahn und schliefien wir
daran die zweite Hypothese an! Stadium I verwandelt sich in Stadium 1T,
dieses in Stadium I1I, Granula erfiillen die Zelle (Stadium IV), diese lésen
sich (Stadium V und VT) bis keine Granula mehr da sind und ecine grofie
Vakuole iibrig bleibt (Stadium VII); es bildet sich Mucin (Stadium VIII,
Stadium IX), die Zelle 5168t ihre Sekrete aus (Stadium X)) und regeneriert
(Stadium XTI) wieder zu Stadium T usw. Wenn das Tier nun zu fressen
anfingt, so beginnen durch unbekannte, weiter unten zu besprechende
Ursachen die Zellen im Stadium IT augenblicklich P zu bilden, dieses
Stadium P bildet Stadium Q, dieses wieder Stadium IX (siehe auch
Teil I, S. 291). Es wird also die Hungerbahn teilweise iiberschlagen
(III bis VIII fallen aus) und es stellt sich direkt (jedenfalls innerhalb
einer halben Stunde, siehe unten) die Fiitterungsbahn ein. (I >I11->P—>
Q—IX—>X—>XI->I.) Nun hort das Tier zu fressen auf. Ex wird die
Ifiitterungshahn verlassen, nicht aber gleich wieder die vollstindige
Hungerbahn betreten. Es treten allerhand tempordre Zwischenbalhinen
auf, in denen die Stadien R, 8, T und W einen Platz finden. Im Aungen-
blick der Beendigung der Mahlzeit werden die Zellen im Stadium 1L nicht
mehr Stadium P bilden, sondern Stadium 1IL; TIT bildet Stadium R
und R bildet IX. Es durchliuft also die Zelle den Arbeitszyklus T->11—
III—=R—>IX-—>X >XTI—I. Dieser Zustand bleibt nicht lange bestehen,
denn die Zellen, welche einige Zeit spiiter von 11 ins Stadium ITI ein-
treten, withlen schon einen etwas lingeren Arbeitszyklus, indem sie
IV bilden und IV ohne vorhergehende Losung der Granula via S ins
Stadium IX iibergeht. Es existiert dann also der Zyklus I—11->111-—1V
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Abb 19. Riumliche Darstellung der Arbeitsbahnen der Vorderdarmdriisenzelle.

Die Hungerbahn ist durch schwarze Pieile angegeben
die Aktivierungsbahn durch dicke schwarze Pfeile, die Zwischenbahnen durch — — — Pfeile. Erkliirung im Text.
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—8—>IX—X—XI—1. Nochlanger wird die Arbeitsbahn, wenn nachher
IV iibergeht zur Bildung von V und VI und via T, W und VIII das
Stadium IX erreicht. Es wird dann nur noch das Stadium VIL iiber-
schlagen. Zuletzt wird auch das Stadium VIT wieder eingeschaltet und
die Zelle durchliiuft wieder die alte Hungerbahn. s wird also beim An-
fang der Futterung die Granulaphase iiberschlagen, am Ende der Fiitte-
rung aber wird diese Phase erst allmiihlich wieder eingeschaltet, indem
die Mucinbildung immer mehr zeitlich zuriickgedriingt wird und die Zelle
sozusagen jetzt Zeit hat, ihre Granula zu bilden und zu verarbeiten. Wir
miissen aber diese Theorie beweisen, wenn sie mehr sein soll als reine Hypo-
these. Zu dicsem Zwecke bedienen wir uns jetzt der Stufenzihlmethodik.

Wenn wir die Stufen ohne Stufenziihlmethodik vergleichend stu-
dieren wollten, so kiime nur sehr wenig heraus. Erstens treten, den sehr
verwickelten Verhiltnissen zufolge, nur schr wenige Zusammenhiinge
in den Vordergrund; und das, was sich so fassen liBt, ist zu ungenau,
vornehmlich wegen der mangelnden Objektivitit. Denn unser MaBstab
wiirde sich stark richten nach dem zufilligen Objekt, das wir eben vor-
her beobachteten. LieBe sich darin z. B. sehr viel Stadium X sehen, so
wiren wir bald dazu geneigt, dieses Stadium in der nichststudierten
Stufe mit wenig zu bezeichnen, wenn es nur etwas weniger als in der
vorher studierten Stufe anwesend ist (also doch relativ noch in ziemlich
groBBer Menge vertreten ist).

Ich méchte hiermit betonen, daf die Stufenziithlmethodik unbedingt.
notwendig ist, daB sie eine groBe Objektivitit bringt und viele Dinge.
herausholt, welche sonst gar nicht auffallen.

Die Resultate der Stufenzihlungen sind in den folgenden Tabellen
wiedergegeben (Tabelle 4 und 5), ansdriickt in Prozenten der Gesamt-
zellenwert.

Weil die Tabellen keine schnelle Ubersicht iiber die Verhiiltnisse ge-
statten, so habe ich die Zahlen in Kurven umgearbeitet. Die Abb. 20
wurde erhalten durch Abtragen der Zahlen der K.B.N.-Serie (Tabelle 4).
Die Abszisse entspricht den Zeitstufen, der Ordinat den Prozentzahlen
der verschiedenen Stadien. Dabei sind nicht alle, nur die eigentlichen
Hauptstadien eingetragen, weil zu viel Kurven durcheinander verwirrend
wirken wiirden. Zur bequemeren Vergleichung wurden horizontal vor
der Fiitterung noch einige Hungerdriisenstufen abgetragen (die letzten
drei Stufen der Abb. 12), angegeben mit Hg, H,, und H;s. Die Fiitte-
rungszeit (!/, Std.) wurde angegeben durch == (H,, 0 Std.).

Arbeiteten wir die Werte der Tabelle 5 auch in Kurven um, so gibe
sie sehr éhnliche Resultate. Der erste wichtige Schlul, den wir zichen
kénnen, ist also: die von mir beobachteten Verhéltnisse unterliegen einer
Glesetzmdpigkeit, denn beide Serien orientieren sich in gleicher Weise zum
Fiitterungszustande.
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Tabelle 4.

Stunden| I |T+II| 1V [v4VI| v [vim| IX | x | ® | @ |2 |8 |T|W
o l12] 16 o o |2]olss| 3leolo ololo o
Yo |19 17 | 3| 1 0[O0 |B2| 4] 1|2|1|1]0]0
1 |20 12 4| 0 /0 0 44’14 0|2 |4 (0]0
1Y, 121 11 | 6| 1 | 0 [0 |44| 8| 2/ 0 | 4|3 0|1
2 |e4| o | 7| 2 |0|2{41| 8| 1|2|0]|86]o0
21,24 f 10| 6( 1 | 1 (1 (400 7/ 0f1|3][]8]|0][0
3 2RI 0 B IENg HER0 B B TS a5 R AR IO oS g N s = B H 0
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AR RO 1 [ T S BT O MR BT a s M 3 O RN ORIN 0N RO RN G 8 18
41, 28| 13 |14| 3 |3 (1 (38| 2| 2|0|0]|1|5]|0
5 |25 8 (12| 4 |3 (2 (30| 8l/0[0|0|2]|4]c2
SR N1 INT 10 S BHS TS0 4 S 6 SR O A RO SIS SIS & s
6 (22| 10| 9| 2 |4[2|3]| 7 0|lglo|a|le]o
6/, (30| 9 |11| 3 2| 0|3| 4 0|0 [0 0|2 1
0 D R S R ] PR R R | i 1 e R o B
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8 |22f 9| ol 0|52 34| 6] 1/o]oo]|1]e
8,2 | 8 |12| 4 |74 |381] 9|/ 1|{0f/0]|0]o0]o0
9 |24| s || 3|9 lo|3]8|lol1|o]o ’ 00
91, (23| 10| 8| 3 (6 |3 |32({10| 2|0 |0]|1]|0]1
10 (20| 9 (12| 1 | 8 |1 /3| 4 0|0 |0f0]|0]4
100,181 13 [ 9| 3 |7 |3 (33| 5| 0lolololo]lo
11 28 | 9 11‘ 4 | 9 ‘ 2 37‘ 50 0 0]l0 o ‘ 0 0
111/ 1 28 713 1 | 813 (38| 7,0 ‘ 0l0(0]0{(0O
12 |20| 6 !’!iQ‘G’]MM&f) ojlofl1]o0o|1]¢®2

Beweisen wir jetzt die oben aufgestellten Hypothesen: Wir schen, wie
das Stadium I (—-—-—-—-Linie), welches in der Hungerdriise einen
Mittelwert von 28Y; zeigt, direkt beim Aktivierungsanfang stark herabsinkt
(OStd. = 129). Das heillt also: es sind pro Zeiteinheit mehr Stadium I
aus diesem Zustand in ein anderes {ibergegangen als sonst. Wenn nun
Stadium IT wirklich aus Stadium I entsteht, so mufl die Kurve des Sta-
diumTII (- Linie) zu gleicher Zeit steigen. Tatsiichlich sehen wir die
Kurve ansteigen bis 16—17%. Dies ist zwar nicht hoch; die Steigerung
geht nur wenig iiber die Fehlergrenze hinaus. Wenn wir aber bedenken,
dal} beim Hungertier die — - Linie besteht aus Stadium I1 und III,
und withrend der Fiitterung IIT gleich ausfillt (siehe oben), so dafl wir
dann nur noch II allein zihlen, so versteht man, dal} eigentlich eine
Steigerung der Prozentzahl auftritt trotz dem Fehlen von IIT. Wenn nun
das Stadium P aus dem Stadium IT (4 ITI) entsteht, so mul die Steige-
rung der IT-Kurve notwendig eine Steigerung der Kurve des Stadium P
(== Linie) zufolge haben, und wenn Stadium Q aus Stadium
P entsteht, so mull auf den Gipfel des Stadium P ein Gipfel des Sta-
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Tabelle 5.
Stunden| T |TI4+HI| IV | V4VI| VIL |vio| IX | X | P | e |2 |5 IR
0 Hlsloo 20| 61| 8] ofoo]o0
-1 4] 9] 2| o 310 (56| 0|2 | 9/0]0l0]|o0
1 6| 4| 2|1 |o|lole2| 6l o{12/0o0l0]o
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9, 1241 11 (10| 0 | 5|2 (39| 8/ 0| 0|0 |0 | 1|3
10 28| 12 | 6| 4 701 (8| 4|2/ 0l0 |0 0fo0
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TR TR ST S ST T 9|1 (3| 5| 0f0{0|0|l1!o0
11}, 120 | 11 f 0 8 7|3 31| 8 0 010f{0io0]|3
12 32| 8 w|2 |9 5|32.4’0|0’n\0’oi1
dium Q (= =~ Linie) folgen. Tatsiichlich sehen wir den Gipfel der

Stadien P und Q entstehen, nur eigentlich nicht nacheinander, son-
dern zu gleicher Zeit (bei oH). Obgleich in diesem Punkt also eigent-
lich der biologisch exakte Beweis fehlt, so miissen wir die Sache in dieser
Weise erkliren, daf bei der Aktivierung P und  dermaBen schnell aus
IT entstehen, daf die 30 Minutenstufe zu grof ist, um die Entstehung
verfolgen zu konnen, Wir erblicken also eigentlich in diesen P- und
Q-Gipfeln nur die Resultante cines Geschehens.

Gehen wir aber weiter. Wenn Stadium IX wihrend der Fiitterung
aus Stadium @ entsteht, so mufl auf die P- und Q-Gipfel ein Gipfel des
Stadiums IX folgen. Dies ist nun tatsichlich sehr schén zu sehen: der

sipfel von IX (-}~ Linie) kommt eine halbe Stunde nach dem
von Q. Wenn nun endlich Stadium X aus Stadium IX entsteht, so mufy
beim 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 Fiitterungsbahn alle Stadien IT in P iibergehen, so mul das
Stadium TV (...... Linie) direkt schnell herabsinken, weil die noch
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vorhandene Menge natiirlich in V, VI, und VII iibergeht und kein ncues
IV mehr aus ITI gebildet wird. Diesist auch sehr gut zu sehen (. . . . Linie
sinkt gleich bis Null herab). Auch Stadium V 4- VI (Tabelle 4) ist in die-
ser Zeit gleich Null. Stadium VII folgt etwas nach, es ist erst bei 1/, Std.
gleich Null geworden (++++«+Linie), was véllig der Ansicht entspricht,
daf es aus IV entstinde. Wenn das Stadium I aus X entsteht, so wird
beim Herabsinken der X-Kurve (1—2 Std.) wieder eine Steigerung des
Stadiums T auftreten. Tatsiichlich ist auch dies wahr (—-—- Linie
1-—31/; Std.). Wenn beim Ende der Fiitterung Stadium P und Q nicht
mehr aus 1L gebildet werden, so miissen P und Q zu Null herabsinken
und nicht mehr auftreten. Das stimmt (—— und — — — Linien),
wobei noch bemerkt sei, dafi Q noch vorhanden ist, wenn P schon gar
nicht mehr da ist, eine Tatsache, die wieder die Reihenfolge P-—>Q de-
monstriert. II bildet also nicht mehr I1I, es wird nun aber aus 1T -- I1I
R gebildet. R zeigt tatsiichlich bei 1/, Std. bis 11/, Std. einen Anstieg
von Null an, wihrend zu dieser Zeit P und @ schon herabgesunken sind
(zu ersehen aus der Tabelle 4). Weil R nur ein , Hilfsstadium*® ist, so
muli es schnell wieder verschwinden, weil nachher aus III nicht mehr
R sondern IV gebildet wird. Tatsiichlich ist R bei 3 Std. wieder ver-
schwunden (Tabelle 4), wihrend die Kurve von IV einen Anstieg er-
kennen JaBt (...... Linie, */s—4 Std.). Stadium IV bildet aber noch
nicht V und VI, sondern zuerst ausschlieflich S. Dies nun lifit sich in
der Kurve (oooooo Linie) beobachten, das Stadium S steigt an nach
IV, sinkt wieder ab und verschwindet (6'/s Std.). Inzwischen gehen
aus Stadiom IV die Stadien V und VI hervor (Tabelle 4, 11/, Std.).
Diese Stadien, wie das Stadium IV, sinken natiirlich nicht mehr ab, weil
siec zur definitiven Hungerbahn gehdren. T und W aber miissen auf-
treten (Tabelle 4, 4 Std.) und wieder verschwinden (8 Std.).? Schliel3-
lich tritt VII auf. (Kurve «+«+++ Linie 2 Std.).

Ich glaube, es ist hier geniigend gezeigt worden, wie in fast idealer
Weise die Kurvenschwankungen aufeinander folgen. Es sei hier bemerkt,
dal3, obgleich ich hier der Verstindlichkeit wegen den Zusammenhang
hypothetisch vorausstellte und erst nachher an der Hand der Zihlungen
diesen Zusammenhang bewies, mir der Zusammenhang erst klar wurde
als ich die Zahlungen gemacht hatte. Ohne Stufenziihlmethodik wiiren
diese Dinge nie herausgekommen.

Fassen wir noch einen Augenblick den Rhythmus ins Auge. Im
g -
ersten Teil sahen wir, wie withrend der Fiitterung sich eine rhythmische

1 Stadium W benimmt sich etwas anders, es tritt auch noch spiiter und auch
bei der Hungerdriise auf, Es ist dies wohl ein Stadium, welches so wenig von
der Hungerbahn abweicht, daB die Zelle in der Hungerdriise es gelegentlich
,withlt™ und Stadium VII iiberschligt,
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Sekretion einstellt, welche wihrend der ganzen Fiitterungsdauer er-
halten bleibt (Teil I, S. 291). Im ersten Teile habe ich allerhand Ver-
mutungen geiulert iiber Enistehung und Abfall dieses Rhiythmus; jetzt
kann ich mich eingehender mit diesem Probleme heschiiftigen.

Wie entsteht die rhythmische Sekretion? AusschlieBlich durch das
Auftreten der Fiutterungsbahn! Wenn nimlich die Fiitterung anfiingt,
wird kein neues IV mehr gebildet, die vorhandene Granulaphase wird
noch in IX umgesetzt, dann ist es aus. Dies kann nie eine Steigerung
des Stadiums IX zur Folge haben, IX wird nur konstant bleiben, bis
kein VIIT mehr da ist, dann herabsinken bis Null. Bevor es aber so
weit ist, tritt die neue Menge von aus Q gebildetem IX mit der gewohn-
lichen Menge IX zusammen, die Quantitit 1X steigert sich dadurch
direkt (Kurve -}--}--}--}- Linie 1/s Std.)1. Solange die Aktivierung dauert,
wird der Rhythmus wohl auch erhalten bleiben, denn das Maximum
von IX pflanzt sich natiirlich weiter fort (siehe Teil I, S. 289).

Wie entsteht aber der Abfall des Bhythmus nach dem Aufhoren der
Futterung? Der Rhythmus mul in irgendeiner Weise abfallen, denn die
Hungerdriise sezerniert kontinuierlich. Im ersten Teile rief ich dazu
das Absterben der Zellen und ihren Ersatz durch Kanalepithelzellen
zu Hilfe. Das ist aber nicht nitig; es ist klar, dafl durch den langsamen
Zuriickgang zur Hungerbahn, durch das Auftreten der temporiiren
Zwischenbahnen also, der Rhythmus vollic verwischt werden muf.
Wenn die Driise in ihren urspriinglichen Hungerzustand zuriickgekehrt
ist, 80 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 Flissigkeitsaufnahme
der Driise und Permeabilititsinderungen der Driisenzellwinde.

Es ist also die im ersten Teile bewiesene Hungerbahn ergiinzt worden:
die Granulaphase sieht anders aus und der definitive Hungerzustand
stellt sich erst ein nach Einschaltung von verschiedenen temporiiren
- Zwischenbahnen. Es ist eine tiefere Kinsicht mdoglich geworden, weil
die Zuriickkehr vom Fiitterungszustand zum Hungerzustand langsamer
vor sich geht als die Entstehung des Fiitterungszustandes aus dem
Hungerzustande (dies wird innerhalb einer halben Stunde erledigt). Was
dies nun eigentlich bedeutet, dariiber reden wir im folgenden Abschnitt.

) Die Ursachen der beobachteten Verhiiltnisse.

Wir sahen oben, wie beim Anfang der Fitterung augenblicklich die
Fiitterungsbahn eingeschlagen wird, withrend beim Aufhoren der Fiitte-
rung der Zuriickgang zur Hungerbahn erst allmdhlich vor sich geht. Wir

! Diese tiber die gewdhnliche Quantitit hinausgehende Steigerung von IX
danert nur-kurz; im niichsten Augenblick sinkt sie wieder herab, weil VIII gleich

Null wird (aufgebraucht ist) und nun nur Q noch IX liefert. In dieser Weise
entsteht eine Welle (Rhythmus).



218 . B. J. Krijgsman:

wollen diese interessante Erscheinung jetzt beobachten an der Hand der
Kurven der Abb. 21, welche zusammengesetzt sind aus typischen Kurven
(Stadium I, IV und 1X) der Abb. 20, hier aber schematisiert.

Wir sehen ganz deutlich, wie Stadium I (—-——-— Linie) beim
Hungertier einen Durchschnittswert von 289, zeigend, in der halben
Stunde der Fiitterung direkt bis zum Minimum herabsinkt und sich vom
Ende der Fiitterung an zu erholen beginnt, jedoch 3 Stunden braucht,
um den Hungerwert wieder zu errcichen. Dasselbe sehen wir beim Sta-
dium IV (......Linie), welches fast vier Stunden braucht, bevor es
wieder seinen Hungerwert zeigt. Stadium IX (-----}--}--- Linie) zeigh
dhnliches, nur liegt sein Maximum eine halbe Stunde spater als die
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Abb, 21. Die Schwankungen der Stad, I, 1V und IX der Vorderdarmdriisenzellen in Durchschnitts-
werte ausgedriickt. Horizontal zuerst die Hungertiere II;, o und Fe, sodann die Stufen,
s — Piitterungszeit, Vertikal die 9, (durchschnittlich) der Stad. Erklirung im Text.

Stad, I = — ¢ — e — 0 — v Stad, IV = +ccsnia Stad, IX = + 4 + 4 4.
Minima der Stad. IV und T, weil die durch den Reiz in Bewegung ge-
brachten Aktivierungsverhiltnisse sich nicht gleich in Stadium IX
offenbaren (siehe ohen). _

Wir sehen also, dall der Reiz sicherlich eine schnelle Reaktion der
Driise zur Folge hat.

Dieser Reiz kann an verschiedene Faktoren gebunden sein, welche
liegen konnen: a) im Anfang der Fiitterung, b) wiithrend der Dauer der
Fiitterung, d. h. der Reiz bleibt nur withrend der Fiitterungszeit be-
stehen; ¢) withrend der Dauer der Verdauung, d. h. der Reiz bleibt be-
stehen, solange im Kropfsafte Stoffe sind, die als Reiz fungieren kinnen.

Was wissen wir in dieser Hinsicht nun von dieser Driise? 1. Sie ist
wiithrend der Fiitterung fortwihrend maximal aktiviert (vgl. I. Teil,
wiithrend sechsstiindiger Fitterung). 2. Sie reagiert direkt auf das Ende
der Fitterung, denn die maximale Aktivierung verschwindet dann angen-

o
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blicklich. Diese letzte Tatsache ist vielleicht am schinsten zu sehen in
der Kurve des Stadium IV (... ... Linie, Abb. 21): Reagierte die Driise
nicht auf das Ende der Fiitterung (0 Std.), so miilite die Kurve auf Null
bleiben. Das tut sie nicht, sie steigt bei 0 Std. direkt wieder an.

Wenn nun der Reiz gebunden wiire an den Fiitterungsanfang oder an
die Dauer der Verdauung, so wiirde die Driise nicht reagieren auf das
Ende der Fiitterung. Das tut sie aber: also kann der Reiz nur gebunden
sein an die gesamte Zeit der Fiitterung.

Welche Faktoren kommen nun iiberhaupt als Reizquelle fiir die
Vorderdarmdriise in Betracht? Das Tier wird an das Futter gesetzt,
riecht es, beginnt zu fressen, seine Radula bewegt sich regelmiBig; das
Tier schmeckt das Futter, dieses passiert den Pharynx und der Kropt
fiillt sich; Verdauung und Resorption fangen an. Als Reizquelle kinnen
wir also ansehen: den Geruch, den Geschmack, die mechanische Radula-
bewegung, vielleicht den Druck des Futters auf die Pharynxwand und
die Stoffe im Kropf (indem entweder das Futter selbst oder verdaute
Stoffe in chemischem Sinne als Reiz wirken kénnen).

Die letzte Moglichkeit konnen wir gleich ausschliefen, denn wenn der
Reiz aus dem Kropfinhalt stammte, so wirs er noch lange Zeit nach dem
Ende der Fiitterung vorhanden, da der Kropf viele Stunden mit in Ver-
dauung begriffenem Futter gefiillt bleibt. Es bleibt uns also nur iibrig,
anzunehmen, daf} Geruch, Geschmack oder Radulabewegung als Reiz-
quellen in Betracht kommen, also Dinge, welche wirklich nur bei der
Aufnahme des Futters auftreten.

Man kann nun noch fragen, ob der Reiz nach dem Ende der Fiitterung
direkt herabsinkt oder erst allmahlich? Geruch, Geschmack und Radula-
bewegung sind aber Dinge, welche gleich beim Ende der Fiitterung
vollig aufhoren, und andere Reizmoglichkeiten sehe ich nicht. Teh glaube
also, wir miissen wohl annehmen, dafl der Reiz gleich lange dauert als
die Fiitterung, beim Ende der Fiitterung direkt gleich Null wird.

Geruch, Geschmack oder Radulabewegung kiénnen also eine Rolle
spielen, denn sie treten nur wihrend der Fiitterung auf.

Welcher dieser drei Faktoren es ist, ist eine zweite Frage. Das Tier
riecht das Futtergemisch sicherlich, denn es verweigert die Annahme,
wenn ein {ibler Geruch daran ist. Sobald aber das Futter gut riecht
(z. B. nach Zufiigung von Bergamottol, siche S. 191) kriecht es schon von
ziemlich grofler Entfernung darauf zu und beginnt gleich zu fressen.
Doch weil} ich nicht, inwieweit der Geruch als Vorderdarmdriisenalkti-

ator in Betracht kommen kann. Sind doch Geschmack und Radulabe-

wegung auch Faktoren, welche beim Fressen permanent auftreten. Es
hat aber keinen Zweck, jetzt weiter dariiber zu reden, hoffentlich habe
ich spiiter Gelegenheit, in einem IIL. Teile dieser Serienarbeit das Ex-
periment entscheiden zu lassen.

Z. f. vergl. Physiologie Bd. 8 15a
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Was tut nun cigentlich dieser Reiz? Obgleich wir hier dariiber zu
ciner endgiiltigen Auffassung nicht kommen kénnen, so ist doch wohl
einiges dariiber zu sagen, was uns weiter bringen kann. Was wissen wir
im allgemeinen von einer aktivierten Driise??!

Es hat sich allgemein gezeigt: 1. Die Fliissigkeitsaufnahme der Driise
nimmt zu. 2. Die Permeabilitit der Driisenzellwinde erhht sich. Diese
zwei Faktoren arbeiten sehr schén zusammen. Die erhéhte Fliissigkeits-
aufnahme bringt pro Zeiteinheit mehr Material, mehr oxydierbare Stoffe
und mehr Sauerstoff an die Driisenzelle heran. Das hiitte aber nur einen
geringen Effekt, wenn nicht auch zu gleicher Zeit die Driisenzelle fiir
diese Stoffe zugiinglicher, d. h. ihre Permeabilitit erhoht wiirde, Es
kommen also pro Zeiteinheit mehr Stoffe in der Zelle an; und die Zell-
prozesse, welche wir doch wohl als Gleichgewichtsreaktionen ansehen
diirfen, gehen auf einmal energischer vor sich, weil die Stoffzufuhr
eine Verschiebung der Proportionalitit der Reaktionskomponente zur
Folge hat.

Was die erhéhte Fliissigkeitsaufnahme der Vorderdarmdriise von
Helixz anbelangt, so bin ich imstande, eine Beobachtung mitzuteilen,
welche wohl mit dieser Frage zu tun hat. Es lief} sich niimlich wahr-
nehmen, dafl bei den Tieren, welche kurz vorher gefressen hatten, die
Driise stark ausgedehnt ist. Je weiter das Tier jedoch vom Hiitterungs-
ende entfernt war, je kleiner, gelblicher und kompakter sah die Driise
aus; sie nitherte sich dem Habitus der Hungerdriise immer mehr. Auch
war noch ein anderer Unterschied bemerkbar: Die Driise lief3 sich kurz
nach der Fiitterung nur schr schwer ohne ZerreiBen von dem Kropf ab-
I6sen, beim Hungertier aber gelang dies ziemlich leicht. Dies weist doch
wohl, obgleich ich es nicht in Zahlen festlegen konnte, auf eine erhshte
Fliissigkeitsaufnahme der Vorderdarmdriise hin, welche vom Fiitterungs-
ende an allmihlich wieder zum Hungerzustande herabsinkt,.

Von der Permeabilitit bei der Vorderdarmdriise von Heliz wissen
wir nichts; ich glaube aber, es ist wohl nicht fehlgegriffen, wenn wir die
allgemein anerkannte Tatsache auch auf dieses Objekt ausbreiten, also
auch hier eine erhihte Permeabilitit annehmen.

Diese zwei Faktoren, erhéhte Fliissigkeitsaufnahme und erhéhte
Permeabilitiit, welche als erste sichtbare Reizeffekte betrachtet werden
konnen, bringen uns eine vorliufige »Hrklirung® der Verhiltnisse. Sie
wirken zusammen zur starken Beschleunigung der Sekretbereitung: es
wird die Fiitterungsbahn eingeschlagen. Hort das Tier zu fressen auf,
g0 Ist auch dirckt der Reiz verschwunden, die Folgen des Reizes aber,
erhohte Fliissigkeitsaufnahme und vielleicht auch erhéhte Permeabilitiit,
sinken erst allmihlich wieder bis zum Hungerniveau herab. Dadurch

1 Ich verweise hier ohne weiteres auf die betreffende Fachliteratur: Be-
sprechung derselben fithrt uns zu weit,
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verschiebt sich der Fitterungszyklus auch nur allmihlich zum Hunger-
zyklus hin, denn es wird die Zufuhr der benétigten Stoffe allmihlich
verringert,

Ich will hiermit nicht sagen, dall nur diese zwei Faktoren eine Rolle
spielen, sie geniigen aber zur vorliufigen _._.Erkléirrung"‘ der Verhiltnisse.
Ich will ja nur auf die Méglichkeit einer endgiiltigen Erklirung in dieser
Richtung hinweisen.

Ich stelle mir den Zusammenhang zwischen Fiitterung und der Titig-
keit der Vorderdarmdriise folgendermalien vor: Das Tier hungert, die
Vorderdarmdriisenzelle durchléauft ihre Hungerbahn, die Sekretion der
Driise ist schwach, kontinuierlich. Das Tier fingt zu fressen an, Geruch,
Radulabewegung oder Geschmack sind Reizquellen, von denen der Reiz
nervos zur Vorderdarmdriise geleitet wird. Reizeffekte in der Driise:
erhohte Flissigkeitsaufnahme und erhéhte Permeabilitiit der Driisen-
zellwiinde. Effekt: Erhohung der Zufuhr von benétigten Stoffen. Effekt:
Beschleunigung der Zellprozesse, also Einschlagen der Fiitterungsbahn.
Effekt: Umschaltung der chaotischen Sekretion in eine rhythmische, da
sehr viele Zellen gleichzeitig Stadium IX erreichen. Dieser Zustand bleibt
bestehen solange das Tier frifit. Das Tier hort zu fressen auf. Effekt:
der Reiz verschwindet. Effekt: Fliissigkeitsaufnahme und Permeabilitiit
sinken allmihlich zuriick in den Hungerzustand. Effekt: die Zufuhr
in die Zelle ginkt allméhlich herab. Effekt: allmihliche Verzogerung der
Zellprozesse, die Fitterungsbahn wird verlassen, und zwar durch ver-
schiedene Zellen auf verschiedenem Wege und daher zu anderer Zeit,
der Zyklus verlingert sich allmihlich, bis die Hungerbahn wieder erreicht
ist. Effekt: Die Sekretion wird wieder kontinuierlich.

Kap. V. Die Mitteldarmdriise.

Wie ich in der allgemeinen Einleitung und Methodik (S. 188 und S. 189)
schon sagte, habe ich in diesem IT. Teile die Mitteldarmdriise withrend
des Hungerns, withrend und nach der Fitterung an Stufen von 30 Mi-
nuten eingehend studiert. Es kamen zur Beobachtung cytologische
Verhiiltnisse, die Sekretionsverhiltnisse, Resorption und Phagocytose.
Der Kalziumphosphatgehalt wurde histologisch und chemisch verfolgt
(siehe 8. 257). Zur Kontrolle der histologischen Sekretionsbefunde wurde
der Iinzymgehalt (Lipase) der Driisenextrakte aller Stufen gemessen.
(Siche S. 263.) Alle diese Erscheinungen wurden in ihren Beziehungen
zueinander studiert.

Subkap. 1. Histologie der Mitteldarmdriisensekretion.
a) Allgemeines.

Im ersten Teile, wo ich auch eine Besprechung der élteren Literatur
brachte (S. 266), habe ich die alte Auffassung vertreten; es enthiilt das
Mitteldarmdriisenepithel von Heliz drei Arten von Zellen:

15%
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a) Fermentzellen, charakterisiert durch ecine schwankende Anzahl
Granula.

b) Resorptions- und Phagocytosezellen, keulenférmig in das Follikel-
lumen hineinragend. )

c) Kalkzellen, gefiillt mit Trikalziumphosphatkornern.

Es ist eine alte Streitfrage, ob Ferment- und Resorptionszellen wirk-
lich verschiedene Zellarten sind. Wurden doch bei andern Mollusken in
manchen ilteren Untersuchungen diese Zellarten schon fiir identisch
gehalten oder als nur physiologisch verschiedene Stadien einer einzigen
Zellart botrachtet. Ich werde weiter unten (8. 272) Gelegenheit, finden,
auf diese Frage, sowie auf die neuere Arbeit von PrezeNik (86) zuriick-
zukommen.

Was die Art der Sekretion in der Mitteldarmdriise anbelangt, so
konnte ich frither feststellen, daB die Zelle rhythmisch sezerniert und die
Driise als Ganzes gleichfalls. Der Rhythmus der Driisensekretion kommt
durch Zusammenarbeiten der Zellen zustande und duBert sich wihrend
einer 6 Stunden langen Fiitterung in zwei Sekretionsperioden. Wiihrend
des Hungerns vermutete ich auch eine rhythmische Sekretion, habe
dies aber ungeniigend argumentiert.

Inwieweit diese Ansichten bestitigt und erweitert werden, wollen
wir jetzt sehen,

h) Methodik.

(Siehe anch allgemeine Methodik S. 189.) Im ersten Teile habe ich
die Histologie der Sekretion withrend standiger Fiitterung 6 Stunden
studiert und bestimmte Verhiiltnisse herausgefunden. Wie verhiilt sich
nun aber die Mitteldarmdriise, wenn man die Fiitterung nur kurze Zeit
einwirken 1ilit? Das war die Aufgabe dieses zweiten Teiles. Das System
war vom ersten Teile her einigermaBen bekannt, Anderungcn, hervor-
gerufen durch eine kurzdauernde Fiitterung, wiithrend alle anderen
FFaktoren konstant blieben, muBten zweifelsohne wahrzunehmen sein.
In dieser Weise experimentierte ich und gewann so einen tieferen Ein-
blick in die Sekretionsverhiiltnisse.

Eine zweite Aufgabe war es, die Resorption und Phagocytose zu ver-
folgen und durch Vergleichung mit der Sekretion neue Tatsachen iiber
die Zellspezifitit herauszufinden. Darum muBte die Mitteldarmdriise
in der Gelegenheit sein zu resorbieren und zu phagocytieren: es wurden
dem Tiere im Futter immer resorbierbare und phagocytierbare Substan-
zen gehoten. Das Futtergemisch hatte also immer alle Moglichkeiten
der Mitteldarmdriisenaktivation (betreffend Sekretion, Resorption und
Phagocytose) in sich !,

! Fiir die Zusammensetzung der Futtergemische siehe allgemeine Technik
S. 191,
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Da ich einen Zusammenhang zwischen Fermentsekretion und dem
Benehmen der Kalkzellen vermutete (siche auch Hirson 32), wurde der
Kalziumphosphatgehalt genau verfolgt (S. 257) um mégliche Beziehungen
herauszufinden.

Weil in letzter Zeit wieder an der Fermentnatur der Granula in
den Fermentzellen gezweifelt worden ist (Prozenig 86), habe ich auch
diese Granula eingehend nach Zahl und Aussehen studiert, um sie spiiter
mit den Resultaten der Enzymmessungen vergleichen zu kénnen. Die
Beobachtungen wurden mit Hilfe der Stufenmethodik ausgefithrt und
womdglich durch Zihlungen erginzt.

¢) Technik,

BEs sei auch auf die allgemeine Technik verwiesen (S.190). Im ersten
Teile habe ich zur Mitteldarmdriisenfixation vorwicgend das Bouinsche
Gemisch angewandt. Notig schien es mir aber jetzt noch, die Wirkung
von verschiedenen Fixationsgemischen zu vergleichen, weil es nicht aus-
geschlossen ist, dall gewisse Zellstrukturen, wie z. B. Ferment- und Kalk-
granula in siiurehaltigen Fixierungstliissigkeiten mehr oder weniger ge-
16st werden. Es wurden darum verschiedene Fixationsgemische gepriift
an Teilen ein und derselben Mitteldarmdriise. Die 10 y dicken Schnitte
wurden immer mit verschiedenen Firbungen bearbeitet, die Aufmerk-
samkeit, war dabei besonders gerichtet auf gute Fixierung der Ferment-
granula, der Kalkgranula und des Cytoplasmas. Es wurde auch auf die
gute Fixation von resorbierten Substanzen Riicksicht genommen, also
auch Mitteldarmdriisen von Tieren, welche mit Resorptionsgemischen
gefiittert waren, diesem vergleichenden Studium unterworfen. Die
Resultate sind in der folgenden Tabelle zusammengefalit (Tabelle 6).

Wir sehen, wie Sublimat und seine Gemische nicht brauchbar sind,
weil die Resorptionsbilder durch die nachfolgende Jodbehandlung ver-
wischt werden. Als weitaus das beste Gemisch erwies sich hier das von
mir zusammengestellte F.A.C.-Gemisch (Athylalkohol absol. 6 Teile,
Chloroform 2 Teile, Formaldehyd 331/,9 2 Teile). Es ist dies eine sehr
rasch eindringende Fliissigkeit, was wohl auf die permeabilititserhéhende
Wirkung der toxischen Quantitiit des Chloroforms zuriickzufiithren ist.
Es enthilt dieses Gemisch keine strukturlosende Substanzen: Granula
(Kalk- und Fermentgranula) waren immer (verglichen mit den mit andern
Fixationsgemischen behandelten Stiicken derselben Mitteldarmdriise)
in maximaler Quantitit anwesend. Zweitens eroffnet dieses (Gemisch
die Mdglichkeit, die Objekte direkt aus der Fixationsfliissigkeit in starken
Alkohol zu iibertragen und auszuwaschen. Die resorbierten Substanzen
werden darin nicht mehr ausgezogen, wie in mehr wasserhaltigen Fliissig-
keiten der Fall sein kénnte. Die so hergestellten Resorptionsbilder sind
also in dieser Hinsicht einwandfrei. Auch das Plasma wird durch das



224 B. J. Krijgsman:

L

Tabelle 6.
Fixiernngs-Fliissigkeit Fixierte Zeit Resultat
Stunden
Athylalkohol absol. ‘ 1 Plasma sehr schlecht fixiert
Athylalkohol + Chloroform (3 : 2) 1 Plasma sehr schlecht
Methylalkohol 1 Plasma sehr schlecht fixiert
Formaldehyd 79, in Aqua destillata 41/, l schlecht
Bouinsches Gemisch. (Zusammen- 21/, die Fermentgranula sind
setzung siehe Seite 196.) nicht alle erhalten
ZerNxERsche Fliissigkeit 3 Fermentgranula nicht gut.
Jodbehandlung  verdirht
wahrscheinlich die Resorp-
tionsbilder
Sublimat gesiittigt wiisserig 2 Allgemeinbild ziemlich gut,

Plasma weniger gut, Re-
sorptionsbilder undeutlich

ScuaupiNNsche Fliissigkeit. (Zusam- 2 wie bel ZENKER
mensetzung siehe Seite 196.)

Gemisch von Sublimat, Kaliumbichro- 1 wie bel ZENKER
mat und Eisessig. (Zusammensetzung

siche 8. 196.)
Gemisch von Sublimat und Kalium- 1 wie bei ZENKER
bichromat. (Zusammensetzung siehe

Seite 196.)

F. A. C. Gemisch 1 sehr gut

F.A.C.-Gemisch sehr gut fixiert und liBt eine genaue Beobachtung der
Resorption zu. Nur die Kernstrukturen sind weniger schén; dies ist
aber in diesem Falle nicht von ausschlaggebender Bedeutung.

Iech mécehte noch darauf hinweisen, wie sich hier manifestiert, wie
cigentlich jede Untersuchung ihr eigenes Fixationsgemisch erfordert.
Die Vorderdarmdriise liel sich fiir meinen Zweck am besten in Subli-
mat - Kaliumbichromat (S.195 und 196) konservieren, zur Fixation der
Mitteldarmdriise eignet sich das F.A.C.-Gemisch, Es sollte die Fixations-
technik immer den speziellen Untersuchungszwecken angepaBt werden.

Wie bei der Vorderdarmdriise habe ich auch hier verschiedene Feirbe-
techniken versucht: RoMmawowsky-feucht!, Alaunhimatoxylin- Pikrin-
saure, Alaunhéimotoxylin-Lichtgriin, Alaunhimatoxylin-Eosin, HEpuN-
HAINS Eisenhdmatoxylin, Methylgriin und Gentianaviolett. Fiir die

! RomaNowskY-Farbung ist schon darum nicht durchfithrbar, weil die
Sekretionsgranula mitgefirbt werden und dadurch nicht immer genau beob-
achtet werden kénnen,
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histologischen Untersuchungen der Sekretion gab Alaunhéimatoxylin
(DerarIELD)-Lichtgrin die besten Resultate.

Zum histologischen Studium der Stufen wurde also folgendermallen ver-
fahren: Vom Tiere, dessen Vorderdarmdriise auch untersucht wurde, fixierte ich
ein Stiick der Mitteldarmdriise (immer aus der Umgebung der grofien Ausfiihr-
ginge) 1 Std, im F.A.C.-Gemisch. Dann kam das Objekt in Alkohol 96% (viele
Stunden mit mehrmaligem Wechseln der Flissigkeit), Alkohol 100% (11/, Std.),
Xylol (2 Std.), Xylol-Paraffin (2 Std.) und Paraffin (2 Std.). Es wurden aus ver-
schiedenen Teilen des Objektes 10 u dicke Schnitte hergestellt. Einer der mit
Schnitten belegten Objekttriger wurde folgendermafien behandelt: Entparatfi-
nierung, Alkohol 100% bis Wasser, Alaunhimatoxylin 5 Min., kurz abspiilen in
Leitungswasser, Alkohol 35%, Alkohol 35% + 1/5% Salzsiure 2 Min., Alkohol
35%, Aq. dest., Lichtgriin (1/19% wiss.) 5 Min,, kurz abspiilen in Leitungswasser,
Alkohol 35%, Ll(,]lll'l iin differenzieren in Alkohol 70% bis der Schnitt nur noch
eine schwachgriine Firbung zeigt, Alkohol 96% usw, bis Kanadabalsam,

Mit einem zweiten Objekttriger wurde ebenso verfahren, nur wurdensdie
Schnitte 3 Min, in Hamatoxylin gefirbt und nicht in Salzsiiure-Alkohol differen-
ziert, (Behandlung der Schuitte bei Untersuchung von Resorption, Phagoeytose
und Phosphatgehalt siche bei den betreffenden Abschnitten),

In dieser Weise wurde also in jeder Stufe zum histologischen Sekretions-
studium differenzierte Himatoxylin-Lichtgriinpriparate mit solchen ohne Diffe-
renzierung verglichen. Wenn nicht differenziert wird, gehen durch die schwere
Hamatoxylinfirbung Einzelheiten verloren, die immer gelb bleibenden Granula
sind aber besser erhalten als in den differenzierten Priiparaten (der Lisung
in Salzsiure wegen). Dagegen lassen sich verschicdene cytologische ]*,um;]
heiten meistens besser im diffe rrenzierten Praparat studieren,

Die Schnitte der Hungerdrisen, sowie die aller Stufen wurden
nun einem eingehenden Studium unterworfen. Bs wurden dabei die
cytologischen Unterschiede wie Plasmastruktur usw. notiert. Das Ver-
hilltnis der sezernierenden Follikel zu den nicht sezernierenden wurde
in verschiedenen Gesichtsfeldern geziihlt und in Prozenten ausgedriickt
(Technik wie bei der Vorderdarmdriise). Die Anzahl der Sekretgranula
wurde so genau wie moglich festgestellt. Die grollen Granula, welche
niemals in sehr groflen Mengen pro Gesichtsfeld erscheinen, konnen
direkt geziihlt werden. Wenn ich unten also z. B. rede von ,,groBe Gra-
nula = 8, so heillt dies, daB durchschnittlich wirklich 8 grolle Granula
pro Gesichtsfeld anwesend sind. Die kleinen Granula sind manchmal
in so grofien Mengen vorhanden, dal} eine direkte Zihlung unmiglich ist;
man kann sie nur abschitzen. Um iibersichtlicher zu arbeiten, wurden
nachher diese Abschitzungen wieder in Zahlen ausgedriickt, dies zeigt
die Tabelle 7. Wenn ich also unten z. B. von ,kleine Granula — 6
rede, so ist damit gemeint, dall die kleinen Granula durchschnittlich
pro Gesichtsfeld hiufig vorkommen.

Die Schnitte miissen zur Granulaabschiitzung und -ziihlung genau
gleich dick sein, weil wir sonst natiirlich Fehler machen. da diese Zahlen
absolut sind und nicht Prozentzahlen in Beziehung der Gesamtzellenwert.
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Es wurde weiter die Lage und Farbe der Granula in den Zellen be-
bestimmt, wobei wir bei der Lagebestimmung der grofien Granula vor-
sichtig sein miissen, weil diese durch die Behandlung ausgespiilt und ver-
schoben werden kénnen. Die Grifie der Follikellumina sowie die GriBe
und Form der Sekretzellen wurden abgeschiitzt.

Tabelle 7. Diese Tabelle gibt an, wic die Abschitzungen in Zahlen ausgedriickt
werden,

Keine | 0 Hiufig ‘ 6
Sporadisch Ziemlich viel 1
Sehr wenig 2 Viel 8

Wenig [y 3 Sehr viel ' 9

MiBig | 4 Zelle prall geladen | 10

Ziemlich hiufig ! 5

In der beschriebenen Weise wurde bei Hungerdriisen und bei allen
Stufen verfahren; die Resultate werden wir jetzt besprechen.

d) Histologie der Hungerdriise.
aa) Statik der Hungerdriise.

Das mikroskopische Bild des Hungerdriisenschnittes wird beherrscht
von den zahlreichen quer, schief und lings getroffenen Driisenfollikeln,
Betrachten wir diese Follikel eingehender, so kénnen wir die Epithel-
zellen, von denen sie gebildet werden, direkt in zwei Abteilungen unter-
bringen:

a) Kalkzellen, diese werden spiiter (S. 257) behandelt.

b) Granula- oder Fermentzellen.,

Diese Granulazellen will ich deshalb so bezeichnen, weil sie eigentlich
alle gelbe Granula enthalten. Oft sind sie prall damit geladen, oft auch
findet man nur basal in der Zelle spiirlich Granula. Zwischen diesen
beiden Extremen lassen sich allerhand Zwischenstufen entdecken. Der
Kern liegt fast immer bagal; nur in denjenigen Zellen, wo wenig Granula
enthalten sind, ist er etwas mehr zum Apex hin vorgeriickt. Oft ist die
Zelle ziemlich klein mit grader Front, oft auch ist sie gro3 und ragt mehr
oder weniger kolbenférmig in das Follikellumen hinein.

Es ist sehr schwer, diese Bilder in verschiedenen Typen unterzuord-
nen; die Ubergiinge sind ja dermaBen flieBend, daB eigentlich kein
Zweifel dariiber entstehen kann, dafll wir es bier mit einer einzigen
Zellart zu tun haben; es sind sehr deutlich nur verschiedene Arbeits-
stadien einer einzigen Zellart vorhanden.

Die Granule selbst sind in zwei verschiedenen Formen anwesend,
erstens groll, gelb, manchmal vakuolisiert, fast immer basal in einer
groflen Vakuole. Zweitens gibt es kleine gelbe Granula, welche die Zelle
ganz austillen kénnen.
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Was die Aleinen Granula anbelangt, so sei erstens ausdriicklich be-
tont, dal sie, entgegen der Ansicht von IRENzEL und BIEDERMANN,
durch Wasser, Glyzerin, und verdiinnten Siuren in einigen Stunden
vollkommen gelést werden. Im Sediment der Glyzerin-Wasserextrakte
(siche Abschnitt LipaseS.267) lielen sich nur Gewebsreste und Kalkkorner
entdecken; die Granula waren vollstindig gelost. Differenziert man mit
Alaunhimatoxylin gefirbte Schnitte in verdiinnter Salzsiure, so losen
sich kleine und grofie Granula, von den kleinen zuerst die meist apikalen,
nachher auch die basalen. Weiter unten werde ich hierauf noch zuriick-
kommen.

Die Farbe der kleinen Granula ist hauptsichlich gelb, mehr oder
weniger hell-leuchtend. Sie liegen 6fters in kleinen Vakuolen, manchmal
aber sicherlich direkt im Plasma. Mehr apikal nehmen sie meistens die
Plasmafirbung an und sind dann nicht immer leicht vom umgebenden
Plasma zu unterscheiden. Sie sind immer homogen.

Die groflen Granule liegen, wie ich schon sagte, hauptsichlich basal,
immer in Vakuolen. Sie sind nur in kleiner Anzahl in den Zellen vertreten,
meistens findet man eine grofle basale Vakuole und darin ein oder sehr
wenige grofle Granula. Die Hauptmenge der Fermentzellen enthiilt solche
Vakuolen. Die Farbe der grollen Granula ist leuchtend hellgelb bis
dunkelgelbbraun, sie sind homogen bis stark vakuolisiert. Bs kommt
vor, dal} die gelbe Farbe ganz verschwindet, die Granula scheinen sich
dann auszudehnen und die ganze Vakuole aufzufillen. Sie werden farb-
los, erscheinen aber nach Alaunhématoxylinfirbung dunkelblau. In
diesem Zustand liegen sie entweder basal oder mehr apikal in der Zelle,

Es sei bemerkt, daf} hiaufig an der Frontlinie der Zelle ein sehr eigen-
artiger Saum erscheint, unregelmifig mit feinen kleinen Linien durch-
setzt. Ich habe dabei an einen Stibchensaum gedacht, will jedoch da-
mit nicht sagen, dal} dieser Saum wirklich etwas mit einem Stibchensaum
zu tun hat, nur auf die duberliche Ahnlichkeit mit demselben hinweisen.,
Ieh glaube, dall wir es hier zu tun haben mit einer an den apikalen Zell-
fronten adsorbierten Schicht von Kolloiden, welche in dieser eigentiim-
lichen Gestalt erscheint. Die Flissigkeit der Follikellumina enthilt ja
viele Kolloide (z. B. Globuline), welche sich in dieser Weise ablagern
kinnen.

Auller den Driisenfollikeln trifft man in den Schnitten natiirlich
die Ausfithrgiinge mit ihrem Flimmerepithel. Ich weise darauf hin, daB
dieses Epithel manchmal leuchtendgelbe, unregelmiiflic konturierte
kleine Granula enthiilt. Ich vermute, dafi diese Granula Schleim liefern,
da ofters Schleimzellen in diesem Epithel auftreten.

Zum Schlul} sei noch erwithnt, dafi ich einmal an diesem Flimmerepithel eine
merkwiirdige Tatsache beobachtet habe: Abschniirung und AbstoBung von homo-
Z. 1. vergl. Physiologie Bd, 8. 15b
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genen runden Plasmaklumpen. Ich habe keine Vermutung dariiber, was dieses
bedeuten soll und beschrinke mich hicr einfach darauf, die beobachtete Tat-
sache zu erwiihnen,

bb) Dynamil: der Hungerdriise.
Die Zelle.

Im ersten Teile habe ich bewiesen, daB die . Fermentzelle® der Mittel-
darmdriise rhythmisch arbeitet. Es tritt bei der Mitteldarmdriise diese
rhythmische Zellarbeit mehr in den Vordergrund als bei der Vorder-
darmdriisenzelle; die Mitteldarmdriisenzelle zeigt ja allerhand Stadien,
welche mit sehr kleinen Unterschieden in andere Stadien iibergehen.
Die gedankliche Aneinanderreihung
ist hier viel bequemer als bei der

Kl gelbe
K. gelle Gran.,
Giran,

Gr.Gran.

G, bas,
Vakuole
Gr. has.
Velhwale

T~ Binde- E Sig= ;:f:,_‘”’.”"f"-"
1 — -~ = yewebe : e i - yewebe
Kern Keirn
Abb. 22, Fermentzelle der Mitteldarmdriise im Abb. 23. Fermentzelle der Mitteldarmdriise im
Stad, A, Erklirung im Text. Stad, B. Erklarung im Text.

Vorderdarmdriisenzelle; dort gab es andere Moglichkeiten und Liicken,
welche nur mit der Stufenzithlmethodik zu iiberbriicken waren.

Ausgehend von dem im ersten Teile gebrachten Beweis des Zell-
rhythmus will ich hier noch einmal die Arbeitsbahn der ., Fermentzelle®
der Mitteldarmdriise betrachten. Manche Einzelheiten sind darin noch
unbewiesen, ich bespreche dieselben spiiter; die Hauptsache aber steht
schon fest.

Stadivm A (Abb. 22). Die Ferment- oder Granulazelle ist erst ziem.-
lich kurz mit gerader Front, sie hat eine scharf zum Lumen hin abge-
sctzte rechte. Apexkontur. Das apikale Plasma ist homogen, zeigh eine
Schaumstruktur. Der Kern befindet sich etwa 1/, vor der Basis, Basal
im Plasma sind meistens vereinzelte kleine Granula zu beobachten. Oft
ist eine basale Vakuole mit einem grofien Granulum anwesend.
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Stadium B (Abb. 23). Die Anzahl der kleinen gelben Granula wiichst,
sie riicken mehr zum Apex hin, bleiben aber meistens noch auf die untere
Hiilfte der Zelle beschriinkt. Die Zelle beginnt etwas ins Follikellumen
hervorzuragen. Basales grofies Granulum oft anwesend.

Stadium € (Abb. 24). Die Anzahl der kleinen Granula nimmt noch
weiter zu, sie riicken noch mehr zum Apex hin. Im proximalen Zellteil
zeigt sich an ihnen irgendeine Anderung, die gelbe Farbe verblalit,
sie fiarben sich mit Plasmafarbstoffen (z. B. mit Lichtgriin; deswegen
will ich von jetzt an diese Gebilde kurz als ,,griine™ Granula bezeichnen).

Der Kern wird zur Basis hin zu-
riickgedringt. Der Apex wolbt sich
. Gritnett stark in das Follikellumen hervor,
Granule w. o hthilt neben den ,,gritnen* Gra-

Bliischen-
stiithktire

‘ 1‘ —_—  aGrine”
., M5 - (fran.

.
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— Gran.

(r. Gran.
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Abb. 24, Fermentzelle der Mitteldarmdrilse im Abb. 25. Fermentzelle der Mitteldarmdriize im
Stad, €. Erklirung im Text. Stad. D,  Erkliirung im Text,

nula noch sehr kleine, nicht niher bestimmbare blischenartige Struk-
turen (,,grine’ Granula in Auflosung?)

Stadium D (Abb. 25). Sodann stolit die Zelle den proximalen kolben-
formigen Teil ab, es kommen dabei auch viele, mehr basalgelegene, gelbe
Granula mit nach auBen. Die Zellfront sicht vollkommen zerfetzt aus,
die Grenzen zu den benachbarten Zellen sind nur basal erhalten.

Die Zelle regencriert dann, sie wird apikal wieder begrenzt, zeigt
erst noch unregelmifige apikale Vakuolen, schliefilich verschwinden auch
diese, der Kern riickt nach vorne und das Stadium A ist wieder erreicht.

Wie steht es nun mit den groflen basalen Granula? Sicherlich werden
sic ausgestoflen, ich habe aber, wie wir auch weiter unten noch sehen
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werden, keinerlei Zusammenhang zwischen der Ausscheidung der grofien
und kleinen Granula entdecken kénnen. In allen Arbeitsstadien der
Zellen konnen die grofien Granula auftreten und in allen Stadien kann
man gelegentlich eine AusstoBung derselben beobachten, oft nach der
oben beschriebenen Ausdehnung und Vi erfirbung. Weiter unten (8. 233,
238 und 270) werde ich darauf zuriickkommen.

Die Driise.

Den Rhythmus der Hungerdriise habe ich im ersten Teile (Krrics-
MANN 55) nicht bewiesen. Iech konnte nur eine synchrone Arbeit der
Zellen nachweisen. Zwecks Analyse der Sekretion der Hungerdriise
wenden wir uns jetzt zur systematischen Besprechung der histologi-
schen Bilder, welche uns die Driise zeigt. Zu diesem Zwecke wurden,
wie oben gesagt, die Driisen verschiedener Hungertiere, alle im selben
Zustande (Winterschlaf, nde November) verglichen. Es folgt zuniichst
ein Protokollauszug.

H 5a, Follikellumina klein, 6% der Follikel sezernieren!, Die Mehrzahl der
Zellen ist ziemlich kurz mit gerader Front, Kleine gelbe Granula = 3, fast immer
basal. ,,Griine** Granula gering, Grolle Granula = 4, von denen 80% gelb basal,
20% blan apikal. Esfindet also wohl eine Ausscheidung von groBen Granula statt,

H 5b. Follikellumina klein, 2% der Follikel sezernieren, Die Zellen wélben
etwas ins Lumen hervor, ,,Griine® Granula miilig. Kleine gelbe Granula = 9
auch apikal, Grofie Granula = 6, gelb, basal.

H 5c. Follikellumina sehr klein oder sehr groB, 256% der Tollikel sezernieren,
Zellfronten zerfetzt oder Zellgipfel stark kolbenfiirmig ins Lumen hineinragend,
»Griine®* Granula stark, Kleine gelbe Granula = 4, proximal fehlen sie. Grofe
Granula = 4, basal, gelb,

H 5d. Follikellumina klein, 2% der Follikel sezernieren, Zellen miiBig kolben-
formig, ,,Griine* Granula gering, Kleine gelbe Granula = 8, durch die ganze
Zelle verbreitet, GroBe Granula = 4, gelb, meistens basal, werden an einigen
Stellen in dieser Gestalt ausgeschieden,

H 5e. Follikellumina ziemlich groB, 4% der Follikel sezernieren, Zellen meist
kurz mit gerader Front, ,,Griine® Granula gering, Kleine gelbe Granula = 31/,
basal, Grofle Granula = 3, gelb, basal,

H 6a. Follikellumina ziemlich klein, 5% der Follikel sezernieren, Zellen stark
kolbenférmig, ,,Griine’* Granula ziemlich stark. Kleine gelbe Granula = 5, gelb,
proximal fehlen sie, GrofBle Granula = 5, gelb, basal,

H 6 b. Follikellumina maBig groB, 2% der Follikel sezernieren, Zellen kurz
und gerade, apikale Plasma homogen, Schaumstruktur, ,,Griine” Granula gering,
Kleine gelbe Granula = 31/,, basal, GroBe Granula — 5, basal, gelb,

H 6e. Follikellumina miBig groB, 1% der Follikel sezernieren, Zellen gerade
und kurz, ,,Griine® Granula gering, Kleine gelbe Granula = 3, immer basal.
GroBe Granula = 6, gelb, basal,

H 6d. follikellumina ziemlich klein, 2% der Follikel sezernicren. Zellen
kolbenformig, . ,,Griine** Granula stark, Kleine gelbe Granula = 4, proximal
fehlen sic. Grofie Granula = 7, gelb, basal.

L}

1 Sekret ausstoBende Follikel darf man nicht verwechseln mit Follikel, in
denen ein Kliimpchen abgestoBener (degenerierter) Zellen wahrnehmbar ist,
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I 6e. Follikellumina miBig grofl, 2% der Follikel seziernieren. Zellfronten
ziemlich gerade. ,,Griine’ Granula gering. Kleine gelbe Granula = 31/,, basal,
GroBe Granula = 6, gelb, basal.

Um diese Tatsachen besser iiberblicken zu kinnen, habe ich sie in
Kurven umgearbeitet. Diese zeigt die Abb. 26. Es sind horizontal die
Versuchstiere abgetragen, vertikal die Prozente der sezernierenden Follikel
(0—50) und die Granulaanzahl (0—10). Es sind die Prozentzahl der
sezernierenden Follikel (——— Linie), die Stiirke der , griinen* Granula

S0~ 10
—-— (rofie Gromsd
Y5 al- . —— _{_?a"‘/?!’;’ Grarmt.
f\ Jez. Foll

w8l ff \\ i - Griime" Granut
IS5 7)

30 6
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Abb. 26, Die Schwankungen der Prozentanzahl der sezern. Foll., der kleinen gelben Granula, der
groflen Granula und der ,griinen‘* Granula beim Hungertiere. Horizontal die Hungertiere, vertikal
die Anzahl der Granula (0—10) und die Prozentanzahl der sezern. Foll. (0--50). Erklirung im Text.

% sezern, Ioll. = —— . ,,Griine** Granula = -+« Kleine gelbe Grannla = — — —,
Grofe Granula = — - — .« — .

(S Linie), die Anzahl der kleinen gelben Granula (— — — Linie)

und die Anzahl der groBen Granula (—: -~ Linie) in Kurven iiber-

tragen.

Was lehrt uns diese Abbildung? Wir ersehen erstens, wie withrend
des Hungerns sehr viele Granula vorhanden sein kénnen. Ich werde
darauf unten zurickkommen. Weiter ist es klar, dall wihrend des
Hungerns wirklich eine Sekretion stattfinden kann: H 5ec¢ zeigt ecin
unzweideutiges Maximum der sezernierenden Follikel (—-——— Linie). Es
werden die kleinen Granula ausgestoflen, wie wir sehr schon auf einem
Mikrofoto, das dieser Stufe entnommen wurde, sehen kinnen (Abb. 27).
Wir sehen da, wie eine Sekretwelle, hauptsiichlich aus kleinen gelben Gra-
nula bestehend, sich aus den Follikellumina in einen Ausfithrgang ergielit.



232 B. J. Krijgsman:

Merkwiirdig ist aber die Tatsache, daB gerade beim Tiere H 5 ¢, WO
wir es mit einem Sekretionsanfang zu tun haben (siehe Protokollauszug:
die meisten Zellen sind noch stark kolbenférmig), relativ wenig kleine

gelbe Granula da sind (— — — Linie).
Dagegen sehen wir, wie die ,,griinen* Granula (Abb, 26) bei H 5 cin
relativ groBer Menge auftreten (.. ... . Linie). Wenn die Zellen stark
Seleret

Foll. T,

i
Ausfulig. epith. i s & =

Abb 27, Mitteldarmdriise. Mikrophoto einer Sekretwelle, welche sich aus den Follikeln in einen
grofien Ausfithrgang ergieBt. Das Sekret besteht hauptsiichlich aus kleinen gelben Granula und
Zellresten.

kolbenformig sind, so tritt immer die Anzahl der kleinen gelben Granula
etwas zuriick; und es treten apikal in der Zelle grofle Mengen | griiner**
Granula auf. Ich sagte oben schon, daf} ich zuniichst diese ,,griinen
Granula aus den gelben Granula entstanden denke; spiter werde ich das
(S. 238) beweisen. Der Zusammenhang ist nun z. B. bei H 5 ¢ so: die
kleinen gelben Granula sind nicht in sehr groBer Menge vorhanden, denn
sie haben sich proximal zu ,,griinen* Granula umgebildet. Nun wird
die Masse ausgestollen: erstens die ,griinen* Granula, zweitens wird
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auch der grofite Teil der kleinen gelben Granula mitgeschleppt. Die
,,griinen‘’ Granula 16sen gich sehr schnell im Lumen® (sie losen sich in
der Zelle schon leichter als die gelben Granula, siehe oben): man findet
also im Lumen fast nur die gelben Granula,

b‘l”l'}"f‘f,

Laven

Seliretlecre
Epith. z

L NEAbehensawmtt Nezern. Epithel

Abb. 28. Mitteldarmdriisenfollikel, in dem die Zellen links sekretleer sind, das Stadiom A reprii-
sentieren. Die Zellen rechts sind noch sekretgetiillt oder mit der AusstoBung beschiiftigt, sie
3 stellen algo Stadium D oder einen Zustand sehr kurz vor D dar. Tm Lumen Sekret,

Was die grofien Granula anbelangt (-~ ——— Linie), so kann ich ihr
Auftreten und ihre Ausscheidung in keinerlei Bezichung bringen zu
den andern Vorgingen in den Zellen. Ich werde weiter unten noch
zeigen, daB sie mit den Fermenten wahrscheinlich nichts zu tun haben;
ich glaube, die Bildung und Ausscheidung der grolien Granula ist ein
von den andern hier beobachteten Zellvorgingen unabhiingiger Prozel.

1 Tn beobachtete sie nur selten in den Follikellumina,
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Die Hungerdriise lehrt uns weiter, daf, im Gegensatz zur Vorder-
darmdriise, hier die Zellen synchron arbeiten. Die ganze Driise zeigt
eigentlich immer nur die Zellen in demselben Arbeitsstadium. So zeigt
z. B. bei H 5 ¢ die Mehrzahl der Zellen (also der Follikel, denn im selben
Follikel sind fast immer alle Zellen im gleichen Zustand) das Stadium ,
25% der Zellen zcigen das Stadium D. Natiirlich trifft man auch wohl
einen Follikel, in dem die Zellen zwei benachbarte Stadien zeigen. So
sieht man in Abb. 28 cinen Follikel, in dem links die Zellen eben ihre
Sekretgranula ausgestoBen haben, fast granulaleer sind und eine ge-
rade Front zeigen (man achte auch auf die eigenartige doppelte Front-
linie, den ,,Stibchensaum,* dieser Zellen), wihrend rechts die noch
kolbenférmigen Zellen im Begriffe sind, ihre Sekrete hinaus zu werfen.
Das Lumen zeigt ausgestoBene Granula.

Es ist diesen Betrachtungen wohl folgendes zu entnehmen: die Zelle
der Mitteldarmdriise arbeitet rhythmisch, dic Zellen arbeiten synchron,
also muf} die Driise als Ganzes auch rhythmisch arbeiten. Die Sekretion
der Driise ist also rhythmiseh wihrend des Hungerns, es findet eine
periodische Ausscheidung von Granula statt.

¢) Histologie der aktivierten Driise.
aa) Statik der aktivierten Driise.

Es ist iiber die histologische Morphe der aktivierten Mitteldarmdriise
wenig Neues zu sagen. Es treten hier keine neue Formen auf; alles was
ich beobachten konnte, ist auch in der Hungerdriise schon vorhanden.
Der einzige morphologische Unterschied ist wohl, daB die ,griinen
Granula apikal in den ,,Fermentzellen®* meistens stirker und deutlicher
auftreten als bei der Hungerdriise. '

bb) Dynamik der aktivierten Driise.

Jetzt wollen wir nachforschen, wie die Mitteldarmdriise sich verhiilt
wenn das Tier gefiittert wird. Es kamen zur Beobachtung die Schnitte
der 25 Stufen von je einer 1/, Stunde. 0 Std. heiBt dann- direkt nach
halbstiindiger Fiitterung getitet (siche allgemeine Technik, 8. 190).

Es wurde festgestellt die Anzahl der sezernierenden Follikel, die
Gréle der Follikellumina, die Form der Zellen, die Anzahl der kleinen
gelben sowie der groflen Granula, die Héutigkeit der ,,griinen Gra-
nula und die Anwesenheit von Sekreten in den Follikellumina. Ich
habe die erhaltenen Tatsachen in der untenstehenden Tabelle zusammen-
gefalBt (Tab. 8).

Weil diese Tabelle nicht sehr tibersichtlich ist, habe ich wieder die
Kurven zur Hilfe gerufen. Abb. 29 zeigt dies. Die Werte sind in den
Kurven in Zahlen ausgedriickt, dabei folgte ich dem Seite 226 angegebe-
nen Schema. Es sind in Kurven abgetragen worden die Zahl der sezer-
nierenden Follikel in Prozenten (—— Linie), die Zahl der kleinen
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Tabelle 8.
l Pr¢ ! Sek
: s ) | Kleine SR | '_ll‘mt
Stufe GroBe Grige Form der aelbe .,Griine in den
| Granula der Lumina der Zellen SeZern. Ul"lmuh Granula Follikel-
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Z, f. vergl, Physiologie Bd. 8.
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gelben Granula (—— — — - Linie), die Menge der ,,griinen’ Granula
(—+——— Linie) und die Form der Zellen (. . . .. Linie). Die Form der

Zellen, d. h. das mehr oder weniger kolbenférmige Aussehen, wurde in
5 Abstufungen festgestellt: 0 = kurz oder zerfetzt, 21/, —etwas kolben-
formig, 5 = miBig kolbenférmig, 71/, ist ziemlich kolbenférmig und
10 = kolbenférmig.

Es sind zur bequemeren Ubersicht am Anfang auch die Werte der
Hungertiere (H 5a, H 5b, H 3¢, und H 6¢) abgetragen, die Futterungszeit
ist durch == angegeben. Horizontal sind weiter die Stufen abgetragen
(0—12 Std.). Vertikal wurde die Anzahl der sezernierenden Follikel
(0—409%) abgetragen und auf ciner zweiten Ordinate die Aunzahl der
Granula usw. (0-—10). Unterhalb der Abszisse ist durch -}- die Anwesen-
heit und die Stirke der Sekretmassen in den Follikellumina angegeben.

Dieser Abbildung konnen 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 der
31/s Std. und der 10. Std.!. Zwischen der 61/, und 7%/, Stunde ist die
Anzahl der gezernierenden Follikel auch deutlich erhéht; es tritt hier
aber kein spitzer Gipfel auf, sondern eigentlich ein abgestumpfter. Es
offenbart sich hier einer der schwachen Punkte der von mir gefolgten
Methodik. Wie wir unten sehen werden, haben wir wihrend dieser Zeit
in Wirklichkeit eine sehr deutliche Sekretwelle; sie wiirde gich zweifels-
ohne besser zeigen, wenn ich die Stufen an einem einzigen Tiere vor-
nehmen konnte. Die Sekretwelle zeigt sich hier aber nur wenig, eben weil
ich mit verschiedenen Tieren arbeiten mufite, ber denen es ja nicht fest-
steht, dal} sie genau gleich weit vom Anfangspunkt (der Fiitterung) ent-
fernt sind ; es kann ja die Driise eines der Tiere langsamer arbeiten als die
der anderen (bei Astacus beobachtet von Hirscn u. Jacoss 37). So kann
der Punkt bei der 61/, Stunde den allerersten Anfang einer Sekretwelle
darstellen, 7 und 71/, Std. sind vielleicht Tiere, welche ihre Sekretion
fast beendet haben. In dieser Weise wurde der Hohepunkt der Sekre-
tionsperiode gerade nicht getroffen. Dal} wir es hier aber wirklich mit
einem Ausscheidungsmaximum zu tun haben, wird wohl gentigend durch
die Anwesenheit von Sekretmassen in den Follikellumina (- -+ ),
durch die Gestalt der Zellen, welche zu dieser Zeit stark kolbenformig
oder sehr kurz ist, durch die gleichzeitige Gipfelung (6-—71/, Std.) der
»grimen’ Granula, durch die Herabsenkung der Menge der kleinen
gelben Granula, die Grofie der Follikellumina (siche die Tabelle) und
endlich, wie wir weiter unten sehen werden, durch die gleichzeitige
Gipfelung der Fermentkurve bewiesen.

Es steht also fest, daB binnen zwdlf Stunden nach der halbstiindigen

1 Die K,B,N,-Serie gab Maxima bei 11/,—2 Std,, 31/, Std., 5—6 Std, und
91/, Std,
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dem nichsten Sekretschub. (Maximum der — —— — Linie bei 1 Std.,
gleichzeitiges Maximum der — - —— Linie, usw.).

Wie wir schon bei der Hungerdriise beobachteten, fillt ein Maximum
der Eleinen gelben Granula (— — — TLinie) nicht zusammen mit einem
Ausscheidungsmaximum: es liegt vielmehr frither (z. B. Maximum der
— — — Linie bei !/, Std., Maximum der ——— Linie bei 1 Std.).
Im vorigen Abschnitt sagte ich: die kleinen gelben Granula bilden sich
kurz vor der Ausscheidung apikal in die ,,griinen‘* Granula um; ich kann
jetzt diese Auffassung noch fester begriinden. Es zeigt sich namlich in
den Kurven sehr schon, wie wirklich das Maximum der kleinen gelben
Granula immer vor dem Maximum der ,griinen’ Granula liegt; es hat
also die Menge der ,griinen’* Granula auf Kosten der gelben Granula
zugenommen. Da nun auch noch gleich darauf die Sekretion beginnt,
s0 wird die Anzahl der kleinen gelben Granula noch mehr abnehmen ; sie
werden ja mit aus der Zelle geschleppt. Also: 0 Std., die Anzahl der
kleinen gelben Granula (— — — Linie) nimmt zu, gipfelt bei 1/, St.,
sinkt dann herab, weil sie teilweise in ,,griine” Granula umgebildet
werden (1 Std. Herabsinken der — —— Linie). Die Menge der ,,griinen‘
Granula steigt natiirlich dadurch an (—-+ —-+—Linie gipfelt bei 1 Std.);da
nun aber gleichzeitig die Sekretion auftritt (Gipfel der — Linie bei
1 8td.), so werden die ,grimen® Granula direkt wieder ausgeschieden,
ihre Anzahl nimmt also stark ab ——-— Linie bei 11/, Std.). Zu
gleicher Zeit sinkt auch die Menge der kleinen gelben Granula infolge der
Ausscheidung weiter (— — —— Linie bei 11/, Std.); die Sekretmassen
sind in den Follikellumina nachzuweisen (- und - bei 1 und 11/, St.).
— So geht es weiter; alle Ausscheidungsphasen demonstrieren in der

Abbildung sehr schén diesen Zusammenhang.

Die Form der Zelle wird dargestellt durch die . . . .. Linie. Wir sehen,
wie immer kurz vor der Sekretion die Zellen stark kolbenformig sind,
direkt nach der Sekretion sind sie sehr kurz mit gerader Front (.....
Linie bei 11/;, 4 Std. usw.); sie haben also ihren kolbenférmigen Apex
abgestolen.

Was die Grifle der Follikellumina anbelangt, so habe ich sie nicht in
die Abbildung eingetragen; wir ersehen aber aus der Tabelle 8, wie kurz
vor der Sekretion die Lumina immer eng sind, kurz nach der Sekretion
sehr weit. Dies korrespondiert natiirlich mit der erwihnten Linge der
Zellen. Die Luminagréfle wird aber beherrscht von zwei Faktoren:
Aktive Kontraktion der Follikel (BrepermaNy 6, withrend der Verdauung
findet ein regelmifliges Pumpen der Follikel statt) und Linge der Fer-
mentzellen. Man darf also dieses Phinomen nicht zu streng nehmen;
ein geringes Heranwachsen der Fermentzellen wird fters vollig verwischt
werden; nur ein groller Unterschied dullert sich.

Die grofien Grranula verhalten sich, wie wir in der Tabelle sechen, ganz
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anders. Es lil3t sich keinerlei Zusammenhang entdecken zwischen ihrer
Anzahl, Lage oder Ausscheidung und den genannten Prozessen. Ich
werde bei dem Vergleich der Fermentkurve mit dem histologischen Bilde
(Seite 270) niher darauf eingehen.

Tch glaube, wir kénnen aus dieser Besprechung folgendes hinsichtlich
der Zellarbeil schlieBen: Die Zellen der Mitteldarmdriise arbeiten syn-
chron (siehe auch G. C. Hirsca 1918) : wie diese Zusammenarbeit zustande
kommt und beibehalten bleibt, weild ich nicht. Die Zelle, welche ihre
Arbeit anfiingt, ist kurz und hat eine gerade Frontlinie. Sie nimmt aus
dem Blute Rohstoffe auf und bildet diese basal um zu kleinen gelben
Granula. Indessen wiichst sie; und der Apex fingt an, sich in das Fol-
likellumen hervor zu wilben. Die Anzahl der kleinen gelben Granula
nimmt zu, sie erfilllen die Zelle auch mehr proximal. Jetzt unterliegen
die kleinen gelben Granula im apikalen Zellteile irgendeinem chemischen
oder physikalisch-chemischen Prozesse; sie verlieren ihre gelbe Farbe
und firben sich mit sauren Farbstoffen. Sie werden teilweise geldst (die
heobachtete Blischenstruktur), der osmotische Druck in der Zelle nimmt
zu, die Zelle nimmt Wasser auf (vom Blute sowie vielleicht vom Lumen
her), quillt und platzt apikal: die griinen Granula werden frei und mit
ihnen wird die Mehrzahl der kleinen gelben Granula hinausgeworfen. Die
Zellfront sieht daher zerfetzt aus, die Zelle ist sekretleer. Sie regeneriert
und beginnt wieder von neuem. Die Zelle regeneriert sicherlich, denn
der Kern bleibt im Zellrest zuriick und Regenerationsstadien sind
von mir beobachtet worden. Doch wird die Zelle wohl nicht vielmals
diesen tief eingreifenden Prozell wiederholen kénnen. I8s lassen sich
ja oft in den Follikellumina Kliimpehen Plasma mit Kernen beobachten,
die wohl abgestorbene und ausgestollene Zellen darstellen.

Die Driise als Ganzes sezerniert withrend des Hungerns sowie withrend
der Aktivation rhythmisch, das ist sicher. Wie dieser Rhythmus (die
synchrone Arbeit der Zellen) bei dieser apokrinen Sekretion zustande
kommt, dariiber kann ich jetzt noch nichts sagen. Hirscu und Jacoss
(36) haben neuerdings bei der holokrinen Sekretion von Astacus den da
bestehenden Sekretionsrhythmus in der Mitteldarmdriise auf einen
Wachstumsrhythmus zuriickfithren konnen: der Sekretionsrhythmus
(und also die synchrone Arbeit der Zellen) ist da lediglich die Folge
des periodischen Wachstums, weil in den ,,Vegetationspunkten® der
Driise durch periodische Teilungen periodisch neue Zellgruppen
liefert werden. Wie die Sache bei Heliz steht, ist mir unbekannt.

Es ist mir auch nicht ganz klar geworden, inwieweit die Arbeit der
alktivierten Driise abweicht von der Arbeit der Hungerdriise. Unter den
14 von mir untersuchten Hungertieren fand ich bei einem einzigen ein
deutliches Maximum (H 5¢); weil aber diese Hungertiere keine eigent-
liche Stufen darstellen, so lifit sich nichts iiber die Hiufigkeit der Sekret-

op-
ge
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wellen sagen. Die aktivierte Driise dagegen liefert innerhalb 12 Std. vier
Sekretschiibe; vielleicht arbeitet die Hungerdriise im Gegensatz dazu
langsamer und weniger intensiv, ich wei} es nicht. Auf eine intensivere
Arbeit der aktivierten Driise weisen vielleicht die ,,griinen’ Granula hin:
es sind ndmlich die ,,griinen’ Granula, wenn sie auftreten, bei der akti-
vierten Driise meistens in gréBerer Menge anwesend als bei der Hunger-
driise. Ich komme darauf unten noch zuriick.

Subkap. 2. Die Permeation in die Mitteldarmdriise.
a) Allgemeines.

Bevor ich zur Besprechung der Resultate iibergehe, welche ich hin-
sichtlich der Permeation bei Helixz erhielt, scheint es mir nicht iiber-
tlissig, zuerst zu versuchen, die jetzt bekannten allgemeinen Tatsachen
itber Permeation vorliufig zusammenzufassen.

Man vergleiche zu dieser Besprechung JorRDAN und BEGEMANN (48),
die von G. C. Hirscr (34) gegebene Begriffsordnung und Lizsecaxc
(116 und 117).

Es ist in letzter Zeit eine Unmenge von Publikationen auf diesem
Gebiete erschienen, manches davon wird spater, wenn wir uns eine
einigermallen gut fundierte Theorie der Permeation schaffen kénnen,
als Baustein dieser Theorie Verwendung finden, vieles aber wird als wert.-
los heiseite gelegt werden miissen. Es herrscht hier in vielen Hinsichten
noch ein Tasten, Suchen und Stolpern im Dunkeln. Wenn ich also ver-
suche einigermafien Ordnung in dem Wirrwarr zu schaffen, so sei dabei
ausdriicklich betont, daf dieses nur einen sehr vorliufigen Versuch dar-
stellen kann. Auch ist es meine Absicht nicht, hier alle in letzter Zeit er-
schienenen Arbeiten tiber dieses Thema zu behandeln, das wiirde viel zu
weit fithren.

Wir miissen den Komplexbegriff Permeation zuerst in seine Kompo-
nenten zerlegen (Hirscn 34); es ist die Permeation in gewisser Hinsicht
als eine Umkehrung des Sekretionsprozesses zu betrachten:

a) Die Permeationin die Zelle, alsolediglich das Passierender Zellhaut.

b) Die Verarbeitung der hineingetretenen Stoffe innerhalb der Zelle.

¢) Die Herausbeférderung derselben aus der Zelle.

Betrachten wir zuerst die erste Komponente, also die Permeation
im engeren Sinne.

Aus den bis jetzt publizierten Arbeiten iiber Permeation lassen sich,
wenn atch nicht immer einleuchtend, cinige Prinzipien herausholen:

1. Es permeieren lipoidlésliche sowie nichtlipoidlosliche Substanzen.

2. Die Permeation von nichtlipoidlislichen Stoffen ist bei den Sub-
stanzen, deren Partikelgrofe bedeutend ist (grofie Molekiile, Semikol-
loide) abhiingig von der PartikelgriBe der permeierenden Substanz
(RUHLAND, SCHULEMANY, v. MOELLENDORFF; 98, 101, 65—74).
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3. Die Zelle zeigt schr vielen nichtlipoidldslichen Substanzen gegen-
iiber eine ,,physiologische™ Permeabilitit (Horser 38).

4. Den lipoidloslichen Stoffen' gegeniiber besteht keine ,.physio-
logische Permeabilitit (z. B. HoEeBER 38).

5. Gewisse Gewebe (z. B. dag Darmgewebe der Siugetiere) sind im-
stande entgegen dem Konzentrationsgefille Stofte aufzunehmen.

6. Cewisse Gewebe konnen Partikel in festem Zustande in sich auf-
nehmen.

Diese Prinzipien miissen wir in Zusammenhang bringen mit dem
folgenden System: Eine Zellmembran2, einerseits von dieser eine Fliissig-
keit, in der die Teilchen, welche permeieren sollen; andererseits das
Protoplasma. Die Partikelchen werden, wenn ein Konzentrationsgefille
von auBen nach innen besteht, in die Zelle hineinpermeieren.

Die Zellhanut, durch welche die Partikel hindurchgehen, muf} irgend-
wie intermolekulare oder interkorpuskulare Poren aufweisen. Wenn
nun Membran und Zelle sich passiv (d. h. biologisch passiv) verhalten,
s0 wird die Permeation abhingig sein von den physikalischen und
kolloidchemischen Eigenschaften der Membran und von der GréBen-
ordnung der permeierenden Teilechen. Wir erhalten so eine rein passive
Diffusion, bei den nichtlipoidlislichen Stoffen abhingig von den Mem-
braneigenschaften, bei den lipoidloslichen Stotfen abhingig von dem
MaBe der Lipoidloslichkeit und bei beiden Gruppen abhingig vom
Diffusionsgesetz. Solche Diffusion wird sich an toten Membranen voll-
zichen konnen, sie ist keine spezifische Irscheinung der lebenden Zelle.
Die lipoidléslichen Stoffe aber scheinen auch in dieser Weise durch
die Haut der lebenden Zelle zu permeieren. (Die bis jetzt bekannten
Tatsachen weisen alle in diese Richtung)?.

Eine rein passive Permeation von nichtlipoidléslichen Substanzen
scheint aber bei nicht geschidigten Geweben kaum vorzukommen.
Bei der Permeation dieser Stoffe kann erstens die Membran eine regu-
liecrende Wirkung auf den Eintritt ausiiben. Die Zellmembran kann
nimlich zu einer bestimmten Zeit durchlissig sein fiir die Stoffe, denen
sie zu anderen Zeiten den Zugang verweigert. Is ist dies die genannte,
von HoesEer aufgestellte ,,physiologische®™ Permeabilitit; das erste An-
zeichen der Zellaktivitit. Von dieser Regulierung wissen wir noch sehr

1 Inwieweit Lipoidloslichkeit oder Oberflichenaktivitat fiir die Permeation
dieser Substanzen verantwortlich sind, lasse ich unentschieden,

2 s ist in letzter Zeit gesagt worden, es giibe iiberhaupt keine Plasmamem-
bran, Das scheint mir aber nicht gut méglich, An der Grenze Plasma-AuBlensub-
stanz werden doch sicherlich aus beiden Phasen Stoffe adsorbiert (Lipoide, Iiweil,
Phosphatide usw.) in dem Sinne, daBl an dieser Stelle eine von der Zusammen-
setzung der beiden Phasen wenigstens quantitativ abweichende Haut entsteht,

3 Die Permeation von Fett lasse ich hier auBer Betracht, die bei der Fett-
permeation auftretenden Vorginge sind noch nicht geniigend festgelegt,
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wenig, teilweise kann sie zuriickgefithrt werden auf eine temporire Ande-
rung der Porengrolie in der Membran innerhalb gewisser Grenzen, auf
cine Beeinflussung der Adsorption an die Porenwiinde und auf der-
gleichen Erscheinungen (welche auch experimentell an toten Membranen
hervorgeruten werden kénnen, vgl. z. B. die Zusammenfassungen von
Preirrer [87], MoxND [76] und die Arbeit von Risse [92]). Reversible
Quellung, reversible Ausflockung der Membrankolloide, elektrische Er-
scheinungen usw. werden dabei eine Rolle spielen; Stoffe in der AuBen-
tliissigkeit sowie in der Zelle selbst werden zu diesen temporiren physi-
kalisch-chemischen Membranéinderungen Anlafl geben konnen.

Wir haben hier also eine Permeation kennen gelernt, welche dem
Diffusionsgesetz unterworfen und von den momentanen Membran-
eigenschaften abhéngig ist.

Daneben gibt es noch eine Permeation in die Zelle, bei der auch die
Teilchengréfie und die Membraneigenschaften eine Rolle spielen kénnen,
die jedoch nicht dem Diffusionsgesetz unterworfen ist, da sie sich voll-
ziehen kann entgegen dem herrsclienden Konzentrationsgefille. Bs ist
dies die Resorption. Diese Resorption vollzieht sich immer an Stoffen,
welche diffusionsfihig (dialysierbar) sind. Weil bei dieser Permeation
aber keine oder entgegenwirkende Konzentrationsgefille bestehen, so
muli die Zelle etwas leisten!. Sie mulBl der bestehenden osmotischen
Kraft eine Kraft gegeniiberstellen, eine Kraft von gleicher Ordnung.
Sie leistet also Arbeit, welche auf dem Gebicte der osmotischen Arbeit
liegt. Weil wir nun gar nicht wissen, welche Kraft dies eigentlich ist, so
stellen wir uns vorliufig vor, daB hinter der Plasmamembran eine LAUg-
kraft™ existiert, welche die permeable Substanz hineinzieht, also nur
Einfluly ausiibt auf die Geschwindigkeit des Permeicrens. Es ist diese
oaugkraft™ das zweite, villig unbekannte Phinomen, dem wir im
Permeationsproblem begegnen.

Wie steht es nun mit der dufnahme von Partikelchen, die zu grof
sind wm die Membranporen zu passicren? Es kann die Plasmahaut ihre
Porenweite nur zwischen bestimmten Grenzen reversibel indern; Par-
tikel, grofer als die maximale Porengrife, werden nicht hineinkommen,
Manche, sehr bestimmte Gewebe nun nehmen doch noch griiere Partikel
auf; es wird diese Permeationsart Phagozytose genannt. Bei dieser
Phagozytose muf} die Zelle unbedingt Arbeit leisten, eine Diffusion ist
nicht méglich :

1. weil diese Partikel nicht diffusionsfihig sind (man denke an
Erythrozyten, Bakterien usw.) und

2. weil die Partikel grofier sind als die Membranporen.

! Der Bauerstoffverbrauch und die Abgabe von Kohlenséiure nehmen zu (z, B,
Bropir und Voar [9]).



Arbeitsthythmus der Verdauungsdriisen bei Helix pomatia. IL 243

Die Arbeit, welche die Zelle bei der Phagozytose leistet, kann aber
nicht, wie bei der Resorption, auf dem Gebiete der Osmose liegen, denn
es sind hier gar keine osmotische Kriifte da. Es leistet also die Zelle
Arbeit irgendeiner unbekannten Art, die jedoch auBerhalb des Gebietes
der osmotischen Arbeit liegt. Diese Arbeit ist das dritte Anzeichen einer
unbekannten Aktivitiit der lebendigen Zelle.

Wir kénnen nun zu der folgenden sehr vorliufigen Auffassung
kommen: Es existieren bei der Zelle zwei Arten der Permeation, die erste
Art ist noch weiter zu zerlegen.

a) Permeation von diffusionsfihigen Partikeln, deren GroBenordnung
unterhalb der maximalen Membranporenweite liegt oder welche lipuid:
loslich sind.

aa) Reine Diffusion, es diffundieren nach physikalischen Gesetzen
lipoidlgsliche Substanzen. Die Zelle liefert keine Arbeit.

bb) ,,Physiologische’* Diffusion, es permeieren nach physikalischen
Gesetzen diffusionstihige Partikel, deren Permeation durch Anderungen
der Membraneigenschaften beeinfluBBt werden kann. Es beschriinkt sich
also die eventuell gelieferte Zellarbeit auf die Membran.

ce) Resorption, es permeieren diffusionsfihige Partikel, welche
durch ecine unbekannte, von der Zelle gelieferte Arbeit entgegen dem
osmotischen Gefille hinein gelangen konnen. Diese Permeation ist
natiirlich auch durch Anderungen der Membraneigenschaften zu beein-
flussen. Neben einer eventuellen sich auf die Beschaffenheit der Membran
heschrinkenden Arbeit liefert die Zelle aber noch eine Arbeit, welche auf
dem Gebiete der osmotischen Arbeit liegt.

b) Phagozytose, es permeieren nichtdiffusionsfihige Partikel, welche
groller sind als die maximale Porenweite. Diese Permeation ist nur mog-
lich durch eine spezifische Zellarbeit, eine Arbeit aber, welche nicht auf
dem Gebiete der Osmose liegen kann.

Definition der Resorption: Resorption ist eine durch die Zelle aktiv
besorgte Permeation von diffusionsfihigen Partikeln, deren Grifien-
ordnung unterhalb der maximalen Membranporenweite liegt.

Definition der Phagoeytose: Phagoeytose ist eine durch die Zelle
aktiv besorgte Permeation von nichtdiffusionsfihigen Partikeln, deren
GriBenordnung oberhalb der maximalen Membranporenweite liegt.

Wo ist nun die Grenze zwischen Resorption (- Diftusion) und
Phagocytose? Diese Grenze wird festgelegt durch zwei Faktoren.

1. Die maximale Membranporenweite.

2. Die Art der von der Zelle gelieferten Arbeit.

Es existiert eine scharfe Grenze zwischen Resorption und Phago-
cytose. Die Zelle kann Phagocytosearbeit liefern, oder sie kann es
nicht. Alle Zellen lassen gewisse Stoffe hineindiffundieren, viele
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Zellen resorbieren auch, aber nur sehr bestimmte Zellen konnen phago-
cytieren.

Wenn wir nun die Phagocytose studieren wollen, so kennen wir die
maximale Membranporenweite nicht! und wir haben keinen MaBstab
um die Phagocytosearbeit von der Resorptionsarbeit zu unterscheiden.
Darum miissen wir arbeiten mit Partikelchen, welche so grol} sind, dal3
sie sicherlich phagocytiert werden miissen. Die Technik der Phago-
cytoseuntersuchung soll also festhalten an der von Hirscm (34) ge-
gebenen Definition der Phagocytose: Phagocytose ist eine Permeation
von Partikeln grofer als 0,1 42, Arbeiten wir mit kleineren Teilchen,
s0 sind wir nie sicher, ob wirklich eine Phagocytose vorliegt.

Jetzt will ich mich noch einen Augenblick mit der Verarbeitung der
permeierten Stoffe innerhalb der Zelle beschiiftigen. Wir wissen eigent-
lich noch schr wenig davon (S. Hirscu 34), ich will daher keine grolic
Besprechung dieser Dinge bringen®. s gibt aber einen ProzeB, der schr
oft bei dieser Verarbeitung auftritt. Es ist dies die Konzentrierung der
aufgenommenen Partikel. Hirscu (33), PrczeNIk (86) und andere
Untersucher beobachteten nach Phagoeytose und andersartiger Per-
meation oft einZusammenballen, ein Konzentrieren der aufgenommenen
Partikel innerhalb der Zelle. Es ist dies, wie HirscH (34) sagt, ein
Prozel3, welcher analog verliiuft der Konzentrierung der aufgenommenen
sauern Iarbstoffe (ScHULEMANN, v. MOELLENDORFF u.a.). SCHULE-
MANN hat bewiesen, dall diese Konzentrierung direkt abhiingig ist vom
Dispersitiitsgrade der eingedrungenen Partikel; je gréBer die Teilchen,
je schneller und vollkommener werden sie in der Zelle konzentriert
(gespeichert). Bei intrazellulirer Verarbeitung der hinecingetretenen
Partikel tritt also bei geeigneter Teilchengrofe oft eine Konzentrations-
arbeit auf. Diese Konzentrierung innerhalb der Zelle darf man aber nicht
als Anzeichen einer Resorption ansehen. Die Resorption ist ein Auf-
nahmeprozel, es wird da bei der Aufnahme eine osmotische Arbeit ge-
liefert; die Konzentrierung ist ein VerarbeitungsprozeB, es wird da bei
der Verarbeitung osmotische Arbeit geliefert. Uberdies braucht ein re-
sorbierendes Gewebe die resorbierten Stoffe noch gar nicht zu speichern,
es kann sie schnell weitergebent. So konzentriert das resorbierende
Darmgewebe der Wirbeltiere vicle Stoffe, welche im Organismus in an-
deren Geweben gespeichert werden, sicherlich nicht. Andererseits finden
wir Konzentrierung bei der Verarbeitung von permeierten Stoffen in

1 Jede Zellart wird seine eigene maximale Porenweite haben konnen,
> Die Poren sind sicherlich kleiner als 0,1y, sonst wiiren sie mikroskopisch
gichtbar,

3 Siehe Besprechung bei Hirscu (34) und Jorpay und Hirscw (50).

1 Die Speicherung innerhalb des resorbierenden Gewebes gibt ja eine Ver-
zogerung des ganzen Prozesses.
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Zellen, von denen wir keine Ahnung haben, ob sie wirklich die Substanz
aktiv hineinschleppten, also resorbierten.

Den dritten Teil des ganzen Prozesses, die Herausheforderung der
permeierten Stoffe aus der Zelle, will ich hier auBer Betracht lassen.
diese Komponente ist wohl noch am wenigsten bekannt.

Jetzt wenden wir uns der Permeation in die Mitteldarmdriise bei
Heliz zu.

b) Die Permeation von diffusionsfiihizgen Substanzen.
aa) Methodil: und Technil.

Zum Studium der Permeation von diffusionsfihigen Substanzen der
Mitteldarmdriise wurde, wie in der allgemeinen Technik gesagt, dem
Futter der Tiere in der K.B.N-Serie Lithionkarminlosung, in der T.7T.-
Serie Trypanblaupulver beigegeben. Ich konnte so an allen Stufen am
selben Objekte wie die Sekretion auch die Permeation studieren.

Beide von mir angewandten sauren Farbstoffe sind Semikolloide, sie
diffundieren in 10%;igem Gelatin in der fiir Kolloide typischen Weise mit
scharfer Diffusionsgrenze, Trypanblau ein wenig schneller als Lithion-
karmin. Hs sind also die Lithionkarminteilchen wohl etwas griofBer als
die Trypanblauteilchen. Das stimmt mit dem Befunde von Scrnuwni-
MANN (101) iiberein, der sagt, dafi Lithionkarmin schneller in die Zellen
permeiert und darin stirker konzentriert wird als Trypanblau.

Bei der Trypanblaudiffusion in Gelatin ist sehr deutlich zu sehen, wie
die immer dem handelsiiblichen Trypanblau beigefiigte rote Kompo-
nente (Trypanrot) schneller diffundiert als das Trypanblau selbst: es ist
nimlich immer in Gelatine vor dem blauen Gebiete eine rote Zone zu
sehen. Dies ist natiirlich auf die gréflere Dispersitiit des Trypanrots zu-
rilckzufiihren.

Es ist wohl sicher, dall 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 Fliissigkeiten
auch nur die geringste Anfirbung.

Zum Studinm der Permeation stellte ich von allen Stufen 10 u dicke

Jaraffinschnitte her, welche nicht gefiirbt, sondern nur in Xylol ent-
paraffiniert und sogleich in Kanadabalsam eingeschlossen wurden.
s wurde also eine mdogliche Auflosung des Farbstoffes in wilsserigen
Fliissigkeiten usw. ausgeschlossen.

Es wurde nun die makroskopische Farbe der Schnitte festgestellt;
weiter wurde das histologische Bild eingehend studiert. Beim Téten der
Tiere wurde immer die Farbe des Blutes und die Verbreitung der Farb-
stoffe im Darme notiert. Auch wurde immer die Intensitit der Fiarbung
des Driisenextraktes bestimmt. lch konnte dies in sehr einfacher Weise
tun, es wurde ja zur Bestimmung der Lipase (siche weiter unten) von
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jeder Stufe eine konstante Menge Driisenpulver eine konstante Zeit bei
einer konstanten Temperatur mit einer konstanten Menge eines kon-
stanten Glyzerinwassergemischs extrahiert. Die aus diesen Extrakten
erhaltenen Farbenwerte konnte ich sehr gut beim vergleichenden
Studium der Permeation verwenden.

Zur Feststellung der Permecation in den gleich dicken Schnitten
wurde mit einer konstanten Lichtquelle (ZE1ss Bogenlampe) gearbeitet.

bb) Die Stufenuntersuchungen.

Betreffend der K.B.N-Serie kann ich sehr kurz sein: denn die mit
Lithionkarmin erhaltenen Resultate sind nicht so deutlich als die in der
T.T.-Serie mit Trypanblau erzielten. Jedoch weichen die Lithionkarmin-
bilder nicht von den Trypanblaubildern ab, sie sind nur weniger demon-
strativ. Ks findet dies wohl seine Ursache in der langsameren Diffusion
des Lithionkarmins und in der dem Futter beigegebenen Menge, diese
war ja nicht so groff. Tch will darum nur die T.T.-Serie beschreiben, be-
tone aber nochmals, dall die Lithionkarminpermeation keine wahr-
nehmbare Abweichungen zeigte.

Studieren wir die Schnitte der T.T.-Serie, so beobachten wir schon
eine Stunde nach dem Ende der Fiitterung eine apikale Férbung der
Driisenzellen. Diese, zuerst rein diffuse Plasmadurchirdnkung ist in allen
Zellen in allen Follikeln zu sehen, sie schreitet in spiteren Stufen all-
miihlich fort, je linger das Trypanblau der Driise angeboten wird, desto
intensiver ist die Fiarbung und desto weiter schreitet sie zur Zellbasis
hin fort.

In den spiiteren Stufen beobachtete ich apikal in den Zellen ein Auf-
treten von Granule. Diese Granula zeigen einen Firbungsunterschied von
lichtblaugriinlich bis hellblau; innerhalb 12 Std. werden sie niemals sehr
tief dunkelblau. Es ist so eine Konzentrierung zu reinem Farbstoff in
fester Form innerhalb dieser Zeit wohl sehr unwahrscheinlich.

Sehr schon ist an den Stufen zu beobachten, wie auch im Gewebe das
Trypanrot schneller eindringt als das Trypanblau. Vor der Diffusions-
zone des blauen Farbstoffes ist fast immer eine rétliche Firbung zu sehen.
Ich komme darauf unten zuriick.

Was die Ausfuhrginge und die Darmteile anbelangt, heobachtete ich
da eine Diffusfirbung der Epithelzellen, welche direkt abhiingig ist von
der Einwirkungsdauer, d. h. je weiter vom Ende der Fiitterung entfernt,
desto intensiver ist und desto weiter basal erstreckt sich die Firbung.
Farbstoffgranula wurden in diesen Epithelien niemals beobachtet, die
Firbung ist da immer rein diffus.

Die Farbe des Blutes ist auch nach 12 Std. immer noch nicht ge-
andert; nur einmal habe ich gezweifelt, ob in der 111/, Std.-Stufe das
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Blut nicht einen ungewdhnlichen rétlichblauen Schimmer zeigte;

war aber jedenfalls sehr gering.

Innerhalb 12 Std. wurde ma-
kroskopisch niemals eine Speiche-
rung der Farbstoffe in anderen
Organen beobachtet.

Bei der 81/, Std. tritt zum
ersten Male Trypanblau im Kote
auf; es ist da in den spiteren Stu-
fen regelmiiflig zu beobachten.

Die erhaltenen Resultate habe
ich in der Tabelle 9 zusammen-
gefalit. Unter, Allgemeinbild der
Zellen®* verstehe ich einfach die
Intensitiit und Ausbreitung des
Farbstoffes in den Zellen. Von
41/, Stunden an sind die Zellen
meistens bis zur Basis gefirbt,
das ist in der Tabelle nicht wei-
ter beigeschrieben. Der Uber-
sichtlichkeit wegen habe ich die
Tabelle wieder in Kurven umge-
arbeitet, dabei die Werte in der
schon mehrmals genannten Weise
durch Zahlen ersetzt (Abb. 30).

Horizontal sind wieder abge-
setzt die Stufen, vertikal die In-
tensitit der verschiedenen Phiino-
mene. Die Farbe des Bindegewe-
bes ist in der Abbildung nicht
eingetragen worden; man sieht ja
direkt in der Tabelle, wie das
Bindegewebe nach einigen Stun-
den rotlich wird und “allmiithlich
an Farbintensitit zunimmt. Bei
12 Stunden ist eine deutliche blaue
Farbe zu beobachten.

Bevorich zur Besprechung der
Abb. 30 iibergehe, will ich erst
darauf hinweigen. wie schon die
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den Driisenzellen tritt erst nur Rot auf, dann wird dieses Rot von dem
Trypanblau verdeckt; es bleibt aber die vordere Grenze immer rotlich.
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Tabelle 9.
Stufe | ‘
Extraktfarbe | Blaue Granula | Bindegewebe Farbstoffmasse in der Zelle
Stunden | |
0 i 0 0 vielleicht hier und da
‘ apikal ein lichtroter
‘ Schimmer
|
1/, |sehr schwach 0 an wenig Stellen sehr
| rétlich schwach rétlich
1 schwach rit- 0 | meiste Zellen apikal
\ lich ‘ schwach blau
1Y/, | sehwach rit- 0 schwach blau, bis 1/, vom
lich Apex
2 schwach rat- ] ziemlich stark blau, bis 1/,
‘ lich \ vom Apex
21/, lschwach blau sehr wenig? schwach rot-| Hellblau, bis 1/, vom Apex,
' ' lich ( weiter basal ritlich
3 schwach blau einigermalien| - Hellblau, bis '/, vom Apex,
i ' weiter rotlich
31/, schwach | milig | Hellblan, bis 1/, vom Apex
blaurétlich | ‘ i
4 rotlich | hiufig - Hellblau, bis 3/, vom Apex
41 rotlichblan | miillig 'schwach rot- Hellblau, bis Basis
: . lich
5 Hellblan ziemlich | stark blau
stark ' .
§'/, | stark blaun miBig | rotlich | sehr stark blau
6 | stark blau stark rotlich ~sehr stark blau
[ |
61/, ziemlich stm-k| ziemlich | ritlich | sehr stark blau
blaun stark | f
7 | sehr schwach stark rotlich Hellblau
I blau |
7Y Hellblau sehr stark | lichtrétlich ‘ stark blau
8 Hellblan wenig rotlich , stark blau
81/, | stark blau milig | rotlich stark blau
9 f stark blau miifig ‘ blaurétlich | sehr stark blau
DL/ stark tiefblau| sehr stark blau sehr stark blau
10 stark tiefblau mibig ‘ blau sehr stark blau
101/, Hellblau | wenig blau ziemlich stark blau
11 ‘ Hellblau wenig blauritlich stark blau
LT ‘ stark blau wenig blan stark blau
12 1 stark blan miBig stark blau
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Das Rot tritt vor dem Blau im Bindegewebe auf und auch an der
Anderung der Extraktfarbe sieht man, wie wirklich das Trypanrot zu-
erst in die Mitteldarmdriise eindringt. Das Trypanblau kommt immer
hinterher, wenn es aber einmal da ist, so verdeckt es natiirlich die
rote Farbe. Hs zeigt dies Voraneilen des Trypanrots sehr deutlich, wie
bei dieser Permeation die Teilchengrifle eine grolie Rolle spielt.

Betrachten wir in der Abb. 30 zuerst die Kurve der Farbstoffmasse
in der Zelle (——— Linie).

In der Tabelle 9 sahen wir, wie der Farbstoff sich immer weiter nach
der Basis hin ausbreitet, bis endlich die ganze Zelle (am Apex immer am
intensivsten, an der Basis immer weniger intensiv) diffus mit dem Farb-
stoff durchtrinkt ist. In der Kurve sehen wir, wie vom Augenblick an
an dem der Farbstoff angeboten wird, der Farbstoff sich in immer
groBerer Menge in der Zelle anhiuft. Von ungefihr 41/, Std. an ist auch
das Bindegewebe sichtbar gefirbt. s zeigt die ———— Linie nach an-
fanglichem Steigen (bis 6/, Std.) zwei Senkungen, die erste bei 7 Std.,
die zweite bei 101/, Std. Diese Herabsenkungen fallen vollkommen zu-
gammen mit den Maxima der sezernierenden Follikel (siehe Abb. 29
und 31). Bei diesen Ausscheidungsmaxima verlieren die Zellen ihre
proximalen, schwer mit Farbstoff geladenen Teile, es ist also selbstver-
stiindlich, daf nach dieser Ausscheidung die Zellen weniger intensiv ge-
fiirbt sind. Durch weitergehende Permeation stellt sich der alte Zustand

wieder ein (Steigerung 7—9 Std.).

Die Kurve der Extraktfarbe (— — — Linie) zeigt, wie von 0 Std.
an die Gesamtmenge des Farbstoffes in der Driise zunimmt. Bei 6 bis
7 Std. und bei 101/, Std. zeigt diese Kurve jedesmal eine bedeutende
Senkung mit nachfolgender Erholung. Diese Herabsenkungen fallen
genau mit den Senkungen der — Linie, also auch mit den Aus-
scheidungsmaxima zusammen. s demonstriert dies, wie der Aus-
scheidung zufolge der Verlust an Farbstoff wirklich so grol ist, daf}
er sich im Driisenextrakte nachweisen lifit. Abgesehen von diesen
Ausscheidungsschwankungen ist diese Kurve eigentlich immer wei-
ter ansteigend (jedes folgende Minimum liegt héher als das vorige),
sic demonstriert also auch einigermaflen, dafl innerhalb 12 Std. der
Farbstoff im Gewebe der Mitteldarmdriise chemisch nicht geindert
wird, sich jedenfalls bequem und offenbar ungeiindert extrahieren
1i3t.

Die blauen Granula (—:—+— Linie) treten erst bei 2 Std. auf und
nehmen von da an zu bis 71/, Std. Dann aber zeigt die Kurve einen
jithen Sturz, ebenso, nach Erholung, bei 10 Std. Auch die Minima dieser
Kurve fallen mit denen der anderen Kurven zusammen. Es bleibt also
nur {ibrig, anzunehmen, dafl auch die blauen Granula bei der Sekretion
hinausgeworfen werden.
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B. J. Krijgsman:

Was sind nun aber die blaven Granula eigentlich? Werden angefiirbte
priformierte Granula oder durch die intrazellulire Verarbeitung ent-

m\!

-

———— T
N
.

<

i f.'z?z.

7
Z
ranula. Horizontal die Stufen, vertikal die Prozentzahl der sezern. Foll. (0 -30)

1
7.

|
7ih 6k &[R Sk gk wWR WIR th 7

1
h 6h 8RR 7R

7
g

'y
J
15
< ey
e
r e
I
! 3
L. _"“:e
: ~
N a1
5 3
(2:', E <
T ey
S Y L]
MEAN
) )
: 2
| | {5
1™~
vy
NS
L ! 1 i1 ! L
=) oy =< EN Y
| il 1 | evR——y il |
LS ] ] w2 R =

trifft mit dem Anfang einer Ausscheidungsperiode.

Abb. 31, Vergleich der sezern. Foll., der ,,griinen** und blauen G

. Blaue Giran. =

., Grilne Gran.*

% sezern. Foll.

und die ,,griinen‘‘ und blauen Granula (0 -10). Erklirung im Text.

standene Neubildungen
herausgeworfen? Ich
vertrete dieAuffassung::
es sind die blauen Gra-
nula, zum gréften Teil
wenigstens, identisch
mit den oben beschrie-
benen ,,griinen‘ Gra-
nula, es sind die ,,grii-
nen‘‘ Granula von dem
blauen Farbstoffe ge-
firbt worden. Erstens
weil die blauen Granula
genau dieselbe Struk-
tur zeigen wie die ,,grii-
nen‘’, zweitens weil sie
Farbunterschiede zej-
gen von griinlichgelb
bis hellblau und drit-
tens weil ihre Menge in
itberraschender Weise
mit der Quantitit der
grilnen Granula paral-
lel geht. Es wird diese
letzte Tatsache gezeigt
in der Abb. 31, wo ich
die Anzahl der sezer-
nierenden Follikel
(——— Linie), die ,,grii-
nen‘‘ Granula (———
Linie) und die blauen
Granula (—:— Linie)
zusammen abgetragen
habe.

Oben (S.
hen  wir
jedesmal
mum der
Granula

237) sa-
schon wie
Maxi-

sgrinen’
Zusammen-
In dieser Abb. 31

ein

sehen wir, wie von 51/, Stunden an die Kurve der ,,griinen Granula
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(— — — Linie) eigentlich identisch ist mit der der blauen Granula
(— —+— Linie) .

Nun kann ich natiirlich nicht sagen, ob wirklich alle blaue Granula
auf eine Anfirbung der ,.grinen Granula zuriickzufithren sind, es ist
maiglich, dafl das Plasma nur zu Konzentrieren imstande ist in den
Momenten, wo sich die ,,grinen’ Granula bilden. v. MOELLENDORFF
(70) lieB in gewissen Geweben einen sauren Farbstoff eintreten, welcher
sich zu Granula konzentrierte. Als er nun gleich darauf einen zweiten
sauren Ifarbstoff hineindiffundieren lieB, so wurde dieser zweite Farb-
stoff teilweise zu neuen Granula konzentriert, teilweise aber auch in den
von dem ersten Farbstoff gebildeten Granula angehiuft (Mischgranula).
Nun habe ich hier bei meinem Objekte auch mit solehen Mischgranula
zu tun: Zwar nicht mit einer Mischung von zwei Farbstoffen, sondern
mit einer Mischung von Farbstoff und Sekret. s wird also der Farb-
stoff sicherlich intrazelluliiv verarbeitet, jedoch konzentriert an schon
bestehenden Gebilden. So kommt eine Anfirbung der bestehenden
.grimen** Granula zustande.

Ich glaube wie Hirsc (34), dall in derselben Weise auch die anderen
[lle zu betrachten sind, wo eine scheinbare Beteilicung der einge-
drungenen Farbstoffe am Sekretaufbau beschrieben wurde (z. B. Pro-
ZENIK 86). Es konzentriert die Zelle ihre Sekrete als Granula, gleich-
zeitig wird zufiilligerweise, weil er sich gleich dem Sekrete zur granuliiren
Verarbeitung eignet2, der Farbstoff mitkonzentriert.

Findet nun bei Heliz eine Diffusion oder eine Resorption staft? Tch
habe keinen einzigen Anhaltspunkt dafiir, dall hier eine wirkliche Re-
sorption auftritt, Im Gegenteile, die gleichmifBlige Durchtriinkung des
Gewebes in allen Arbeitsstadien der Zellen und das nur langsame Vor-
riicken des Farbstoffes sind, glaube ich, Argumente, welche gegen eine
Resorption sprechen. Vollkommen entscheiden kann ich diese Frage
nicht, ich will aber vorliufig die Auffassung vertreten, dall wir hier
wirklich mit einer physiologischen Diffusion zu tun haben.

Meine Permeationsversuche lehren also folgendes: Es sind bei flelix
alle Mitteldarmdriisenzellen® in allen Stadien ihrer Arbeit fiir saure Farb-
stoffe permeabel. Diese Farbstoffe werden innerhalb 12 Std. in der
Weise verarbeitet, dall sie den Sekretgranula ,,beikonzentriert™ werden.
Diese Permeation ist rein kontinuierlich, direkt abhiingig von der Zeit,
in der der Farbstoff permeieren kann. Von einem periodischen Wechsel

I In den ersten Stufen kénnen natiirlich die Kurven nicht parallel gehen, es
ist dann noch zu wenig Farbstoff in die Zellen eingetreten, um die griinen Granula
anzufiirben,

2 Also das Plasma in gleicher, Weise reizt,

¢ Ausgenommen die Kalkzellen, diese zeigen niemals eine Anfarbung.

Z. f. vergl. Physiologie Bd, 8. 17
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zwischen Sekretion und Permeation, wic ihn z. B. STEUDEL, JorDAN und
Hirscn (50) bei anderen Tieren beschreiben, ist hier also nicht die Rede.
Uberdies lehren meine Versuche, daB es nur eine Art von Driisenzellen
gibt. Die Verteilung in Resorptions- und Fermentzellen ist vollstindig
falsch: alle Zellen in allen Stadien lassen den Farbstoff gleich gut hinein-
treten und verarbeiten ihn in gleicher Weise. Teh komme darauf noch
S. 272 zuriick.
¢) Die I’Img(u_-)'tustr.
aa) Methodil: und Technik.

Um die Phagocytose in der Mitteldarmdriise von Helix studieren zu
kénnen, wollte ich dem Futter Partikel beimischen, welche phago-
cytierbar und bequem in den Geweben zu konstatieren sind. Es diirfen
aber diese phagocytierbaren Substanzen keine Partikel enthalten, die
kleiner als 0.1 w sind, denn wir haben in der allcemeinen Besprechung
dieses Kapitels gesehen, daf sich damit keine Phagocytose beweisen Li(t.

Nattirlich habe ich zuerst an die Substanzen gedacht, welche in sehr
viclen Untersuchungen als phagocytierbare Stoffe dem Gewebe darge-
boten wurden, namentlich Tusche und Karminpulver. Tst es aber sicher,
dal} diese Substanzen keine Teilchen < 0,1 y enthalten? v. MoBLLEN-
DORFF hat neuerdings (74) daran gezweifelt ; er beobachtete unter anderen
eine schwache Diffusion von Tusche in Gelatine. Es sind mehrere Bei-
spiele zu finden, wo ein Iehlen von Teilchen <Z 0,1 2 in Tusche nicht fiir
sicher gehalten wurde. So sagte z. B. vor mehr als 25 Jahren BExyeg (18)
schon: ,, . . . . sowie die heute allgemein kiufliche fliissige Tusche den
grobten Teil der Kornchen nicht mehr erkennen Lift*. s findet
Ismrkawa (42) eine Tuschespeicherung in den Haut- und Schleimhaut-
epithelien von Siugetieren. TIst es aber wahrscheinlich, dall diese
Epithelien phagocytieren? Tch kénnte noch TFille zitieren, wo eine
Karminpermeation nicht als Phagocytose gedeutet wurde.

Es erschien mir darum nicht iiberflissig, die Tusche- und Karmin-
suspensionen auf ihre Teilehengrifie zu untersuchen 1,

Meine Experimente iiber die TeilchengroBe von Tusche gaben fol-
gende Resultate: s diffundieren die kitufliche Wagnertusche, die
kiiufliche Talenstusche und die von mir in Aq. dest. aus fester Tusche
hergestellten Suspensionen innerhalb 48 Std. bei Zimmertemperatur
ungefihr 4 mm in 10%iger Gelatine, mit der fiir Kolloide typizchen Ah-
grenzung?, Wenn wir diese verschiedenen Tuschepriiparate mikro-
skopisch studieren, so finden wir eine grofle Anzahl Partikelchen ver-

' Herrn Prof, Dr, Kruyr und seinem Assistenten Herrn Dr. v. b, WiLLIGEN,
die mir bei diesen Versuchen in freundlicher Weise behilflich waren, spreche ich
dafiir meinen verbindlichsten Dank aus,

2 Man arbeite dabei steril, sonst kann eine oberflichliche Lisung durch
Bakterienentwicklung Tiauschungen hervorrufen,
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schiedener GroBe, welche sich in einem Felde von graubrauner Farbe be-
wegen. Es lilit sich dieses graubraune Ield auch mit den groliten Ver-
grilerungen (ZErss-Objektiv 1/, mm) nicht weiter auflosen. Es ist dies
schon ein Anzeichen dafiir, daB die ',Ifnscheprii]mrni'c"’ auch Teilchen
<_ 0,1 12 enthalten.

Zentrifugieren wir nun die Tusche 1 Std. mit sehr groBer Geschwin-
digkeit * (Tourenzahl 6000), so erhalten wir itberhalb dem entstandenen
Sedimente eine schwarze klare Fliissigkeit, welche mikroskopisch leer ist,

Betrachtet man diese Plissigkeit unter dem Ultmmii\'ruslmp‘ S0 ist
eine sehr grofie Zahl grofier Ultramikrone in cinem absolut schwarzen
Felde zu beobachten. Geben wir der zentrifugierten Fliissigkeit wenig
Bariumchlorid bei, so wird das Kolloid vollstindig ausgeflockt ; dariiber
bleibt eine farblose Fliissigkeit stehen,

Iis tritt aus diesen Experimenten klar hervor, daB die kiufliche
Tusche sehr viele Teilchen <_ 0,1 enthdlt; es ist ein Suspensoid, in dem
sich sehr viele Ultramikrone, keine Amikrone und keine molekular-
disperse Tuscheteilchen befinden.

Mit Karmin experimentierte ich folgenderweise: Es wurde durch
10 Min. langes Reiben des kiuflichen Karminpulvers in einem Morser
mit Aq. dest. eine Karminsuspension hergestellt und diese Suspension
filtriert. Das Filtrat sedimentiert nicht mehr freiwillie. In CGelatine
diffundiert es in 48 Std. ungefithr 6 mm und zeigt dabei die fir Kolloide
typische Begrenzung.

Mikroskopisch lassen sich in dieser Fliissigkeit eine Anzahl winzige
Teilchen erkennen, welche sich in einem nicht auflssharen roten Ielde
bewegen. Zentrifugiert man diese Flissigkeit 1 Std., (Tourenzahl G000),
50 erhiillt man eine klare rote, etwas viskose Fliissigkeit. welche mikro-
skopisch leer ist.

Ultramikroskopisch  lilit  diese Fliissigkeit eine geringe  Anzahl
Ultramikrone schen; es tritt aber ein sehr dentliches Tyndallphiinomen
auf. Bei Alkoholzufiigung indert sich das nH‘:'umil{msl;u_g)is(-]w Bild nicht,

Fiigt man der zentrifugierten Fliissigkeit wenig BaCl, hinzu, so flockt
sie innerhalb 24 Std. teilweise aus; eine tritbe rote Flassigkeit bleibt,
dartber stehen. Gibt man der zentrifugierten Fliissigkeit wenig
BaCl, und viel Alkohol bei, so flockt sie innerhalb 24 Std, vollstiindig ans
die {iberstehende Flissigkeit ist praktisch farblos. Kochenillepulver
lost sich in Wasser bedeutend besser als in Alkohol. GieBen wir cine
wisserige Losung derselben in starken Alkohol, so bleibt die Lisung
villig klar; Tritbung tritt nicht ein, die Lésung ist also wahrscheinlich
kolloidal.

! Herrn Prof, Dr, SsoLLemA, der so lichenswiirdig war mir zu diesem Zwecke
seine Zentrifuge zur Vertiigung zu stellen, danke ich dafiir ergebenst,
17*
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Aus diesen Experimenten lalit sich schlieBen, daf die von mir her-
gestellte Karminsuspension, neben natiirlich gréBeren Teilchen, auch
Ultramikrone und sehr viele Amikrone enthdlt; echte Losung kann nur
sehr wenig anwesend sein. Is benimmt sich die zentrifugierte Karmin-
suspension als ein Suspensoid mit lyophilen Eigenschaften,

Diese Untersuchungen zeigen, daB die kiufliche Tusche sowie die in
gewohnlicher Weise hergestellten Karminsuspensionen sehr viele Teilchen
< 0,1y enthalten. Sie sind also fiir Phagocytoseexperimente unbrauch-
bar. Denn wenn wir Karmin oder Tusche verwenden und wir finden
diese nachher in den Zellen zuriick, so wissen wir nicht, ob wirklich
mikroskopisch sichtbare Partikel aufgenommen sind, oder nur kleinere
Partikel, welche in den Zellen zu sichtbaren Kliimpchen konzentriert
wurden 1,

Fiir meine Experimente mulite ich mich also nach anderen Substanzen
umsehen. Als phagocytierbare Substanz wiithlte ich erstens medizinisches
Norit. Es enthillt das von mir verwendete Noritpulver mikroskopische
Teilchen, von welchen die kleinsten zirka 0,25 i sind. Sie bewegen sich in
einem  vollkommen farblosen Ielde. Iine Suspension sedimentiert
schnell und vollkommen ; Diffusion in Gelatine findet nicht statt. Es ist
also wohl sicher, dafi diese Substanz praktisch keine Teilchen enthilt
< 0,1 p.

Als zweite phagocytierbare Substanz nahm ich Staphylokollen. Ks
sind die Staphylokokken darum bhesonders geeignet, weil sie erstens
sicherlich <Z 0,1 sind; zweitens, weil sie eine nicht indifferente Sub-
stanz darstellen 2. Drittens sind diese Staphylokokken grampositiv und
miissen sich also bei geeigneter Farbung scharf vom umgebenden Ge-
webe abheben.

Mit den Staphylokokken wurde folgendermafien verfahren. Eine
Reinkultur von Staphylococeus albus wurde geziichtet in gewihnlicher
Nihrbouillon (Kulturréhrchen mit 10 cem Bouillon) und auf gewéhn-
lichem Agar (Strichimpfung) bei 379 C#, Es wurden nun immer 5 Tage
alte Kulturen verwendet und zwar funf solche Bouillon- und fiinf
solche Agarkulturen. Die Bouillonkulturen wurden geschiittelt und mit
dieser trithen Fliissigkeit die Agarkulturen abgespiilt. Die so erhaltene
dicke milchige Aufschwemmung wurde 1 Std. zentrifugiert (Touren-
zahl 3000). Das Sediment wurde dem Futter in der in der allgemeinen
Technik beschriebenen Weise beigemischt.

1 Tusche und Karmin benehmen sich wie saure Farbstoffe, eine Konzentra-
tion in der Zelle findet also wohl sicherlich statt, dies wurde auch schon von vielen
Untersuchern beohachtet,

2 Viele Tiere nimlich phagocytieren nicht oder kaum indifferente Partikel,

3 Die Kulturen wurden regelmiaflig auf ihre Grampositivitit kontrolliert.
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Zur Fiarbung der Staphylokokken in den Schnitten wandte ich eine modi-
fizierte Gramfirbungan(sicheauch Romers [94]): Einer in Wasser konzentrierten
filtrierten Losung von Gentianaviolett wurde gleichviel Alkohol 96% beigegeben
(= Stamm A), Line gesiattigte wisserige Lésung von Anilin (6 cem Anilin +
100 cem Aq. dest., tichtiz mischen, filtrieren durch feuchtes Filter) = Stamm B,
Es wurden nun die Schnitte entparaffiniert und durch die Alkoholenreihe bis zu
Aq. dest, gebracht, sodann 5 Min, gefirbt in ciner frisch hergestellten Mischung
von A und B (1 : 1), sehr kurz abgespiilt in Wasser, 2 Min, in Lugol (Jod 1 g,
Jodkalinm 2 g, Aq. dest. 300 cem) getancht, wieder sehr kurz in Wasser abgespiilt,
durch die Alkoholreihe bis Alkohol 96% gefiihrt, in Alkohol 96% cine Differen-
zierung angefangen, diese vollendet in absclutem Alkohol (bis kein Farbstoff
mehr abgeht) und eingeschlossen in Balsam,

In den so behandelten Schnitten waren die Kokken tiefblauviolett,
das Mitteldarmdriisengewebe farblos, nur die Zellkerne und die grofien
Granula wiithrend der Ausscheidung erschienen mehr oder weniger ge-
firbt. Diese beiden Strukturen sind aber leicht von den Kokken zu
unterscheiden,

Natiirlich besteht die Maglichkeit, dall die Kokken im Kropf schnell
verdaut werden und also nicht zu Permeation kommen. Um dies zu ent-
scheiden, habe ich Sedimente von Kokkenkulturen in der feuchten
Kammer bei Zimmertemperatur mit Kropfsaft zusammengebracht,
Nach 24 stindiger Einwirkung waren die Kokken noch anwesend, viel-
leicht etwas kleiner als sonst, jedoch gleich stark grampositiv., Weil ich
auch in den Stufen fast immer Kokken in den Driigenlumina beobachten
konnte, so habe ich diese Methode als geniigend zuverlissig angesehen ;
ich gab ja lebende Bakterien, tote werden vielleicht schneller verdaut.

Als dritte phagoeytierbare Substanz habe ich noch ein Kohlepulver
verwenden wollen. Es hat die Firma Wagner in Hannover sich in liebens-
wiirdigster Weise bemiiht 2, mir verschiedene Arten von Kohlenpulver
herzustellen, deren Teilchengrifie oberhalb 0.1 1 blich. Unter diesen ist
das Kohlenpulver C. VILL 45 sehr geeignet ; es i3t sich sehr bequem mit
Wasser zu Suspensionen und in einem Futterteig verarbeiten. Die Sus-
pension sedimentiert freiwillig und vollkommen in einigen Stunden
und diffundiert nicht in Gelatine. Mikroskopisch bewegen sich die
Teilchen in einem absolut farblosen Felde. Es ist also die Anwesenheit
einer grollen Menge ultramikroskopischer Teilchen auszuschlieflen.

is wurde nun bei den Stufenuntersuchungen der K.B.N.-Serie
Kohlen und Norit dem Ifutter beigemiseht; die Tiere der T.T.-Serie be-
kamen Kohlepulver C. VIIIL. 45 im Futter. Einzelheiten der Zusammen-
stellung des futters siehe die allgemeine Technik Seite 191,

L Die urspriingliche Gramtechnik mit Erwirmung und Phenolbehandlung
ist hier nicht brauchbar,

2 Fiir diese Lichenswiirdigkeit spreche ich auch an dieser Stelle meinen
besten Dank aus,
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bb) Die Stujenuntersuchungen.

So lang die Einleitung dieses Abschnittes war, so kurz sind die Resul-
tate. Ks wurde innerhalb 12 Stunden nach Nahrungsaufnahme niemals
cine Phagocytose beobachtet. Weder Norit noch Kohlepulver €. VITT. 435,
noch Staphylokokken lieBen sich in den Geweben nachweisen.

Worauf ist dies zuriickzufithren? Tst die Zeit (12 Std.) zu kurz? Ob-
gleich ich mnatiirlich nicht die Maglichkeit ausschlieBe, daf eine Phago-
cytose erst nach 12 Std. stattfindet, so scheint mir dies doch sehr un-
wahrscheinlich. Es haben andere Untersucher bei anderen Tieren einige
Stunden nach der Fiitterung schon Phagocytose beobachtet (Hirscu
bei Murex 5 Std. nach Fiitterung, Hymax bei Planaria 1/, Std. nach
Ifitterung). Es sind auch bei flelixz schon in der 0 5td.-Stufe, also gleich
am Ende der halbstiindigen Fiitterung, die phagoeytierbaren Substanzen
bis in den engen Follikellumina vor-
geriickt 15 in den spiiteren Stufen sind
sie regelmiflig darin zu sehen, Es
erreicht also die phagoevtierbare Sub-
stanz sicherlich innerhalb einer sehr
kurzen Zeit das zu prifende Gewebe,
Es demonstriert dies die Abb. 32, eine
halbschematische Abbildung eines Tei-
les der Mitteldarmdriise bei 0 Std. Wir
sehen hier (in der Mitte der Abb.) wie
das Kohlepulverin der ganzen Follike]-

Abb. 32, Kohlepulver in einem Follikellumen }M‘I'i_})]](']‘i(‘ den 1 Iriisenzellen cng ange-

der Mitteldarmdriise (halbsehematisch). :-N_‘hlni(‘g'i_ liegt. es zeigt dies auch, wie

e TR LR die Nahrungsflissigkeiten den Zellen

zur Permeation nahe gebracht werden. Dergleichen Bildern begegnete

ich oft; es ist dies doch wohl ein idealer Zustand fiir Phagocytose! Ich
konstatierte sie jedoch niemals,

Auch die Kokken, die zur Phagocytose sehr geeignete Organismen
sind, weil sie nicht, wie Tusche und Norit, indifferente Kaorper darstellen,
wurden innerhalb 12 Std. nie phagocytiert.

Meine Phagoeytoseuntersuchungen lehren also: Karminpulver un.l
kitufliche 'Tusche diirfen nicht hei Phagoceytoseversuchen verwendet
werden, da sie viele Teilchen < 0.1 ¢ enthalten, und wir also nicht
wizsen, ob ihre Aufnahme in das Gewebe wirklich als Phagocytose ge-
deutet werden kann.

ine Phagoeytose in der Mitteldarmdriise von Helia: pomatic wurde
nicht beobachtet.

1 Oft sogar ziemlich grofle Sticke.
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Subkap. 8. Der Kalziumphosphatgehalt der Mitteldarmdriise.
a) Methodik und Technik.

Js war meine Absicht, den Kalkgehalt® der Driise histologisch und
chemisch in den verschiedenen Stufen zu verfolgen.

Zur histologischen Untersuchung withlte ich mit Alaunhimatoxylin-
lichtgriin gefiirbte, nicht differenzierte 2 Mikrotomschnitte, Darin wurde
der Kalkgehalt in den verschiedenen Gesichtsfeldern jeder Stufe abge-
schiitzt und fir jede Stufe der Durchschnittswert bestimmt (in derselben
Weise als fiir die kleinen Granula S. 225).  Es wurden weiter moglichst
viele cytologische Einzellieitzn notiert.

Chemisch habe ich zuerst qualitative Reaktionen an Schnitten vor-
genommen. Is lassen sich diese besser an der Hand der Resultate be-
sprechen.

Daneben versuchte ich den Kalkgehalt des Kropfsaftes zu bestimmen .
Es ist mit dem Kropfrafte nicht angenehm zu arbeiten. Die nicht kon-
stante, grofle Menge Eiweili, die bei den Priffungen immer nieder-
geschlagen wird und vielleicht Phosphate mitreil3t, die an Intensitit
wechselnde braune Farbe des Saftes: dies sind Faktoren, welche grofie
Fehler mit sich bringen kénnen. Darum Lillt sich mit dem Kropfsafte
nur qualitativ arbeiten.

Fiir die Stufenuntersuchungen mulite ich aber jedenfalls quantitativ
arbeiten, um die Resultate direkt vergleichen zu kénnen. Es kommt
dafiir erstens in Frage die altbekannte Phosphatreaktion, welche darauf
beruht, dafl man die Kalkkdrner lost in konzentrierter Salpetersiiure und
der Lisung etwas Ammoniummolybdat zugibt. Bs tritt dann ein gelber
Niederschlag von phosphormolybdiinsaurem Ammoniak auf.

Diese Methode aber zeigte sich zur quantitativen Untersuchung der
Stufen nicht sehr zuverlissig, Zufilligerweise entdeckte ich eine zweite
Phosphatreaktion. Beim Nachschlagen der Literatur fand ich, dall diese
Reaktion schon bekannt war und in Amerika angewandt wird bei Boden-
priiffungen. Sie ist, wenn ich mich nicht irve, auf dem folgenden Prinzip
basiert :

Bei Reduktion von neutralen oder milig sauren Molybdiintrioxyd-
oder Molybdatlosungen bildet sich bei Anwesenheit von Phosphorsiure
eineg blaue Verbindung. Die intensitit der Blaufirbung wird kolori-
metrisch verglichen mit einer Reihe von Standardlésungen.

Fiir die Stufenuntersuchungen wurde nun, nach sehr vielen orien-
tierenden Versuchen iiber das geeignetste Verhiiltnis der benitigten Rea-
gentien, die Reaktion folgendermallen modifiziert: 5 mg vollkommen
trockenes Driisenpulver wurde in ein kleines Glasrhrehen gebracht.
Dazu wurde ein Tropfen offizineller Salzsiure gefiigt; die Siure lieB ich

L Ich nenne den Kalziumphosphat kurz Kalk,

* Nuch Differenzierung mit Salzsiiure sind 6fters grofie Mengen Kalk gelost,
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5 Min. einwirken. Sodann wurden zehn Tropfen Aq. dest. zugefiigt,
geschiittelt, 15 Tropfen Ammoniummolybdat (wisserige 3%ige-Losung)
zugefiigt, wieder geschiittelt, zehn Tropfen Hydrochinonlésung (frisch
bereitete 2%ige Ldsung) zugefiigt und mehrmals geschittelt. Die
Tritbung (Gewebereste) wurde abzentrifugiert, das Rohrchen blieb
10 Min. stehen (es dauert einige Zeit bevor die Farbe maximal ist)
und nach dieser Zeit wurde die Tiefe der Blaufirbung an der Skala be-
stimmt .

Bei der Zusammensetzung der Skala erhoben sich einige Schwierigkeiten,
Zuerst stellte ich eine Skala her mit verschieden starken Lésungen von Natrium-
phosphat, es war aber diesc Skala nicht haltbar, nach einigen lnlrvn bildeten sich
(anch im Dunkeln im Eisschrank) Tritbungen und Niederschlige. Uberdies haftet
der aus der Drise hergestellten Fliissigkeit immer eine braune Farbe an. welche
mit der blauen Reaktionsfarbe eine grinlichblane MiBfirbung aibt, welche nicht
zu vergleichen ist mit der Farbe der Standardlosungen, Darum stellte ich eine
Skala her aus verschieden starken wisserigen Losungen von Lichtgriin, nachher
noch eine aus alkoholischen Lésungen vos Bismarckbraun -+ Lichtgriin, diese
gaben aber nicht dic gewiinschte Farbnuance, Endlich kam ich zu folgender Skala

a) konzentierte Lisung von Methylenblau in Alkohol 70%,
bh) 0 s .. Bismarckbraun s % 70%,
¢) 4 3 .. Lichtgriin ' ¥ 70%.

Es wurde aus diesen Losungen eine Mischung hergestellt (35 Tropfen a
+ 10 Tropfen b + 20 Tropfen ¢)2,

Es wurden dann von 15 Glasréhrehen jedes mit 4 cem Alkohol 70% wefiillt
und die Farbstoffmischung auf diese Réhrehen in steigender Menge verteilt, In
das erste Rohrchen kam 1 Tropfen der Mischung, in das letzte 15 Tropfen, An
dieser Skala sind die Reaktionen gut zu pritfen, Wenn ich unten z, B, von ,, Phos-
phatreaktion = 5 rede, so wird damit gemeint, dall der Driisenextrakt der be-
treffenden Stufe eine Reaktion gab, dessen Farbintensitit gleich dem fiinften

Y6hrchen der Skala war,

b) Orvienticrende Versuche,

Frithere Untersucher stellten fest, dafh die Koérner in den Kalkzellen
des Follikelepithels der Mitteldarmdriise von Heliz aus Trikalzium-
phosphat bestehen. s laBt sich diese Tatsache sehr deutlich zeigen:

Die Kalkkérner 1osen sich nicht oder kaum in Wassers, schnell
konzentrierten Saurent. Figt man dem ungefirbten Schnitte auf dem
Objekttriger konzentrierte Schwefelsiure zu, so bilden sich die runden
Kalkkérner schnell in Nester von Kalziumsulfatnadeln um. Die Kérner

L Natiirlich hatten die von mir verwendeten Réhrehen alle genau den glei-
chen Durchmesser, ‘

2 Wisserige Losungen sind nicht brauchbar, weil die Farbstoffe sich darin
gegenseitig ausflocken,
3 s geben auch wisserige oder Glyzerinextrakte der Driise niemals eine
positive Reaktion,

4 Ohne Gasbildung, Bei der Losung der Kalkkérner im Bindegewebe aber
bildet sich Gas, diese Kérner enthalten also Karbonate,
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enthalten also Kalzium. Erwiirmt man einen Schnitt auf dem Objekt-

triiger nach Zufiigung von mit Salpetersiure angesiinerter Ammonium-
molybdatlésung, so entsteht der bekannte gelbe Niederschlag, welcher oft
schon makroskopisch sichtbar ist. Phosphor ist also auch anwesend.

Eine sehr demonstrative Probe ist folgende: Man kocht ein Stiick
der frischen Driise 2 Min. mit konzentrierter Salpetersiiure : die filtrierte
Losung gibt mit Ammoniummolybdat den hellgelben Niederschlag, 16s-
lich in Ammoniak, unléslich in Siuren.

Oder man kocht ein Stiick der Driise 2 Min, mit offizineller Salzsiure,
filtriert, verdimnt mit Aq. dest., fiigt Hydrochinon- und Ammonium-
molybdatlésung zu, Es entsteht eine tiefe Blaufirbung.

Friihere Untersucher konnten im Kropfsafte keine Phosphate finden.
s gelang auch mir mit der alten Methode nicht einen gelben Niederschlag
zu crhalten.

Die neue Methode aber gibt bessere Resultate. Man verascht den ver-
diinnten Kropfsaft von einigen Tieren zusammen im Schmelztiegel. Die
Asche wird in der gewohnlichen Weise Salzsiiure, Molybdat und Hydro-
chinon zugefiigt. Es entsteht cine sehr deutliche Blaufirbung, Diese
Reaktion hat aber den Nachteil, dafl man auch den eventuellen Phosphor
aus dem anwesenden Eiweild freimacht und wir wissen nicht wie grol3
diese Quantitit ist. Darum ist folgende Probe zuverlissiger:

Es wird der Kropfsaft von einem Tiere verdiinnt mit der zehnfachen
Menge Wasser. Man fiigt offizinelle Salzsiiure zu, die sich bildende Trii-
bung wird abzentrifugiert. Ammoniummolybdat wird beigegeben, es
entsteht eine neue Tritbung, welche auch abzentrifugiert wird. Fiigt man
nun der IFlissigkeit Hydrochinonlisung zu, so entsteht eine unzwei-
deutige ziemlich schwach blaugriine Farbe. Dicser Versuch beweist
das Vorhandensein von Phosphaten im Kropfsaft.

¢) Die Stufenuntersuchungen.

Es liegen die Kalkzellen an der Peripherie der Drisenfollikel ; sie sind
leicht von den anderen Epithelzellen zu unterscheiden. Sie besitzen
immer einen sehr grofien Kern mit deutlichem Nukleolus :, Das Plasma
ist etwas fibrillir und stark firbbar mit sauren Farbstoffen (z. B. Eosin).
Im Plasma ist immer eine grofle, aber schwankende Anzahl runder
Korner zu beobachten. Diese Kalkkorner firben sich mit Alaunhima-
toxilin verschieden, hellrot bis tiefblauviolett. Meistens ist die Firbung
homogen-diffus ; manchmalist auch in den Kérnern ein schwiicher oder
stiirker gefirbter Kern zu entdecken. Genetische Beziehungen zwischen
den verschiedenen Formen konnte ich nicht feststellen. Weder die Kalk-

1 Der Kern, derin den kleineren Kalkzellen rund ist, zeigt sich in den grofBen,

prall mit Kalkkérnern geladenen Zellen mehr bohnen- bis nierenférmig und
gerunzelt.
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kérner noch das Plasma der Kalkzellen firbte sich in den Permeations-
versuchen.

Der Phosphatkalk der Gastropoden, sagte man, wird ausschlie8lich
gespeichert zum Aufbau der Schale und hdm]endecl\rl Gegen diese An-
sicht erheben sich aber Einwiinde. Es haben z. B. Arion und Limax
Phosphatkalk im Driisenepithel, jedoch nur Reste von einer Schale,
zweitens enthiilt die Schale meistens nur sehr w enig Phosphate, nur der
Schalendeckel ist phosphatreich,

Kepweiner

Nalkz,

kL gelle

Ciritin.

— Ferments,

Kallez,

————80Zern.

s Kallekdrieer

Abb. 33, Teil eines Mitteldarmdriisenfollikels mit sezernierenden Ralkzellen, Die Kalkgranula
sind violett. Irklirung im Text,

Nun habe ich histologisch beobachtet, daBl dic Kalkzellen ihren In-
halt ausstoBen in die Follikellumina, also nach dem Darme hin, Dies
zeigt die Abb. 33

Wir sehen da wie die Kalkzellen groBi und lang geworden und prall ge-
laden sind mit Kalkkiérnern, Die untere grolle Zelle der Abbildung stift
gerade ihren Inhalt aus. Im Lumen liegt ein Kern einer Kalkzelle und
viele Kallkkérner.

Solchen sezernierenden Kalkzellen bin ich mehrmals begegnet, iiber-
dies lassen sich éfters grolle Kalkmassen in den Lumina und Ausfiihe-
giingen nachweisen,
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Wir haben hier mit einem Prozesse zu tun, der vollkommen analog
ist mit anderen beschriebenen Fillen: Frstens kann ich verweizen auf
das klassische Beispiel der Kalkdriisen im Oesophagus des Regenwurms.
Zweitens hat Hirscu (32) bei Natica und Murex auch eine Ausscheidung
von Phosphaten aus den Kalkzellen des Mitteldarmdriisenepithels in den
Darm beobachtet. Drittens sind bei manchen Evertebraten Phosphate
im Darmsaft gefunden worden (z. B. von Biepermaxx bei der Tenebrio-
larve, Astacus usw.). — Bei Helix war jedoch bis jetzt im Kropfsafte
noch niemals Phosphat konstatiert.

Da ich hier die Phosphate im Safte nachweisen konnte und tiberdies
oft histologisch eine Kalksekretion beobachtete, so glaube ich sagen zu
konnen: die Kallzellen der Mitteldarmdriisenfollilel bei Fleliv scheidén
ihre Phosphate nach dem Darme zu aus: es haben diese Phosphate im
Darmsaft offenbar eine Funktion als Puffersubstanz. Fanden doch auch
neverdings Duvan und Fiscuer (17), dali der Helixkropfsaft eine viel
oriflere Pufferkapazitiit hat als das Blut.

Wenn aber die Phosphate im Kropfsafte als Puffersubstanzen wirk-
sam sein wollen, so miissen sie sich erst im Safte 16sen kénnen, in vitro be-
obachtete ich ja nur eine Lésung in Siauren. Es fanden aber PAvL und
SAMEC (85), daB die Loslichkeit von schwerldslichen Kalksalzen enorm
cesteigert wird durch Zufiigung von Gelatine oder Serum, Der Kropf-
saft wird mit seiner sehr grolien Eiweillquantitit wohl eine derartige
Wirkung haben kénnen.

Die Sekretion des Kalkes ist nun sicherlich ein Prozel. wobei die
Kallzelle rhythmisch arbeitet ; es wird ja, soweit ich dem nachgehen konnte,
bei der Sekretion immer auch der Kern mit ausgestollen. Die Zellen,
welche sezerniert haben, gehen also zugrunde.

Jetzt wollen wir untersuchen, in welcher Weise die Kalkverhiiltnisse
in das Bild der Driisenarbeit hineinpassen; wir wenden uns zu diesem
Zwecke den Stufewuntersuchungen zu.

Ich habe die Resultate in den Kurven der Abb. 34 zusammengefal3t,
In dieser Abbildung sind horizontal zuerst eine Anzahl Hungertiere
(H 50— H Ge), dann die Stufen der T.T.-Serie abgetragen. Vertikal ge-
schah dies mit der Intensitit der Reaktion und dem Durchschnittswerte
der Kalkmenge im histologischen Bilde. Die Existenz einer Kalk-
sekretion wurde durch + unterhalb der Abszisse angegeben.

Diese Kurven zeigen erstens eine weitgehende Ubereinstimmung
zwischen der Menge der Kalkkorner im histologischen Bilde (— — =
Linie) und der Reaktion des Pulvers ( Linie). s demonstriert
dies wohl die Zuverlissigkeit meiner Phosphatreaktion. Zweitens diirfen
wir bei dieser doppelten Feststelluing derselben Tatsache die Resultate
wohl richtie nennen.
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Es zeigen die Kurven sehr deutliche Maxima. Krstens wihrend des
Hungerns: der Kalkgehalt der Mitteldarmdriise von Tieren, welche
allgemein in vollkommen glei-

Rk :" % cher Lage sind, ist also grollen
£ & __% E Schwankungen ausgesetzt. !
18 FEE Bei verschiedenen Tieren
I8 g ‘,_5; £ beobachteten wir zweitens eine
. 223 Kalksckretion ( +). Diese Se-
= 2. g Lkretion tritt auf heim Hunger-
R’ A ? tiere sowie bei den gefiitterten
1= g2 Tieren und findet immer nur
“f g Z £ statt, wenn der Kalkgehalt in
“'*: *Eé der Driise grof} ist (31/, Std.,
:$ g% 78td.und 12 Std.). Diese Tat-
" 7:“ E‘; ‘f sache weist darauf hin, daf die
s Eé I Rekretion periodisch ist, die
': & E : Drise wirft ihren Phosphat-
3 < E7 1 kalk rhythmisech hinaus, die
? _Nf 3 “5 Z+ Zellen arbeiten in irgendeiner
‘E E ;Z o ;i E unbekannten Weise synchron,
=3 ol =2 =% Da aber bei den Hungertieren
\ngz 1 i == %2 auch eine derartige Ausschei-
e O o g
! ut E:E‘_f dung stattfindet (H6b), so kann
: Tf _g'i‘é "~ dieser Rhythmus nicht dem
[ 224 Fiitterungsreiz seine Entste-
T B hung verdanken,
ch\_; ;; ‘ Wird aber der Rhythmus
,,,,,, j g;i ;E i von dem Fiitterungsreiz beein-
k{g = 1 £ flubt? Ich kann mir sehr gut
71 f % denken, dall die Periodizitiit
B = _'i der Kalksekretion in der akti-
lg & _-E vierten Driise  beschleunigt
{4 :5‘. g ~ wird, es werden doch wohl Fak-
18 S 13 toren vorhanden sein (z. B. die
Jg 8 = erhohte Flissigkeitsaufnahme
15 5% :D der Driise), welche diese Be-
7{‘ 5 ;‘: E schlemmigung moglich machen,
: = = " L — ZEE Es lifit sich aber aus den

erhaltenen Resultaten nichts
Derartiges schlieflen. Tch kann nur sagen, dafl wahrscheinlich die Beein-
L Es sei nochmals darauf hingewiesen, daB nur Tiere benutzt wurden mit

vollkommen normaler Schale und Schalendeckel (siche auch allgemeine Technik
S, 190),
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flussung der Kalksekretion durch die Fiitterung, wenn iiberhaupt eine
solche stattfindet, eine ledigliche Beschleunigung ist. Die T.'T.-Serie zeigt
eine Kalksekretion bei 31/,, 7 und 12 Std.; die K.B.N.-Serie zeigt eine
Kalkausscheidung bei 0, 3, 4/, und 9 Std. Der Zustand, in der die Kalk-
zellen sich beim Fiitterungsanfang befinden, ist also absolut entscheidend
fiir den Zeitpunkt der ersten Sekretionswelle, sind die Zellen beim Fiitte-
rungsanfang weit von der Sekretion entfernt, so geht die Arbeitsbahn
der Zelle in der gleichen Reihenfolge weiter, hichstens findet cine Be-
schleunigung statt.

Uber einen maoglichen Zusammenhang zwischen der Sekretion der
Kalk- und Driisenzellen kann ich nichts sagen. — Wihernd Hirscu
bei marinen Mollusken eine rhythmische Kalksekretion fand, die mit
der Fermentsekretion in Zusammenhang steht (32), trifft bei Ielix
manchmal ein Maximum in der Anzahl der sezernierenden Follikel mit
einer Kalksekretion zusammen, manchmal auch nicht,

Meine Untersuchungen betreffend den Kallgehalt zeigen uns: Es stellt
die Kalkzelle des Mitteldarmdriisenepithels eine rhythmisch arbeitende
Zelle dar. Die Driise sezerniert ihre Kalziumphosphate rhythmisch in
das Darmvolumen, withrend des Hungerns wie nach Fitterung. Das
Kalziumphosphat hat sehr wahrscheinlich als Puffersubstanz im Darm-
safte Bedeutung und ist im Kropfsaft nachweisbar . Iine Beeinflussung
des Rhythmus durch die Fiitterung ist nicht auszuschlieflen, ergab sich
aber nicht aus meinen Experimenten.

Subkap. 4. Die Fermente der Mitteldarmdriise.
Die Lipase.
an) Methodile und Technil.

Zur Vervollstindigung meiner histologischen Befunde war eine
gleichzeitige Priifung des Fermentspiegels im Kropfsaft oder Mittel-
darmdriisenextralkt aller Stufen sehr wiinschenswert.

Tch habe im ersten Teil meiner Arbeit den Fermentspiegel verfolgt
durch Lichenasebestimmungen am Kropfsaft in einer nicht sehr genauen
Weise. Es lalit sich mit dem Kropfsafte schwierig arbeiten, der grolie
Eiweilgehalt und die vorhandene Nahrung beeinflussen die Exaktheit
der Resultate stark. Darum habe ich jetzt die Driisenextrakte unter-
sucht. Tm Driisenextrakt lillt sich aber, wie wir oben sahen, keine
Lichenase nachweisen, Ich withlte nun zur Priifung die Lipase.

Die Lipase von Helix ist ein kriftig wirkendes IFerment, welches
nach den ilteren Untersuchungen von Levy im Januar und Februar
nicht nachgewiesen werden kann. Dieses letzte stimmt natiirlich nicht 2.

1 Damit sei nicht in Abrede gestellt, dall dem Phosphatkalk auch eine Be-
deutung beim Schalenaufbau zukommen kann, 2 Neuere Literatur iiber die
Lipase der Gastropoden existiert eigentlich nicht, Nur eine Arbeit von JANoUscH
(44) entdeckte ich; diese tschechische Arbeit war mir aber nicht zugi nglich,
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Zur Bestimmung der Lipase haben wir einige Methoden, aus denen ich
fiir meine Untersuchungen die stalagmometrische Methode, eingefithrt von
Roxa und MicHAELIS (95, 96, 97), wihlte. Es beruht diese Methode auf
dem Theorem von Giees-Tunomson, welcher sagt, dall Substanzen in
Lésung, welche sich an der Oberfliche der Losung ansammeln, die Ober-
flichenspannung des Lisungsmittels herabsetzen (oberflichenaktive
Stoffe). Dieses Prinzip wird in folgender Weise bei der Enzymforschung
angewandt: Eine bestimmte Menge Aq. dest. wird in derselben Tropf-
pipette bei konstanter Temperatur immer dieselbe Tropfenzahl geben
missen.  Kin Tropfen wichst solange an der Pipette, bis die Ober-
flichenspannung eine gewisse GriBe in Bezichung zum Tropfengewicht
hat; dann fillt er ab. Wenn wir nun einen oberfliichenaktiven Stoff in
W'ewsc * I6sen, so ist also die Tropfenzahl der Losung viel grofler als die
des reinen Wassers, weil die Oberflichenspannung herabgesetzt ist.
Nun sind gewisse Iettsiure-Ester wie z. B. Tributyrin sehr wenig Im]uh
in Wasser und sehr oberflichenaktiv. Eine gesiittigte wasserige Lisung
von Tributyrin wird also pro Kubikzentimeter cine viel groBere Tropfen-
zahl geben, als reines Wasser

Wenn wir nun Lipase auf eine gesiittigte Tributyrinlisung einwirken
lassen, so entstehen natiirlich Fettsiure und Glyzerin. Glyzerin ist sehr
wenig oberflichenaktiv und kommt, da wir mit schr geringen Mengen
zu tun haben (es 16sen sich nur etwa 5 Tropfen Tributyrin in 500 cem
Wasser) gar nicht in Frage. Die entstandenen Fettsiuren sind ober-
flichenaktiv: fiigen wir jedoch dem Substrat einen Puffergemisch zu,
hinden wir die Fettsiiure als Salze ; diese Salze sind ])ml\hafh nicht (me -
flichenaktiv, ‘

Lassen wir also Lipase einige Zeit auf die gesiittigte T ributyrinlosung
cinwirken, so wird die Tropfenzahl sinken miissen, da Tr ibutyrin aus der
Losung \mseh“mdet und nicht durch andere oberflichenaktive Stoffe
ersetzt wird. Dieser Unterschied in der Tropfenzahl ist ein MaBstab fiir
die Lipasestiirke.

Roxa und MicuAELIs arbeiten mit einer gewohnlichen Tropfpipette.
Ich habe eine etwas kompliziertere Konstruktion benutzt, welche aber
sehr exakte Resultate gibt. Bs hat diese Konstruktion gewisse Vorteile,
Erstens lifit sich die Geschwindigkeit der Tropfung regulieren und kon-
stant halten; zweitens 1illt sich der Apparat sehr schnell reinigen, so
dali eine beliebige Anzahl Bestimmungen schnell hintereinander mq)gluh
ist; drittens dauert eine ]3{“-t11]11]1l11‘1“’ nur 21/, Min. usw.

Die Tropfengeschwindigkeit ist wirklich ein Faktor von Bedeutung,
Der oberflichenaktive Stoff braucht nimlich einige Zeit um sich in der
sich neu bildenden Oberfliche anzusammeln; es dauert also einige Zeit,
bis die statische Oberflichenspannung Luelcht ist. Bei der zur Messung
geeigneten Tropfengeschwindigkeit ist die statische Ul)CI‘fld(.‘h(‘an‘Ul]]llllg
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noch nicht erreicht, man milit also einen dynamischen Vorzustand.
Das schadet bei der vergleichenden Untersuchung nicht, wenn wir nur
immer denselben dynamischen Zustand messen. Dazu aber muld die
Tropfengeschwindigkeit  der-
selben Fliissigkeit absolut kon-
stant sein, sonst gibt die IFlis-
sigkeit bei schneller Tropfung
eine kleinere Tropfenzahl als
wenn die Fliissigkeit langsam
austropfte.

Der von mir verwendete
Stalagmometer ist abgebildet
in der Abb. 35,

\Germimirotr

Glasrohr

"1e

Ll

Ghas -
kapitare

Setutzrotie

Abb. 35. Stalagmometer nach KRIJGSMAN, Erklirung Abb. 36. Schematische Darstellung der
im Text. « = Kalibrierte Pipette. 5 = Mundstiick, Konstruktion zur Sicherung der kon-
¢ = T-rohr. d = Konstruktion zur Sicherung der kon- stanten Tropfgeschwindigkeit,
stanten Tropigeschwindigkeit. p, ¢ und » = Glashihne, Erklirung im Text.

Der Apparat besteht aus einer kalibrierten Pipettea von 10 mm Durchmesser,
mit so weiter Offnung, daB in gewiihnlichen Umstiinden die Fliissigkeit mit brei-
tem Strahl hinausstromt. Die Pipette ist an ihrem oberen Ende mittels eines
Gummirohres mit einem 'I'-Rohr e verbunden, Das T-Rohr fiihrt einerseits zum
Mundstiick &, andererseits zur Konstruktion d, Diese Konstruktion, welche eine
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absolut konstante Tropfengeschwindigkeit sichert, ist schematisch in der Abb, 36
zu schen,

In dieser Abbildung erkennen wir, wie das oben mit dem Stalagmometer
verbundene Gummirohr unten mit einem (Glasrohr verbunden ist, welches zu
eincr schr engen Kapillare ausgezogen ist. Dieses Glasrohr ist in cinem Schutz-
rohr eingekittet (bei e); im unteren Ende dieses Schutzrohres sitzt cin Watte-
bausch, damit die hineintretende Luft filtriert und die Kapillare nicht verstopft
wird,

s wird nun das in der Flamme ausgezogene Kapillarrohr am Apparat ange-
schlossen und so lange Stiickchen von der Kapillare abgebrochen, bis die Fliissig-
keit in der Pipette die gewiinschte Tropfengeschwindigkeit erreicht hat!, Sodann
wird das Schutzrohr um die Kapillare befestiot. s sichert diesc Konstruktion,
welche ich nach verschiedenen miligliickten Aufstellungen fand, eine konstante
Tropfgeschwindigkeit und also cine konstante TropfengroBe?. Der Luftraum von
der Pipettenfliissigkeit bis zu d (Abb. 35) darf nicht zu grol} sein, sonst tropft die
Fliissigkeit unregelmiBig3, Ein groBer Fehler wird weiterhin eingeschleppt, wenn
der wachsende Tropfen seitlich an der Pipette haftet, er wird dann viel wardffer
und es entstchen Fehler bis etwa 20%,

Eine Bestimmung der Tropfenzahl geht nun folgendermafien vor
sich: Man schlieft den Hahn ¢; p und » werden geiffnet und die Pipette
wird in die zu untersuchende Fliissigkeit eingetaucht. Man saugt bei b,
his die Fliissigkeit in der Pipette bis zur cewiinschten Hohe gestiegen ist.
Man schlieBBt den Hahn p, 6ffnet den Hahn ¢, die Flissigkeit fingt an zu
tropfen. Nun zihlt man die abfallenden Tropfen bis die zur l,ﬁuﬂtimmung
bendtigte Flissigkeitsmenge ausgeflossen ist. Sodann 6ffnet man den
Hahn p, schlieBt ¢, die Restflissigkeit stromt schnell ab. Man spiilt die
Pipette einige Male mit Aq. dest. nach und das Stalagmometer ist fertig
fiir die niichste Bestimmung.

Zum Vergleich der Lipase der Stufen mubBte ich erstens iiber eine
Standardtributyrinkurve verfiigen kinnen. Es wurde zu diesem Ziwecke
die Tropfenzahl von gesiittigter Tributyrinlosung, fiir 90% gesittigter
Tributyrinlosung, usw. bis reinem Wasser bestimmt., Die Resultate
zeigt die Kurve der Abb. 37. Vertikal ist da abgetragen die Tropfenzahl,
horizontal die Tributyrinsittigung (100% = gesiittigte Tributyrinlgsung,
0% = Aq.dest.). Das Austropfen wurde so reguliert, daBl 6 cem einer
gesittigten Tributyrinlosung 220 Tropfen, 6 cem Aq. dest. 160 Tropten
gaben. Bei den Stufen wurde natiirlich immer die Tropfenzahl von 6 cem
Flissigkeit bestimmt.

Zur Stufenuntersuchung wurde nun folgendermafen verfahren: Beim
Téten des Tieres wird der Mitteldarmdriise der zur histologischen Unter-

! Wenn die Luft nur durch die enge Kapillare in den Apparat hineinkommen
kann, so wird der Ausfluf} ans der Pipette bis zu Tropfung herabgesetzt,

 Fiir eine und diesclbe Fliissigkeit,

3 Der Hahn » hat Bedeutung fiir das Durchblasen der Kapillare, wenn diese
trotz der Filtereinrichtung doch noch verstopft. Hahn 7 wird dann geschlossen,
p und g gedtfnet und von b aus durchgeblasen (nicht mit dem Munde!),
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suchung bestimmte Teil entnommen: der Rest (auBerhalb der oberen
Spitze, welche die Zwitterdriise enthiilt) nach Abpriparieren der Darm-
schlingen unter kriftigem Wasserstrahl kurz gespiilt, mit FlieBpapier
fliichtig abgetrocknet und in einem Uhrschilchen zerzupft. Die Uhr-
schiillchen kamen auf 24 Std.in den Schwefelsiiureexsikkator; dann
wurden die Driisen in mit Wattepfropfen versehenen Réhrohen iiber
Chlorkalzium aufbewahrt.

Spiter wurde die getrocknete Driise in einem Mérser zerpulvert
und hiervon 25 mg. mit 3 cem Glyzerin (80%, hergestellt aus Glyzerin
S.G. 1,25 + Aq. dest.) verrieben. Die Suspension kam auf 17 Std. in
den Brutschrank bei 30° C. Sodann wurde 7 cem Aq. dest. beigegeben,
gut gemischt, 5 Min, o

kriftig zentrifugiert
und die iiberstehende #———__] T3 —- =3

Flussigkeit direkt zur \\ - sl
Bestimmung benutzt 1. :\
DasSubstrat wurde av————1—1—\

in folgender Weise her-
gestellt: 100 cem gesiit-
tigter Iributyrinlosung 4
wurde 4 cem Pufferge-
misch (Zusammenset-
zung siche unten) bei- |
gegeben, Diese Quan-

titit wurdein vier Teile *p—g——F—7—— W W B

. . . r P55 ’
getmlt und in die Ver- Abb.37. Die Standardtributyrinkurve. Horizontal: gesitt. Tribu-
suchsflaschen  gegos- W70 bis Aq. dest. (1009%—0%); vertikal: die Tropfenzahl.

: : Erklirung im Text.
sen; drei von diesen

Versuchsflaschen wurde je 1/, cem zentrifugierter Driisenextralkt bei-
gegeben, der vierten gekochter Driisenextrakte.

zleich nach Zufigung der Driisenextrakte wurde die Tropfenzahl
bestimmt (= etwa 219 per Geem, weil das Tributyrin durch die beige-
gebenen Fliissigkeiten nicht mehr gesiittigt ist) und die verschlossenen
Versuchskolben ins Wasserbad bei 300 ¢ gestellt. 55 Min. spiiter wurden
sie aus dem Wasserbade geholt, ich lieB sie 5 Min. bei Zimmertemperatur
stehen und bestimmte dann wieder die Tropfenzahl nach Ausspiilung der
Pipette mit der zu priifenden Fliissigkeit. Mit Hilfe der Standardtributy-
rinkurve war dann die gespaltene Menge direkt in Prozenten zu so.hcnvﬁ.

! Das immer mit in Losung gehende Trypanblau oder Lithionkarmin schadet
in dieser Quantitit die Enzymwirkung nicht (siche anch Braspr [8]).

* Die Lipase ist schon nach 4 Min, Kochen villig zerstort,

# Es wiire natiirlich noch besser, wenn alles bei konstanter Temperatur
verlief, zu diesem Zwecke kinnte man den Stalagmometer in einem Thermo-
staten einbauen,

%. {. vergl. Physiologie Bd. 8. 18
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Die Zimmertemperatur bliecb auf 20C konstant, die eventuellen
Fehler durch Schwankungen innerhalb 20 wurden korrigiert an der Hand
von Wasser- und Tributyrinlésungsbestimmungen bei verschiedenen
Temperaturen.

Man wird mir vielleicht entgegenhalten, dal mit Hilfe dieses Stalag-
mometers keine absoluten Messungen moglich sind, es ist z. B. mog-
lich, daBl in der Standardtributyrinekurve die Tropfenzahl 206 nicht
genau 60°% Tributyrin darstellt., Das bestreite ich nicht, es braucht
die Tropfenzahl 2066 ja nicht genau 609 Tributyrin zu sein, wenn sie
nur einen festen Punkt darstellt, mit dem wir die zu untersuchenden
Losungen vergleichen konnen.

Gesattigte Tributyrinlésung wird in folgender Weise her gestellt: 500 cem Aq,
dest. + "Tropfon Tributyrin werden 20 Min. lange ;,eanhuttelt. und nachher
16 Std. ruhig stehen gelassen. Sodann wird das Gcmisch filtriert durch einen
feuchten Filter (die ersten Teile verwerfen!) und in einem Scheidetrichter ge-
bracht. Nach 1 Std, konnte dann die untere Fliissigkeit verwendet werden,
Diese Tliiusigl{t‘it ist sehr labil; sie hilt sich nur 24 Std. (siehe auch Roxa [97]).

Das reine Tributyrin des Handels ist auch ziemlich labil. ks treten bald durch
Spaltung Fettsiuren auf, Dag Tributyrin ist rein, wenn eine in Wasser gesiittigte
Losung die gleiche Tropfenzahl g "11)1 wie cine in schwacher Pufferlosung ge-
siattigte,

Es wurde gearbeitet bei einem py == 7,17, also nicht beim p, des
Kropfsaftes, welche bei 5,56 liegt.

Das Puffergemisch wurde folgendermafBen angefertigt. Von einer Mischung

. M i : M
von 7 cem Na,HPO, - 2H,0) = 11,876 g pro Liter Aq. dest.) -+ 3 cem T

5 ;
KH,PO, (= 9,078 g pro Liter Aq. dest.) wurde, wie obengesagt, jedem 25 cem
Snl:ﬂ.tmf 1 cem be l('(‘f_('hen Weil hier sehr geringe '].I'llJUt‘;"!‘lllnlt‘l‘l”f‘l] gespalten
werden und also sehr wenig Siure entsteht, sichert diese Menge Puffermischung
ein konstantes py.

Der Stalagmometer wurde 6fters durch Bestimmungen an Aq, dest, auf scine
Zuverlissigkeit gepriift,

Weiteres betreffend Methodik und Technik siche KRIIGSMAN (59 a),

bb) Orientierende Versuche.

Zuerst wurde eine Anzahl vollkommen gleichwertiger Experimente
mit dem Ixtrakte aus einer einzigen Driise angestellt, damit ich die
Exaktheit meiner stalagmometrischen Methode priifen konnte. Der Ver-
such war folgender: 25 cem gesittigte Tributyrinlésung 4 1 cem
Puffer + 1/, cem Driisenextrakt. Die gespaltete Tributyrinmenge nach
einer Stunde war in fiinf Parallelversuchen: 17%, 15/,%, 16%, 15% und
16%. Wir sehen also, daB die Schwankung nicht mehr als 2% betrigt,
die Methode ist also wohl zuverliissiger als die titrimetrische Methode.

Zweitens wurden Versuche angestellt mit verschiedenen Konzen-
trationen der Lipase. Zu Versuchsflaschen, in denen das obengenannte
Substrat sich befand, wurde gefiigt: /,; cem, /g ccm, 1/, cem, 1/, cem
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und 1cem desselben Driisenextraktes. 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.
*/16 com Extrakt gibt innerhalb 3 Std. eine absolut geradlinige Spaltung,
ebenso /g cem Extrakt., 1/, cem, 1/, cem und 1 cem zeigen nach einiger
Zeit cine Verzogerung, was wohl

%

auf die Anhaufung der Spal- “ B
tungsprodukte zurtickgefithrt g e
werden kann. Wir sehen wie / ety
1/, cem Extrakt bis zu 2 Std. & /
noch geradlinig spaltet, Man er- // / Feem
hiilt also bei den vergleichen- - /
den Versuchen mit 1/, cem Iz |7
Drisenextrakt bei einstiindiger & / /
Versuchsdauer zuverlissige Re- / / / A beem
sultate. LY 7 [
Magnesiumchlorid ist fiir // / / e
viele Lipasen ein bedeutender % = _,4
Aktivator. Um die Wirkung des =1
Magnesiumchlorids auf die He- 757 7 = s

lixlipase kennen zu lernen, habe
p S lerne R Abb. 38. Spaltung von Tributyrin durch verschiedene

ich folgendc orientierende Ver- Lipasckonzentrationen. Horizontal die Versuchs-
etk angestellt., stunden, \ertll-;_-}l\lp:lrxl:,nze:;allglt;1:: Menge in 9,

a) 25 cem ges, ’l‘ribut.yrin]iimmg + 1 cem Puffer + 1/, com 12% MgCl, + Enzym

b) 25 cem ,, " +1leem ., + 1/, cem Aq. dest, - -,

¢) 25 cem . " + 1leem + 1/ cem 12% MgCl, -+ gekoch-
tem Knzym, =

Abb. 39 gibt die Resultate zweier solcher Versuche.

Der Kontrollversuch ist vollstiindig negativ. Die — Linien
zeigen die Spaltung ohne Magnesiumchlorid im Substrat, die zuge-
horigen — — — -Lu_nen die Spaltung mit Magnesiumehlorid im Substrat,
Es sind hier zwei Versuche abgebildet: mit Extrakt aus 50 mg und aus
200 mg Drisenpulver.

Wir sehen, wie nicht die geringste Spur einer Aktivierung durch dag
Magnesiumechlorid in der verwendeten Konzentration bemerkbar ist.
Die — — — Kurven und die ——— Kurven sind in jedem Versuch
identisch, die Abweichungen liegen innerhalb der Fehlergrenze.

Leider hatte ich bis jetzt keine Zeit, die Lipase als solche weiter zu
untersuchen, ich mufite mich beschriinken auf die fiir die vergleichenden
Untersuchungen unbedingt notwendigen Priifungen. Es ist aber diese
Lipase ein sehr schénes Objekt fiir weitere physiologisch-chemische
Untersuchungen.

18%
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ce) Die Stufenuntersuchungen.

Die Resultate meiner Stufenuntersuchungen der T.T.-Serie 2 habe ich
in einer Kurve dargestellt, welche in der Tafel I zn sehen ist. Ich habe

in dieser Tafel wiedergegeben erstens die Lipasestiirke ( Linie),
zweitens noch einmal die Anzahl der kleinen gelben Granula (———Linie),
die Anzahl der groBen Granula (.. ... Linie), die Anzahl der ,griinen*
Granula (—-:—-— Linie) und die Anzahl der sezernierenden Follikel
(——— Linie). s sind horizontal die Stufen abgetragen (zuerst

die Hungertiere H 5a—H. 6e), vertikal erstens die Anzahl der | griinen®
Granula und der kleinen gelben Granula (0—10), zweitens die Anzahl

@ Prozol}tc( %—>50% ) der
sezernierenden Follikel
7 und die durch die Lipase
gespaltene  Tributyrin-

5 menge.
Fassen wir zuerst, die
2 Lipasekurve ing  Auge
' (— Linie). Diese Kurve
w zeigt sehr deutliche Ma-
// / xima bei H 5¢, bei H 6d,
R bei 1 Std. bis 11/, Std.,
// bei45td., bei 67 1/, Std.
b und bei 91/, Std. Diese
// Schwankungen  zeigen
7 i uns, dall der Gehalt an
: aktiver Lipase in der

. - conlr

o s prs = «4  Mitteldarmdrise stark

Abb. 39. Die Wirkung des Magnesiumchlorids auf die Tribu- variieren kann 2,
tyrinspaltung durch Lipase bei verschiedener Enzymkonzen- An we ey B
tration. Bezeichnungen wie in der Abb. 33. Erklirung im Text. - velcher Mor le

— — — = mit Magnesiumehlorid. ———— = ohne Magne- istnun (_HL‘SG altive Lip{l-
siumchlorid. 3

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 1/, Std., bei 3 Std., bei 5—5 1/, Std. und bei 81/, bis
9 Std.) Auch ist sie nicht gebunden an die groflen gelben Granula (. . . ..
Linie), denn die Schwankungen dieser Kurve sind sehr unregelmiBig ;
es lillt sich nirgends ein eigentliches Maximum herausfinden.

Es trifft nun aber jedes Lipasemaximum zusammen mit einem Maxi-

1 Die K.B.N.-Serie gab dhnliche Resultate; ich behandle sie hier nicht,

2 Ich darf an dieser Stelle vielleicht auf die Versuche von Frl, Hoex im
Laboratorium von Herrn Prof. Jorpax (unverdffentlicht) hinweisen, die bei glei-
cher Versuchsanordnung dhnliche Resultate erzielte mit Hilfe einer titrimetri-
schen Methode,
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mum der ,.griimen** Granula (Maxima der —-—-— Linie bei H be, bei
H 6d, bei 1Std., bei 31/,—4 Std.,bei 6—71/, Std. und bei 91/, Std.).
Es mub also die aktive Lipase wohl an die ,,griinen** Granula gebunden
sein.

Da wir oben sahen, daf} die ,,griimen‘ Granula rhythmisch ausgeschie-
den werden und hier in der Tafel wieder deutlich hervortritt, wie auch
bei jedem Lipasemaximum die Driise sich im Stadium der Ausscheidung
befindet (die — Linie der sezernierenden Follikel) 2, so ist es klar,
daB die Lipase, gebunden an die grimen Granula, periodisch in den
Darm ausgeschieden wird. Dies stimmt auch t{iberein mit dem jedes-
maligen jihen Abfall der Lipasestirke nach der Ausscheidungsphase.

Es lassen sich den gefundenen Tatsachen noch weitere Resultate
entnehmen: Es ist die aktive Lipase enthalten in den ,,griinen‘ Granula.
Die ,,grimen‘ Granula aber sind, wie ich Seite 238 zeigte, entstanden aus
den kleinen gelben Granula. Also mul die Lipase auch in den kleinen
gelben Granula anwesend sein, aber nicht in der aktiven Form, denn
sonst miiiten die Maxima der Lipasestirke zusammentreffen mit den
Maxima der kleinen gelben Granula. Dies letzte ist nicht der Fall, also
ist in den kleinen gelben Granula die Lipase enthaiten in einer inaktiven
Form, als Proferment oder etwas Ahnliches.

Eigentiimlich ist nun die Tatsache, dal} bei der Sekretion auch die
kleinen gelben Granula, also die inaktive Lipase, mit ausgeworfen
werden. Es besteht natiirlich die Moglichkeit, dall dieses Proferment
dann im Kropfsafte aktiviert wird.

Zum Schlull miéchte ich darauf hinweisen, dall nach der Fiitterung
die ,,grimen‘* Granula im allgemeinen zahlreicher sind als withrend des
Hungerns. Dies bedeutet also, dall wihrend der Verdauung die Driise
eine groflere Menge aktiven Fermentes liefert als withrend des Hungerns.
Dies ist eigentlich das einzige Anzeichen der Aktivierung der Mitteldarm-
driisenzelle, die sich meinen Versuchen mit Bestimmtheit entnehmen
liafit.

Die Untersuchungen iiber die Lipase haben uns Folgendes deutlich
gemacht: Die Lipase aus der Mitteldarmdriise von Helix ist ein Ferment,
welches Tributyrin kriftig spaltet. In den ersten Stunden, bei nicht zu
grofler Enzymkonzentration, besteht eine direkte Proportionalitit
zwischen Spaltungszeit und gespalteter Quantitiit.

Bs 1Bt sich die Helixlipase durch Magnesiumchlorid in der verwen-
deten Konzentration nicht aktivieren,

1 H 6d stellt wohl den Zustand einen Augenblick vor der Sekretion dar,
,,Griine** Granula und also aktive Lipase sind schon in groBer Menge da, eine
Sekretionssteigerung l1alit sich aber noch nicht nachweisen.
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Die Driisenzellen enthalten die Lipase in den kleinen gelben Granula
als Proferment; kurz vor der Ausscheidung wird dieses zum aktiven
Enzym umgebildet ; es LBt sich dieses histologisch nachweisen durch Auf-
treten von ,.grunen™ Granula. Es existiert hier also ein mikroskopisch
wahrnehmbarer Unterschied zwischen Proferment- und Ferment-
granula,

Wiihrend des Hungerns findet, wie withrend und nach der Fiitterung,
eine rhythmische Ausscheidung von Lipase statt.

Das histologische Bild deckt sich vollkommen mit dem Bilde der
Lipasestirke.

Subkap. 5. Wieviele und welche Zellarten gibt es im Epithel
der Mitteldarmdriise?

Wihrend der Sekretion besteht das Epithel der Mitteldarmdriise
(abgeschen von den Kalkzellen) fiir z. B. 80% aus sezernierenden Zellen.
Wiihrend der Resorption zeigt das Epithel z. B. fast 100% resorbierende
Zellen. Es ist also klar, daB eine Trennung in »»Resorptions- und
.Sekretions““zellen nicht existiert, die Gesamtzahl der Zellen ist ja
100%, nicht etwa 1809%.

Die Antwort auf die iiber diesem Abschnitt gestellten Frage kann also
kurz sein: BEs gibt im Mitteldarmdriisenepithel nur zweierlei Zellarten -
Die Kalkzellen und die Fermentzellen. Beide Zellarten sind Driisen-
zellen, sie sezernieren ihre Produkte periodisch in den Darm: dje Kalk-
zellen ihre Trikalziumphosphatkirner, die Fermentzellen ihre Fermente.

Die Fermentzellen zeigen auch keinen physiologischen Unterschied
in Resorptions- und Sekretionsstadien, alle Zellen in allen Stadien haben
mit der Sekretbereitung zu tun, alle Zellen in allen Stadien lassen ohne
morphologischen Unterschied Farbstoffe in sich hineintreten und ver.
arbeiten diese in gleicher Weise.

Die Bedeutung der groflen Granula ist mir vollig unklar. Sie kiinnen
in allen Fermentzellen in allen Stadien vorkommen, sie werden gelegent-
lich ausgeschieden. Vielleicht liefern sie auch Fermente, vielleicht sind os
Eiweiligranula, von denen der Kropfsaft seine EiweiBe erhilt. Fir die
letzte Auffassung spricht vielleicht die Tatsache, daB ich manchmal
ausgeschiedene grofle Granula in den Follikellumina beobachtete, welche
anfingen, sich zum selben netzférmigen Gerinnsel umzubilden, welches von
den durch die Fixation niedergeschlagenen SafteiweiBen gebildet wird.

Ks ist also bei Helix festgestellt worden, daf das Mitteldarmdriisen-
epithel, wie auch bei manchen anderen Molusken schon festgestellt war,
aufler den Kalkzellen nur eine einzige Zellart enthiilt. Diese Zellart hat
eine sekretive und eine »resorptive Funktion. Es ist natiirlich nicht
auszuschlieBen, dafl diese Zellen auch gelegentlich exzernieren, sie werden
bei der Sekretion wohl manche Stoffe, welche wzufillig mit hinein-
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geraten sind, mit hinauswerfen. Wie z. B. das Trypanblau, welches vom
Lumen her hereinkam, so werden auch vom Blute aus aufgenommene
Stoffe zusammen mit den Fermenten ,zufillig® exzerniert werden

konnen.

Teh mochte in diesem Zusammenhang noch hinweisen auf die dlteren Unter-
suchungen von Cufivor (16). DaB in die Leibeshohle eingebrachte Fremdstoffe
in den Zellen des Mitteldarmdriisenepithels konzentriert und ausgeschieden
werden konnen, beweist, nach dem was wir heutzutage von den Zellprozessen
wissen und nach dem was ich oben sagte, gar keine spezifisch exkretive Funktion
dieser Zellen (I, J. JoRDAN hat frither schon ausdriicklich darauf hingewiesen),
s ist klar, daB Zellen, welche zum Zwecke der Fermentbildung Konzentrations-
(Speicherungs-) und Sekretionskapazitiit besitzen, alle Stoffe, welche zufillig hin-
eingeraten sind und denselben Reiz auf das Plasma ausitben, mitkonzentrieren
und mit auswerfen, L

ProzeNIK (86) sagte, es wiiren die Epithelzellen der Mitteldarmdriise von
Limnaea nur Resorptionszellen, Ich will nun nicht davon reden, daB seine Ex-
perimente iiber Phagocytose nach dem was ich 8. 252 besprochen habe, nicht
beweisend sind. Ich will nur darauf hinweisen, dal} seine Auffassung iiber die
Funktion der Driisenzellen nicht richtig sein kann. Die Epithelzellen der Mittel-
darmdriise sollen nach ihm Resorptions- und keine Fermentzellen sein, weil beim
Hungertiere keine Kinschliisse (Granula) darin vorkommen sollten, die Ein-
schliisse wiiren immer aufgenommene Futterteile, Das stimmt nicht; ich habe
bei Limnaer, welche ich zu anderen Zwecken oft untersuchte, vicle Male die
typischen gelben Sekretgranula wiahrend des Hungerns beobachtet,

Zweitens sagt er, die Granula wiren Futterballen und keine Sekretgranula,
weil nach Tuschepermeation die Furche in den Einschliissen zu finden ist, Dies
beweist aber auch nichts, denn ich sagte oben (8, 251) und andere Untersucher
sagten es vor mir (G, C, Hirscl usw,), dall die aufgenommenen Stoffe sehr gut
in die Sekrete mitkonzentriert werden kénnen, Wir sehen hier wieder, wie eine
Untersuchung ,,im alten Stile‘® wenig positive Resultate liefern kann,

Subkap. 6. Kurze Ubersicht der bei der Mitteldarmdriise
erhaltenen Resultate.

Es stellt die Mitteldarmdriise von Heliz ein Organ dar, welches in
verschiedenen Hinsichten eine grofle Aufgabe hat. Sie ist das Organ aus
dem die Fermente zum Darme hin abgeschieden werden ; sie ist auch das
Organ, welches die verdauten Stoffe in starkem MaBe in sich hinein-
diffundieren lif3t.

In welcher Weise erfiillt nun die Mitteldarmdriise diese Aufgabe?
Sie besteht aus Driisenzellen, welche rhythmisch arbeiten, ihre sekretive
Arbeit also in verschiedenen Phasen erledigen. Es nimmt also die Zelle
basal Rohstoffe auf, bildet diese um zu Profermenten (die kleinen gelben
Granula), diese werden in riumlicher und zeitlicher Trennung innerhalb
der Zellen zu endgiiltigen Sekreten umgearbeitet, sodann aunsgestofBen.
Die Zellen arbeiten withrend des Hungerns wie withrend der Fiitterung;
sie arbeiten auch immer synchron. Durch diese Zusammenarbeit entsteht
die rhythmische Sekretion der Driise als Ganzes. Es findet also withrend
der Fiitterung und withrend des Hungerns eine rhythmische Sekretab-
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gabe statt. Was diese Ausscheidung beim Hun gertiere zu bedeuten hat,
weild ich nicht. :

Die Hauptreaktion auf den Futterungsreiz besteht bei der Vorder-
darm- und Mitteldarmdriise in einer Beschleunigung der Zellarbeit,
Bei der Vorderdarmdriise hatte diese Beschleunigung den eigentiim-
lichen Erfolg, dal ein Teil der Arbeitshahn tiberschlagen wird, so daf3
aus einer vollkommen chaotisch-kontinuierlichen Sckretion eine rhyth-
mische Sekretion entsteht. s war dies gut, am Objekte zu verfolgen.

Bei der Mitteldarmdriise dagegen besteht auch schon wiihrend des
Hungerns eine rhythmische Sckretion: der Fiitterungsreiz kann héch-
stens noch den schon bestechenden Rhythmus beschleunigen. Dies aber
ist an den Stufen nicht zu verfolgen, denn wir wissen nicht, in welchem
Tempo der Rhythmus bei der Hungerdriise vor sich geht. Das kinnte
man nur untersuchen an einem und demselben Tiere; die Stufen-
methodik versagt hier. DaB aber die Zellarbeit wihrend dor Aktivierung
intensiver vor sich geht, das geht wohl aus der groferen Menge |, oriiner**
Granula hervor, Die »grimen Granula aber stammen letzten Endes aus
den aufgenommenen Rohstoffen; es miissen also mehr Rohstoffe auf-
genommen worden sein, d. h. die Permeabilitit der Zellmembran hat
sich erhéht. (Ich greife wohl nicht fehl, wenn ich auch eine erhihte
Flissigkeitsaufnahme der Driise als Faktor mit in Betracht ziehe.)
Wie bei der Vorderdarmdriise kénnen wir also auch hier die Folge der
Aktivierung auf eine erhihte Peremabilitit der Zellmembran zuriick-
fithren. Diese Permeabilititserhéhung muf eine Beschleunigung der
Zellprozesse mit sich bringen.

Was ist nun die Reizquelle bei der Mitteldarmdriise? Bej der Vorder-
darmdriise konnte ich sie zuriickbringen auf Geruch, Geschmack oder
Radulabewegung, bei der Mitteldarmdriise geht dies nicht, der Akti-
vierungszustand bleibt sicherlich bis 12 Std. nach der Fiitterung erhalten.
Der einzige in Betracht kommende Faktor ist also der Inhalt des Kropfes.
Ob dieser direkt chemisch von den Lumina der Driisenfollikel aus auf die
Zellen einwirkt, oder auf einem anderen komplizierteren Wege, weil3 ich
nicht und will dariiber nicht spekulieren 1,

Was die resorptive Funktion der Mitteldarmdriise anbelangt, so ist es
sicherlich richtig, daB die Driise sich reichlich mit hineinpermeicrenden
Stoffen durchtriinkt, welche vom Blute abgefithrt werden kénnen, TIn-
wieweit bei der Permeation die Zellen osmotische, resorptive Arbeit
verrichten, weif3 ich nicht. Ks wird sicherlich auch bei nicht aktiver Auf-
nahme die Mitteldarmdriise bei Heliz als Ausbreitung der Darmober-
fliche Bedeutung haben fkr die Abfuhr von verdauten Stoffen zum

! Die maximale Aktivierung ist also nicht gebunden an die Fiitterungs-
dauer, sondern an die Verdauungsdauer, Die Méglichkeit, dafl der Reiz hier
an den Fitterungsanfang gebunden ist, scheint wenig wahrscheinlich,
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Blute hin. Uberdies existiert hier noch ein lingerer Darmteil, durch den
die Stoffe ins Blut geraten konnen, sei es auch nur durch Diffusion
(H.J. Jorpax und H. BragEvanx [48]). Die Verhaltnizse liegen hier
anders als z. B. bei Astacus. Da stellt die Mitteldarmdriise eigentlich
den einzigen Darmteil dar, durch die die verdauten Stoffe ins Blut ein-
treten konnen (H. J. JORDAN, der Enddarm ist semipermeabel), die Sub-
stanzen, welche an der Mitteldarmdriise vorbeigegangen sind, sind
alzo fiir das Tier verloren. Eine kriftige resorptive Funktion dieser
Driise bei Astacus ist also von grundsiitzlicher Bedeutung.

Phagocytose wurde bei Helixz nicht beobachtet. Wenn nun hier
wirklich keine Phagocytose stattfinde, woher bekommt dann das Tier
seinen Stickstoff? Im Darme findet keine EiweiBspaltung statt. Viel-
leicht aber werden nur fliissige Stickstoffverbindungen aufgenommen
und intrazellulir verarbeitet. (Die Anwesenheit einer intrazelluliren
Protease in der Mitteldarmdriise ist sicher, H. J. Jorpax [47]) oder die
Proteasen werden nur lokal abgeschieden nach Kontakt mit Eiweil3-
stoffen. Das werden kiinftige Untersuchungen lehren miissen.

Kap. VI. Zusammenfassung.
(Siehe auch L Teil, S, 293.)
Allgemeines.

1. Die Stufenzihlmethodik ist die einzige Methodik, welche uns eine
Einsicht bringen kann in die Zelldynamik bei verwickelten Prozessen,
wo diese nicht am lebenden Tiere verfolgt werden kénnen.

2. Diffusion, Resorption und Phagoeytose werden kurz vom allge-
meinen Standpunkte aus besprochen.

3. Experimente mit Karmin- oder Tuschesuspensionen beweisen keine
Phagocytose: zur Feststellung der Phagoceytose kann man zur Zeit nur
experimentieren mit Teilchen —>0,1 z.

4. Mit Hilfe eines neuen Stalagmometermodells lassen sich sehr exakle
vergleichende Lipasebestimmungen anstellen.

Die Vorderdarmdriise.

1. Die Zelle der Vorderdarmdriise arbeitet immer rhythmisch.

2 Hs wird die im 1. Teile entdeckte Arbeitsbahn dieger Zelle er-
weitert. ‘

3. Es findet bei Helix keine Trennung in einen mukésen und serdsen
Zyklus statt ; beide Prozesse sind in derselben Zelle vertreten,

4. Die Arbeit der Vorderdarmdriisenzelle wird withrend der Fiitte-
rung dermaflen beschleunigt, dafl eine verkiirzte Arbeitsbahn auftritt.

5. Dadurch wird die withrend des Hungerns chaotisch-kontinuierliche
Sekretion der Driise in eine periodische Sekretion umgestaltet.

6. Nach der Aktivierung kehrt die Zelle erst allmdhlich, mit Hilfe von
temporiren Arbeitshahnen, wieder zum Hungerzustand zuriick.
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7. Dieser allméhliche Riickgang der Zellen verursacht den vollstindigen
Abfall des Driisenrhythmus, so daB in wenigen Stunden wieder der chaoti-
sche Sckretionszustand erreicht ist.

8. Der Aktivierungsreiz ist streng gebunden an die Fiitterungsdauer
und kann zuriickgefiihrt werden auf CGeruch, Geschmack oder Radula-
bewegunyg.

9. Die Reizeffekte werden zuriickgefithrt auf erhihte Fliissigheitsauf-
nahme der Vorderdarmdriise und erhihie Permeabilitit der Membranen
threr Zellen.

Die Mitteldarmdriise.

1. Es gibt im Mitteldarmdriisenepithel nur zweierlei Zellarten: Fer-
mentzellen und Kallzellen.

2. Die Fermentzelle der Mitteldarmdriise arbeitet immer rhythmisch.

3. Es wird fir diese Zelle eine Arbeitsbahn aufgestellt, welche sich
itber vier Stadien erstreckt.

4. Die Fermentzellen arbeiten immer zusammen ; die Driise sezerniert
also smmer rhythmisch.

5. Es wird durch die Fiitterung der bestehende Rhythmus hochstens
beschleunigt,

6. Die Reizeffekte sind wahrscheinlich dieselben wie bei der Vorder-
darmdriise: Erhohte Fliissigkeitsaufnahme und erhéhte Permeabilitiit
der Zellwiinde.

7. Den Ursprung des Reizes mufd man wohl suchen in dem Inhalt des
Kropfsaftes; er ist niamlich nicht an die Fiitterungsdauer gebunden.

8. Es sind alle Fermentzellen in allen Stadien gleich permeabel fiir
saure Farbstoffe.

9. Phagocytose wurde von mir in der Mitteldarmdriise nicht beob-
achtet.

10, Im Helixkropfsafte 1iBt sich Phosphat nachweisen,

11. Die Kallkzellen sezernieren wihrend des Hungerns und wihrend
der Fiitterung rhythmisch ihre Trikalziumphosphatkérner zum Darme
kin; dies hat sehr wahrscheinlich Bedeutung fiir die Regulierung des Py
des Kropfsaftes.

12. Die ,griinen** Granula, welche apikal in den Fermentzellen
temporiir auftreten, enthalten aktive Lipase.

13. Diese Granula sind entstanden aus den kleinen gelben Granula;
diese wiederum miissen also eine Vorstufe der Lipase enthalten .

14. Die Lipase aus der Mitteldarmdriise von Helix spaltet Tributyrin
in den ersten Stunden vollkommen gradlinig, es besteht also eine direkte
Proportionalitit zwischen Spaltungszeit und gespalteter Quantitit. Dice
Lipase 1iBt sich nicht durch Magnesiumchlorid (in der von mir ver-
wendeten Konzentration) aktivieren.
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STELLINGEN

1%

Het is onmogelijk het bestaan van een plasmamembraan te
bestrijden.
1L

De zoogdierdarm resorbeert vet als zoodanig.
Mellanby. Journ. Physiol. 1926.

I1I.

Het chloragogene weefsel der Lumbriciden speelt geen of bijna
geen rol bij de excretie.
Liebmann. Zool. Jahrb, Abt. Physiol. 1927,

IV.
De bewegingen, uitgevoerd door de zweepdraden der ,,eéncellige”
organismen, zijn niet te herleiden tot eenzelfde principe.

V.
De ontwikkelingscyclus der Coceidia is haploide, slechts de
zygote is diploide.
VI.
De in het darmkanaal van idiotherme dieren parasiteerende

Nematoden volgen bij hun ontwikkeling niet alle den weg: darm
— bloed — long — trachea — oesophagus — darm.

VII.
De Coceidia der warmbloedige dieren zijn niet gastheerspecifiek.

VIIIL.

Bloed is een secreet, geen weefsel.

IX.,

Het is onmogelijk, surra uit te roeien door vernietiging van
de 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 de
parasitologie zeker zeer ten goede komen.
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