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Die Regelung der Lebenspro
zesse ist eines der aktuellsten 
und interessantesten Probleme 
der Biologie. Viele Fragen der 
zellulären und humoralen Regu
lation stehen im  Mittelpunkt 
der heutigen Forschung. Die 
Biologische Sektion der U nga
rischen Akademie der Wissen
schaften veranstaltete vom 12 — 
16. August 1968 im Biologi
schen Institut in  Tihany ein  
Symposium zur Besprechung 
dieses wichtigen Fragenkreises. 
Vorliegender B and enthält das 
wissenschaftliche Material d ie
ses Symposiums. Auf dem Sym 
posium wurden sowohl die theo
retischen Probleme als auch die 
daraus erwachsenden prakti
schen Zusammenhänge der Neu- 
rosekretion und ihrer Beziehung 
zum  Hypot halamus-Hypophy- 
sen-System behandelt. Zoolo
gen, biologisch interessierte 
Ärzte, Physiologen wie auoh 
in  der klinischen Praxis tätige 
Internisten und Gynäkologen 
gaben ihre Versuchsergebnisse 
bekannt und wiesen auf die 
große Bedeutung dieser For- 
sohungsrichtung hin.

Auf dem Symposium wurde 
darüber diskutiert, wie sich die 
Neurosekretion in  das System  
der neurohumoralen Regulation 
einfügt, und zw ar nicht nur 
beim  Menschen, sondern auch 
bei Insekten, Vögeln und ver
schiedenen Säugetieren. Das 
Problem steht im  engsten Zu
sammenhang m it den Fragen
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VORWORT

Die schnelle Entwicklung der modernen Biologie bringt es mit sich, daß 
— gleichzeitig mit der Entwicklung neuer Methoden und Geräte, die bisher 
nie geahnte Möglichkeiten in die Hand des Forschers geben — die Forschung 
tatsächlich an die Entdeckung der grundlegendsten Gesetzmäßigkeiten des 
Lebens herangekommen ist. Die sich häufenden Ergebnisse und die immer 
größer werdende Möglichkeiten führen aber auch zu einer weiteren Schwierig
keit. Die Mannigfaltigkeit analytischer Arbeiten macht es immer schwerer zu 
einer Synthese zu gelangen. Die Zusammenarbeit verschiedenster Disziplinen 
wird zum Erkennen der komplizierten Lebensprozesse immer notwendiger. 
Diese Notwendigkeit führte dazu, daß in immer mehr zunehmender Zahl 
überall auf der Welt Symposien abgehalten werden, deren Vorteil darin besteht, 
daß Forscher, die in den verschiedensten Arbeitsrichtungen dasselbe Problem 
bearbeiten, ihre Gedanken austauschen können. Dies gab auch der Biologischen 
Sektion der Ungarischen Akademie der Wissenschaften den Ansporn, jährlich 
Symposien über aktuelle Probleme in Anwesenheit der hervorragendsten Ken
ner dieser Probleme aus dem Auslande abzuhalten. Zweck dieser Symposien 
wäre Stellung zu nehmen zu den Problemen, die Hauptrichtung zukünftiger 
Forschungen zu bestimmen und Vorschläge für eine internationale Zusammen
arbeit zu machen.

Das erste solche Symposium wurde über die Regulation der Lebens
funktionen abgehalten. Die Hauptfrage war der Begriff des neuroendokrinen 
Systems und innerhalb dessen die Neurosecretion, die seit der im Jahre 1928 
erfolgten Entdeckung S c h a r r e r ’s nicht nur zu einer neuen biologischen An
schauung der neurohumoralen Regelung führte, sondern gleichzeitig auch die 
morphologischen Grundlagen dieser neuen Forschungsrichtung legte. Morpho- 
logen, Physiologen und Biochemiker, Ärzte und Biologen leisteten gleicher
maßen ihren Beitrag zur Erforschung dieses komplexen Problems und von 
ihrer Zusammenarbeit ist die weitere Entwicklung dieses Arbeitsgebietes zu 
erwarten.

Die Ergebnisse der Symposien standen immer auf der Höhe des aktuell
sten Standes der Wissenschaft und können deshalb Anspruch auf weitgehend
stes Interesse beanspruchen.

Mit vorliegender Publikation beginnt jene Schriftenreihe, welche die 
Leser jährlich über ein zeitgemäßes Problem der Wissenschaft informieren 
sollen.

Ich hoffe, daß diese Schriftenreihe nicht nur das große Interesse be
friedigen kann, mit dem sich weiteste Kreise den Problemen der Biologie zu
wenden, sondern auch ein gutes Bild über die Entwicklung der experimentellen 
Biologie in Ungarn vermitteln kann.

Budapest, 10. Juli 1960.
Prof. Dr. I. Törő
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NEUROSEKRETION UND HYPOTHALAMISCHE 
KONTROLLE DER ADRENOKORTIKOTROPHEN 

FUNKTION DER ADENOHYPOPHYSE

B. K o rpássy

INSTITUT FÜR PATHOLOGISCHE ANATOMIE UND HISTOPATHOLOGIE DER MEDIZINISCHEN
UNIVERSITÄT, SZEGED

Zusammenfassung
Verfasser erö rtert die m it der neurosekretorischen F unk tion  des Dienzephalons 

zusam m enhängenden Problem e und  erw ähnt die eigenen einschlägigen hum anpathologi
schen Beobachtungen sowie die m it seinen M itarbeitern im  Reizleitungssystem  des H er
zens beobachteten, au f Neurosekretion deutenden Erscheinungen. E r faß t die in seinem 
In s titu t seit m ehr als 10 Ja h re n  durchgeführten neuroendokrinen Forschungen, insbeson
dere über die chemische Zusam m ensetzung und  den U rsprung der K olloidsubstanzen des 
H ypothalam us-H ypophysensystem s, über die R ich tung  und  den Weg der K olloidw ande
rung. ihre Rolle in  den Lebensprozessen sowie über die Histophysiologie der an tid iu re ti
schen Funktion zusam m en. Endlich bespricht er die F rage der Beziehungen zwischen 
der von verschiedenen F ak to ren  ausgelösten ACTH- u n d  ADH-M obilisierung u n d  ste llt 
sich au f den S tandpunk t, daß das N eurosekret der vorderen H ypothalam üskerne nicht 
als der viel gesuchte »neu rolni moral transm itter« be trach te t werden könne.

I

Im Jahre 1949 teilte B argm ann  [25] mit, das GöMÖRische Chromalaun- 
Hämatoxylin-Phloxinverfahren sei zur Darstellung der in der Neurohypophyse 
und im Hypothalamus anwesenden Kolloidsubstanz hervorragend geeignet. 
Diese Feststellung B a r o m a n n s  eröffnete der Forschung einen neuen Weg und 
hob gleichsam Sch a rrers  Konzeption, die Neurosekretion, aus dem Dunkel 
hervor. Etwas später publizierten meine Mitarbeiter B achrach  und K ovács 
in Gemeinschaft mit Varró  [ 4 1 die Beobachtung, daß sich die Kolloidsubstanz 
im Hypothalamus der mit Picrotoxin behandelten Hunde beträchtlich ver
mehre. Die einschlägige ungarische Forschung nahm ihren Ausgang von dieser 
Mitteilung bzw. von der Arbeit von K ovács und B e r e k  [21], die sich mit der 
durch Ganglionektomie ausgelösten Hyperneurokrinie befaßte. Nachfolgend 
will ich vor allem über die eigenen Untersuchungen und unsere wichtigeren 
Ergebnisse ein umfassendes Bild geben.

Die neurosekretorische Aktivität im Hypothalamus wurde zuerst bei 
einem Knochenfisch (Phoxinus laevis) von E. Sc h a r r er  (1928) beschrieben. 
Im Zytoplasma der Ganglienzellen des Nucleus praeopticus von Amphibien 
und Fischen bzw. des Nucleus supraopticus und paraventricularis von Wirbel
tieren ist in Form von Tropfen oder Körnchen eine kolloidartige Substanz zu 
beobachten, die man für das Produkt bzw. Neurosekret dieser Zellen halten 
kann. Diese Zellen weisen alle für Nervenzellen bezeichnenden Merkmale auf, 
wie Axone, Neurofibrillen, Nissl-Substanz usw., und wurden deswegen auch als
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»Drüsen-Nerven-Zellen« bezeichnet; die im Hypothalamus vorkommenden 
Gruppen solcher Zellen wurden als »Zwischenhirndrüse« zusammengefaßt [38].

Im Hypothalamus und in der Hypophyse hatte bereits V ir o h o w  Kolloid
tropfen beobachtet (die größeren nannte man später HERRiNG-Körper), aber 
über ihren Ursprung, ihre chemische Zusammensetzung, den Weg und die 
Richtung der Kolloidwanderung sowie über ihre Rolle in den Lebensprozessen 
standen bis in die jüngste Zeit keine exakten Angaben zur Verfügung. Die in 
meinem Institut durchgeführten ausgedehnten Untersuchungen über die che
mische Zusammensetzung und die Herkunft der Kolloidsubstanzen des Hypotha
lamus-Hypophysensystems, die auf dem Ungarischen Pathologenkongreß 1951 
vorgetragen wurden [6], erbrachten in mehreren Fragen Feststellungen von 
grundlegender Wichtigkeit. Es ergab sich vor allem, daß im System eigentlich 
drei verschiedene Kolloidsubstanzen anwesend sind, die sich mit histochemi-

Abb. 1. S tark  gömöripositive Ganglienzellen im  Nucleus supraopticus 
(Obd. — N r. 1/1958) F ärbung  nach  G ö m ö ei— B argm ann , 375fache Vergrößerung

sehen Methoden gut voneinander differenzieren lassen. Das Kolloid des Hypo
physenvorderlappens besteht aus Ribonukleoproteiden und an Eiweiße gebun
denen Kohlenhydraten und verfügt histochemisch über die Eigenschaften des 
Zytoplasmas der basophilen Zellen. Das Kolloid des Mittellappens ist eine 
Mukopolysaccharide enthaltende mucinartige Substanz, während das Kolloid 
des Dienzephalons bzw. der Neurohypophyse für ein Glukolipoproteid gehalten 
werden kann. Die mit hypertonischer Kochsalzlösung vorgenommenen Ver
suche wiesen darauf hin, daß das gömöripositive Kolloid der Nerventeile aus 
den vorderen Hypothalamuskernen längs der sog. neurosekretorischen Bahn in 
die Neurohypophyse strömt [22].

Die von verschiedenen Autoren durchgeführten experimentellen Unter
suchungen bestätigen in jeder Hinsicht die Annahme, daß die sog. Hinter
lappenhormone, Oxytocin und das mit dem antidiuretischen Hormon identi
sche Vasopressin, nicht im Hinterlappen, sondern in den Ganglienzellen des
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Nucleus supraopticus bzw. paraventricularis gebildet und in der Neurohypo
physe lediglich gespeichert werden [14]. In der Frage, ob die Lehre von der 
Neurosekretion auch für den Menschen gilt, sind die humanpathologischen 
Beobachtungen von entscheidender Bedeutung. Der Befund von Sekretstauung 
im Tractus supraoptico-hypophyseus des Menschen durch einen Tumor der 
Sellaregion wurde von Mü l l e r  [32] mitgeteilt. Sl o pe r  und A dams [39] unter
suchten in 4 Fällen das Gehirn von (zwecks Heilung eines malignen Leidens) 
hypophysektomierten Kranken. In allen 4 Fällen beobachteten sie über dem 
Hypophysenstiel beträchtliche Anhäufung der gömöripositiven Substanz. Da 
die Substanz nach den histochemischen Untersuchungen cystinreich war, hiel
ten es die Autoren für Neurosekret bzw. Hinterlappenfaktor. Wir selbst fanden 
bei der Obduktion eines 48jährigen Mannes (Obd.Nr. 1/1958) ein suprasellar 
lokalisiertes zystisches Kraniopharyngeom, das den Hypothalamus und Hypo-

Abb. 2. N eurosekretstauung im  T ractus supraopticohypophyseus des Menschen 
(Obd. — Nr.  1/1958). F ärbung  nach Gömöbi—Babgm a nn , 175fache Vergrößerung

physenstiel zu einem erheblichen Teil destruiert hatte. Die vorderen Hypothala
muskerne waren aber zum Teil intakt geblieben, und in diesen sowie im erhal
ten gebliebenen Teil des Tractus supraoptico-hypophyseus konnten wir die 
bedeutende Vermehrung der sich nach G ö m ö ri—B argm ann  färbenden Sub
stanz wahrnehmen (Abb. 1 und 2). Diese humanpathologischen Beobachtungen 
gestatten genau die gleiche Schlußfolgerung wie die Tierversuche, d. h. sie 
beweisen einen zentrifugal gerichteten Sekrettransport zwischen Dienzephalon und 
Hypophyse.

Meiner Ansicht nach verdient die eigenartige Angioarchitektur dieser 
Gegend aus dem Gesichtswinkel des Problemkomplexes der Neurosekretion 
besondere Beachtung. Zwischen den Ganglienzellen des Nucleus supraopticus 
und paraventricularis läßt sich nämlich eine außerordentlich reiche Kapilla- 
risation nachweisen (Abb. 3), die Gliamembran zwischen den Kapillaren und 
sezernierenden Ganglienzellen fehlt, ja  nach Sc h a r r er  (1939) dringen einzelne
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Abb. 3. Übersichtsbild des vorderen H ypothalam us der R a tte  m it Benzidin-Reaktion. 
Auffallend reiche K apillarisation  der Paraventriculariskerne

Kapillaren sogar in die Ganglienzellen ein. Diese ganz spezielle Gefäßstruktur 
steht offenbar im Zusammenhang mit der eigentümlichen Funktion und den 
intensiven Stoffwechselprozessen dieser Zwischenhirnkerne und ermöglicht 
einerseits die unmittelbare Wirkung der mit dem ßlutstrom in das Dienzepha- 
lon gelangenden chemischen Mediatoren auf die Ganglienzellen, anderseits 
aber auch die unmittelbare Abgabe des Ganglienzellenproduktes an die Kapil
laren.

Die der Tätigkeit der endokrinen Drüsen ähnliche Funktion der großzelli
gen Kerne des vorderen Hypothalamus ist heute bereits als erwiesen zu betrach-

Abb. 4. Gäm örpositive G ranula im  Ganglienzellzytoplasm a des A trioventrikularknotens 
vom Schwein. F ärbung  nach  G ö m ö b i— B argm ann , 375fache Vergrößerung
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ten. Es ergibt sich die Frage, ob auch andere Kerne des Hypothalamus neuro- 
sekretorische Funktion ausüben, eine Frage, die auch in bezug auf andere 
Teile des Zentralnervensystems, ja auch des peripheren Nervensystems berech
tigterweise gestellt werden kann. Obgleich unsere Kenntnisse in dieser Bezie
hung noch als ziemlich unsicher angesehen werden müssen, erscheint es doch 
zumindest wahrscheinlich, daß auch andere Hypothalamuskerne über diese 
Fähigkeit verfügen.

Was das periphere Nervensystem betrifft, so dürften unsere bei der 
systematischen histologischen Untersuchung der Herzreizleitungsapparates 
gemachten Beobachtungen erwähnenswert sein. Mit meinen Mitarbeitern 
V ir á g h  und Kiss [24] fanden wir im Aschoff-Tawara-Knoten von Schweinen 
und Rindern im Zytoplasma der vereinzelt vorhandenen Ganglienzellen gömöri- 
positive Granula, während in anderen Fällen die periphere Anhäufung der

Abb. 5. Periphere A kkum ulation der göm öripositiven Substanz im  G anglienzellzytoplasm a 
des A trioventrikularknotens vom  Rind. F ärbung  nach Gömöri—Bargmann, 375fache

Vergrößerung

gömöripositiven Substanz festzustellen war (Abb. 4 und 5). Wir glauben, diese 
als Anzeichen der Neurosekretion betrachten zu dürfen, und meinen, daß es 
auch vom Gesichtspunkt einer Ausfüllung der sich in der Physiologie undPatho- 
logie des Herzreizleitungssystems zeigenden Lücken berechtigt sei, diese Frage 
eingehender zu studieren.

II

In weiteren will ich die Neurosekretion der vorderen Hypothalamuskerne 
vor allem aus dem Gesichtswinkel der adrenokortikotrophen Adenohypophysen- 
funktion analysieren. In dieser Beziehung müssen zwei Tatsachen voraus
geschickt werden. Die eine wäre, daß zwischen der Adenohypophyse und dem 
Hypothalamus keine nachweisbare neurale Verbindung besteht bzw. die Ade
nohypophyse keine sekretomotorischen Fasern enthält. Der längs den Arterien

2 Symposia Biologica Hungarica 17



in die Drüse eindringenden sympathischen bzw. parasympathischen Innerva
tion fällt nämlich nach den meisten Autoren in der Beeinflussung der funk
tionellen Aktivität der Adenohypophyse keine entscheidende Rolle zu [29], Die 
andere Tatsache ist die zweifache Blutversorgung der Hypophyse. Von unse
rem Gesichtspunkt kommt dem Hypophysenportalsystem eine erheblich grö
ßere Bedeutung zu als den Zweigen der A. carotis interna. Die Richtung der 
Blutströmung in diesem System war lange umstritten. Heute ist die zentri
fugal gerichtete Blutströmung als erwiesen zu betrachten [27],

Auf diese morphologischen Tatsachen bzw. physiologischen Beobachtun
gen als auf eine reale Grundlage baut sich die Konzeption auf, wonach die viel
fältige Tätigkeit der Adenohypophyse von den im Dienzephalon erzeugten spe
zifischen neurohumoralen Faktoren stimuliert bzw. kontrolliert wird, indem 
diese Faktoren unter Vermittlung der hypophyseoportalen Gefäße über den 
Hypophysenstiel in die Adenohypophyse gelangen. Die Ausarbeitung und expe
rimentelle Erhärtung dieser Konzeption ist bekanntlich vor allem mit dem 
Namen G. W. H a r r is  verknüpft [27].

Die Theorie der neurosekretorischen Hypothalamusfunktion beruht auf 
morphologischen Untersuchungen und Beobachtungen, während sich die Lehre 
von der hypothalamischen Steuerung der Adenohypophysenfunktion auf expe
rimentelle physiologische Ergebnisse stützt. Obgleich die beiden Theorien nicht 
von gleichdenkenden Forschern aufgestellt wurden, mußte doch bald die Frage 
auftauchen, ob der Neurosekretion in den näheren Beziehungen zwischen Hypotha
lamus und Adenohypophyse Bedeutung zukommt.

Zur Identifizierung der die vorausgesetzten Neurohumoren produzieren
den Hypothalamusstrukturen bzw. der angenommenen Dienzephalonfaktoren 
selber oder allgemeiner gesprochen: zur Untersuchung der Beziehungen zwi
schen Hypothalamus und Hypophyse hat man mehrere Methoden ausgearbei
tet. Am häufigsten wird zweifellos die Methode der Herbeiführung elektrolyti
scher Läsionen in verschiedenen Hypothalamusregionen angewandt. Diese 
Methode ist verhältnismäßig einfach, bei der Bewertung ihrer Resultate darf 
man indessen auch ihre Fehler (Ungenauigkeit des Zielens, unvermeidliche 
vaskuläre Läsionen usw.) nicht unberücksichtigt lassen. Auf diese Fehler sind 
offenbar die bisweilen geradezu entgegengesetzten Ergebnisse zurückzuführen. 
Bei der Durchsicht der einschlägigen Literatur fällt auf, daß man nach der 
Läsion verschiedener Areas des Hypothalamus dieselben Hypophysenfunk
tionsveränderungen beobachtete.

Die zweite Methode besteht in der Anwendung gewisser Medikamente 
(Chlorpromazin, Morphin), von denen angenommen wird, daß sie den Hypotha
lamus bzw. dessen Teilfunktionen hemmen, ohne die Reaktionsfähigkeit der 
Adenohypophyse zu beeinflussen. Diese Methode hat den Fehler, daß wir den 
Effekt der angewandten Pharmaka nur zum Teil kennen und sie vor allem 
eine Komplexwirkung ausüben. Unserseits fanden wir an normalen Ratten, daß 
Chlorpromazin, Pendiomid, Hydergin oder Dibenamid, 6 Tage hindurch ver
abreicht, auf den Funktionszustand des vorderen Hypothalamus-Neurohypo- 
physensystems ohne Einfluß sind. Ebensowenig beeinflußten die erwähnten 
Mittel die nach Flüssigkeitsentzug im System entstehenden Hyperfunktions- 
erscheinungen, d. h. die Verminderung bzw. das Verschwinden des Neurose- 
krets aus der Neurohypophyse ließ sich nicht abwehren [7, 10].

Die dritte Methode ist die Anwendung isolierter Adenohypophyse in 
vitro. Sa ffr a n  und Mitarbeiter [36] glauben, nach dieser Methode einen neuen

18



Hypothalamus-Neurohypophysenfaktor erkannt zu haben, den sie »cortico- 
trophin releasing factor« nennen.

In meinem Institut wurde eine von den vorigen abweichende Methode 
ausgearbeitet, die in mehrfacher Hinsicht vorteilhaft erscheint. Die Methode 
beruht auf dem Studium des histophysiologischen Bildes und hat die Kenntnis 
der funktionellen Morphologie des vorderen Hypothalamus-Neurohypophysen- 
systems sowie des Adenohypophysen-Nebennierenrindensystems zur Voraus
setzung. Ihre erste grundlegend wichtige Feststellung machten meine Mitarbei
ter in dieser Beziehung im Jahre 1951, als sie in parallel durchgeführten mor
phologischen und biologischen Untersuchungen nachzuweisen vermochten, daß 
die sich nach G öm öri färbende Substanz aus dem Hypothalamus und aus der 
Neurohypophyse auf dieselben Einwirkungen verschwindet wie der biologisch 
aktive antidiuretische Faktor [14, 20, 22, 23], Das bedeutet mit anderen Worten, 
daß zwischen der Menge der im Hypothalamus bzw. in der Neurohypophyse 
morphologisch nachweisbaren Substanz (Gömöri-positive Substanz, Neuro- 
sekret) und dem Gehalt dieser Gewebe an antidiuretischem Hormon (ADH) 
enge Parallelität besteht. Genau das gleiche stellte unabhängig von uns auch 
Ortm a n n  [34] fest.

In weiteren Untersuchungen vermochten wir unter Anwendung von Ein
wirkungen, welche die antidiuretische Funktion steigern oder senken, unter 
Inanspruchnahme quantitativer zytologischer bzw. histochemischer Verfahren 
die morphologischen Äquivalente der erhöhten oder verminderten Funktion des 
vorderen Hypothalamus-Neurohypophysensystems kennenzulernen. Wir konnten 
feststellen, daß alle jene Faktoren, die den ADH-Bedarf des Organismus stei
gern (Durst, hypertonische NaCl-Lösung), sehr charakteristische histomorpho- 
logische Bilder ergeben. Die Ganglienzellen des Nucleus supraopticus und para- 
ventricularis schwellen an, ja bei intensiver oder dauerhafter Erhöhung des 
ADH-Bedarfes kommt es zu signifikanter Erhöhung des Zellkörper-, Nucleus- 
und Nucleolusvolumens, und die Spitze der Kernvariationskurven verschiebt 
sich stark nach rechts, in Richtung der größeren Kerne. Gleichzeitig ballen 
sich die Neurosekretgranula am Rande des Zellkörpers zusammen oder ver
schwinden ganz, die Tigroidkörnchen sind ebenfalls peripher angeordnet, wäh
rend die Pyroninophilie und Alkaliphosphataseaktivität der Ganglienzellen 
wesentlich zunimmt. Sehr bezeichnend ist auch das histologische Bild der 
Neurohypophyse: neben Hyperämie, Ödem und Anschwellen der Pituizyten 
verringert sich stark die Menge der Neurosekretgranula, oder diese verschwin
den beinahe ganz. Diesen zytologischen bzw. zy to chemischen Symptomen- 
komplex, der unseres Erachtens auf gesteigerte Proteinsynthese deutet, betrach
ten wir als das strukturelle Spiegelbild der Hyperneurosekretion [5, 8, 9, 12],

Nach chronischer Wasserbelastung beobachtet man jedoch ein zytologi- 
sches Bild, das auf Ruhezustand im Supraoptico-Neurohypophysensystem hin
weist. Dessen gut meßbares Merkmal bildet die Volumen Verminderung der 
Ganglienzellnukleolen bzw. die ausgeprägte Linksverschiebung der Spitze der 
Nukleolenvariationskurven. Zugleich kann in der Neurohypophyse als Zeichen 
der Speicherung eine größere als die normale Neurosekretmenge nachgewiesen 
werden [5, 8, 9, 12].

Später (1957) gelang es B a c h r a c h , durch eingehende Untersuchung der 
auf die Hyperfunktion der vorderen hypothalamischen Neuronen folgenden 
Restitution sehr beachtenswerte Feststellungen zu ermitteln. Es scheint, daß 
der Sekretionszyklus in — zytologisch gut voneinander differenzierbaren —-
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4 Phasen verläuft. 1. Für die anfängliche Hyperfunktion sind neben sekret
gefüllten, dichte Nissl-Substanz aufweisenden Ganglienzellen größere Zellen 
kennzeichnend, in denen infolge der Verringerung der Gömöripositiven Sub
stanz sowie infolge Tigrolyse und des Verbrauchs der Ribonukleinsäure peri
nukleäre Aufhellung entstanden ist. 2. Bei verzögerter Hyperfunktion fehlen 
die sekretgefüllten Zellen, die Zytoplasma-, Kern- und Kernkörperchenvolu
mina der Ganglienzellen sind vergrößert; beträchtlich hat auch der Ribonu
kleinsäuregehalt der Nukleolen zugenommen. 3. In der erstenRestaurationsphase 
ist das Erscheinen sekretgefüllter Zellen charakteristisch, der Ribonuklein
säuregehalt des Zytoplasmas vermehrt sich zunehmend, und dieTigroidklümp- 
chen akkumulieren perinukleär. 4. In der zweiten Restaurationsphase vermin
dern sich die gömöripositive Substanz, der Ribonukleinsäuregehalt und die 
Nissl-Substanz der Ganglienzellen auf das den Kontrollen entsprechende 
Niveau und nehmen ihre ursprüngliche lokale Verteilung an [1, 2, 3],

Einige Autoren betrachten es auch heute noch als nicht geklärt, wo das 
Neurosekret innerhalb des vorderen Hypothalamus-Neurohypophysensystems 
erzeugt wird, ob in den Ganglienzellen, in den Traktfaserendigungen oder in 
den Pituizyten. Aus der Untersuchung der auf die Hyperfunktion der Hypo
thalamusneuronen folgenden Restaurationsbilder waren auch in dieser Bezie
hung als entscheidend anzusehende Angaben zu gewinnen. B achrach  [1] fand 
nämlich, daß die sich nach G öm öri färbende Substanz nach der Rehydratation 
zuerst in den vorderen Hypothalamuskernen erscheint und in der Neurohypo
physe erst später nachgewiesen werden kann. Im Hinterlappen vermehrt sich 
der Sekretgehalt im Laufe der Restauration gleichmäßig und allmählich. In den 
vorderen Hypothalamuskernen nimmt die Neurosekretmenge im Gegensatz 
dazu zu Beginn der Restauration sprungartig zu und verringert sich später 
stetig bis zum Kontrollniveau. Die Erschließung der ganzen Dynamik der Neuro- 
sekretion erhellt demnach nicht nur den zentralen Ursprung des Neurosekrets, 
sondern auch seine zentrifugal gerichtete Wanderung und die Speicherungsfunk
tion der Neurohypophyse [1, 2, 3],

III

Nach der Erörterung der Histophysiologie des vorderen Hypothalamus- 
Neurohypophysensystems muß ich auf den Fragenkomplex zurückkommen, der 
uns seit Jahren beschäftigt: welches ist der Stimulator der Erzeugung bzw. 
Mobilisierung des adrenokortikotrophen Hormons der Adenohypophyse, und 
an welche Hypothalamusstrukturen ist die Produktion dieses Faktors gebun
den ? Darf man das Neurosekret der vorderen Hypothalamuskerne zugleich als 
den neurohumoralen Transmitter betrachten? Diese Fragen ergaben sich im 
Rahmen unserer Untersuchungen zuerst anläßlich des Studiums des Gerb
säurestressmechanismus [13], Später vermochten wir festzustellen, daß sich die 
ADH- Aktivität des Hypothalamus und der Neurohypophyse verringert, wenn man 
als Stressor hypertonische Kochsalzlösung oder Formalin anwendet, und in 
Begleitung eines auf Hyperfunktion deutenden zytologischen Bildes die Neurose
kretmenge abnimmt, während zugleich das histophysiologische Bild des Adeno- 
hypophysen-Nebennierenrindensystems adrenokortikotrophe Hyperfunktion 
anzeigt. Im Besitze dieser Angaben schien es möglich, daß das Neurosekret der 
vorderen Hypothalamuskerne, d. h. ADH bzw. Vasopressin, der Mediator der 
adrenokortikotrophen Adenohypophysenfunktion sei [14, 15, 16, 27].
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1

Diese Rolle des ADH haben mehrere Autoren [30, 31, 35 u. a.] voraus
gesetzt bzw. experimentell zu beweisen versucht. Diese Autoren akzeptieren 
die Chemotransmitterfunktion des ADH im allgemeinen auf Grund der mit 
Hinterlappenfaktoren ausgelösten adrenokortikotrophen Reaktion. Das Haupt
argument Ma r tin is  [30] besteht darin, daß er ein positives Resultat gewann, 
als er nach Transplantation der Hypophyse in die vordere Augenkammer 
Pitressin anwandte. Meiner Ansicht nach läßt sich bei Ma r t in is  Versuchen 
und ähnlichen Untersuchungen anderer Autoren die Möglichkeit einer unspe
zifischen Reaktion keineswegs ausschließen. Man muß auch berücksichtigen, 
daß das im Verkehr befindliche Pitressin mit einer gewissen geringen, aber 
wirksamen AG'TH-Menge verunreinigt ist. Laut Sw in g l e  und Mitarbeitern [41] 
enthält das handelsübliche Pitressin einen AOTH-Ausströmung auslösenden 
Faktor, der von der Pressorkomponente getrennt werden kann. Nach Schally  
und S a ffr a n  [37] lösen Histamin und gereinigtes Lysin-Vasopressin an der 
isolierten Rattenadenohypophyse keine AGTH-Ausströmung aus. Die spär
lichen Angaben über die Wirkung der Du ViGNEAUschen synthetischen Hinter
lappenfaktoren lassen sich noch nicht endgültig beurteilen.

Bei unseren früheren Untersuchungen suchten wir der Lösung des Pro
blems nahezukommen, indem wir von der Beobachtung ausgingen, daß inten
sive chronische Wasserbelastung hei Ratten ein dem Ruhezustand hzw. herab
gesetzter Funktion des vorderen Hypothalamus-Neurohypophysensystems 
entsprechendes zytologisches Bild ergibt, gleichzeitig aber in der Nebennieren
rinde auf AGTH-Mobilisierung hinweisende Erscheinungen nachgewiesen wer
den können [17]. Beweiskräftig erscheinende Angaben lieferte der Versuch, bei 
dem wir Formaldehyd als Stressor anwandten und die Ratten zugleich mit 
Wasserbelastung behandelten. Mit der Wasserbelastung vermochten wir das 
im Formalinstreß gesetzmäßig zustande kommende, der antidiuretischen 
Hyperfunktion äquivalente histophysiologische Bild des Hypothalamus- 
Neurohypophysensystems vollständig ahzuwehren (d. h. die Volumenver
größerung der Ganglienzellnukleolen im Nucleus supraopticus und para- 
ventricularis und die Verringerung der Neurosekretmenge). Auf die andere 
neuroendokrine Erscheinung des Formaldehydstreß, die adrenokortiko- 
trophe Hyperfunktion, blieb indessen die Wasserbelastung ohne Einfluß. 
Aus diesen Ergebnissen mußten wir den Schluß ziehen, daß der Nucleus 
supraopticus und paraventricularis bzw. die in diesen Hypothalamusker
nen produzierten neurohumoralen Faktoren in der Stimulation der adre
nokortikotrophen Adenohypophysenfunktion keine unmittelbare Rolle spielen 
können [16].

Später gelang es, die gesteigerte Funktion der beiden Systeme auch durch 
Anwendung von hypertonischer Kochsalz- und Traubenzuckerlösung zu tren
nen bzw. unabhängig voneinander auszulösen. Wir stellten nämlich fest, daß 
ADH-Mobilisierung lediglich auf Wirkung von hypertonischer Kochsalzlösung 
eintritt, da die Neurohypophysenextrakte der damit behandelten Ratten die 
Wasserausscheidung hydrierter Ratten weniger hemmten als die Neurohypo
physenextrakte der Kontrolliere oder mit hypertonischer Traubenzucker
lösung behandelten Ratten. Gleichzeitig kam aber die Senkung des Vitamin 
C-Gehaltes der Nebenniere, eines der wichtigsten indirekten Anzeichen der 
AGTH-Ausströmung, sowohl auf Wirkung der Kochsalz- als auch der Trauben
zuckerlösung zustande und war der Histaminstreßwirkung nahezu äquivalent. 
Aus diesem Versuch läßt sich die eindeutige Schlußfolgerung ziehen, daß gestei-

21



gerle ACTH-Ausströmung auch unabhängig von der ADH-Mobilisierung her
beigeführt werden kann [12].

Endlich darf unsere Feststellung nicht unerwähnt bleiben, daß die die 
Funktion des vegetativen Nervensystems hemmenden Pharmaka auf die 
neurosekretorische Tätigkeit des Supraopticus-Neurohypophysensystems kei
nen Effekt ausüben. Kürzlich bestätigten S e v y , Oh l e r  und W e in e r  [40] die 
Beobachtung von Ol l in g  und d e  W ie d  [33], wonach Chlorpromazin imstande 
sei, die durch Streß ausgelöste ACTH-Mobilisierung zu hemmen. Diese Autoren 
nehmen an, die Hemmungswirkung sei direkt auf das Zentralnervensystem, 
aller Wahrscheinlichkeit nach auf den Hypothalamus gerichtet. Unsere Fest
stellung, daß Chlorpromazin die Funktion des Supraopticus-Neurohypophysen- 
systems nicht beeinflusse, die osmotische Aktivation dieses Systems nicht 
hemme, darf als neuer Beweis dafür genommen werden, daß Vasopressin bzw. 
ADH nicht als unmittelbarer Mediator der ACTH-Mobilisierung angesehen wer
den kann [7, 10].

Die hier nur kurz beschriebenen Versuche und Ergebnisse, die wir unter 
Anwendung der unserseits ausgearbeiteten histophysiologischen Methode erziel
ten, scheinen darauf hinzudeuten, daß es sich bei der durch verschiedene Fak
toren ausgelösten ACTH- und ADH-Mobilisierung lediglich um Parallelerschei
nungen handelt, zwischen denen kein kausaler Zusammenhang besteht. Mit 
anderen Worten: das in den vorderen Hypothalamuskernen produzierte und in 
der Neurohypophyse gespeicherte Neurosekret (Oxytocin und Vasopressin) kann 
man auf Grund unserer Versuchsergebnisse nicht als den Stimulator der adreno- 
kortikotrophen Adenohypophysenfunktion betrachten.

Bei dem gegenwärtigen Stand unserer Untersuchungen vermögen wir 
naturgemäß eine ganze Reihe von Fragen noch nicht zufriedenstellend zu 
beantworten. Die Rolle des Dienzephalons in der Steuerung der Sekretion und 
Mobilisierung der Trophormone der Adenohypophyse bzw. in der Aktivierung 
und Hemmung dieser Vorderlappenfunktionen bildet unzweifelhaft ein außer
ordentlich komplexes Problem, das von ganz verschiedenen Seiten angegriffen 
werden muß. Jeder Versuch, es nur von einem Gesichtswinkel aus lösen zu 
wollen, ist von vornherein hoffnungslos und führt zu falscher Interpretation. 
Selbst im Zusammenhang mit den am besten bekannten Hypothalamuskernen, 
dem Nucleus paraventricularis und supraopticus, sind noch nicht alle Fragen 
geklärt. So darf man u. a. nicht vergessen, daß diese Kerne zwei Zelltypen ent
halten, die magno- und parvozellulären Ganglienzellen. Im Gegensatz zum 
magnozellulären Typus stehen nicht genügende Beweise zur Verfügung, daß 
auch die Axone der parvozellulären Ganglienzellen in der Neurohypophyse 
enden, und anderseits ist auch die Neurosekretionsfunktion dieser Zellen 
umstritten. Demnach stellt die biologische Rolle eines Ganglienzelltyps des 
Nucleus supraopticus und paraventricularis noch eine offene Frage dar. Dieses 
herausgegriffene Beispiel zeigt, daß die neuroendokrinologische Forschung 
noch einen langen und mühevollen Weg zurückzulegen hat.
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DIE HYPOTHALAMISCHE UND PERIPHERE KONTROLLE 
DER BASOPHILEN ADENOHYPOPHYSENZELLEN

K . K ovács, I. W . H orváth  u n d  M. A. D á v id

. MEDIZINISCHE UNIVERSITÄTSKLINIK, SZEGED

Zusam m enfassung

In  der ihrer unm ittelbaren  hypothalam ischen V erbindungen beraubten  Adeno- 
hypophyse sind zytom orphologisehe Anzeichen w ahrnehm bar, die au f das Aussetzen der 
basophilen F unktion  hinweisen. E ine derartige H ypophyse verm ag n icht genügend H or
m on zu sezem ieien, und  die peripheren endokrinen D rüsen (Nebennierenrinde, Thyreoi
dea, Ovarium) atrophisieren. Im  Streß ist die transp lan tie rte  P ars distalis n icht im stande, 
ih re  F unk tion  zu steigern.

Die Bedeutung der hypothalam ischen R egulation un terliegt dem nach keinem 
Zweifel, doch m uß auf G rund der Ergebnisse auch die W ichtigkeit der peripheren H or
monspiegels in  der Regulation der H ypophysenfunktion beton t werden. D urch E in 
führung exzessiver H orm ongaben lä ß t sich die H ypophyse auch unm itte lbar von der 
Peripherie her, unabhängig vom Dienzephalon, beeinflussen, was auch aus den m it Cor
tison  bzw. Follikulin durchgeführten Versuchen hervorgeht.

Im  Endergebnis w ird die dualistische Auffassung vertre ten , daß die H ypophyse 
sowohl vom  H ypothalam us als auch von der Peripherie aus beeinflußt werden kann.

Einführung
Die Frage der hypothalamischen Regulation der Adenohypophysenfunk- 

tion ist in den letzten Jahren in den Mittelpunkt der neuroendokrinologischen 
Forschung gerückt. Als Methode wählte man in der überwiegenden Mehrzahl 
der Untersuchungen die Reizung oder Läsion des Hypothalamus bzw. die Un
terbrechung der unmittelbaren hypothalamischen Verbindungen der Adeno- 
hypophyse und stellte die in den verschiedenen Funktionen des Vorderlappens 
zustande gekommenen Verschiebungen auf Grund des Verhaltens der unter 
der Kontrolle der Pars distalis stehenden peripheren endokrinen Drüsen fest 
[9, 10, 11]. Neben diesen zahlreichen und zu widersprechenden Ergebnissen 
führenden Untersuchungen ist das Studium der direkten Reaktionen der Ade- 
nohypophyse in den Hintergrund gedrängt worden, und Literaturangaben 
über die unmittelbar in der Adenohypophyse vor sich gehenden Veränderungen 
sind nur vereinzelt anzutreffen [9, 10, 11]. Die Untersuchung der veränderten 
Struktur oder Funktion der peripheren endokrinen Drüsen kann aber Angaben 
nur über die Mobilisierung der Adenohypophysenhormone liefern, jedoch keine 
Aufklärung über ihre Produktion geben.

Von diesen Überlegungen ausgehend, beabsichtigten wir, Untersuchun
gen durchzuführen, die es ermöglichen, zu der Frage der hypothalamischen 
Regulation auf Grund der in der Adenohypophyse selbst eingetretenen Ver
änderungen Stellung zu nehmen. Hierzu boten sich zwei Möglichkeiten: 1. die
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quantitative Bestimmung der Adenohypophysenhormone, 2. die Analyse der 
in der Adenohypophyse vor sich gehenden zytomorphologischen Verände
rungen.

Im Rahmen eines kurzen Vortrages ist nicht die Möglichkeit gegeben, 
sämtliche Probleme zu behandeln, so daß wir uns jetzt nur mit dem hypophy
sären Basophilismus befassen wollen; es ist nämlich noch keineswegs geklärt, 
inwieweit diese gut registrierbare zytomorphologische Reaktion der Adenohy
pophyse unter der Kontrolle des Dienzephalons steht.

Unter hypophysärem Basophilismus verstehen wir die Vermehrung der 
basophilen Adenohypophysenzellen, denen fast alle Untersucher funktionelle 
Bedeutung zuschreiben. Ihre Vermehrung wird von einzelnen [4] als morpho
logisches Äquivalent des Panhyperpituitarismus betrachtet, von anderen [2, 7, 
19] jedoch — da sich das Zytoplasma dieser Zellen auch mit der PJS-Reaktion 
färben läßt — mit der erhöhten Produktion der Glykoproteidhormone (FSH, 
LH, TSH) in Zusammenhang gebracht.

In vorangegangenen Versuchen [1, 12, 13, 15, 17] hatten wir festgestellt, 
daß die Adenohypophyse auf die den Organismus erreichenden unspezifischen 
Einwirkungen — Dehydration, Formalin-Streß usw. — mit stereotyper Reak
tion reagiert: es entwickelt sich basophile Hyperplasie. Eine ähnliche Verände
rung kann auch durch Einführung einer großen Cortisondosis hervorgerufen 
werden [14, 16]. Zwecks Klarstellung der hypothalamischen Regulation wieder
holten wir diese Versuche an Tieren, bei denen wir die unmittelbaren hypotha
lamischen Verbindungen der Adenohypophyse unterbrochen hatten. Als 
Methode läßt sich die Stieldurchtrennung bei diesen Untersuchungen nicht 
anwenden, weil infolge der Regeneration der Portalgefäße mit der Entstehung 
neuer humoraler Verbindungen gerechnet werden muß [9], Verhindern wir 
jedoch die Regeneration der Portalgefäße, so entwickeln sich im Parenchym 
des Vorderlappens Nekrose und Fibrose, die auf Hypoxie zurückgeführt wer
den können [6]. Wir wählten daher als Arbeitsmethode die Transplantation 
der Adenohypophyse. Unter diesen Umständen wächst die Adenohypophyse 
an, ihre Vaskularisation ist einwandfrei, und unmittelbare hypothalamische 
Verbindungen sind mit voller Sicherheit auszuschließen.

Methode und Ergebnisse

Die Versuche wurden an Albinorattenweibchen vom selben Stamm vor
genommen, die gemischte Diät erhielten. Die Hypophyse der Tiere wurde in 
Äthernarkose parapharyngeal entfernt. Die Autotransplantation geschah in 
der Weise, daß wir den Nervenlappen von der exstirpierten Hypophyse sorg
fältig ab lösten und die Adenohypophyse unter Antibiotikaschutz in die vordere 
Augenkammer transplantierten. Die Tiere wurden 30 Tage nach der Operation 
zum Versuch verwendet. In einigen Fällen war das Transplantat nekrotisch 
bzw. fanden wir ein Residuum in der Sella turcica. Diese Tiere wurden bei der 
Bewertung der Versuche nicht berücksichtigt.

Als Stressorsubstanz benutzten wir Formalin, und zwar verabreichten 
wir den Ratten 7 Tage lang täglich einmal, vom 8. Tage an täglich zweimal 
subkutan 0,5 ml 2%ige Formalinlösung. Diese Behandlung wurde bis zum 
Verenden der Tiere durchgeführt. Cortison (Adreson-Organon) injizierten wir 
8 Tage hindurch subkutan in der Tagesmenge von 10 mg, undam 8. Versuchs
tage wurden die Tiere getötet . Neben den Tieren mit transplantierter Hypo
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physe wurden als Kontrollen intakte und hypophysektomierte unbehandelte 
sowie auf genau gleiche Weise mit Formalin bzw. Cortison behandelte und zu 
Vergleichszwecken natürlich auch unbehandelte Ratten eingestellt, deren 
Adenohypophyse wir in die vordere Augenkammer transplantiert hatten. 
Nach der Sektion wurden die Hypophysen in Susa fixiert und in Paraffin ein
gebettet. Die Serienschnitte färbten wir mit Hämatoxylin-Eosin, nach dem 
G o l d b e r g —CHAiKOFEschen Trichromverfahren [5] und mit der PJS-Reak- 
tion. Die Organe wurden nach Formalinfixierung präpariert, auf der analyti
schen Waage mit 0,1 mg Genauigkeit gewogen und auch die Organgewichte 
mathematisch ausgewertet. Von den endokrinen und lymphatischen Organen 
wurden auch mit Hämatoxylin-Eosin gefärbte Paraffinschnitte hergestellt.

Die Resultate des mit Formalin durchgeführten Versuches gibt Tabelle 1 
wieder, aus der hervorgeht, daß bei intakten Ratten auf Wirkung des Forma
linstresses die signifikante Vergrößerung der Nebenniere und Gewichtssenkung 
der lymphatischen Organe zustande kommt. Das Gewicht der Schilddrüse hat 
sich nicht wesentlich geändert, das auf 100 g Körpergewicht berechnete Uterus- 
und Ovariumgewicht nahm in diesem Versuch etwas ab. Das Gewicht der 
innersekretorischen Organe der Tiere mit transplantierter Hypophyse zeigt 
ähnlich dem der hypophysektomierten mathematisch signifikante Senkung. 
Nach Formalinhehandlung kam es nicht zur Hypertrophie der Nebennieren, 
die innersekretorischen Organe blieben atrophisch. Im Vergleich zu den Kon
trollen war auch die Überlebenszeit kürzer. Das Gewicht der lymphatischen 
Organe hat sich auch in diesen Gruppen verringert, was offensichtlich auf eine 
von der Funktion der Hypophysen-Nebennierenrindenachse unabhängige toxi
sche Wirkung zurückgeführt werden kann.

Die Ergebnisse der mit Cortison durchgeführten Versuche veranschau
licht Tabelle 2. Die Cortisonbehandlung bewirkte bei den intakten Ratten die 
Atrophie der Nebennierenund sehr ausgeprägte Gewichtssenkung der Lymph- 
organe. Uterus und Ovarium wiesen mäßige Vergrößerung auf. Bei den Tieren 
mit transplantierter Hypophyse ist die Gewichtssenkung der endokrinen Organe 
auch in diesem Versuch signifikant, ferner konnten wir feststellen, daß die 
Gewichtsveränderungen die bei normalen Tieren mit Cortison hervorgerufen 
werden können, weder bei den hypophysektomierten noch bei den Tieren mit 
transplantierter Hypophyse zustande kommen.

Die in den Organen der mit Formalin bzw. Cortison behandelten intakten 
Ratten entstandenen histologischen Veränderungen haben wir in vorangegan
genen Mitteilungen [1, 16] ausführlich beschrieben. Was die bei den hypophys
ektomierten bzw. über transplantierte Adenohypophyse verfügenden Tieren 
Vorgefundenen morphologischen Abweichungen anlangt, so waren in den endo
krinen Organen (Schilddrüse, Nebennierenrinde, Gonaden) auf Hypofunktion 
deutende Erscheinungen anwesend. Nach Formalinbehandlung blieben die 
Nebennieren und Ovarien der operierten Tiere auch weiterhin atrophisch. Die 
Cortisonverabreichung war auf die histologischen Abweichungen im wesent
lichen ohne Einfluß.

In den transplantierten Hypophysen sind bezeichnende zytomorpholo- 
gische Veränderungen zu beobachten. Der transplantierte Vorderlappen vas- 
kularisiert gut, zwischen den Zellbündeln befinden sich mit Erythrozyten ange- 
füllte weite Sinusoide. Nekrose ist nicht zu sehen. Am auffallendsten ist die 
hochgradige Dégranulation: die basophilen Zellen sind ganz verschwunden 
und nur einige stark degranulierte Eosinophile wahrnehmbar. Das Bild wird
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Tabelle 1

A u f 100 g Körpergewicht berechnetes Durchschnittsgewicht der Organe nach Formalinstress

Grappe

Tiere Durch
schnitt.
Über
lebens
dauer

in
Tagen

Varia
tions
breite

Anfäng
liches

Körper
gewicht

g

End
gültiges
Körper
gewicht

g

Schilddrüse
mg

Nebenniere
mg

Ovarium
mg

Uterus
mg

Thymus
mg

Milz
mg3eö

1
-P

. -gv a>
^ 3oCO

I. Kontrollen 9 9 — — — 166,7
± 8 ,2 *

12,8
± 0 ,8

28,1
± 0 ,8

51,7
± 1 ,7

207,9
± 2 6 ,1

104,0
± 1 1 ,9

414,6
± 3 3 ,9

II. Formalin 7 9 18,3
± 0 ,9 *

14— 22 134,3
± 6 ,5

140,0
± 9 ,0

12,2
± 1 ,8

47,3
± 3 ,0

43,2
± 5 ,3

131,0
± 1 7 ,0

39,5
± 6 ,1

235,1
± 1 2 ,0

ü l .  Hypophysek- 
tomiert 9 9 — — — 131,1

± 7 ,3
8,1

± 0 ,7
14,1

± 1 ,5
23,5

± 1 ,6
92,0

± 4 ,8
99,6

± 1 6 ,2
275,3

± 2 9 ,1

Hypophysek- 
IV. tomiert -|- 

F ormalin
9 9 11,3

± 1 ,6
7— 23 151,1

± 9 ,0
147,8
± 7 ,1

8,6
± 0 ,7

12,5
± 1 ,2

23,4
± 1 ,4

77,9
± 7 ,8

65,9
± 7 ,6

220,3
± 2 6 ,3

V. Transplan
tiert

9 9 — — — 129,4
± 8 ,5

9,1
± 0 ,4

14,0
± 1 ,5

25,9
± 1 ,9

94,6
± 6 ,5

120,6
± 1 2 ,4

304,6
± 1 7 ,5

VI. Transplan
tiert
F ormalin

6 9 14,5
± 2 ,9

10— 26 134,2
± 5 ,9

132,2
± 7 ,4

8,5
± 0 ,9

17,7
± 2 ,0

22,7
± 2 ,3

79,8
± 3 ,7

63,0
± 1 2 ,8

282,3
± 9 4 ,8

* Mittelfehler

Wahrscheinlichkeit:

I /II . 0,80>p>0,70 p<0,001 0,20>p>0,10 0,05>p>0,02 p<0,01 p<0,01
[/III. p<0,001 p<0,001 p « 0 ,0 0 1 p<0,001 0,90>p>0,80 p<0,01
I/IV . p<0,01 p « 0 ,0 0 1 p « 0 ,0 0 1 p<0,001 0,05>p>0,02 p<0,01

I/V . p<0,001 p « 0 ,0 0 1 p « 0 ,0 0 1 p<0,01 0,40>p>0,30 0,02>p>0,01
I/V I. p<0,01 p<0,001 p « 0 ,0 0 1 p<0,01 0,05>p>0,02 0,02>p>0,01



Tabelle 2

A u f 100 g Körpergewicht berechnetes Durchschnittsgewicht der Organe nach Gortisenbehandlu ng

Gruppe
Tiere Anfängliches

Körper
gewicht

g

Endgültiges
Körper
gewicht

g

Schilddrüse
mg

Nebenniere Ovarium 
mg mg

Uterus
mg

Thymus
mg

Milz
mg

Anzahl Ge
schlecht

i. Kontrollen 6 9 — 140,0
± 1 0 ,6 *

14,3
± 2 ,4

30,5
± 0 ,8

52,4
± 3 ,0

184,4
± 2 7 ,5

158,3
± 1 7 ,5

30,4
± 6 ,4

431,1
± 5 7 ,7

i i . Cortison 6 9 149,2
± 6 ,9

129,2
± 7 ,6

12,2
± 0 ,7

21,7
± 1 ,3

61,0
± 3 ,4

246,0
± 3 6 ,8

275,5
± 1 7 ,0

i n . Hypophysek-
tom iert

6 9 — 125,0
± 5 ,9

9,3
± 0 ,8

13,3
± 3 ,1

29,5
± 2 ,9

85,3
± 4 ,5

137,4
± 1 6 ,3

311,1
± 3 4 ,9

V.
Hypophysek-

tomiert-f-
Cortison

11 9_ 170,5
± 5 ,5

129,1
± 4 ,4

8,6
± 0 ,7

15,6
± 0 ,8

37,2
± 2 ,8

113,4
± 5 ,9

18,4
± 2 ,3

210,5
± 1 7 ,6

V. Transplan
tie rt

7 9 — 113,6
± 5 ,3

10,0
± 1 ,2

13,5
± 1 ,3

27,1
± 2 ,3

89,5
± 3 ,6

152,9
± 1 5 ,5

312,9
± 1 1 ,9

VI.
Transplan

tie r t
Cortison

12 9 154,6
± 4 ,2

122,9
± 5 ,1

8,5
± 0 ,6

16,6
± 1 ,5

31,7
± 2 ,9

113,0
± 7 ,1

35,5
± 1 1 ,5

170,5
± 9 ,0

* Mittelfehler

W ahrscheinlichkeit:

i / n . 0,50>p>0,40 p<0,001 0,10>p>0,05 0,10>p>0,05 p<0,001 0,05>p>0,02

i / m . 0,10>p>0,05 p<0,001 p<0,001 0,01>p>0,001 0,40>p>0,30 0,10>p>0,05

I/V . 0,20>p>0,10 0,01>p>0,001 p<0,001 0 ,01) p>0,001 0,90>p>0,80 0,05>p>0,02

II/IV . 0,02>p>0,01 0,01>p>0,001 p<0,001 p « 0 ,0 0 1 0,10>p>0,05 0,05>p>0,02

n / v i . 0,01>p>0,001 0,01>p>0,001 p<0,001 0,05>p>0,02 0,90>p>0,80 0,20>p>0,10
II I /IV . 0,60>p>0,50 0,50>p>0,40 0,20>p>0,10 0,02>p>0,01 p « 0 ,0 0 1 0,05>p>0,02

V/VI. 0,30>p>0,20 0,30>p>0,20 0,30>p>0,20 0,05>p>0,02 p<0,001 p«0 ,0 0 1



von chromophoben Zellen beherrscht. PJS-positive Zellen sind nicht nachweis
bar. Diese Ergebnisse stimmen mit den Beobachtungen anderer Autoren [20] 
überein. Formalinbehandlung übt auf dieses einheitliche Bild keinen Einfluß 
aus. Während die Formalinverabfolgung bei intakten Ratten intensive baso
phile Hyperplasie verursacht, bleibt das chromophobe Bild in den Transplan
taten unverändert.

Nach Einführung von Cortison verändert sich jedoch die Gewebsstruktur 
der Transplantate wesentlich: es erscheinen basophile Zellen. In diesen ist das 
Zytoplasma teilweise homogen, in anderen kondensiert sich die basophile Gra
nulation perinukleär, doch kommen auch hypertrophisierte und fein degra- 
nulierte Formen vor. Stellenweise erinnern einzelne Basophile an Crook  Esche 
Zellen. In den mit der PJS-Reaktion gefärbten Präparaten zeigt die basophile 
Substanz PJS-Positivität.

Während die Formalin- bzw. Cortisonbehandlung in der Adenohypophyse 
intakter Ratten ähnliche Veränderungen — basophile Hyperplasie — verur
sachen, trennen sich die von den beiden Einwirkungen hervorgerufenen iden
tischen zytomorphologischen Reaktionen voneinander, wenn man die unmit
telbaren hypothalamischen Verbindungen des Vorderlappens unterbricht. Aus 
den Resultaten darf daher geschlossen werden, daß die Intaktheit der direkten 
hypothalamischen Verbindungen unentbehrlich ist, damit sich der durch For
malinstreß verursachte Basophilismus entwickle, aber die Cortisonwirkung 
auch unter diesen Bedingungen zur Geltung kommt. Unsere Ergebnisse lassen 
demnach die Schlußfolgerung zu, daß das zytomorphologische Bild der Hypo
physe durch Einführung exzessiver Hormonmengen von der Peripherie her, 
unabhängig vom Dienzephalon, auch unmittelbar beeinflußt werden kann.

N ik it o v it c h — W in  e r  und E v e r e t t  [18] hatten nach Retransplanta- 
tion der in die Nierenkapsel implantierten Adenohypophyse unter die mediale 
Eminentia die Rückkehr der Hypophysenfunktion beobachtet. Parallel mit 
der Normalisierung erschienen auch wieder basophile Zellen.

Die Frage der FunktionsWiederkehr ergibt sich auch im Zusammenhang mit 
unseren Untersuchungen. Nach unseren zytomorphologischen Beobachtungen 
handelt es sich unseres Erachtens um das Erscheinen der PJS-positiven gona- 
dotrophen Basophilen. Wenn diese Hypothese zutrifft, so muß sich der corti
sonbedingte Basophilismus mit dem die Gonadotrophhormonsekretion hem
menden Follikulin abwehren lassen.

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 3 zusammengefaßt. Wie 
aus der Tabelle hervorgeht, tra t auf Wirkung der Follikulinbehandlung [die 
Cortisondosis war dieselbe wie im vorigen Versuch; von Follikulin (Hogival- 
Chinoin) gaben wir i. m. 1000 IE 8 Tage lang; die Tiere wurden am 8. Tage 
getötet] die signifikante Vergrößerung der Uteri ein. Andere Abweichungen 
waren im Gewicht der endokrinen Organe nicht zu beobachten. (Wir kon
trollierten den Vaginalabstrich der Versuchstiere: der bei den follikulin - 
behandelten Tieren entstandene Östrus zeigt deutlich den Erfolg der 
Behandlung an.)

Die zytomorphologische Analyse der Transplantate bestätigte unsere 
Hypothese, d. h. die von Cortison verursachte basophile Zellhyperplasie wurde 
durch die Follikulinbehandlung vollständig ahgewehrt, so daß ein einhelliges 
chromophobes Bild zu sehen war: die basophilen Zellen waren völlig verschwun
den. (Es sei bemerkt, daß mit Follikulin der streß- bzw. cortisonbedingte 
Basophilismus auch bei intakten Tieren vollkommen aufgehoben werden kann.)
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Tabelle 3

Auf 100 g Körpergewicht berechnetes Durchschnittsgewicht der Organe von Ratten mit transplantierter
Adenohypophyse nach Cortison- bzw. Cortison- und Follikulinbehandlung

Gruppe Behandlung

Tiere Anfäng
liches

Körper
gewicht

g

Entd-
gültiges
Körper
gewicht

g

Schilddrüse
mg

Nebenniere
mg

Ovarium
mg

Uterus
mg

Thymus
mg

Milz
mg2c8ü3

£  ■ o eu V 0 2  o03

i . T ran sp lan 
t ie r t — 6 ? — 113,3

±7,9*
8,7

± 1 .2
12,2

±1,7
28,1

± 1 ,6
105,8

±12,5
152,8

± 20 ,8
333,1

+34,0

n. T ran sp lan 
t ie r t Cortison 6 ?

165,0
±6 ,6

131,7
±6,3

7,8
±0 ,7

13,0
± U

26,6
±3,8

99,2
±9,0

55,1
± 20 ,5

186,6
±12,5

in. T ran sp lan 
t ie r t

Cortison +  
F ollikulin 7 $

147,9
±6 ,5

122,3
±4,3

8,2
±0,8

13,5
± 0 ,6

31,4
±4,1

553,5
±142,7

30,3
± 7 ,3

194,5
±11,2

‘M ittelfehler

W ahrscheinlichkeit:

I/II 0,60>p>0,50 0,70>p>0,60 0,80>p>0,70 p>0,90 P<0,01 P<0,01

i/in 0,80>p>0,70 0,50>p>0,40 0,40>p>0,30 0,05>p>0,02 p<0,001 P<0,01

ii/m 0,80>p>0,70 0,70>p>0,60 0,40>p>0,30 0,02>p>0,01 0,50>p>0,40 0,70>p>0,60
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Wie die Versuchsergebnisse zeigen, erscheinen nach Cortisondosierung in 
der ihrer unmittelbaren hypothalamischen Verbindungen beraubten Adeno- 
hypophy.se gonadotrophe Zellen. Nach mehreren Angaben geht die Vermeh
rung der gonadotrophen Zellen mit gesteigerter Gonadotrophhormonproduk- 
tion einher. So wiesen wir hei Streß früher [17] nach, daß sich der Gonado
troph hormongehalt der Hypophyse vermehrt. B liv a iss  und Mitarbeiter [3, 8] 
haben in der Adenohypophyse intakter Ratten nach Cortisonbehandlung die 
Erhöhung der Gonadotrophhormonmenge festgestellt. In bezug auf die Trans
plantate ist es auf Grund unserer zytomorphologischen Befunde als wahr
scheinlich zu betrachten, daß parallel mit dem Erscheinen der gonadotrophen 
Zellen auch die Gonadotrophhormonproduktion wieder in Gang kam; ohne 
biologische Titrierung des Hormongehaltes wollen wir dies jedoch nicht ent
schieden behaupten. Wir betrachten es als unsere vordringliche Aufgabe, diese 
Frage zu klären.

Im Zusammenhang mit unseren Untersuchungen ergibt sich schließlich 
die Frage, warum die Folgen der vorausgesetzten Gonadotrophhormonproduk
tion an der Peripherie nicht zur Geltung kommen. Bei den cortisonbehandelten 
Tieren mit transplantierter Hypophyse blieben nämlich die Ovarien und der 
Uterus auch weiterhin atrophisch, wir konnten im Vaginalabstrich keine Östrus
entwicklung feststellen, und die histologische Untersuchung der Gonaden bot 
keinen Anhaltspunkt für die Wiederkehr der Funktion.

Für das gegensätzliche Verhalten des Zentrums und der Peripherie ver
mögen wir in der gegenwärtigen Phase unserer Untersuchungen noch keine 
entschiedene Erklärung zu geben. Es kommen 4 Möglichkeiten in Frage: 
1. Die Versuchsdauer war zu kurz, um den Effekt des Gonadotrophhormons 
zu ermöglichen. 2. Die Transplantate waren zu klein, weshalb nur so wenig 
Gonadotrophhormon freigesetzt wurde, daß die Wirkung an der Peripherie 
nicht nachgewiesen werden konnte. 3. Das Erscheinen der gonadotrophen Zel
len führt zur Speicherung ohne Mobilisierung. 4. Cortison setzt die Gonado
troph inempfindlichkeit der Gonaden herab, so daß der Effekt aus diesem 
Grunde — obwohl Gonadotrophhormonmobilisierung stattfindet — nicht zur 
Geltung kommt.

Die Klarstellung dieser Probleme erfordert weitere eingehende Unter
suchungen.
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DIE WIRKUNG VON HYPOTHALAMUSEXTRAKTEN 
AUF DIE HYPOPHYSE IN VITRO

V. Schreiber

LABORATORIUM FÜR ENDOKRINOLOGIE UND METABOLISMUS, III. INTERNE KLINIK, FAKULTÄT 
DER ALLGEMEINEN MEDIZIN DER KARLSUNIVERSITÄT, PRAHA

Zusammenfassung

Das Ziel unserer Versuche ist das Auffinden eines einfachen biochemischen K rite 
rium s der W irkung des hypophysotrophen H ypothalam usw irkstoffes in der H ypophyse 
bei kurzfristiger Inkubation  in  vitro. Aus der Zusam menfassung unserer bisherigen R esu l
ta te  erg ib t sich: 1. bei kurzfristiger In k u b a tio n  von R attenhypophysen  in  v itro  m it einer 
H ypothalam ussuspension verm indert sich bedeutsam  der A skorbinsäuregehalt; 2.die A k
tiv i tä t  der alkalischen P hosphatasen  verändert sich n icht; 3. die A k tiv itä t der sauren  
P hosphatasen  s te ig t bedeutsam ; 4. der K alium gehalt verändert sich offensichtlich n ich t. 
Als am  m eisten erfolgversprechend erachten  wir vorläufig die A ktiv itätsveränderungen  
der sau ren  P hosphatasen.

In den letzten Jahren häufen sich neben indirekten auch direkte Beweise 
für die hypophysotrophe Wirkung der Hypothalamus Wirkstoffe. Vor allem 
wurden wiederholt Versuchsergebnisse zum Nachweis der ACTH-hypophyso- 
trophen Aktivität von Hypothalamusextrakten [12, 4, 10, 27, 25, 28], aber 
auch zum Nachweis der TSH-hypophysotrophen Aktivität [13, 21, 23, 25] und 
der die Gonadotrophinsekretion stimulierenden Aktivität [5, 6, 25] publiziert. 
Die Mehrzahl dieser in vivo vorgenommen Versuche ist von verschiedenen 
Gesichtspunkten aus kritisierbar.

Einen bedeutenden Schritt vorwärts im Nachweis von adenohypophyso- 
trophen Hypothalamuswirkstoffen bedeuteten die Versuche von Giiillemin 
und Mitarbeiter [8, 9], welche bei Anwendung der Gewebskulturtechnik, oder 
der Organinkubation in vitro zum Befund der absoluten Notwendigkeit der 
Anwesenheit von Hypothalamusgewebe im Medium zur Erhaltung der ACTH- 
Sekretion und endlich zum Nachweis des Kortikotrophin freimachenden Hypo
thalamusfaktors, CRF, führten. Die Technik von Guillemin zum CRF-Nach- 
weis in vitro in Gewebskulturen, oder bei Organinkuhation (der Adenohypo- 
physe) ist nicht einfach (Gewebskulturtechnik, ACTH-Bestimmung im Medium 
an hypophysektomierten Ratten) und erfordert genügend Zeit; auch wird 
mit ihr nur einer von mehreren vorausgesetzten Wirkstoffen, d. i. CRF, nach
gewiesen. Wenn es auch möglich ist, CRF in vitro auch in kurzfristigen Ver
suchen [23] nachzuweisen, hielten wir es dennoch für angebracht, weitere Krite
rien für die Hypothalamusextraktwirkung auf die Adenohypophyse in vitro 
zu suchen.

Vor allem interessierte uns die Möglichkeit der Detektion von Verände
rungen in der Hypophyse selbst, welche bei der Einwirkung des Hypothalamus
extraktes eintreten. Der Befund solcher Veränderungen in der Hypophyse,
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welche nach kurzfristiger Inkubation mit Hypothalamusextrakt biochemisch 
leicht feststellbar wären, hätte zweierlei Bedeutung: erstens könnten derartige 
Veränderungen als Kriterien für die Anwesenheit, resp. Wirksamkeit des 
hypophysotrophen Wirkstoffes (z. B. in verschiedenen Fraktionen der Hypo
thalamusextraktes u. ä.) dienen, zweitens würden sie zur Erkenntnis des Mecha
nismus der Hypothalamusextraktwirkung in der Adenohypophyse beitragen. 
Falls es gelingen würde, derartige Kriterien zu finden, wäre es freilich nötig, 
diese Einwirkung des Hypothalamusextraktes in Beziehung zu seiner Einwir
kung auf die adenohypophysäre Hormonsekretion zu bringen, d. h. auch in 
Versuchen in vivo. Bisher verfolgten wir den Einfluß des rohen, wäßrigen 
Hypothalamusextraktes auf den Hypophysengehalt an folgenden Stoffen: 
Askorbinsäure, alkalische und saure Phosphatasen und Kalium.

Der Einfluß einer Gehirngewebssuspension auf den Askorbinsäuregehalt
in der Hypophyse in vitro

Die Hypophyse [7] steht an dritter Stelle in der Rangordnung der Säuge
tierorgane, was den Reichtum an Askorbinsäure anlangt (am meisten ent
halten die Nebennieren, dann der Gelbkörper), sie enthält etwa 110—150 mg% 
Askorbinsäure. Die Hypophyse hat die Fähigkeit, Askorbinsäure nach ihrer 
Darreichung zu akkumulieren [14]. Der Askorbinsäurespiegel in der Hypo
physe ist freilich ziemlich inert, so wurden z. B. bei Belastungen keine Verän
derungen gefunden [19]. Wenn sich nach völliger Adrenalektomie von Ratten, 
einschließlich der akzessorischen Nebennieren, das Bild einer Adrenalinsuf- 
fizienz herausbildet, sinkt der Askorbinsäuregehalt in der Hypophyse dann 
doch ab ; in dieser Situation akkumuliert die Hypophyse auch keine Askorbin
säure mehr [15], Es scheint daher, daß wenigstens für den Grenzfäll eine 
Abhängigkeit zwischen dem Askorbinsäuregehalt und der adenohypophysären 
Sekretionsaktivität besteht. Ohne Rücksicht auf die Richtigkeit dieser Voraus
setzung, hielten wir es für richtig [24] uns vom Einfluß des Hypothalamus 
auf den Askorbinsäuregehalt in der Hypophyse bei kurzfristiger Inkubation in 
vitro zu überzeugen.

In Ratten versuchen bestimmten wir die Askorbinsäure [20] einerseits in 
frischen Hypophysen, andererseits nach zweistündiger Inkubation im Krebs- 
Ringer-Phosphatmedium, weiterhin nach Inkubation im gleichen Medium mit 
einer Suspension des temporalen Gehirnlappens der gleichen Ratte (das Durch
schnittsgewicht des benützten Gehirnteiles betrug 125 mg), und endlich nach 
Inkubation mit einer Suspension der Gehirnbasis (Umgebung der eminentia 
medialis und der Boden des 3. Ventrikels, Durchschnittsgewicht 123 mg).

Die Resultate sind aus der Tabelle 1 ersichtlich. Die durchschnittliche 
Askorbinsäurekonzentration in frischen Hypophysen war etwas höher, als sie 
laufend angegeben wird, u. zw. 178 mg%. Nach zweistündiger Inkubation in 
vitro in 1 ml Krebs-Ringer Phosphatmedium von pH 7,5, Temperatur 
37 +  0,2° C mit 300 mg% Glukose sank sie auf 135 mg%, nach Inkubation 
im gleichen Medium mit einer Suspension von L. temporalis auf 120 mg% und 
endlich nach Inkubation im gleichen Medium mit einer Suspension von Gehirn
basis sank sie auf 104 mg%. Der Unterschied zwischen den beiden letzten 
Gruppen ist im t-Test statistisch hoch beweisend (p <  0,01).
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Tabelle 1

Hypophysengewichte und Askorbinsäuregehalt in  Hypophysen der einzelnen Gruppen

Gruppe 1. frische 
Hypophys.

2. bebrütet 
im Medium

3. bebrütet 
Med. +  Lob. temp.

4. bebrütet 
Med. +  Hypothal.

n 19 24 25 30

m m g mg%  
6,2 178

mg mg% 
6,4 135

mg mg% 
7,2 120

mg mg%  
7,8 104

S/n 6,9 4,7 5,0 2,6

n  =  Anzahl der Bestimmungen, m  =  arithm etisches Mittel, Sm =  Standarddeviation des a r ith 
m etischen Mittels, mg =  H ypophysengewichte, m g%  =  Askorbinsäuregehalt

Erwartungsgemäß genügt schon eine zweistündige Inkubation im Krebs- 
Ringer-Phosphatmedium zu einem beträchtlichen Absinken des Askorbin
säurespiegels in Rattenhypophysen in vitro. Nach Zusatz einer Gehirnbasis
suspension ins Medium sinkt jedoch der Askohrinsäuregehalt in den bebrüteten 
Hypophysen statistisch bedeutsam weiter ab, welchen Umstand wir als Beweis 
für die spezifische hypophysotrophe Wirkung der Hypothalamussuspension 
ansehen. Wenn auch der Unterschied zwischen dem Askorbinsäuregehalt von 
in reinem Medium bebrüteten Hypophysen und von Hypophysen, welche in 
einem Medium mit einem Zusatz einer L. temporalis-Suspension bebrütet wur
den, statistisch nicht beweisend ist (was in Übereinstimmung mit unserer 
Konzeption steht), trat doch eine gewisse Erniedrigung ein und es muß in die
sem Zusammenhang auf die Angaben von Gu il l e m in  [9] hingewiesen werden, 
daß die CRF-Aktivität in einer Fraktion des Stoffes P, welcher im allgemeinen 
im Gehirn (aber auch in anderen Geweben) vorhanden ist, nachgewiesen wer
den kann. Auch in unseren vorangegangenen Versuchen [25] stellten wir bei 
Ratten eine Gewichtszunahme der Nebennieren nach Applikation eines L. tem- 
poralis-Extraktes in vivo fest. Eine Hypothalamussuspension (Suspension des 
Hypothalamusgehirnteils) hat jedoch auf die Senkung des Askorbinsäurespie
gels in Hypophysen eine weitaus prägnantere Wirkung, welcher Umstand sich 
auch in einem statistisch bedeutsamen Unterschied zwischen beiden Gruppen 
im t-Test manifestiert. Trotz seiner statistischen Bedeutsamkeit kann der 
Unterschied zwischen den beiden letzten Gruppen in unseren Versuchen nicht 
für ausreichend gehalten werden, um eine gewisse Voraussetzung für die Mög
lichkeit einer diagnostischen Auswertung dieser Methode in der klinischen 
Endokrinologie zu geben (wenn wir auch diese Möglichkeit nicht ausschließen). 
Es hängt dies sichtlich mit einer gewissen Unbeeinflußbarkeit des Askorbin
säurespiegels in der Hypophyse zusammen. Für die klinische Diagnostik wäre 
eine weitaus empfindlichere Methode nötig, wie die SAYEKsche ACTH-Titra- 
tion [20], welche auch für Blut modifiziert werden kann.

Schließlich muß bemerkt werden, daß die Herabsetzung des Askorbin
säuregehaltes in Hypophysen, welche mit einer Gehirnbasissuspension bebrütet 
wurden, gegenüber den mit einer L. temporalis-Suspension bebrüteten Hypo
physen, nur in dem Fall als ein Beweis für die hypophysotrophe Wirkung der 
Hypothalamussuspension erachtet werden kann, wenn es möglich ist, gleich-
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zeitig auszuschließen, daß es sich um eine unspezifische Wirkung handelt, 
d. h. daß eine Hypothalamussuspension den Askorbinsäuregehalt auch in 
anderen Geweben stärker herabsetzt, als eine L. temporalis-Suspension. Des
halb haben wir in weiteren Versuchen gleichzeitig auch Rattennebennieren 
bebrütet und festgestellt, daß nach zweistündiger Inkubation im Medium allein 
der Askorbinsäuregehalt in den Nebennieren auf 74,4 +  9,53%, nach Inku
bation mit L. temporalis auf 75,1 +  10,19% und nach Inkubation mit Hypo
thalamus auf 74,7 +  7,54% absinkt, folglich in allen Fällen praktisch gleich. 
Das Ergebnis dieses Versuches betrachten wir als Beweis für die Spezifität der 
hypophysotrophen Wirkung der Hypothalamussuspension.

Der Einfluß einer Gehirngewebssuspension auf den Phosphatasegehalt 
in der Hypophyse in vitro

Die Senkung des Askorbinsäuregehaltes in Hypophysen nach Inkubation 
mit einer Hypothalamussuspension, welche statistisch zwar bedeutsam ist, 
war nicht solchen Grades, um in jedem einzelnen Fall eine eindeutige Orien
tierung über die Anwesenheit von Hypothalamus im Medium zu ermöglichen, 
und wir forschten daher weiter nach Kriterien der Hypothalamussuspensions
wirkung direkt in der Hypophyse bei der Inkubation in vitro. Wir richteten 
mit Charvát und Kmentová unsere Aufmerksamkeit auf die Phosphatase
aktivität in der Hypophyse in der Annahme, daß ihre Aktivität ein Bild der 
allgemeinen Stoffwechselaktivität der Hypophyse sein könnte, welche eventuell 
durch eine Hypothalamussuspension beeinflußbar wäre.

Obzwar eine große Menge von Publikationen vorliegt, soweit es sich um 
die Beziehungen zwischen Phosphatasen und endokrinen Drüsen im allgemei
nen handelt, namentlich was die Veränderungen der Phosphataseaktivität in 
Geweben bei der Wirkung von adenohypophysären Hormonen betrifft, wurde 
bisher der Phosphataseaktivität in der Hypophyse selbst nur eine beschränkte 
Aufmerksamkeit gewidmet. Durch histochemische Methoden wurde in der 
Hypophyse die Anwesenheit sowohl von alkalischen [3, 17, 18] wie auch von 
sauren [1, 2] Phosphatasen nachgewiesen, wobei alkalische Phosphatase 
vielleicht vorwiegend in den adenohypophysären Azidophilen vorhanden ist. 
Nur vereinzelt finden sich Mitteilungen über die Phosphataseaktivität in 
bezug auf adenohypophysäre Sekretionsaktivität, z. B. nach Kastration [3]. 
Die histochemischen Methoden schließen zwar eine semiquantitative Bestim
mung der Phosphataseaktivität in der Hypophyse nicht aus, sind aber 
langwierig und wir gaben daher der Phosphataseaktivitätsbestimmung im 
groben hypophysären Homogenat mit der Eprouvettenmethode den Vorrang.

Auspräparierte und getrocknete Hypophysen von unter Standardbedin
gungen gezüchteten Rattenmännchen vom Stamme Wistar (vgl. die Versuche 
mit Askorbinsäure), haben wir nach Abwägung auf einer Torsionswage, ent
weder sofort verarbeitet (frische Hypophysen), oder eine Stunde im Krebs- 
Ringer-Phosphatmedium bebrütet. Eine Hypophysengruppe wurde in reinem 
Medium bebrütet, die zweite in einem Medium mit einer L. temporalis-Suspen
sion der gleichen Ratte, die dritte mit einer Gehirnbasissuspension der gleichen 
Ratte (eminentia medialis tuberis cinerei, Umgebung des 3. Ventrikels). Nach 
Beendigung der Inkubation (bei frischen Hypophysen gleich nach der Tötung) 
trockneten wir die Hypophysen ab, verrieben sie in einer Achatschale in 1,5 ml
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w  asser und verwendeten 0,5 ml des Homogenats zur Inkubation und 0,5 ml 
für den Blindversuch (unbebrütet). Alkalische und saure Phosphatasen be
stimmten wir mit einer Modifikation der K in g —AuMSTRONGschen Methode für 
Serum [11], anstelle von 0,5 ml Serum nehmen wir 0,5 ml hypophysäres Homo- 
genat und den Gehalt geben wir in Phosphataseeinheiten auf ein Gramm 
Gewebe an.

Die Bestimmungsresultate alkalischer Phosphatasen in den einzelnen 
Gruppen von Hypophysen sind in Tabelle 2 zusammengefaßt, saurer Phospha-

Tabelle 2

Aktivität der alkalischen Phosphatasen in  den Hypophysen der einzelnen Gruppen

Gruppe frische
Hypophys.

bebrütet 
im Medium

bebrütet
Med. +  L. temp.

bebrütet 
Med. +  Hypoth.

Anzahl der R a tte n . . . . 18 18 18 18

Durchschnittsgew. d. 
R a tten  g ................... 166 168 166 165

D urchschnittsgew. d. 
bebrüt. Gehirnteiles mg — — 102 92

D urchschnittsgew. d. 
H ypophysen mg . . . 5,3 5,5 5,4 5,4

D urchschnittsgehalt an 
alk. Phosphatasen 
E ./g  ±  a m ................. 1,96±0,157 1,35±0,128 1,35±0,118 l,6 0 ± 0 ,1 2 l

Tabelle 3

Aktivität der sauren Phosphatasen in  den Hypophysen der einzelnen Gruppen

Gruppe frische
Hypophys.

bebrütet 
im Medium

bebrütet
Med. + L. temp.

bebrütet 
Med. 4- Hypoth.

Anzahl der R a t te n . . . . 8 10 29 30

D urchschnittsgew. d. 
R a tten  g .................... 151 154 174 173

D urchschnittsgew. d. 
bebrüt. Gehirnteiles 
mg/1 m l........................ — — 104 86

D urchschnittsgew. d. 
H ypophysen mg . . . 5,1 5,0 5,7 5,5

D urchschnittsgehalt an 
sauren Phosphatasen 
E ./g ± o m  ................. 2,98+_0,29 2,04+.0,168 2,08^0,097 2,79jt0 , 175
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tasen in Tabelle 3. In frischen Hypophysen fanden wir ca. um 1 Einheit mehr 
saure als alkalische Phosphatasen. Nach Inkubation im Medium allein sinkt 
die Aktivität der alkalischen, wie auch der sauren Phosphatasen; annähernd 
auf dem gleichen Wert ist sie auch nach Inkubation mit einer L. temporalis 
Suspension. Nach der Inkubation mit einer Gehirnbasissuspension erhöht sich 
die Aktivität der alkalischen (statistisch unbedeutend), wie auch der sauren 
Phosphatase. Der Aktivitätsanstieg der sauren Phosphatasen beträgt durch
schnittlich 0,71 E./g und ist statistisch hoch beweisend (p <  0,01).

Um die Möglichkeit auszuschließen, daß die Aktivitätserhöhung der sau
ren Phosphatasen in den Hypophysen nach Inkubation mit einer Hypothala
mussuspension durch die hohe Phosphataseaktivität in der Suspension allein 
bedingt ist, bestimmten wir die Aktivität der säuern, wie auch alkalischen 
Phosphatasen in einer Versuchsserie direkt in einer L. temporalis-, resp. Gehirn
basissuspension von Ratten. Das Resultat ist aus Tabelle 4 ersichtlich. Es zeigt 
eindeutig, daß die Aktivität der sauren Phosphatasen in einer L. temporalis- 
Suspension und in einer Gehirnbasissuspension praktisch gleich ist. Das bedeu
tet, daß die Erhöhung in den Hypophysen nicht durch die Gegenwart des hohen 
Spiegels der sauren Phosphatasen in der Gehirnbasis bedingt ist.

Tabelle 4

Der alkalische und saure Phosphatasegehalt in  einer L. temporalis- und Oehirnbasissupension

Gehirnteil Zahl
der Proben

Durchschnitts- 
gew. d. Ratten 

g

Durschchnitts- 
gew. d. Proben 

mg
Alk. Phos
phatasen 
E/g±om

Saure Phosph. 
B./g±om

L. tem poralis......... 6 165 128 0 ,9 9 ± 0 ,1 0 3
9 178 123 1,21 ± 0 ,0 5

G eh irn b as is ............. 8 - 171 128 0 ,7 9 ± 0 ,0 6 7
10 177 121 1,19±0,099

Es wäre vorläufig verfrüht, sich über die Bedeutung der Aktivität der 
sauren Phosphatasen nach der Inkubation mit einer Hypothalamussuspension 
ein Urteil zu bilden. Es wird nötig sein, zuerst festzustellen, wie sich die sauren 
Hypophysephosphatasen unter verschiedenen experimentellen Bedingungen in 
vivo verhalten, namentlich bei Einwirkung verschiedener Belastungssituatio
nen. Vorläufig bietet sich die Hypothese an, daß, so wie die alkalischen Phos
phatasen hauptsächlich in den adenohypophysären Azidophilen vorhanden 
sind, offenbar die sauren Phosphatasen ein Glied der biochemischen Ausstat
tung der basophilen Zellen sein werden, somit jener Zellen, in welchen ACTH 
und TSH gebildet wird.

Der Einfluß einer Gehirngewebssuspension auf den Kaliumgehalt in der
Hypophyse in vitro

Gleichzeitig mit den oben angeführten Versuchen verfolgten wir den Ein
fluß der Inkubation von Rattenhypophyse mit Gehirnsuspensionen in vitro 
auf den Kaliumgehalt in der Hypophyse. Wir gingen von den Angaben von
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R einberg und Stolkowski [16] aus, welche Beweise für die interessante Hypo
these erbrachten, daß der Anstieg der ACTH-Sekretion bei Kortikoidmangel 
(nach Adrenalektomie) durch den Anstieg des Kaliumgehaltes in den Zellen 
der Adenohypophyse bedingt ist und daß umgekehrt sich bei Kortikoidüber
schuß die Kaliummenge in den Zellen der Adenohypophyse verringert und die 
ACTH-Sekretion sinkt. Mit dem Mechanismus der Beeinflussung des Kalium
gehaltes in den adenohypophysären Zellen (ebenso wie in den übrigen Zellen 
des Organismus) erklären beide Autoren das Gleichgewicht zwischen der ACTH- 
und Kortikoidbildung. Es gelang uns bisher nicht, eine Bestätigung dieser 
Angaben in der Literatur zu finden, (was wir mit Rücksicht auf die mögliche 
Bedeutung einer solchen Abhängigkeit für auffallend halten) und auch unsere 
eigenen Versuche sind vorläufig negativ verlaufen.

ln einer Versuchsserie bebrüteten wir [26] Rattenhypophysen auf die 
gleiche Weise, wie in den vorangegangenen Versuchen (bei der Verfolgung des 
Askorbinsäuregehaltes und der Phosphataseaktivität), d. h.im Krebs-Ringer- 
Phosphatmedium, im Medium mit einer L. temporalis-Suspension und im 
Medium mit einer Gehirnbasissuspension. Nach 1—2stündiger Inkubation 
wurden die Hypophysen in einer Achatschale mit dest. Wasser verrieben und 
in aliquoten Teilen des Extraktes die Kaliumkonzentration mit dem Flammen
photometer bestimmt. Der Kaliumgehalt war in allen bebrüteten Gruppen 
annähernd gleich und etwa um ein Drittel niedriger als in den unbebrüteten, 
frischen Hypophysen. Namentlich fanden wir keinen statistisch bedeutsamen 
Unterschied zwischen den mit einer L. temporalis-Suspension und den mit einer 
Gehirnbasissuspension, welche die Hypothalamusregion enthält, bebrüteten 
Hypophysen.

Aus den Resultaten unserer Versuche ergibt sich, daß es uns nicht gelun
gen ist, eine hypophysotrophe Wirkung des Hypothalamusextraktes im Sinne 
der Konzeption von Reinberg und Stolkowski [16] über die Beziehung zwi
schen der ACTH-Sekretionsaktivität und dem Kaliumgehalt in den adenohy
pophysären Zellen nachzuweisen. Es gibt freilich drei Erklärungsmöglichkeiten 
für diesen Mißerfolg: 1. der Hypothalamusextrakt wirkt nicht in diesem Sinne 
auf die Hypophyse, oder die Konzentration des wirksamen Stoffes ist bei unse
rer Versuchsanordnung ungenügend; 2.die Konzeption von Reinberg und 
Stolkowski ist irrig; 3. unsere Methodik der Kaliumbestimmung in der Hypo
physe (ohne Mineralisation) ist ungenügend.
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EINFLUSS EXPERIMENTELLER LAESION DER NUCLEI 
HABENULAE AUF DAS ZELLBILD DES HYPOPHYSEN

VORDERLAPPENS

B. M e s s

ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITÄT, PÉCS

Zusammenfassung

N ach beiderseitiger Zerstörung der H abenula-K erne ist hei R a tten , neben außer
gewöhnlichem Anstieg des K örpergewichts, eine sta rke  F ettab lagerung  im  U n te rh a u t
bindegewebe und  im  peritonealen Fettgew ebe, sowie eine sta rke  E rhöhung des P rozen t
satzes aller chrom ophilen Zellen in  der H ypophyse zu beobachten. Dieser Sym ptom kom 
plex entw ickelt sich allm ählich im  Laufe von 3—5 M onaten, aber schon 20—30 Tage nach 
der Laesion ist die Verm ehrung der basophilen Zellen signifikant. Beim ausgebildeten 
K rankheitsb ild  be träg t die P rozentzahl der basophilen Zellen 15% gegenüber 5%  und  
die der acidophilen 51% gegenüber 36% der N orm alkontrollen. E in  Zusam m enhang zwi
schen dem G rade des F ettansa tzes und  der E rhöhung der chrom ophilen Zellen w ar n icht 
sicher nachweisbar. Auch eine sichere Beziehung zwischen dem  Anstieg der basophilen 
Zellen und  der Zahl der Sc h if f - oder G öm ö ri- (Aldehyd-Fuchsin) positiven Zellen war- 
n ich t festzustellen. Die Bedeutung dieses experim entell en K rankheitsbildes wird d isku tiert.

Eine ganz zufällige Beobachtung brachte uns auf den Gedanken, daß die 
Gegend der Nuclei habenulae etwas mit der nervösen Steuerung der thyreo- 
trophen Aktivität des Hypophysenvorderlappens zu tun habe. Im Laufe von 
Untersuchungen mittels experimenteller Laesion des Hypothalamus wurde bei 
einem Tier (K38) infolge irrtümlicher Einstellung der Vertikalkoordinate bei
derseits die Gegend der Nuclei habenulae zerstört. Im Laufe einer postopera
tiven Periode von 117 Tagen während der der Grundumsatz des Tieres kon
stant um etwa 20% erhöht war, vermehrte sich das Körpergewicht von 220 g 
auf 350 g und zeigte bei der Sektion dementsprechend einen ziemlich starken 
Fettansatz im Unterhautbindegewebe und in der Bauchhöhle. Auffällig war 
gegenüber den Tieren mit hypothalamischer Fettsucht eine eigentümliche histo- 
logsiche Veränderung des Hypophysenvorderlappens die in einer hochgradigen 
Erhöhung der Zahl der chromophilen Zellen bestand. In diesem Vortrage wün
sche ich mich nicht mit jenen Versuchs serien zu beschäftigen, mit welchen wir 
tatsächlich beweisen konnten, daß den Nuclei habenulae eine wichtige Rolle 
bei der Steuerung der thyreotrophen Tätigkeit des Vorderlappens zukommt 
[2, 3, 4]. Ich möchte vielmehr lediglich die in unseren diesbezüglichen Unter
suchungen bisher vernachlässigten ursprünglich beobachteten zwei Symptome 
der Zerstörung der Nuclei habenulae, nämlich Fettsucht und die eigentümliche 
histologische Veränderung des Vorderlappens näher behandeln.

Abb. I zeigt zunächst die normale Situation der Nuclei habenulae und 
Abb. 2 eine beiderseitige Laesion des Kerngebietes, wie sie die von uns beobach
teten Symptome hervorzubringen vermag.
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Abb. 1. F ron ta lschn itt des D ienzephalons durch die Gegend der Nuclei habenulae. C. 
H A B. =  Commissura habenularum , N u H L  =  Nucl. habenulae lateralis, N u HM =  Nucl. 
habenulae medialis, F R F L  =  Fasciculus retroflexus, TH A L =  Thalam us, MAM =  Cor

pus m am illare, H Y P  =  H ypophysenvorderlappen

In mehreren Versuchsserien versuchten wir mittels der in dieser Gegend 
angelegten Laesionsherden die bei dem erwähnten Tiere beobachteten Sym
ptome zu reproduzieren. Dies gelang uns zunächst nicht in der ausgesprochenen 
Form wie beim ersten Fall. Trotzdem konnten wir schon auf Grund einfacher 
histologischer Beobachtung bei den meisten Tieren mit Zerstörung der Nuclei 
habenulae und auch schon nach relativ kurzer postoperativer Zeitdauer 
(25 Tage) eine Verschiebung des histologischen Bildes im Vorderlappen in der 
Richtung einer Erhöhung der chromophilen Zellen beobachten. Tabelle 1 zeigt
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Abb. 2. F ron ta lschn itt des D ienzephalons durch die Gegend der Nuclei habenulae. 
Beiderseitige Zerstörung der K erne

die Ergebnisse der Zellenzählung nach Rassmussen [5] im Vorderlappen bei 
Albinoratten männlichen Geschlechts mit einer postoperativen Zeitdauer von 
5—120 Tagen.

Aus der Tabelle geht hervor, daß die Zahl der acidophilen Zellen bei der 
Gruppe mit Laesion im Durchschnitt gegenüber dem Wert der Kontrollgruppe 
etwas erhöht ist, obwohl sie die ganz ungewöhnlichen Prozentzahl von 67,36% 
des ersten Falles hei weitem nicht erreicht. Die Zahl der basophilen Zellen ist 
gegenüber unseren Kontrollen auf das Doppelte und die der vacuolisierten 
basophilen Zellen auf das vierfache erhöht. Die histologische Veränderung ist 
also im Prinzip jener des ersten Falles ähnlich, der unsere Aufmerksamkeit 
auf sich lenkte.

Eine Fettsucht konnte bei dieser Versuchsserie unzweideutig nicht nach
gewiesen werden, da die bei dieser Versuchsgruppe verwendeten Tiere jugend-
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Tabelle 1

Zahl in % der Zellen
Tier
No.

Postop.
Zeitdauer Acidophile Basophile Yacuol. Üliromo- Lokalisation der Laesionsherde

Basoph. phobe

1 s 37,76 4,71 0,77 56,75 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

2 7 38,93 7,65 0,30 53,39 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

3 25 30,80 15,90 0,30 53,00 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

4 28 30,24 15,59 2,05 52,12 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

5 33 38,12 5,94 — 55,94 Nucl. habenulae vorwiegend
auf der einen Seite zerstört

6 53 50,72 9,22 0,58 39,40 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

7 85 42,90 5,60 — 51,50 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

8 93 46,76 10,09 1,34 41,83 Nucl. habenulae vorwiegend
auf der einen Seite zerstört

9 93 37,52 9,55 0,81 52,09 Nucl. habenulae vorwiegend
au f der einen Seite zerstört

10 93 41,29 11,71 1,44 45,55 Nucl. habenulae vorwiegend
auf der einen Seite zerstört

11 100 42,91 6,52 1,09 49,47 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

12 100 39,16 8,88 0,74 51,22 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

13 120 41,18 10,91 1,29 46,61 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

D urch
schnitt 39,86 9,40 0,82 49,91

k38 117 67,36 11,34 4,16 17,14 Nucl. habenulae beider-
seits zerstört

1 37,76 5,57 0,10 56,59
2 37,71 6,45 0,48 55,35
3 37,13 4,09 0,10 58,67
4 32,12 4,00 — 63,87
5 31,78 3,70 — 64,50 Kontrollen
6 29,59 4,19 — 66,22
7 38,95 5,29 — 55,76
8 40,93 4,87 — 54,19
9 39,12 3,75 0,89 53,26

D urch
schn itt 36,12 4,65 0,17 58,71
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ichen Alters waren und die allerdings allgemein recht hohe Zunahme des Kör
pergewichtes auch auf die Kosten des normalen Wachstums gesetzt werden 
mußte. Auch war die postoperative Zeitdauer bei dieser Versuehsserie im 
Durchschnitt wesentlich geringer als im ersten Falle. Aus diesem Grunde stell
ten wir eine zweite Versuchsserie ein, bei der — um diese Mängel der ersten 
Versuchsserie zu beseitigen — männliche Tiere zwischen 220—310 g Körper-

Tabelle 2

Versuchsgroppe

Körper
gewicht

bei
Versuchs - 

anfang

Körper
gewicht

bei
Versuchs

ende

Durch
schnittliches

Körper
gewicht

bei
Versuchs- 

anfang

Durch
schnittliches

Körper
gewicht

bei
Versuchs

ende

Durch
schnittliche

Gewichts
zunahme

Maximale
individuelle

Gewichts
zunahme

305 365

300 355
Kontrollen 310 385 291 360 69 85

290 375

250 320

280 315

260 300

254 312

278 325

275 365

285 325
Laesion der Nuol. habenulae;

268 355 259 323 64 90
nicht fettsüchtige Tiere

230 316

240 301

270 320

270 310

270 360

220 305
230 316

310 401

320 430
Laesion der Nucl. habenulae;

300 405 296 412 116 190
fettsüchtige Tiere

300 396
250 440

K3g 220 350 220 350 130
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gewicht verwendet wurden und die Versuchsdauer auf 160 Tage bemessen 
wurde. Tabelle 2 zeigt die Körpergewichtsverhältnisse dieser Versuchsserie.

Aus der Tabelle geht hervor, daß die Zunahme des Körpergewichts bei 
den Kontrollen 69 g (maximal 85 g) betrug. Bei einem Teil der Versuchstiere 
blieb die Gewichtszunahme innerhalb der gleichen Grenzen, so daß wir diese 
als gesonderte Gruppe nicht fettsüchtiger Tiere mit Laesion der Nuclei habe
nulae abtrennten. 5 von insgesamt 19 laedierten Tieren zeigten dagegen eine 
ausgesprochene Fettsucht mit im Durchschnitt 116 g (maximal 190 g) Körper
gewichtszunahme, was unserer ursprünglichen Beobachtung am Tiere K38 
durchaus entspricht.

Eine histologische Untersuchung der Hypophyse dieser Versuchsgruppe 
ergab im allgemeinen eine ähnliche Verschiebung in der Richtung der prozen
tuellen Zunahme der chromophilen Zellen, darunter 6 Fälle die ein zu jenem 
des Tieres K38 ganz ähnliches histologisches Bild zeigten. Unter diesen 6 aus
gesprochen chromophilen Hypophysen gehörten 2 zu der fettsüchtigen Gruppe. 
Infolge der geringen Zahl der Fälle ist es nicht festzustellen, ob eine Korrelation 
der beiden Symptome besteht oder nicht, wir wären eher geneigt anzunehmen, 
daß kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen Fettsucht und der Zunahme 
chromophiler Zellen besteht.

Abb. 3 gibt einen Überblick über das histologische Bild des Vorderlap
pens (.Mannsche Färbung) der Kontrollen (a), der mäßigen Zunahme chromo
philer Zellen, wie sie bei den meisten Tieren mit Laesion der Nuclei habe
nulae vorkommt (b) und des voll ausgebildeten Effektes bei Tier K38 (c) so 
wie einem weiteren Tier der zweiten Versuchsserie (d).

Tab. 3 zeigt, daß die chromophilen Hypophysen einiger Tiere der zwei
ten Versuchsserie dem bei Tier K38 beobachteten Effekt nahekommen, so daß 
bei genügend langer Versuchszeit der histologische Effekt der Zerstörung der 
Nuclei habenulae reproduziert werden kann. Bei Normaltieren unseres Stam
mes konnten wir bei vielen hundert in unserem In titut im Rahmen anderer 
Versuchsserien genauestens auf das Zellbild ausgewerteten Tiere nie eine 
auch nur annähernd ähnliche histologische Veränderung der Hypophyse 
beobachten.

Es gelang uns bisher nicht, eine zufriedenstellende Erklärung dieser 
Erscheinungen zu geben. Unsere anderweitig veröffentlichten Versuche [4] 
zeigten, daß eine beiderseitige Zerstörung der Nuclei habenulae wahr
scheinlich vorwiegend eine Störung der Abgabe des TSH aus dem Vor
derlappen zur Folge hat. Diese Störung könnte neben der gleichzeitig be
stehenden zentralen Hyperphagie dieser Tiere [1] auch für die Anlage 
zur Fettsucht verantwortlich gemacht werden. — Histologisch versuchten 
wir die Zunahme der basophilen Zellen mit einer Zunahme der mit dem 
TSH in Zusammenhang gebrachten GöMÖRi-positiven (Aldehydfuchsin) ß- 
basophilen-Zellen in Beziehung bringen. Dies traf wohl für einzelne Fälle zu 
(z. B. K38), bei der zweiten Serie konnten wir uns jedoch nicht vor einer Korre
lation der Zahl der GöMÖRi-positiven Zellen oder der Menge der GöMÖRi-posi- 
tiven Substanz und der Zunahme der basophilen Zellen überzeugen. — In 
Anbetracht der zahlreichen basophilen Zellen mit charakteristischem hyper
trophischem Golgi-Apparat, der den bei Morbus Cushing allgemein beobach
teten CROOKsschen Ringen durchaus entspricht (vgl. besonders Abb. 3 c), sowie 
der oft beobachteten Fettsucht war auch die Möglichkeit einer »Cushing«-ähn- 
lichen Erkrankung nicht unmittelbar auszuschließen. Trotz gründlichster
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Abb. 3. H ypophysenvorderlappen m it F ärbung  nach M ann, a — Norm ale m ännliche 
A lbinoratte, b — Leichte E rhöhung der Zahl der chrom ophilen Zellen nach  Zerstörung 
der H abenularkerne. c — Tier K 38 m it hochgradiger E rhöhung der acidophilon Zellen 
und  CsooKSSchen hyalinen R ingen in  den basophilen Zellen, d — Tier 527 der Tab. 3 
m it hochgradiger E rhöhung der Zahl acidophiler und  basophiler Zellen, in  einigen der 

le tzteren  ebenfalls CitooKSSchen RiDgbildungen





histologischer Nachprüfung, auch mit quantitativ histologische Methoden 
(Kernvariationsstatistik), konnten wir jedoch nach Laesion der Nuclei habe
nulae nicht die geringste histologische Veränderung der Nebennierenrinde 
beobachten.

Tabelle 3

Postope
rative

Zeitdauer

Zahl in % der Zellen
Tier
No. Acidophile Basophile Yacuol.

Basophile
Chromo
phobe

Lokalisation der 
Laesionsherde

525 160 49,36 17,55 1,10 31,99 Nuel. habenulae beiderseits 
größtenteils zerstört

526 160 53,06 12,08 1,25 32,61 Nucl. habenulae beiderseits 
größtenteils zerstört

527 160 47,98 14,24 2,07 35,71 Nucl. habenulae beiderseits 
völlig zerstört

528 160 52,02 12,84 0,73 34,41 Nucl. habenulae beiderseits 
größtenteils zerstört

532 160 52,77 14,18 0,36 32,69 Nucl. habenulae beiderseits 
völlig zerstört

535 160 50,60 12,15 0,81 36,41 Nucl. habenulae beiderseits 
größtenteils zerstört

Durchschnitt 50,97 13,84 1,05 34,14

Durchschnitt der 
Kontrollen 36,12 4,65 0,17 58,71

Die nach Zerstörung der Nuclei habenulae regelmäßige Erhöhung der 
Prozentzahl basophiler Zellen im Vorderlappen, noch viel mehr der wohl nicht 
allgemein beobachtete, aber doch reproduzierbare Effekt einer ungewöhnlichen 
Erhöhung der Prozentzahl der acidophilen Zellen ist also nicht einfach zu 
erklären. Es wäre wohl verlockend die Zunahme der Zahl basophiler Zellen 
mit einer erhöhten Speicherung des TSH infolge gestörter Abgabe in Zusam
menhang zu bringen. Dem widerspricht aber unsere Feststellung, daß der 
Gehalt des Vorderlappens an TSH bei Tieren mit zerstörten Nuclei habenulae 
kaum bemerkbar erhöht ist. Diese Befunde sprechen eher gegen die Annahme, 
die verschieden färbbaren Zellsorten des Hypophysenvorderlappens ständen in 
irgendeiner unmittelbaren und einfachen Beziehung zur Sekretion bestimmter 
Hormone.

4 Symposia Biologica Hungarica 49



LITERATUR

1. A n d ik , I . ,  B a n k , J .,  D o n h o f f e r , Sz . (1957) Ü ber die W irkung von H ypo thalam us '
laesionen auf die N ahrungsaufnahm e u n d  N ahrungsw ahl der R a tte . A rc h , e x p e r ■ 
P a th .  u . P h a r m a k o l . ,  231, 55 — 62.

2. Me s s , B. (1958) Verhinderung des Thiouracileffektes und  der Jodm angelstrum a durch
experim entelle Zerstörung der Nuclei habenulae. E n d o k r in o lo g ie , 35, 196 — 205.

3. Me s s , B. (1958) V eränderungen des Gehaltes der H ypophyse an  thyreo tropem  H orm on
nach  Thyreoidektom ie u n d  gleichzeitiger Laesion der Nuclei habenulae. E n d o 
k r in o lo g ie , 35, 296 — 301.

4. Mess , B. (1959) Die Rolle der Nuclei habenulae bei der auf erhöhten  T hyroxin-B lut
spiegel ein tretenden  zen tra l nervösen H em m ung der thy reo trophen  A k tiv itä t des 
H ypophysenvorderlappens. E n d o k r in o lo g ie , 37, 104—110.

5. R a ssm u sse n , A. T., H e r r ic k , R . (1922) A m ethod for th e  volum etric s tudy  of the
hum an hypophysis cerebri w ith  illu stra tive  results. P ro c . S o c . e x p e r . B io l .  M e d .,  
19, 416—423.

50



ANTIDIURETISCHES HORMON 
UND ADENOHYPOPHYSENFUNKTION

M. A. Dávid, I. W. H orváth und K. Kovács

I. MEDIZINISCHE UNIVERSITÄTSKLINIK, SZEGED

Zusammenfassung

Wie die U ntersuchungen ergaben, verringert sich das au f 100 g K örpergew icht 
berechnete Gewicht der endokrinen Organe (Schilddrüse, Ovarium , Nebennierenrinde) von 
R a tte n  m it au to transp lan tie rter H ypophyse signifikant, und  histologisch sind in  ihnen 
au f H ypofunktion deutende V eränderungen nachzuweisen. Die au to transp lan tie rte  H ypo
physe dedifferenziert sich histologisch, es ist hochgradige chromophile D egranulation zu 
beobachten, die chxomophoben Zellen beherrschen das Bild.

Von P itressin  (Parke—Davis, öliges Pitressin-Tarm at) wird das zytomorphologi- 
sche Bild der transp lan tierten  Adenohypophyse, das Gewicht der endokrinen Organe und  
ihre histologische S tru k tu r  n ich t norm alisiert.

Der A skorbinsäuregehalt der Nebennieren hypophysektom ierter R a tte n  w ird von 
den aus transp lan tie rten  H ypophysen hergestellten E x trak te n  n icht herabgesetz. U n
wirksam  sind in  dieser H insicht auch die T ransp lan tate  der m it P itressin  behandelten  
R a tten . Die intravenöse E inspritzung von P iton  (Organon) fü h rt bei den über tran sp lan 
tie rte  H ypophyse verfügenden R a tte n  zu beträchtlicher Senkung des Askorbinsäurege
haltes der N ebennieren. Derselbe E ffek t kann  auch hei n u r hypophysektom ierten R a tte n  
hervorgerufen w erden.

Die Ergebnisse stü tzen  n ich t die H ypothese, daß das antidiuretische H orm on der 
spezifische M ediator der adrenocorticotrophen F unk tion  sei.

Einführung

Den Mechanismus der hypothalamisch-hypophysären Erregungsüber
tragung erklären heute die meisten Autoren mit neurohumoraler Transmis
sion [4, 5, 6], Das Wesen der Theorie besteht darin, daß der die Sekretion der 
Trophhormone auslösende Reiz nicht unmittelbar an den Drüsenzellen der Pars 
distalis, sondern am Hypothalamus zur Geltung kommt. Durch den Reiz wird 
im DienzephaJon eine biologisch aktive Mediatorsubstanz freigesetzt, die über 
die Portalgefäße zur Adenohypophyse gelangt und die Tätigkeit der Drüsen
zellen beeinflußt.

Diese Hypothese erscheint sehr ansprechend und steht im Einklang mit 
einem großen Teil der experimentellen Beobachtungen. Endgültig bewiesen 
wäre sie jedoch nur durch Isolierung der biologisch aktiven Chemotransmitter- 
substanz. In den letzten Jahren hat man zahlreiche, diesbezügliche Versuche 
unternommen, die jedoch keine beruhigenden Ergebnisse zeitigten [5, 6].

In letzter Zeit haben verschiedene Autoren an die Möglichkeit gedacht, 
daß dem antidiuretischen Hormon in der hypothalamisch-hypophysären Erre
gungsübertragung eine wesentliche Rolle zufalle [10, 11]. Man nahm an, das
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im Dienzephalon entstandene Adiuretin gelange über die Portalgefäße zu den 
Drüsenzellen der Adenohypophyse und übe eine reguberende Wirkung auf die 
Produktion bzw. Freisetzung der Trophhormone aus.

Wir befaßten uns in den Jahren 1953/1954 mit dieser Frage und gelang
ten zu der Schlußfolgerung, daß die Mediatorroie des ADH in unseren morpho
logischen Beobachtungen keine Stütze fand [7, 8, 9]. Da diese Frage heute im 
Vordergründe der Hypothalamus-Hypophysenforschung steht, hielten wir es 
für zweckmäßig, neue Versuche mit anderen Methoden durchzuführen, um 
dadurch direkte Beweise für oder gegen die Hypothese zu gewinnen. Vorlie
gende Mitteilung behandelt diese Versuche.

Methode und Ergebnisse

Im ersten Versuch untersuchten wir die ACTH-Mobilisierung der ihrer 
unmittelbaren hypothalamischen Verbindungen beraubten Adenohypophyse. 
Als Methode wählten wir die Adenohypophysentransplantation. Die ACTH- 
Freisetzung versuchten wir durch Einführung verschiedener biologisch akti ver 
Substanzen herbeizuführen; wir bestimmten sie aus der quantitativen Verände
rung der eosinophilen Zellen in dem aus dem Schwanz entnommenen Blut nach 
der Methode von Dünger [1]. Die Anzahl der eosinophilen Zellen stellten wir 
um 0 und 4 Uhr fest. Bei den Versuchen verwendeten wir intakte, hypophys- 
ektomierte Ratten und solche, bei denen die Adenohypophyse in die vordere 
Augenkammer transplantiert worden war. Die operierten Ratten wurden 30 
Tage nach dem Eingriff zum Versuch benutzt. Die ACTH-Freisetzung wollten 
wir mit folgenden Streßsubstanzen hervorrufen: Adrenalin (50 gamma/Ratte, 
i. p.); Azetylcholin (1 mg/Ratte, i. p.); Histamin dihydrochlorid (0,5 mg/Ratte 
bzw. 2 mg/Ratte, i. p.); Ptton-Organon (1000 mE/Ratte, i. p.); Nikotintartarat 
(0,5 mg/100 g Körpergewicht, i. p.); ferner 5-Hydroxytryptamin-Kreatininsul- 
fat* (250 gamma/100 g Körpergewicht, i. p.). Zur Kontrolle benutzten wir phy
siologische NaCl-Lösung (0,5 ml/Ratte, i. p.).

Die Veränderung der eosinophilen Zellzahl auf Wirkung der einzelnen 
Substanzen veranschaulicht Abb. 1, aus der hervorgeht, daß die verschiedenen 
Substanzen bei intakten Ratten eine beträchtliche Senkung dieses Wertes be
wirkten. Physiologische Kochsalzlösung verursachte nur schwache, nicht signi
fikante Senkung. Bei den operierten Tieren waren die Resultate sehr ver
schieden. Es ist ziemlich schwer, Schlüsse zu ziehen, einerseits weil sehr große 
Streuungen bestehen, anderseits weil die Senkung der eosinophilen Zellzahl in 
einzelnen Fällen auch bei den hypophysektomierten Tieren zu beobachten war. 
Bei den Tieren mit transplantierter Hypophyse war festzustellen, daß es in ein
zelnen Fällen zur Senkung der Eosinophilenzahl kam. Betrachten wir nur den 
Durchschnitt, so scheint es, daß die Verminderung der eosinophilen Zellzahl bei 
den Tieren mit transplantierter Hypophyse ausgeprägter in Erscheinung tritt 
als bei den hypophysektomierten, wenn auch diese Veränderung nicht signi
fikant ist. Jedenfalls wollen wir aus diesem Versuch keine entschiedenen Schlüsse 
ziehen. Die Untersuchung der eosinophilen Zellen ist nach unseren Unter
suchungen zur Klärung der Frage nicht geeignet.

* F ü r die Zusendung des 5-H ydroxytryp tam in-K reatin insu lfats sind  w ir dem  
U pjohn Company, K alam azoo, Michigan, USA, sehr dankbar.
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Im zweiten Versuch untersuchten wir die Wirkung von Piton (Organon) 
auf den Askorbinsäuregehalt der Nebenniere von hypophysektomierten Ratten 
und solchen mit transplantierter Adenohypophyse (1 Tag und 1 Monat nach 
der Operation). Die Untersuchung der Vitamin C-Veränderung in der Neben
niere stellt einen sehr empfindlichen Indikator der ACTH-Freisetzung dar [15]. 
Wir gingen nach folgender Methode vor: Um 0 Uhr entfernten wir die linke 
Nebenniere, reinigten sie sorgfältig, stellten auf der Torsionswaage ihr Gewicht 
fest und bestimmten ihren Askorbinsäuregehalt nach der Methode von R o e —  
K t j e t h e r  [13] mit 2— 4-Dinitrophenylhydrazin. Unmittelbar nach der Resek
tion der linken Nebenniere gaben wir den Ratten i. v. 1000 mE Piton. Eine 
Stunde nach dem Eingriff wurde die rechte Nebenniere herausgenommen und 
die Bestimmung ebenso durchgeführt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusam
mengefaßt. Der Vitamin C-Gehalt der Nebenniere von hypophysektomierten 
und über transplantierte Adenohypophyse verfügenden Tieren zeigt ohne 
Behandlung, lediglich auf Wirkung der unilateralen Adrenalektomie und des 
Operationsstresses, keine wesentliche Veränderung, während der Askorbinsäure
gehalt der Nebenniere intakter Tiere nach diesen Eingriffen signifikante Sen
kung aufweist. Stressorsubstanzen (Nikotin, Adrenalin) verursachten weder bei 
den akut noch bei den chronisch hypophysektomierten Tieren eine Herabset
zung des Askorbinsäuregehaltes der Nebenniere. Piton bewirkte bei Ratten 
mit transplantierter Adenohypophyse sowohl 1 Tag wie 1 Monat nach der 
Operation Vitamin C-Senkung. Doch kam es auf Wirkung der Pitonbehandlung 
unter diesen Bedingungen auch bei den nur hypophysektomierten Tieren zur 
Vitamin C-Verminderung.
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Aus diesen Ergebnissen scheint hervorzugehen, daß einzelne Hinterlap
penpräparate, im vorliegenden Fall Piton-Organon, mit ACTH verunreinigt 
sein können. Die Tatsache, daß Piton auch bei hypophysektomierten Tieren 
Vitamin C-Senkung herbeiführt, läßt den Schluß zu, daß es sich nicht um 
ACTH-Mobilisierung, sondern um exogene ACTH-Zufuhr handelt und diese 
die positive Reaktion bedingt.

Im dritten Versuch untersuchten wir die Frage, ob Pitressin (Parke— 
Davis) in den peripheren endokrinen Organen der Ratten mit 30tägiger trans
plantierter Hypophyse bzw. in ihrer transplantierten Adenohypophyse Ver
änderungen verursacht. Hierbei verwendeten wir Tiere mit 30tägiger transplan
tierter Adenohypophyse. Die Ratten erhielten täglich s. c. 0,5 E öliges Pitressin- 
Tannat (Parke—Davis). Als Kontrollen dienten unbehandelte Ratten und 
solche mit transplantierter Adenohypophyse. Die Tiere wurden am 8. Behand
lungstage durch Oblongatadestruktion getötet. Das Auge mit der transplan
tierten Adenohypophyse wurde in Susa, die Organe in 4%igem Formalin 
fixiert. Die Organe wurden sorgfältig gereinigt, auf der analytischen Waage 
mit 0,1 mg Genauigkeit gewogen und mathematisch ausgewertet. Mit der 
STUDENTschen »t«-Probe wurde auch die Signifikanz ermittelt. Die Organe 
betteten wir in Paraffin ein und färbten die Schnitte mit Hämatoxylin-Eosin. 
Die transplantierten Hypophysen wurden nach Goldberg—Chaikofe [3] 
gefärbt.

Die Resultate sind auf Tabelle 2 wiedergegeben. Wie aus der Tabelle 
ersichtlich, trat bei den über transplantierte Adenohypophyse verfügenden 
Ratten nach der Pitressinbehandlung wieder im Gewicht der Schilddrüse noch 
der Nebenniere oder der Gonaden einenVeränderung ein. Die Organe blieben, 
ebenso wie die der unbehandelten Tiere mit transplantierter Adenohypophyse 
atrophisch. Histologisch sahen wir auf Hypofunktion deutende Veränderungen. 
Östrus kam nicht zur Entwicklung. Die zytomorphologische Analyse der trans
plantierten Hypophyse ergab, daß auch in der Adenohypophyse keine Verän
derung zustande kam. Das Bild war einheitlich chromophob.

Aus den Ergebnissen darf gefolgert werden, daß auf Wirkung des anti
diuretischen Hormons unter den gegebenen experimentellen Bedingungen keine 
Hormonsekretion solchen Ausmaßes eintrat, daß ihre Wirkung mit unseren an 
der Peripherie angewandten Methoden hätte festgestellt werden können.

Im weiteren wiederholten wir denselben Versuch, verabreichten aber das 
Hinterlappenpräparat in höherer Dosierung (4 Tage 0,5 E, sodann 4 Tage 1 
E/Ratte Pitressin s. c.). In diesem Versuch verwendeten wir neben den ent
sprechenden unbehandelten Gruppen auch pitressinbehandelte nicht operierte 
sowie hypophysektomierte Tiere.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 enthalten. Wie diese zeigt, ist auch in 
diesem Fall keine Veränderung im Gewicht und in der Gewebsstruktur der 
endokrinen Organe eingetreten.

Endlich versuchten wir die Frage zu klären, ob der ACTH-Gehalt der 
Hypophyse durch die Unterbrechung der unmittelbaren hypothalamischen 
Verbindungen beeinflußt wird. Zugleich untersuchten wir, ob Pitressin in der 
ACTH-Aktivität der transplantierten Hypophysen eine Veränderung zustande 
bringt. Zu diesem Zweck verabreichten wir Rattenweibchen, bei denen die 
Adenohypophyse 30 Tage vorher transplantiert worden war, 4 Tage hindurch 
s. c. 0,5 E und 4 Tage lang 1 E Pitressin. Am 8. Tage wurden die Tiere auf 
übliche Weise getötet. Aus den Hypophysen und Transplantaten stellten wir
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Extrakte her. Die ACTH-Aktivität werteten wir durch Bestimmung des Askor
binsäuregehaltes in der Nebenniere der seit 4 Tagen hypophysektomierten 
Ratten aus. Die Extrakte wurden i. v. verabfolgt. Zu Kontrollzwecken wand
ten wir den Adenohypophysenextrakt intakter Ratten in der Menge von 0,1 
bzw. 0,5 mg an. Eine exakte Gewichtsfeststellung der Transplantate war nicht 
möglich, da diese mit den die vordere Augenkammer umgebenden Augen
regionen unablösbar verwachsen waren. Das Gewicht der Transplantate erwies 
sich als 2—3 mg, was aber mit der Wirklichkeit nicht übereinstimmt. Jedenfalls 
können wir soviel sicher behaupten, daß das Gewicht der Transplantate höher 
war als die Menge, die wir zur Bereitung des Kontrollextraktes anwandten.

Nach den Resultaten, die in Tabelle 4 wiedergegeben sind, führt normaler 
Hypophysenextrakt in der Menge von 0,1 bzw. 0,5 mg bei den seit 4 Tagen 
hypophysektomierten Ratten signifikante Vitamin C-Verminderung in der 
Nebenniere herbei. Der aus dem Transplantat hergestellte Extrakt, dessen 
Gewicht sicher mehr ausmachte als 0,1 mg, verursachte keine Vitamin C-Sen- 
kung. Die Vitamin C-Senkung hervorrufende ACTH-Aktivität vermochten wir 
im Transplantat auch dann nicht nachzuweisen, wenn die Donatortiere vorher 
mit Pitressin behandelt wurden.

Besprechung

Die Versuche ergaben, daß das auf 100 g Körpergewicht berechnete 
Gewicht der endokrinen Organe (Schilddrüse, Ovarium, Nebennierenrinde) von 
Ratten mit autotransplantierter Hypophyse signifikant abnahm und in ihnen 
histologisch auf Hypofunktion hinweisende Veränderungen in Erscheinung 
traten. Die autotransplantierte Hypophyse dedifferenziert sich histologisch, 
hochgradige chromophile Degranulation tritt auf, und es entwickelt sich das 
Gewebsbild der chromophoben Hypophyse.

Von Pitressin werden das zytomorphologische Bild der transplantierten 
Hypophyse, das Gewicht und die histologische Struktur der endokrinen Organe 
nicht normalisiert. Bei den Tieren, deren Hypophyse ihrer unmittelbaren hypo- 
thalamischen Verbindungen beraubt ist, läßt sich demnach mit Pitressin keine 
verstärkte ACTH-Sekretion hervorrufen, die das Gewicht und die histologische 
Struktur der Nebennieren wiederherstellen würde. Natürlich besteht die Mög
lichkeit, daß für dieses negative Ergebnis die Kleinheit des Transplantates ver
antwortlich ist; aus den winzigen Transplantaten wird vielleicht nur eine sehr 
geringe ACTH-Menge freigesetzt, deren Wirkung sich nicht bestimmen läßt. 
Gegen diese Annahme sprechen die Angaben von Ganong und Hume [2], die 
nachgewiesen haben, daß auch der zehnte Teil der Hypophyse imstande ist, die 
normale Nebennierenfunktion aufrechtzuerhalten. Gegen die Hypothese zeugen 
auch unsere Beobachtungen an den über ein Hypophysenresiduum verfügen
den Tieren, laut welchen ein ganz kleines Stückchen Hypophysengewebe das 
normale endokrine Gleichgewicht zu bewahren vermag.

Auf Grund obiger Ergebnisse glauben wir, berechtigterweise gegen die 
spezifische hypothalamische Mediatorfunktion des antidiuretischen Hormons 
in der adrenocorticotrophen Tätigkeit Stellung nehmen zu dürfen. Auch der 
Versuch, bei dem wir in den transplantierten Hypophysen nach Einführung von 
Pitressin das Erscheinen der ACTH-Aktivität nicht nachzuweisen vermochten, 
stützt diese Auffassung. Aus diesem Versuch darf geschlossen werden, daß die
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Tabelle 1

Veränderung des Askorbinsäuregehaltes der Nebennieren nach verschiedenen Einwirkungen

Gruppe Behandlung
Anzahl

der
Tiere

Körpergewicht
Askorbirsäuregehalt (mg/ 
100 g Nebennieregewicht) Durchschnitt

der
Differenzen

W ahrscheinlichkeit
Durchschnitt

liche prozentuale 
Veränderungg linke

Nebenniere
rechte

Nebenniere

K ontrollen
(in takt)

— 9 179,4
±18,3*

389,7
±29,5*

276,1
± 2 2 ,6

— 113,6
±20,3

p < o,ooi 71,6

H ypophysekt.
(chronisch)

— 7 135,7
± 6 ,6

302,1
± 37 ,2

285,7
± 29 ,2

— 16,4
±20,9

p> 0 ,05 97,1

T rans p lan tie rt 
(chronisch)

— 7 152,1 305,9
± 32 ,2

319,0
± 44 ,6

+  16,0 
±25,7

p> 0 ,05 102,9

H ypophysekt. 
(1 Tag)

Piton
(i. v. 1000 m E/ 

R atte)

7 227,9
± 5 ,8

486,6
± 19 ,4

364,6
± 15 ,8

— 121,7
±17,1

p < 0 ,0 0 1 75,3

T rans p lan tie rt 
(1 Tag)

Piton
(i. v . 1000 m E/ 

R atte)

6 215,8
±13,5

472,8
±16,7

399,3
±13,1

— 73,5
±24,7

0 ,0 5 > p > 0 ,0 2 85,2

H ypophysekt.
(chronisch)

Piton
(i. v . 1000 m E/ 

R atte)

13 153,1
±5,3

402,6
±30,9

310,3
± 22 ,4

— 92,3
± 2 0 ,1

p < 0 ,0 0 1 78,6

Transpl an tie rt 
(chronisch)

Piton
(i. v. 1000 m E/ 

R atte)

13 153,1
± 6 ,2

382,8
± 2 2 ,0

299,2
± 18 ,9

— 84,5
±15,5

p < 0 ,0 0 1 78,2

Hypo ph y sek t. 
(chronisch)

Nikotin
(i. v . 0,5 mg/100 g 

Körpergewicht)

7 145,0
i3 ,9

275,7
±19,3

294,1
± 35 ,9

+  18,4 
±22,9

p>0,05 105,6

H ypophysekt. 
(4 Tage)

Adrenalin 
(i. p. 50y/R atte)

7 185,7
± 5 ,1

469,7
± 2 4 ,0

460,9
±15,7

—  8,4 
±16,0

p>0,05 99,4

* Mittelfehler



Tabelle 2

A uf 100 g Körpergewicht berechnetes Durchschnittsgewicht der Organe nach Adenohypophysentransplantation und Pitressinverabfolgung

Gruppe
Tiere Anfangs

gewicht
g

Endgewicht
g

Schilddrüse
mg

Nebenniere
mg

Ovarium
mg

Uterus
mg

Thymus
mg

Milz
mg

Anzahl Ge
schlecht

i . Kontrolle 6 $ — 143,3
±10,8*

11,6
± 1 ,2

29,7
± 0 ,7

56,5
± 3 ,5

201,2
±26,1

158,5
± 20 ,6

392,4
±39,4

n. H ypophys-
ektom iert

6 ? — 125,0
± 7 ,6

9,2
± 3 ,4

14,6
± 2 ,3

22,0
± 4 ,4

93,2
± 4 ,2

150,1
±14,4

307,1
±36,5

m. T ransp lan
tie rt

6 ? — 139,2
±15,0

9,5
± 3 ,3

15,5
± 2 ,0

25,7
± 2 ,3

96,9
± 9 ,4

159,5
±27,5

292,5
±19,0

IV. T ransp lan
tie r t ±  

Pitressin

6 $ 129,2
4,2

120,0
d=5,6

7,4
± 0 ,9

14,3
± 1 ,6

21,2
± 1 ,7

93,2
i 3 , 8

174,0
±11,4

395,2
±21,7

* Mittelfehler

W ahrscheinlichkeit

i/n. 0,60>p>0,50 p<0,001 p<0,001 p<0,01 0,80>p>0,70 0,20>p>0,10

- i/in. 0,60>p>0,50 p<0,001 p<0,001 0<0,01 p>0,90 0,05>p>0,02

I/IV. 0,02>p>0,01 p«0,001 p«0 ,001 p<0,01 0,60>p>0,50 p>0,90

m/iv. 0,60>p>0,50 0,70>p>0,60 0,20>p>0,10 0,80>p>0,70 0,70>p>0,60 p<0,01



A uf 100 g Körpergewicht berechnetes Durchschnittsgewicht der Organe nach Behandlung mit Pitressin
Tabelle 3s

Gruppe
Tiere Anfangs

gewicht
g

End
gewicht

g
Schilddrüse

mg
Nebenniere

mg
Ovarium

mg
Uterus

mg
Thymus

mg
Milz
mg

Anzahl Ge
schlecht

i . Kontrollen 6 ? — 143,0
±13,0

13,6
±0,9

28,5
±0,9

57,0 
±  3,1

182,1
±24,3

166,7
±33,3

451,6
±54,5

i i . Pitressin 6 $ 142,5
±3,8*

141,7
±4,8

13,2
±1,1

31,3
±1,5

61,7
3,6

199,7
±70,7

167,9
±30,3

451,3
±45,5

in. Hypophys-
ektomiert

7 9 — 132,9
±5,2

9,7
±0,8

12,8
±3,0

27,4
±2,2

78,5
±4,9

149,3
±19,8

341,0
±26,3

IV. Hypophys- 
ektomiert 
-j-Pitressin

6 9 141,7
±6,5

140,0
±9,8

9,3
±0,4

12,3
±0,8

30,9
±1,6

76,0
±2,9

158,4
±24,3

282,7
±22,9

V. Transplan
tiert

7 9 — 137,4
±7,9

8,7
±1,2

13,3
±1,1

27,7
±2,3

78,0
±3,9

175,8
±7,8

299,9
±11,8

IV. Transplan
tiert ±  
Pitressin

6 9 148,3
±5,3

143,3
±7,7

9,4
±0,7

13,4
±1,2

27,3
±1,7

70,7
±3,2

151,8
±8,7

299,6
±9,5

* Mittelfehler

Wahrscheinlichkeit: <

i/n. 0,80>p>0,70 0,20)p>0,10 0,40>p>0,30 0,90>p>0,80 0,90>p>0,80 p>0,90

I/H I. 0,02)p>0,01 p<0,001 p<0,001 0,01>p>0,001 0,70>p>0,60 0,10>p>0,05

I/V. 0,05>p>0,02 p«0,001 p<0,001 0,01 >p>0,001 0,80>p>0,70 0,02>p>0,01

II/TV. 0,01>p>0,001 p«0,001 p<0,001 0,10>p>0,05 0,80>p>0,70 0,01>p>0,001

n/vi. 0,02>p>0,01 p<0,001 p<0,001 0,10>p>0,05 0,50>p>0,40 0,01>p>0,001

III/IV . 0,70>p>0,60 0,90>p>0,80 0,80>p>0,70 0,70>p>0,60 0,80>p>0,70 0,70>p>0,60

V/VI. 0,70>p>0,60 p>0,90 0,90>p>0,80 0,20>p>0,10 0,10>p>0,05 p>0,90



Tabelle 4

Wirkung der aus intakten Rattenhypophysen bzw. aus den Hypophysentransplantaten unbehandelter und mit Pitressin behandelter Ratten hergestellten 
Extrakte auf den Askorbinsäuregehalt der Nebenniere von 4 Tage vorher hypophysektomierten Ratten

Gruppe
Anzahl

der
Tiere

Körpergewicht
g

Askorbinsäureg 
g Nebennie

linke
Nebenniere

ehalt (mg/100 
regewichb)

rechte
Nebenniere

Durchschnitt
der

Differenzen
W ahrscheinlich- 

keit
Durchschnittliche

prozentuale
Veränderung

Kontrollen 8 203,8
±17,9*

358,1
±33,2

385,4
±30,9

+27,3
±13,6

p>0,05 109,8

Hypophysenextrakt in tak ter Ratten 
(0,1 mg/Ratte)

11 171,8 
±  9,2

412,7
±58,5

328,9
±24,9

— 85,3
±17,1

p<o,ooi 80,1

Hypophysenextrakt intakter R atten 
(0,5 mg/Ratte)

8 208,3
±6,9

472,6
±10,7

347,8
±15,0

— 124,7
±20,7

p<0,001 73,5

E x trak t d. transplantierten Hypophyse 7 167,1
±15,6

363,9
±12,4

384,4
±18,4

+20,6
±14,2

p>0,05 105,7

E x trak t d. transplantierten Hypophyse 
m it Pitressin behandelter R atten

7 157,1
2^6,3

399,7
±38,3

390,4
±44,1

— 10,9
±23,9

p>0,05 97,1

* Mittelfehler



ACTH-Produktion nach Unterbrechung der unmittelbaren hypothalamischen 
Verbindungen schwer beeinträchtigt ist und dieser Zustand auch von großen 
Pitressinmengen nicht behoben wird.

Wir glauben, daß die Stimuli der Hormonmobilisierung und Hormonpro
duktion nicht notwendigerweise die gleichen sind. Es unterliegt keinem Zwei
fel, daß das antidiuretische Hormon bei intakten Ratten ACTH-Freisetzung 
bewirkt, ja nach Literaturangaben [14] ist auch die ihrer unmittelbaren hypo
thalamischen Verbindungen beraubte Hypophyse imstande, auf Wirkung des 
antidiuretischen Hormons ACTH auf unspezifische Weise zu mobilisieren. 
Doch scheint es, daß Pitressin auf die ACTH-Produktion der Hypophyse kei
nen wesentlichen Einfluß ausübt.

Schließlich wollen wir auf die methodische Fehlermöglichkeit hinweisen, 
mit der bei der Untersuchung der Mediatorrolle des ADH unbedingt gerechnet 
werden muß. Nach Anwendung des Hinterlappenpräparates Piton-Organon 
beobachteten wir nämlich nicht nur in den Nebennieren der Ratten mit trans
plantierter Hypophyse, sondern auch in denen der hypophysektomierten Tiere 
signifikante Askorbinsäureverminderung. Einzelne Neurohypophysenpräpa- 
rate sind demnach offenbar mit ACTH verunreinigt, so daß die von diesen her
vorgerufene Nebennierenreaktion nicht infolge der durch den vorausgesetzten 
Mediator verursachten endogenen ACTH-Mobilisierung, sondern durch Ein
führung von exogenem ACTH zustande kommt. Diese Möglichkeit wurde auch 
von Nelson und Hume [12] angenommen. Diese Autoren hatten die Steroide 
in den Nebennierenvenen von Hunden untersucht und festgestellt, daß Pitres
sin die Vermehrung der Steroidmenge auch bei hypophysektomierten Tieren 
bewirkt.

Bei der Untersuchung der Mediatorrolle des ADH muß demnach auch 
mit der Möglichkeit der ACTH-Verunreinigung gerechnet werden. Zur positiven 
Stellungnahme ist daher die strenge Einhaltung von zwei Kriterien unerläß
lich: 1. die Verwendung eines gereinigten ß-Hypophamin-Präparates, 2. die 
Einstellung nicht reagierender hypophysektomierter Kontrollen neben den 
über lädierten Hypothalamus oder transplantierte Hypophyse verfügenden 
Tieren.
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EINFLUSS DER GROSSHIRNRINDE 
AUF DIE WASSER- UND NATRIUMAUSSCHEIDUNG*

P. Bálint

PHYSIOLOGISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITÄT, BUDAPEST

Zusammenfassung

E s w urden an  H unden  bedingte Reflexe au f orale W asserbelastung einerseits und  
au f in travenöse physiologische K ochsalzbelastung andererseits aufgebaut. Die unbedingte 
A ntw ortreaktion  is t im ersten Falle durch H em m ung des antidiuretischen, im  zweiten 
Falle durch H em m ung des antinatriu re tischen  System s charakterisiert. E s ließ sich fest
stellen, daß in  der bedingten A ntw ortreaktion in  beiden Fällen  an  erster Stelle eine H em 
m ung des an tinatriu re tischen  System s w ahrzunehm en ist, welche sich in  einer erhöhten 
N atrium ausscheidung m anifestiert. Als zweite K om ponente k ann  eine schwache H em 
m ung des antidiuretischen System s, gekennzeichnet durch P ositiv ität der F rei wasser - 
Clearence, beobachtet werden. Die K reatininausscheidung weist im  Gegensatz zur u n 
bedingten A ntw ortreaktion •—- im  bedingten Reflex keine wesentliche V eränderung auf. 
E s kann  also gefolgert werden, daß die kortikalen  Im pulse ihre W irkung hauptsächlich 
durch Beeinflussung der tubu lären  Reabsorptionsvorgänge entfalten .

* Der vollständige T ext des V ortrages ist in  Acta Biol. H ung., 10, 57—68, 1959 
erschienen.

63





WIRKUNG VON ACTH UND CORTICOIDEN AUF DIE 
ADREN OCORTICOTROPINS YNTHESE

P. F o r g á c s

STAATLICHES INSTITUT FÜR RHEUMATOLOGIE UND BALNEOLOGIE, BUDAPEST

Zusammenfassung

Im  experim entellen H ypercortisonism us w urde die adrenocorticotropinm obilisie- 
rende u n d  -synthetisierende Fähigkeit der R attenhypophyse un tersucht. Die H erbei
führung des experim entellen H ypercortisonism us erfolgte durch Ü berdosierung von Cor- 
ticoiden und  ACTH sowie Anwendung verschiedener Belastungsreize. D ie U ntersuchun
gen ergaben folgende R esultate: 1. W öchentlich 25 mg Cortison verh inderten  die ACTH- 
Sekretion der R attenhypophyse. 2. N ach Verabfolgung verschiedener Corticoide (Cortison, 
H ydrocortison, d-l-C ortison , DOCA), welche die ACTH-W irkung hem m en, t r a t  in  der 8. 
Woche eine wesentliche Ä nderung im  ACTH-Gehalt der H ypophyse ein. 3. Die H em m ung 
der ACTH-Synthese ließ sich weder durch ACTH-Überdosierang noch durch Anwendung 
von Belastungsreizen erreichen. 4. Die Ergebnisse beweisen, daß diese W irkungslosigkeit 
n icht au f der Inak tiv ierung  von ACTH beruht, vielm ehr wird die Erscheinung au f die 
»Pufferfunktion« der N ebennieren zurückgeführt. 5. Aus den U ntersuchungen w erden in 
bezug au f einige F ragen  der Regulationsm echanism en der innersekretorischen D rüsen 
Schlußfolgerungen gezogen.

Die regelmäßige therapeutische Anwendung von Cortison und seinen 
Derivaten insbesondere bei chronischen Erkrankungen, z. B. primärer chroni
scher Polyarthritis, hat zur Erkennung neuer Symptomenkomplexe geführt, 
die sich mit der die Hypophysenfunktion beeinflussenden Cortisonwirkung 
erklären ließen. Die Corticoide vermögen den anderen Wirkstoffen der endo
krinen Drüsen entsprechend die Adrenocorticotropinsekretion und -synthèse 
der Hypophyse nach dem sog. »feed-back«-Mechanismus zu hemmen [5, 14, 17, 
21]. Dieser Effekt der Verabreichung einer großen Cortisondosis während län
gerer Zeit wurde zum erstenmal 1950 von S p r a g u e  [27], noch im ersten Jahre 
der Cortison-Ära, als »Postcortisonasthenie«beschrieben. H e n c h  und Mitarbei
ter nahmen zuerst wahr, daß mit Cortison behandelte Kranken auch die ver
hältnismäßig kleine Operationsbelastung nicht tolerieren und letale Kompli
kationen nur durch beträchtliche Erhöhung der Cortisondosis vermieden wer
den können. Sie nahmen an, die infolge der Cortisonwirkung schwächer funk
tionierende Nebennieren reagieren nicht, und das eingeführte Cortison sei nicht 
mehr imstande, den erhöhten Steroidbedarf zu befriedigen. In einer neueren 
Mitteilung macht H e n c h  [26] differentialdiagnostisch wertvolle Feststellun
gen in bezug auf das Aufflackern der rheumatoiden Arthritis und die im chro
nischen Hypercortisonismus vorkommende Nebenniereninsuffizienz. »Wird 
chronischer Hypercortisonismus festgestellt, so muß die Cortisondosis herab
gesetzt, im entgegengesetzten Fall muß sie erhöht werden« [26],
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Die fortlaufende Verabreichung der ACTH-Präparate wurde dadurch 
erschwert, daß ACTH im Gegensatz zu dem oral anwendbaren Cortison-Corti- 
coiden nur in Injektionsform gegeben werden können und auch die Behandlung 
mit Retardpräparaten wöchentlich 2—3 Injektionen erfordert. Über jahrelang 
durchgeführte systematische ACTH-Behandlungen sind erst in den letzten 
Jahren Mitteilungen erschienen [20, 29], in denen hervorgehoben wird, daß 
nach dem Absetzen der ACTH-Medikation auf Nebenniereninsuffizienz deu
tende Symptome nicht beobachtet wurden.

Nach kontinuierlicher Cortison- und ACTH-Verabfolgung beobachtet 
man am Menschen einen Zustand, der dem experimentellen Hypercortisonis
mus der Laboratoriumstiere gleicht. Bei unseren Versuchen riefen wir an R at
ten durch Überdosierung von Corticoiden und ACTH Hypercortisonismus her
vor und untersuchten die ACTH-sezernierende, adrenocorticotropinsyntheti- 
sierende Fähigkeit der Hypophyse.

Abb. 1. W irkung von Cortisone au f die ACTH-Sekretion

Tabelle 1 und Abb. 1 zeigen die Wirkung von Cortison auf die ACTH- 
Sekretion. Die ACTH-Sekretion stimulierten wir durch Exstirpation der 
linken Nebenniere der Ratte (Operationsreiz). Diese führte, wie bei der 
nicht cortisonbehandelten Kontrollgruppen ersichtlich, zu signifikanter Vita
min C-Differenz in den Nebennieren (120 mg/100 g). Bei den hypophysekto- 
mierten Tieren (zweite Gruppe) ist die Vitamin C-Differenz der Nebennieren 
nach demselben Eingriff in Ermangelung von Adrenocorticotropin als 0 zu 
betrachten. Die in den anderen Gruppen angeführten Versuchstiere erhielten 
verschieden große Cortisonmengen (2,5—50 mg) subkutan am Hals. Die Ope
ration, d. h. die ACTH-Mobilisierung, erfolgte in der 2. — 196. Stunde nach 
Einspritzung der Cortison-Injektion. Wie auf Abb. 2 ersichtlich, kommt die 
Wirkung der die ACTH-Mobilisierung vollständig hemmenden Minimaldosis 
von 5 mg Cortison in der 2. Stunde noch nicht und in der 12. Stunde nicht 
mehr zur Geltung. Von größeren Gaben als 5 mg Cortison wird die Hemmungs-
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Tabelle 1

W irku ng von  C ortison  a u f  d ie  A C T H -S ek retio n

Cortison mg 0
Kontrollen

0
Hypex 2,5 5 10 20 25—50

ACTH-Mobilisation
nach  wieviel 2 48 2 6 2 6 9 12 2 6 48 2 6 48 72 96 120 144 196
Stunden ?

V itam in C-Differenz 120 10 105 110 80 — 1 10 87 46 0 129 12— 10 5 10 31 29 43 48
mg/100 g ±  SD ± ± ± ± ± ± di ± ± i ± dz =b i di d= ± ± dr

55 20 50 53 52 34 39 41 39 39 25 36 39 42 30 28 24 6 33

Anzahl der Tiere 12 17 10 14 18 21 13 15 10 30 37 22 6 4 12 7 5 3 8

Mobilisiertes ACTH + +  + 0 + + + + + + + + 0 0 + + 0  + 0 + + + 0 0 0 0 0 0 0  + +



dauer der ACTH-Mobilisierung wesentlich verlängert; mit 25—50 mg Cortison 
vermag man die ACTH-Sekretion nahezu eine Woche zu hemmen.

Die Hemmung der ACTH-Sekretion ist demnach von der Cortisondosis 
abhängig: durch Erhöhung der Dosis wird auch die Dauer der Hemmungswir- 
kung gesteigert. Auf Grund ähnlicher Untersuchungen schrieb Sa y er s  [23] 
dem »feed-back«-Mechanismus eine wesentliche Rolle zu, und in seiner Homeo- 
stasetheorie betonte er den autoregulierenden Effekt der humoralen Faktoren.

Die mit den Namen von S c h a r r e r  [24] und Bargm ann  [1] verknüpfte 
Neurosekretionstheorie, die feine Analyse des den Hypothalamus- und Hypo
physenkreislauf sichernden speziellen Portalsystems und der Hypothalamus- 
läsionen, die von H a r r is  [11] und seiner Schule betonte hypothalamische Che- 
motransmittersubstanztheorie und viele andere indirekte Beweise deuteten auf 
die neurale, hypothalamische Regulation der ACTH-Sekretion [1, 11, 24], Mit

Abb. 2. W irkung von Corticoiden au f die ACTH-Synthese

der biologischen Isolierung des vorher hypothetisch vorausgesetzten »Neuro- 
hormons« und seiner Erprobung am Menschen lieferten Guillem in und Mit
arbeiter direkte Beweise für obige Theorien [4, 7].

Die moderne neurohumorale Auffassung über die ACTH-Regulation fin
det in dem Sinne eine Stütze in unseren Untersuchungen über die Hemmung 
der ACTH-Sekretion, daß es zur Entwicklung der Hemmungswirkung des Cor
tisons einer ziemlich langen Latenzzeit bedarf. Die Hemmung tritt erst nach 
Stunden ein, während die Mobilisierung der ACTH-Sekretion nach den Ergeb
nissen von G r a y  und M ttnson [6 ] außerordentlich schnell, in wenigen Sekun
den zustande kommt. Auf Grund unserer Untersuchungsresultate kann ange
nommen werden, daß der cortisonbedingte Hemmungseffekt erst dann zutage 
tritt, wenn den hypothalamischen Zentren durch den Portalkreislauf Corticoid 
von entsprechender Konzentration zugeführt wird. Der verhältnismäßig rasche 
Metabolismus der Corticoide bewirkt das Aufhören des Hemmungseffektes.
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Tabelle 2

W irk u n g  von  C orticoiden a u f  d ie A C T H -S yn th ese

Mit mg Corticoid 
behandelte Tiere

0,9% NaCl 
Kontrollen

Cortison
50

Cortison
150

Cortison
200

DOCA
240

Hydrocortison
160

A-l- Cortison 
40

J-l-Cortison
80

R attenhypophy- 
sendosis pg

25 50 100 50 100 200 50 200 50 100 200 400 800 100 400 800 100 400 50 100 100 400

Vitamin C-Differenz 
mg/100 g

±SD

46 98 121
±  ±  ±  
28 27 30

96 126 140 
±  ±  ±  
31 35 37

0  132 
rfc dr 
32 7

20 51 47 49 113
±  ±  ±  ±  ±  
26 36 31 32 28

6 58 94
i  ±  zfc 
12 40 32

28 132 
±  ±  
25 14

86 142
±  ±  
32 42

32 106
±  ±  
48 29

Anzahl der Tiere 21 25 22 11 7 9 7 8 7 12 15 8 10 6 6 6 6 6 5 6 6 6

ACTH-Aktivität 
der Hypophyse 
mU/mg

20,4
16,3— 25,0

21,8
15,2— 31

7,2
5,5— 9,4

2,4
1,7— 3,4

1,5
1,2— 1,8

4,4
3,5—5,5

21,4
16— 28

3,9
2,7— 5,6
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Durch regelmäßige Einführung von wöchentlich 25 mg Cortison vermögen 
wir die ACTH-Mobilisierung der Rattenhypophyse dauerhaft zu hemmen. 
Unter diesen experimentellen Bedingungen kann die Bestimmung der Adreno- 
corticotropinaktivität der Hypophyse als Maßstab der Synthese aufgefaßt 
werden. Der Hormongehalt der Hypophyse ist nämlich von der Gleichgewichts
lage zweier Prozesse, der Synthese und Mobilisierung, abhängig. Aus den Akti
vitätsmessungen des Trophormons der Hypophyse können wir nur dann auf 
die Synthese des betreffenden Trophormons folgern, wenn die Sekretion (Aus
schwemmung) nachgewiesenermaßen gehemmt ist.

Tabelle 2 und Abb. 2 ist die Wirkung verschiedener Mengen der Corti- 
coidpräparate auf die ACTH-Synthese zu entnehmen. Die Adrenocorticotropin- 
aktivität der Rattenhypophyse bestimmten wir nach S a y e r s  [2 2 ], Wie aus 
Ahb. 2 ersichtlich, enthält die Hypophyse der mit 0,9% NaCl behandelten 
Kontrollratte je mg 20,4 mU*. Die Fehlergrenzen der Untersuchung sind in 
Tabelle 2 angegeben. Die Feststellung der Wirksamkeit der Präparate und der 
Fehlergrenzen erfolgte nach der iRWiNschen Methode [16].

Die Cortisonbehandlung führte in der 2. Woche (50 mg) keine, in der 
6. Woche (150 mg) bereits deutliche, in der 8. Woche beträchtliche Reduktion 
der Adrenocorticotropinaktivität herbei (12% der Aktivität derKontrolltiere). 
Dieselbe Wirkung ließ sich in der 8. Woche erzielen, wenn den wöchentlich 
mit 30 mg DOCA (täglich 5 mg) behandelten Ratten regelmäßig wöchentlich 
160 mg Hydrocortison und 10 mg d-1-Cortison eingespritzt wurden. In der 
Dosierung von wöchentlich 5 mg war zl-l-Cortison (Prednison) auf die Adreno- 
corticotropinsynthese ohne Einfluß. Diese Dosis hatten wir gewählt, weil die 
delta-Präparate nach der klinischen Literatur 4—5mal wirksamer als Cortison 
oder Hydrocortison sein sollen. Nach unseren Feststellungen ist die die Hypo
physenfunktion beeinflussende Fähigkeit dieser Präparate nur 2—2,5mal 
größer als die des Cortisons. Der Befund, daß täglich 5 mg DOCA imstande 
sind, in der 8. Woche die ACTH-Synthese genau ebenso wie die anderen als 
antiphlogistisch bezeichneten Corticoide zu hemmen, bestärkt die Beobach
tung von Ch e n g  und S a y e r s  [3] sowie H o d g e s  [13] über die dem Effekt der 
antiphlogistischen Corticoide ähnliche hypophysäre Wirkung dieses als phlo- 
gistisch bezeichneten Steroids. R e n z i  und Mitarbeiter [19] wiesen 1954 von 
dem über klassische Mineralcorticoidwirkung verfügenden Aldosteron nach, 
daß es imstande sei, die ACTH-Mobilisierung zu hemmen. Unsere Ergebnisse 
bestätigen die von F a r r e l  und L aqtteur [5] an Hunden, von M ic h a il o w a  
[17] an Ratten gewonnenen ähnlichen Angaben. Diese Autoren vermochten die 
ACTH-Synthese mit entsprechend großen Cortisongaben zu hemmen.

Der experimentelle Hypercortisonismus verursacht sehr schwere Verän
derungen. Mehr als 50% der Tiere gehen in der 4. Woche zugrunde, und kaum 
20—25% bleiben bis zur 8. Woche am Leben. Besonders toxisch wirkt die 
Behandlung mit Cortison, Hydrocortison oder Zl-l-Cortison. Wie aus der Kör
pergewichtskurve der cortisonbehandelten Ratten (Ahb. 5) hervorgeht, kam 
bei diesen im Vergleich zu den Kontrolltieren eine beträchtliche Gewichtssen
kung zustande. Auch bei Ratten führt die Cortisonüherdosierung infolge Beein
trächtigung der immunbiologischen Abwehr schwere septische Krankheitsbil
der, mykotische Infektionen herbei. Die Körpergewichtssenkung kommt neben 
der verminderten Nahrungsaufnahme durch den gesteigerten Eiweißkatabo-

* m U—m illi un it, 1/1000 in ternationale E inheit,
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lismus bzw. durch die Hemmung der anabolischen Prozesse zustande. Zwecks 
Ausschlusses der die Trophormonsynthese eventuell hemmenden aspezifischen 
Wirkung des chronischen Hungerns bzw. der Eiweißmangeldiät führten wir 
derartige Untersuchungen unter Anwendung langwirkender Belastungsreize 
durch.

Tabelle 3 und Abb. 3 zeigen die ACTH-Synthese der den verschiedensten 
Belastungsreizen ausgesetzten Tiere. Laut Abb. 3 variiert die Adrenocorticotrop- 
inaktivität der Hypophyse zwischen 11,4—22 mU. Die Belastungsreize sind 
derart gruppiert, daß die akuten und chronischen Veränderungen in gleicher 
Weise zur Geltung kommen. Die intravenöse Einspritzung von 1 mg Histamin 
führt bekanntlich zu vermehrter ACTH-Ausströmung. In der Hypophyse des 
so behandelten Tieres kann im Vergleich zu den Kontrollen eine etwa 50%ige 
Adrenocorticotropinverminderung nachgewiesen werden. Bei wiederholter 
Plasmapheresis besteht im Verhältnis zum ACTH-Gehalt der Kontrollhypo-

S tre ss■■ H istam in  Hämorrhagie Rückenmark A d r e n a le h to m ie  Kastriert Gravidität Eiweis- H ungern  
1m g  i.v  ch ro n isch  durchtrennt mangeldiät

Zeitpunkt der  o 2 4  24 Stunden
Untersuchung: 2  6  2 6  3  >3 8  Wochen

Abb. 3. S tress u n d  ACTH-Synthese

physe kein Unterschied. Es ist anzunehmen, daß die vermehrte Ausströmung 
durch die gesteigerte Synthese ersetzt wird. Wegen der Kompliziertheit der 
Frage lassen sich jedoch die Untersuchungsergebnisse schwer bewerten. Unter 
Berücksichtigung der aus der Literatur bekannten einschlägigen Untersuchun
gen darf festgestellt werden, daß sich die ACTH-Aktivität der Hypophysen 
-— von der im Jahre 1950 mitgeteilten Untersuchung von Ch e n g  und Sa y er s  
[3] abgesehen — trotz der außerordentlich verschiedenen Belastungsein
griffe innerhalb ziemlich enger Grenzen bewegt. Wenn wir die nicht geringen 
Fehlerquellen der Untersuchungen und angewandten Methoden in Betracht 
ziehen, so müssen wir unsere Schlußfolgerungen sehr vorsichtig formulieren. 
Von bilateraler Adrenalektomie wurde die ACTH-Aktivität der Rattenhypo
physe laut Sy d n o r  und Sa y er s  [28] um etwa 70%  erhöht, und das Resultat 
der in der akuten 24. Stunde erfolgten Untersuchung erreichte kaum 20%  der 
Kontroll-ACTH-Aktivität [3]. H a lm i und B ogdanove  [10] fanden nach kon
tinuierlicher Östrogenbehandlung 75% , auf Wirkung der Kastration (nach 30 
Tagen untersucht) 63% ACTFI-Aktivität in der Rattenhypophyse im Ver
gleich zu den Kontrollen. H ess  und Mitarbeiter [12] beobachteten als sie die, 
ACTH-Aktivität der Rattenhypophyse nach verschiedenen Belastungsreizen
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S tress u n d  A C T H -Syn these

Tabelle 3

Ratten im Stress
Histamin 
1 mg i. y. 

(2h)
Plasma
pheresis

chronisch

Rücken
mark- 
durch- 

trennung 
(24h)

A d r e n

(24»)

a 1 e k t o m

(2 Wochen)

Í 6

(6 Wochen)
Kastriert 

(6 Monate)
Gravidität 
(3 Wochen)

Eiweiß
mangeldiät 
(3 Monate)

Hungern 
(8 Wochen)

H ypophysen-
dosis /ng 60 100 25 50 60 100 25 50 100 200 25 50 100 25 100 50 100 200 25 50 100 60 100 100 200

Vitamin C-Dif-
ferenz 82 100 24 111 67 86 20 75 122 162 4 59 138 3 150 55 75 69 8 86 117 72 109 97 105
m g/100 g ± dz zt ±  ± zt zb ± ±  ±  ± ±  ±  db it zt ±  ±  ± zt zt zt zb ± zt dz
SD 26 30 26 27 28 24 30 35 10 23 26 35 24 32 30 24 35 25 26 20 54 30 42 23 38

Anzahl der Tiere 20 4 12 7 9 6 10 5 6 7 17 11 5 5 5 6 14 6 6 13 5 5 5 11 7

ACTH-Aktivität
der Hypophyse 12 22 11,4 13,0 13,5 16 6,4 13,3 11,6 17
mU/mg 3,5— 41 16,4— 28,5 10,4—12,4 12,2— 16,2 10,5— 17,2 13,6--18,5 4,9— 8,4 10,3— 17 9,5—-14,2 11,8— 23,8



Thyreoidektomie, Thyreoidektomie -f- Stress, untersuchten, im Vergleich zu 
den unbehandelten Tieren keine signifikante Differenz. M cCa n n  und S y d - 
n o k  [1 8 ] hatten die Wirkung von Hypothalamusläsionen auf die Adrenocorti- 
cotropinaktivität der Hypophyse adrenalektomierter Tiere untersucht. Durch 
die Läsion entsprechender Hypothalamusregionen wurde die bereits erwähnte 
70%ige Erhöhung normalisiert. Die Autoren hatten neben Hypophysen-Trop- 
hormonuntersuchungen auch Adrenocorticotropinbestimmungen im Blut bzw. 
sehr gründliche histologische Untersuchungen vorgenommen und diese ihren 
Schlußfolgerungen zugrunde gelegt.

Wenn wir die eigenen Ergebnisse kritisch betrachten, so müssen wir uns 
auf den Standpunkt stellen, daß wir aus unseren Untersuchungen zur Bestim
mung des AGTH-Gehalts der Hypophyse nur in dem Falle auf die Hemmung 
der ACTH-Synthese schließen dürfen, wenn die gefundenen Werte — wie die 
großen Corticoidgaben in Tabelle 2 — eine extreme Senkung (Ausgangswert 
10— 1 5 % ) zeigen.

Auf Grund unserer Resultate können wir feststellen, daß die Anwendung 
der verschiedensten Belastungsreize weder im akuten noch im chronischen Ver
such auf die Hemmung der ACTH-Synthese hindeutet. Es scheint uns erwäh
nenswert, daß ein so schwerer Eingriff wie das achtwöchige Hungern, das zu 
beinahe 50%iger Senkung des Körpergewichtes der Tiere führte, die Trophor- 
monsynthese nicht oder zumindest nicht bewertbar beeinflußte. Dasselbe läßt 
sich von der Wirkung der Eiweißmangeldiät sagen. Von der Eiweißmangeldiät 
wurde die Gewichtszunahme der jungen Tiere während 3 Monaten völlig ver
hindert, aber die Adrenocorticotropinsynthese der Hypophyse nicht beein
flußt. Die niedrigste Adrenocorticotropinaktivität zeigt in dieser Serie die 
Hypophyse der kastrierten Tiere. Bei der Untersuchung des ACTH-Gehalts 
der Drüse im 6. Monat nach der Kastration waren kaum 30% des Kontroll- 
wertes festzustellen. Die laut Literaturangahen nach Entfernung der Neben
nieren eintretende anfängliche ACTH-Aktivitätssenkung und das der langsam 
in Gang kommenden gesteigerten Synthese entsprechende Wachstum ver
mochten wir nicht zu bestätigen. Die Hypophyse der adrenalektomierten Tiere 
weist unabhängig vom Untersuchungszeitpunkt mäßig verringerte Adreno
corticotropinaktivität auf (65—80% Wirksamkeit). Sowohl im akuten Stadium 
der Rückenmarkdurchtrennung (24. Stunde) als auch im Spätstadium der Gra
vidität war der ACTH-Gehalt der Hypophyse vermindert (50—70%). Die auf 
Wirkung von Belastungsreizen (Stress) eintretende Größenveränderung des 
Trophormongehaltes kommt der durch Corticoidhehandlung bewirkten quan
titativen Verschiebung des Adrenocorticotropingehalts der Hypophyse nicht 
nahe.

Aus diesen Ergebnissen zogen wir folgende Schlüsse: 1. Die Corticoide 
wirken weitgehend spezifisch; 2. mit kontinuierlicher AGTH-Ausströmung 
läßt sich die Hemmungswirkung des Corticoids auf die ACTH-Synthese nicht 
reproduzieren.

In Tabelle 4 und Abb. 4 ist die Wirkung der regelmäßigen Verabreichung 
eines ACTH-Präparates (Corthrophin-Z, Organon) in Form der Präzipitat
injektion von täglich 3 IU* auf die Größe des ACTH-Depots der Hypophyse 
wiedergegeben. Die Adrenocorticotropinaktivität der Hypophysen der mit 160 
IU ACTH behandelten Ratten setzten wir ins Verhältnis zur Wirksamkeit des

* IU  =  In ternationale  E inheiten.
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internationalen Standardpräparates. Die AGTH-»Toxikation« führt eine etwa 
50%ige Senkung des ACTH-Gehaltes der Hypophyse herbei. Bei dieser Ver
suchsreihe achteten wir darauf, daß zwischen der Untersuchung des Hypophy
sen-ACTH-Gehaltes und der Verabreichung der letzten präzipitierten ACTH- 
Injektion zwecks Vermeidung der eventuellen ACTH-Verunreinigung 48—72 
Stunden verstrichen. Abb. 4 vermittelt ein zusammenfassendes Bild über die 
Veränderungen im ACTH-Gehalt des normalen Hypophysengewebes, in den

o>
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D u r c h s c h n i tt  D urchschnitt Durchschnitt (160  IU  )

Abb. 4. W irkung von Corticoiden u n d  ACTH au f die ACTH-Synthese

Wirkung von ACTH auf die AGTH-Syntliese
Tabelle 4

ACTH-Präparat Internationales ACTH- Standardpräparat Rattenhypophyse (mit 160 ITT 
ACTH behandelt)

Dosis Hg 0,312 0,625 1,25 2,5 50 100 200 100

Vit. C-Diff. mg/100 g 44 66 97 117 51 109 110 117
zt ± zt ± ± zh i dz dz

SD 9 2 8 16 37 24 36 30 36

Anzahl der Tiere . . . . 7 6 7 8 6 17 12 12

A CTH-Aktivität
mU/1 m g ................. 1000 850— 1180 10 7,8—  12,8

Hypophysen der mit entsprechend großen Corticoidgaben behandelten R at
ten, nach verschiedenen Belastungsreizen und nach ACTH-Überdosierung. Die 
ACTH-Synthese wird nur durch große Corticoidgaben gehemmt, die anderen 
Eingriffe setzen zwar den Adrenocorticotropingehalt eindeutig herab, aber nie
mals in solchem Maße, daß daraus auf die Hemmung der ACTH-Synthese 
geschlossen werden könnte.

Nach unseren Untersuchungen besteht nicht die Möglichkeit, die ACTH- 
Synthese der Hypophyse durch kontinuierliche und dauerhafte Stimulation
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der Nebennieren mit dem Adrenocorticotrophormon ähnlich wie mit den 
Nebennierenrindenhormonen zu hemmen. Die kontinuierliche ACTH-Sti- 
mulation kann man einerseits durch Anwendung verschiedener Belastungs
reize, anderseits durch längere Verabreichung von Injektionspräparaten 
hervorrufen.

Die Koordination der innersekretorischen Drüsen geschieht hauptsäch
lich humoral. Die Trophormone der Hypophyse wirken als Effektorimpulse, 
die Hormone der Drüsen am »feed-back«-Mechanismus, als Mittel der Afferen- 
tation. Diese Gleichgewichtslage läßt sich mit den von irgendeiner Richtung 
kommenden verstärkten Impulsen offenbar nur bis zu einem gewissen Punkt 
verschieben, so wie z. B. der ständige Trophormonüberschuß die Funktion der 
Drüse (Nebenniere) nicht im gleichen Verhältnis beeinflußte. Diese Erschei
nung kann zum Teil darauf beruhen, daß es sich bei dem Adrenocorticotropin- 
molekül um ein sich außerordentlich rasch inaktivierendes, auf pH-Verände- 
rungen empfindlich reagierendes Polypeptid handelt, dessen Halbierungszeit 
im Gegensatz zu dem relativ stabileren Sterangerüst und der 1—2stündigen 
Halbierungszeit der Corticoide nur einige Minuten beträgt. Die andere Möglich
keit wäre, daß die zwischen der Hypophyse und der Peripherie befindlichen 
innersekretorischen Drüsen über eine pufferartige Wirkung verfügen und die 
Hormonproduktion der Drüsen, die Reaktionsempfindlichkeit, durch Regula
tionsmechanismen gewährleisten.

Tabelle 5 veranschaulicht die ACTH-Inaktivierungsfähigkeit normale 
und ACTH-behandelter Ratten. Die Inaktivierung untersuchten wir folgender
maßen: Den vorher nicht behandelten und den mit Adrenocorticotrophormon 
bereits seit 8 Wochen überschwemmten Ratten injizierten wir subkutan in 
wäßriger Lösung (Depot) 25 IU Corthrophin-Organon. Die aktuelle Menge des 
in den Kreislauf eingeführten und in den Geweben inaktivierten ACTH im 
Blut untersuchten wir in der 5., 10., 15., 20. und 30. Minute nach der Einsprit
zung des Depots der SAYEßSschen Methode entsprechend an hypophysekto- 
mierten rezipienten Ratten. Wie wir früher [8] festgestellt hatten, läßt sich 
die AGTH-Aktivität im Normalblut nicht ermitteln. Die ACTH-Inaktivierung 
tritt etwa innerhalb einer halben Stunde ein, unabhängig davon, ob das AGTH- 
Depot bei normalen oder mit ACTH vorbehandelten Tieren angelegt wurde. 
Diese Untersuchungsergebnisse boten keine Stütze für die Auffassung, daß die 
Differenz zwischen der hypophysären Wirksamkeit des ACTH und der Corti
coide auf ACTH-Inaktivierung zurückgeführt werden könne.

Auf Abb. 5 sehen wir die auf Wirkung der Cortison- und ACTH-Über- 
dosierung eintretenden Körpergewichtsveränderungen sowie Abweichungen im 
Nebennierengewicht. ACTH hemmt das Wachstum, während Cortison tatsäch
liche Körpergewichtssenkung herbeiführt. Auf die Gestaltung der Nebennieren
gewichte wirken die beiden Behandlungsverfahren gegensätzlich. ACTH 
bewirkt die Verdreifachung des Nebennierengewichtes, während das Gewicht 
der Nebenniere von 200 mg Cortison nahezu auf die Hälfte herabgesetzt wird. 
Die in der 4. Woche der ACTH-Behandlung eintretende bereits maximale 
Gewichtsreaktion ist deutlich erkennbar. Aus der Gewichtsveränderung der 
Nebenniere kann man zweifellos nicht auf die Corticoidsekretion schließen, den
noch spricht schon allein diese Beobachtung dafür, daß es in der Reaktion der 
Nebenniere auf ACTH zu einem refraktären Stadium kommen kann. Von den 
Nebennieren wird nur eine beschränkte Corticoidmenge produziert. Es ist daher 
nicht möglich, durch Stimulierung der Nebenniere eine Corticoidkonzentration
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Tabelle 5

A C T H -In a k tiv ie ru n g  bei norm alen u n d  A C T H -behan delten  R a tten

Rattenblut (3 cm3) an hypo- 
physektomierten rezipienten Ratten 

gemessen
Normale Tiere nach Inj. 

von 25 ITJ ACTH 
5* 15’ 30’

160 ITJ ACTH nach Vorbehand
lung mit 25 IU ACTH — Inj. 

5’ 10’ 20’

ui 57 37 158 90 14
102 122 40 176 70 138
112 83 37 170 123 55
140 110 52 189 150 82

Vitam in C-Differenz mg/100 g 152 90 187
160
194
93

D u rc h sc h n itt.............................. 123 93 41 156 133 72

±  SD ........................................... i zb ± ± ± ±
22 29 7 39 46 52

herbeizuführen, wie das z. B. durch unmittelbare Corticoidüberdosierung 
geschehen kann.

Die pufferartige Wirkung der Nebennieren wurde bereits erwähnt. 
I n g l e  [15] stellt z. B. die Präge: »Ist die Nebenniere imstande, das exogene 
Cortison zu inaktivieren, oder sezerniert sie eine Substanz, welche die Wirkung

Abb. 5. W irkung von Corticoiden und  ACTH au f die G estaltung des K örper- und  N eben
nierengewichtes (D urchschnittsw ert von 50 Tieren)
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von Cortison ausgleicht bzw. hemmt?« In einer seiner Mitteilungen stellte 
Selye [25] fest, daß adrenalektomierte Tiere auf die Verabfolgung der ver
schiedenen Corticoide kräftiger reagieren als normale. Nach Birminghan [2] 
kann die auf ACTH-Wirkung auch in vitro gesteigerte Steroidproduktion der 
isolierten Nebennierenrinde durch Einführung einer minimalen Corticoidmenge 
in das Medium fast völlig gehemmt werden. Aus seinen Untersuchungsresulta
ten folgert er, daß die Hemmungswirkung der Corticoide auf die Nebenniere 
nicht nur auf hypothalamisch-hypophysärer Ebene, sondern auch unmittelbar 
in der Nebenniere zur Geltung komme. Aus den neuesten Untersuchungen von 
Halász und Szentágothai [9] geht hervor, daß vom Trophormon der Hypo
physe (ACTH) nicht nur zur Nebenniere, sondern auch unmittelbar zum Hypo
thalamus Impulse ausgehen. In den Hypothalamus implantierte einige mg 
Hypophysengewebe bewirkten (mit kernvariationsstatistischer Methode unter
sucht) eine Funktionssenkung der Zona fasciculata der Nebennieren. Diese 
Untersuchungen deuten auf eine neue afferente Bahn in der neurohumoralen 
Verbindung zwischen Hypothalamus und Hypophyse. Es darf angenommen 
werden, daß den von mehreren Autoren beschriebenen hypophysären Zellen 
im Hypothalamus auf dieser Grundlage physiologische Bedeutung zukommt.
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DIE ROLLE VON NERVENSTRUKTUREN DES VORDEREN 
HYPOTHALAMUS IN DER AUF SEXUALHORMONRÜCK
WIRKUNG BERUHENDEN REGULATION DER GONADO- 

TROPHEN ADEN OH YPOPHYSENFUNKTION

B . F l e b k ó

ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITÄT, PÉCS

Zusam m enfassung

E s w ird versucht, das nach  Anlegung elektrolytischer D estruktionsherde im  vo r
deren H ypothalam usabschnitt gewonnene Beobachtungsm aterial m it den einschlägigen 
L ite ra tu rangaben  zu einer einheitlichen A rbeitshypothese der gonadotropben A k tiv itä ts 
regulation  der Adenohypophyse zu synthetisieren .

Verf. geht von der allgem ein bekannten  Tatsache aus, daß durch die Erhöhung 
des Östrogenspiegels im  B lut neben der S tim ulation der Abgabe des luteinisierenden V or
derlappenhorm ons (LH ) die Sekretion des follikelreifenden Horm ons (FSH) gehem m t wird. 
Aus den U ntersuchungen von  Ma r k e e , E v e r e t t  u n d  Sa w y e r  sowie H ar ris  u n d  M it
arbe itern  geht k la r hervor, daß die LH-M obilisierung au f einem  durch den vorderen 
H ypothalam us u n d  H ypophysenstiel ablaufenden neuro vaskulären  M echanismus beruh t. 
Dasselbe w urde vom  Verf. in  bezug au f die nach  E rhöhung des Follikelhormonspiegels 
ein tretende H em m ung der Sekretion des follikelreifenden H orm ons (FSH) nachgewiesen.

V or allem  die W irkungen der in  den vorderen H ypothalam usabschnitt tran sp lan 
tie r ten  O varienstückchen zeigen, daß die N ervenelem ente dieser Region au f die B lu tkon
zen tration  der Sexualsteroide unm itte lbar reagieren. H iervon ausgehend, w ird eine au f 
die »feed back«-Regulation der gonadotrophen V orderlappenaktiv ität bezügliche A rbeits
hypothese aufgebaut, die im  w esentlichen darin  besteht, daß im  vorderen H ypothalam us 
Nervenelem ente angenom m en werden, die in  der Sexualhorm onkonzentration des Blutes 
ein tretende V eränderungen unm itte lbar reagieren u n d  die H orm onproduktion der V or
derlappenzellen dem entsprehend regulieren.

A uf experim entelle Schädigungen dieses Regulationsm echanism us lassen sich die 
gegensätzlichen Gonaden- u n d  hypophysären E ffek te zurückführen, die im  Anschluß an  
die experim entellen Läsionen der vorderen H ypothalam usregion zustande kom m en. Die 
ventralen  Läsionen im  vorderen H ypothalam us führen  durch  völlige A usschaltung der zur 
H em m ung der Mobilisation u n d  FSH -Sekretion erforderlichen N ervenstruk tu ren  bei R a t
te n  u n d  Meerschweinchen zur E ntw icklung eines gelbkörperfreien »zystischen« Ovariums 
u n d  konstan ten  V aginalöstrus und  können bei K aninchen eine glandulär-zystische H y p er
plasie der U terusschleim haut auslösen. E ine m ehr dorsal erfolgende Läsion derselben 
Gehim region bew irkt bei R a tte n  eine H yperlu tein isation  der Ovarien u n d  sta rke V erlän
gerung der D iöstrusperioden. Dies ergibt sich bei diesem Läsionstypus aus dem I n ta k t
bleiben der ganz v en tra l gelegenen LH-m obilisierenden S truk tu ren  u n d  aus einer hoch
gradigen D estruk tion  der die FSH-, hauptsächlich  aber die L uteo trophin  (LTH)-Sekre- 
tio n  hem m enden N ervenelem ente.

Wie allgemein bekannt, wird die Gonadotrophhormonproduktion der 
Adenohypophyse durch die Senkung des Blutspiegels der Sexualhormone (z. B. 
Exstripation oder partielle Resektion der Gonaden) gesteigert, durch die Blut
spiegelerhöhung (z. B. Einspritzung von Follikelhormon oder Testosteron) 
herabgesetzt. Dieser reziproke Zusammenhang zwischen Gonadotrophen und 
Sexualhormonen ist heute bereits in zahlreichen Einzelheiten klargestellt[2, 42], 
Von grundlegender Bedeutung sind die beiden Feststellungen, daß 1. die FSH-
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Sekretion der Adenohypophyse durch Follikelhormon gehemmt, jedoch zugleich 
2. die LH-Abgabe des Vorderlappens stimuliert wird [3, 4, 36]. Auf dieser 
Grundlage nahmen M o o r e  und P r ic e  [37] bereits 1932 an, die Hypophyse 
und das Ovarium bildeten ein geschlossenes System, dessen rein hormonale 
Autoregulation für die Aufrechterhaltung des Östrus bzw. Menstruations - 
zyklus verantworthch sei. Im selben Jahr gelangten jedoch H o h l w e g  und 
J u n k m a n n  [33] bei der Deutung einer experimentellen Beobachtung zu der 
Schlußfolgerung, daß die Sexualhormone die gonadotrophe Funktion des Vor
derlappens nicht durch unmittelbaren Effekt auf die Hypophyse, sondern durch 
Wirkung auf ein hypothetisches »neurales Sexualzentrum« beeinflussen bzw. 
regulieren. Ebenfalls in den 1930er Jahren wurden die Untersuchungen in 
Angriff genommen, in denen man die hypothalamisch bedingte und durch den 
Hypophysenstiel vor sich gehende neurovaskuläre Regulation der gonado- 
trophen Funktionen mit den verschiedensten Methoden (Hypophysentrans
plantation, Hypophysenstieldurchtrennung, Hypothalamusreizung und -läsion 
usw.) nach wies.

Diese wichtigen Beobachtungen und der Widerspruch, der sich im Zusam
menhang mit dem Übertragungsprozeß der hypothalamischen Impulse auf den 
Vorderlappen ergab, drängten das frühere Interesse für den auf Sexualhormon
spiegelrückwirkung beruhenden Regulationsmechanismus der gonadotrophen 
Funktionen völlig in den Hintergrund, und zwar in dem Maße, daß dieser 
Mechanismus in zahlreichen sich mit den hypothalamisch-hypophysären Zu
sammenhängen befassenden Arbeiten ganz außer acht gelassen wurde. — In 
unseren seit einigen Jahren durchgeführten Untersuchungen beschäftigen wir 
uns gerade mit dieser Seite der hypothalamischen Regulation der Vorderlap
penfunktion, und zwar nicht nur mit der gonadotrophen, sondern auch mit 
den thyreo- und adrenocorticotrophen Funktionen. Im Zusammenhang mit 
den Neuromechanismen dieser »feed back«-Regulation der gonadotrophen 
Funktionen nahmen wir viele Versuche vor, bei denen das «feed back«-Prinzip 
anfangs eher nur als Erklärungsmöglichkeit der Beobachtungen diente, später 
indessen immer mehr zum Leitfaden der Versuchsplanung wurde. Im folgen
den wollen wir versuchen, die in diesem Bereich bisher angesammelten Teil
ergebnisse zu einer für die weitere Forschungsarbeit verwertbaren Arbeitshypo
these zu synthetisieren.

Abb. 1 zeigt schematisch die Schwankungen des Sexualhormonspiegels- 
des normalen Östruszyklus bzw. der Pseudograviditätsperiode von Ratten. In 
bezug auf zwei Zyklus- bzw. Pseudograviditätsperioden haben wir in der Abbil
dung die unseren heutigen Kenntnissen entsprechenden verschiedenen Gonado- 
trophin-Synergismen angegeben. In diesen Rahmen versuchen wir die heute 
bereits bekannten bzw. vorausgesetzten verschiedenen hypothalamischen 
Stimulations- bzw. Hemmungsimpulse einzufügen, deren Zusammenhang mit 
der hervorrufenden Sexualhormonkorrelation von der Abbildung abgelesen 
werden kann.

Die intensive Follikelentwicklung (follikuläre Phase), während welcher 
der Östrogenspiegel im Blut verhältnismäßig rasch steigt und der Progesteron
spiegel sinkt, beginnt in der späten Diöstrusphase und geht in der Proöstrus- 
und ganz frühen Östrusphase vor sich. Die Senkung des Progesteronspiegels 
beruht offensichtlich auf dem Aufhören der LTH-Sekretion der Adenohypo
physe und auf der Gelbkörperinvolution (»Luteolyse«), während die Erhöhung 
des Blutöstrogenspiegels nach unseren heutigen Kenntnissen vom Synergismus
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der zunehmenden FSH-Sekretion +  minimalen LH-Abgabe hervorgerufen 
wird [13].

Am Ende der frühen Östrusphase (10—12 Stunden nach dem Erscheinen 
der ersten verhornten Epithelzellen im Scheidenabstrich) findet der zentrale 
Vorgang des Zyklus, die Ovulation und die Entstehung der neuen Gelbkörper 
aus den gesprungenen Follikeln, die Luteinisierung, statt. Diese Erscheinungen 
werden vom Synergismus großer FSH- -f LH-Mengen ausgelöst. In diesem 
Zeitpunkt kommt es demnach plötzlich zur Mobilisation großer LH-Mengen 
aus der Hypophyse [42], H a r r is  und J a c o b s o h n  [26, 27, 28, 29, 30] bzw. 
M a r k e e , È v e r e t t  und Sa w y e r  [7, 9, 10, 11, 35, 40] wiesen nach, daß hier der 
initiative Faktor zweifellos ein hypothalamischer LH-mobilisierender Impuls 
sei, in dessen Zustandekommen jedoch unserer Ansicht nach dem Synergismus 
einer größeren Östrogen- und verhältnismäßig geringen Progesteronmenge oder 
einfach dem hohen Östrogen- bzw. (viel Östrogen wenig Progesteron = )

Oie Korrelationen der einzelnen 
gonadotrophen Faktoren in den 
verschiedenen Zyklusphasen

EP Oy. Lutein Phase

Progesteroi

Östrogen,

P O'M P 0+M P Ù*M P s e u d o g ra v id itä t

Normale Östruszyklen

Abb. 1. Das Schem a veranschaulicht die Schwankungen des Blutspiegels der Ovarial- 
horm one bzw. die diese auslösende G onadotrophinsynergism en in  den norm alen Ö strus
zyklen bzw. Pseudograviditätsperioden der R a tte . Anstieg oder Absinken der L inien b e
deu te t E rhöhung oder V erringerung der Sekretion des entsprechenden Horm ons an . — In  
der oberen Reihe bedeutet —— — FSH, . . . . =  LH , - - - =  L T H . U nten: F P  =  folli- 

culäre Phase, Ö =  Ö strus, M =  M etaöstrus, D  =  D iöstrus.

hohen Sexualsteroidspiegel im Blut die entscheidende Rolle zukommt [3, 4, 36, 
42], Die Bedeutung des hohen Sexualsteroidspiegels ergibt sich am deutlich
sten aus der Beobachtung E v er etts  [7], daß der 5tägige Östruszyklus der 
Albinoratte, wenn man am 2. Tage des Diöstrus Progesteron verabreicht, auf 
4 Tage verkürzt, d. h. die die Ovulation hervorrufende intensive LH-Mobili- 
sierung um 24 Stunden vorverlegt werden kann. Diese Progesteronwirkung 
wird jedoch durch gleichzeitige Anwendung von Dibenamin oder Atropin 
gehemmt [10]. Unserer Auffassung nach wird das in der Hypophyse gespei
cherte LH, von dem ohne die erwähnten speziellen Nervenstimuli parallel mit 
der FSH-Sekretion nur sehr wenig sezerniert wird, durch diesen hypothalami- 
schen LH-mobilisierenden Impuls gleichsam entleert. Nach der Ovulation hört 
aber auch die FSH-Sekretion jäh auf oder nimmt stark ab, was aus dem Fehlen 
intensiverer Follikelreifung im Ovarium und der starken Senkung des Östro
genspiegels im Blut hervorgeht. Diese Hemmung der FSH-Sekretion beruht 
gleichfalls auf einem hypothalamischen, jedoch hemmend wirkenden neuralen 
Prozeß, der über die im vorderen Hypothalamusabschnitt anwesenden Nerven- 
elemente durch die Erhöhung des Blutöstrogenspiegels ausgelöst wird [3, 4, 
42]. Wir haben nämlich nachgewiesen, daß die nach Erhöhung des Blutfollikel
hormonspiegels eintretende Hemmung der FSH-Sekretion ausbleibt oder stark
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beeinträchtigt ist, wenn die im vorderen Hypothalamusteil in der Umgebung 
der para ventrikulären Kerne bzw. ventral von diesen Kernen gelegene Gehirn
region elektrolytisch lädiert wird [15, 16, 17, 18]. Daß es sich hier wirklich um 
zwei funktionell verschiedene (LH-mobilisierende bzw. die FSH-Sekretion 
hemmende) Nervenelemente handelt, ergibt sich auch aus den Resultaten 
unserer später beschriebenen Läsionsversuche [19].

Das ovariale Charakteristikum des frühen und mittleren Diöstrus ist die 
Gelbkörperfunktion (Luteinphase). Dementsprechend erreichen die Progeste
ronsekretion und der Progesteronblutspiegel in dieser Periode ihren Höhepunkt, 
der durch die intensive LTH-Sekretion der Hypophyse gewährleistet wird. 
Im Zusammenhang mit der LTH-Sekretion gibt es heute noch viele offene 
Fragen, so daß wir auf Hypothesen angewiesen sind. Existiert ein besonderer 
LTH-mobilisierender Impuls ? Aus zahlreichen Angaben scheint hervorzugehen, 
daß dieselben Faktoren, welche die FSH- +  LH-Sekretion hemmen, gleich
zeitig die LTH-Sekretion stimulieren. Auf Grund der bekannten Tatsache, daß 
durch Verabreichung einer entsprechenden Östrogenmenge Pseudogravidität 
hervorgerufen wird, kann angenommen werden, daß es sich beim Ingang
kommen der LTH-Sekretion um eine durch Hemmung der FSH- -f- LH- 
Sekretion ausgelöste indirekte Erscheinung handelt. Eveeett [8, 39] wies nach, 
daß durch Transplantation der Hypophyse unter die Nierenkapsel, d. h. durch 
einen Zustand, in dem die Hypophyse in Ermangelung hypothalamischer Ver
bindungen und Wirkungen nicht imstande ist, FSH -|- LH zu sezernieren, 
regelmäßig Pseudogravidität hervorgerufen werden kann. Anderseits spricht 
die sog. verzögerte Pseudograviditätsreaktion gegen die Annahme, daß die 
Hemmung der FSH- -)- LH-Sekretion der indirekte Reiz der LTH-Sekretion 
sei. Die elektrische Reizung des Cervix uteri im Diöstrus führt nämlich oft erst 
einige Tage nach der nächsten Ovulation zur Pseudogravidität.

Offen ist auch das Problem der Hemmung der LTH-Sekretion. Auf Grund 
obiger Ausführungen wäre anzunehmen, daß ihr indirekter Reiz das Ingang
kommen der FSH- -f- minimalen LH-Sekretion sei, das vom niedrigen Östro
gen- und sinkenden Progesteronspiegel (später Diöstrus) durch Ausschaltung 
des vom hohen Sexualsteroidspiegel aufrechterhaltenen hypothalamischen 
Hemmungsprozesses ausgelöst wird. Wahrscheinlich dürfte indessen zur 
FSH- minimalen LH-Sekretion neben der Ausschaltung dieses Hemmungs
prozesses auch noch irgendein stimulativer hypothalamischer Prozeß erforder
lich sein. Das wird am besten durch die ungenügende FSH-Sekretion der trans
plantierten und stieldurchtrennten Hypophysen bewiesen. Das Fehlen der 
FSH-Sekretion läßt sich in diesen Fällen kaum mit einer vaskulären Schädi
gung erklären, da ja die Hypophyse unter diesen Bedingungen genügend LTH 
zu sezernieren vermag, um die Gelbkörper am Leben zu erhalten [8, 39, 25]. 
Anderseits ist nach den Feststellungen von N i k i t o v i t c h — W i e n e r  und 
E v e e e t t  [38] die in die Niere transplantierte Adenohypophyse, wenn sie nach 
15—20 Tagen unter die Eminentia mediana retransplantiert wird, imstande 
FSH und LH in dem zur Aufrechterhaltung des normalen Zyklus nötigen 
Tempo und in der erforderlichen Menge zu sezernieren.

Die Zyklusstörungen, die im Anschluß an Hypothalamusläsionen in der 
dorsalen Umgebung der para ventrikulären Kerne zur Entwicklung kommen 
und die durch hochgradige (»pseudograviditätartige«) Verlängerung der auf 
den Östrus folgenden Diöstrusperioden gekennzeichnet sind [19], bieten keine 
Stütze für die Auffassung, daß die durch den niedrigen Östrogenspiegel veran-
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Nucl, h y p o th . a n t. Nucl, p a r a v e n tr ic u la r  is

S e c r e t io n s  h e m m  u n g

H in te r la p p e n  

- -  V o r d e r la p p e n

Norm aler
U terus-un d  V aginalzyk lus

Abb. 2. D as Bild zeigt schem atisch den au f der Sexualhorm onrückwirkung beruhenden 
Regulationsm echanism us der gonadotrophen A denohypophysenfunktion bei norm aler 
O varienfunktion. Die Ausmaße, zeitlichen V eränderungen bzw. Synergismen der Sekre
tion  der verschiedenen gonadotrophen F ak to ren  in  den einzelnen Zyklusphasen sind in  
Schem a n icht wiedergegeben. — Die fortlaufenden L inien zeigen die vorhandenen, die 
gestrichelten Linien die fehlenden (neuralen oder horm onalen), die Zeichen +  hzw. — 
die stim ulierenden bzw. hem m enden W irkungen au f die Adenohypophyse an . — Die 
gleiche S tärke der die G onadotrophine sym bolisierenden Pfeile representiert die den no r

m alen Ö struszyklus aufrechterhaltende G onadotrophinaktiv ität.
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laßte FSH -f- minimale LH-Sekretion der indirekte Hemmungseffekt der LTH- 
Sekretion sei. Eher muß man an die Möglichkeit denken, daß in der Umgebung 
der para ventrikulären Kerne, vor allem dorsal, Nervenelemente anwesend sind 
welche die LTH-Sekretion in irgendeiner Hormonkorrelation (z. B. Synergis
mus von wenig Östrogen -f- viel Progesteron) hemmen.

Auf Grund der beschriebenen Versuchsergebnisseund Gedankengänge 
gelangten wir zu der Hypothese, daß auch bei den nach vorderen Hypothala
musläsionen zur Entwicklung kommenden verschiedenen Krankheitsbil
dern [15, 19] die Störungen des »feed back«-Mechanismus der Sexualhormone 
eine entschiedende Rolle spielen. Im folgenden versuchen wir, diese Hypothese 
an Hand einiger schematischer Abbildungen zu demonstrieren. Es dürfte über
flüssig sein, besonders zu betonen, daß es sich bei dem heutigen Stand unserer 
Kenntnisse nur um eine vorläufige Arbeitshypothese handeln kann.

Abb. 2 veranschaulicht, grob schematisierend, die hormonalen neuralen 
Wirkungen am intakten Tier. Um die Verhältnisse nicht überflüssigerweise zu 
komplizieren haben wir das Problem des Impulsübertragungsmechanismus vom 
Hypothalamus zum Vorderlappen unberücksichtigt gelassen. Die Neuronen, 
welche die hypothalamischen Nervenprozesse representieren, setzen sich jedoch 
nicht unmittelbar bis zum Vorderlappen fort, womit wir den im Bereich des 
Portalgefäßsystems vor sich gehenden neurohumoralen [26, 28, 29] oder neuro- 
sekretorischen [1] Impulsübertragungsprozeß zum Ausdruck bringen wollen. 
Ein wesentlicher Mangel dieser und der folgenden Abbildungen besteht darin, 
daß wir weder die zeitliche Aufeinanderfolge (oder die Gleichzeitigkeit) der 
neuralen Wirkungen noch die teils synergistischen, teils antagonistischen 
Effekte der verschiedenen Hormone darzustellen vermögen, wie wir dies in 
Abb. 1 versucht haben. Im Zusammenhang mit diesen Schemata sei noch be
merkt, daß die ausgezogenen Linien vorhandene, die gestrichelten Linien 
fehlende neurale oder hormonale Wirkungen anzeigen. Die Stärke der Linien 
entspricht der Intensität des auf den Vorderlappen einwirkenden neurohumo- 
raler Effektes, allerdings deuten sie oft nicht so sehr die Menge, als die Zeit
dauer einer Hormonsekretion an, welche erhöht oder verringert die Intensität 
ihrer Wirkung dementsprechend zu beeinflussen vermag.

Im vorderen Hypothalamusabschnitt setzen wir 3 verschiedene, auf Erhö
hung des Blutsexualhormonspiegels empfindliche Strukturen voraus. In den 
Schemata stellen wir diese Strukturen mit 7 Neuronen dar, von denen die unter
sten die auf Erhöhung des Blutöstrogenspiegels eintretende LH-Mobilisierung 
auslösen, während die 3 mittleren auf den gleichen Reiz die FSH-Sekretion 
des Vorderlappens hemmen. Die 3 obersten Neuronen symbolisieren jene hypo
thetischen Nervenstrukturen, über welche — unserer Auffassung nach — eine 
gewisse Sexualhormonkorrelation (z. B. Synergismus von viel Progesteron 
wenig Östrogen oder die Erhöhung des Blutprogesteronspiegels) die LTH-Se
kretion der Adenohypophyse hemmt. (Später werden wir auf die Versuchsergeb
nisse zurückkehren, welche die Möglichkeit des Vorhandenseins derartiger 
LTH-Sekretion hemmender Strukturen ergaben.)

Abb. 3 gibt den Wirkungsmechanismus der »ventralen« vorderen Hypotha
lamusläsionen wieder. Das Läsionsgebiet liegt unmittelbar über dem Chiasma 
zu beiden Seiten der Mittellinie. Gewöhnlich ist auch das Chiasma selbst 
destruiert. Sich in dorsokaudaler Richtung allmählich verschmälernd, erreicht 
der Läsionsbereich gewöhnlich das vordere Niveau der paraventrikulären 
Kerne, doch ist höchstens der vordere Teil dieser Kerne lädiert [19]. Durch die
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Läsion wurden die zur LH-Mobilisation und FSH-Sekretionshemmung nötigen 
Nervenelemente zerstört. Die vorhandene Östrogenrückwirkung ist demnach 
nicht imstande, die zur Ovulation und Luteinisation erforderliche größere LH. 
Menge rasch zu mobilisieren, so daß kein Follikelsprung und deshalb auch keine 
Luteinisation auftreten, d. h. es im Ovarium keine Gelbkörper gibt und keine 
Progesteronsekretion stattfinden wird. Die Adenohypophyse sezerniert, wie 
aus der normalen interstitiellen Drüsensubstanz [32] und aus der kontinuier
lichen Östrogenproduktion [13] geschlossen werden kann, fortlaufend nur eine 
minimale LH-Menge, doch fehlt die zur Ovulation und Luteinisierung benötigte 
LH-Mobilisation. In Ermangelung der notwendigen hypothalamischen Struk
turen vermag die Östrogenrückwirkung auch die FSH-Sekretion nicht zu hem
men, diese geht daher kontinuierlich vor sich und gewährleistet die fortlau
fende Follikelreifung und — im Synergismus mit minimalem LH — die weitere 
Östrogenproduktion, die bei Ratten den konstanten Vaginalöstrus aufrecht
erhält bzw. zur zystischen Erweiterung der endometrialen Drüsen führen kann. 
Bei Kaninchen sahen wir nach derartigen Hypothalamusläsionen sogar die 
Entwicklung einer der menschlichen völlig gleichenden Hyperplasia glandularis 
cystica endometrii [14], Im Anschluß an Gehirnläsionen dieses Typs beobach
teten wir an Ratten auch Vergrößerung der Adenohypophyse bei 3—4 Monate 
andauerndem konstantem Vaginalöstrus und zystischem Ovarialbefund [20]. 
Nachdem es bei intakten Ratten unter kontinuierlicher Östrogenwirkung 
bekanntlich einerseits zur Vergrößerung der Hypophyse [2], andererseits aber 
zur Hemmung der Gonadotrophinsekretion kommt, müssen wir an die Mög
lichkeit denken, daß einzelne auf Östrogenwirkung eintretende Gewebsreaktio- 
nen der Hypophyse, z. B. die Vergrößerung der Drüse, durch eine unmittel
bare Hypophysenwirkung bedingt sind, während es sich bei der Hemmung 
der FSH-Sekretion um einen über die angenommenen hypothalamischen 
Strukturen ausgelösten Effekt handelt. F o r t ie s  und Mitarbeiter [28] beobach
teten, daß die Hemmungswirkung der Stilböstrolinjektionen auf die Gonado
trophinsekretion durch Hypophysenstieldurchtrennung behoben wird. Im 
übrigen ergibt sich die experimentelle Tatsache, wonach ein Hemmungsmecha
nismus der FSH-Sekretion auch durch die im vorderen Hypothalamusabschnitt 
ventral angelegten Läsionsherde mehr oder minder ausgeschaltet wird, auch 
aus den Ergebnissen von D onovan  und van  d e r  W e r e f  t e n  B osch  [5, 6], 
Einerseits stellten sie fest, daß der winterliche Anöstrus des Frettchens auf 
Wirkung derartiger Läsionen von Östrus abgelöst wird, anderseits beobachte
ten sie an Ratten auf Wirkung ventraler vorderer Hypothalamusläsionen frü
here Geschlechtsreife.

Bei dem in der Abbildung dargestellten Läsionstypus sind die unserseits 
vorausgesetzten, LTH-Sekretion hemmenden Nervenelemente unversehrt. Es 
kann daher angenommen werden, daß die kontinuierliche Östrogenrückwirkung 
die LTH-Sekretion hemmt, deren Fehlen die Tatsache erklären würde, daß wir 
bei derartigen Läsionen — im Gegensatz zu den im Ovarium der hypophys- 
ektomierten oder stieldurchtrennten Ratte [42, 25] oft vorkommenden persi
stenten Corpora lutea — niemals persistente Gelbkörper antreffen.

Ausgedehntere dorsale Läsionen im vorderen Hypothalamus verursach
ten eine der vorigen entgegengesetzte vaginale Zyklusstörung: auf kurze Östren 
folgen stark verlängerte Diöstrusperioden, und in den Ovarien finden sich 
neben normal entwickelten Follikeln viel Gelbkörper. Diesen typischen Sym- 
ptomen-Komplex sahen wir indessen nur in Fällen, in denen sich die ausge-
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dehnte Läsion unmittelbar dorsal von den para ventrikulären Kernen befand. 
Reichten die Läsionen — wie auf der vorigen Abbildung dargestellt — ganz bis 
zum Chiasma bzw. bis zur Gehirnbasis, so war keine Luteinisierung vorhanden, 
und es kam das typische Bild des mit zystischem Ovarium einhergehenden 
konstanten Östrus zustande. Waren die Läsionsherde kleiner bzw. lagen sie 
zwischen den beiden erwähnten äußersten Grenzen, so trat keines dieser typi
schen Bilder in Erscheinung, sondern der vaginale Zyklusverlauf wies entweder 
östrisches oder diöstrisches Übergewicht auf, je nachdem, ob sich die Läsionen 
im vorderen Hypothalamus mehr ventral oder mehr dorsal befanden [19]. 
Daraus folgerten wir, daß in diesem Hypothalamusabschnitt am ventralsten 
die zur LH-Mobilisierung, weiter oben, d. h. dorsaler und in größerer Aus
dehnung, die zur Hemmung der FSH-Sekretion erforderlichen Nervenelemente 
liegen. Ganz oben — zum Teil bereits dorsal von den para ventrikulären Ker
nen — müßten Nervenelemente anwesend sein, über welche eine gewisse hor
monale Korrelation die LTH-Sekretion der Adenohypophyse hemmt.

Abb. 4 zeigt schematisch diesen Wirkungsmechanismus der dorsalen vor
deren Hypothalamusläsionen. Im Sinne der vorangegangenen Ausführungen ist 
in diesem Fall der größere Teil der zur Hemmung der LTH-Sekretion nötigen 
Nervenelemente zugrunde gegangen, so daß der vorausgesetzte Sexualhormon
spiegel die LTH-Sekretion über die erhalten gebliebenen wenigen derartigen 
Strukturen (die Abbildung enthält 1 intakt gebliebenes LTH-Sekretion hem
mendes Neuron) erheblich langsamer hemmt als bei Tieren mit normalem Zy
klus. Da wir aus unserem oben erwähnten Läsionsversuch den Schluß ziehen 
müssen, daß sich die die FSH- und LTH-Sekretion hemmenden Gebiete zum 
Teil, hauptsächlich in der unmittelbaren Umgebung der paraventrikulären 
Kerne, überdecken, kann angenommen werden, daß auch die FSH-Aktivität 
der Adenohypophyse, mit dem Normalzustand verglichen, prolongiert ist. Die 
auf diese Weise prolongierte Sexualhormonwirkung (hauptsächlich der durch 
das LTH prolongierte Progesteroneffekt) würde bei Läsionen dieses Typs die 
Diöstrusphase des Zyklus verlängern und den in der Abbildung demonstrierten 
Uterusbefund produzieren.

Auf das Vorhandensein eines die LTH-Sekretion hemmenden hypothala- 
mischen Mechanismus weist die Beobachtung von E v e r e t t  [8, 39] hin, daß 
die Gelbkörper von Ratten, deren Hypophyse in die Niere transplantiert wurde, 
3—4 Monate nach der Operation in funktionsfähigem Zustand blieben. Daraus 
kann geschlossen werden, daß die ihrer hypothalamischen Verbindungen 
beraubte Hypophyse, noch wochenlang kontinuierlich LTH sezerniert.

Der Mechanismus der Sexualhormonrückwirkung auf die Nervenele
mente des vorderen Hypothalamus kann auf verschiedene Weise gedeutet wer
den. Vor allem wäre daran zu denken, daß die Sexualhormone die Tätigkeit 
peripherer Rezeptoren beeinflussen und der Hypothalamus von diesen peri
pheren Rezeptoren afferente Impulse empfängt. Jedenfalls kann aus den Ergeb
nissen unserer am Genitaltrakt durchgeführten früheren Denervationsunter- 
suchungen [14] als sicher angenommen werden, daß solche Rezeptoren im 
Bereich des Genitaltraktes nicht anwesend sind. Unter Berücksichtigung der 
in letzter Zeit im Zentralnervensystem nachgewiesenen zahlreichen Chemo
rezeptorregionen müssen wir viel eher daran denken, daß die Impulse der 
Veränderungen des Sexualhormonblutspiegels von Strukturen des Zentral
nervensystems ausgehen. In Analogie zu den von Ve r n e  Y [43] nachgewiesenen 
hypothalamischen Osmorezeptoren dürfte am wahrscheinlichsten sein, daß die
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an der Regulation der gonadotrophen Funktionen teilnehmenden Nervenele- 
mente selber auf die Sexualhormone unmittelbar reagieren und sich die Funk
tion dieser Nervenelemente den Veränderungen der Sexualhormonblutkonzen
tration anpaßt.

Für diese Hypothese lassen sich mehrere Argumente anführen:
1. Die reichliche Blutversorgung der fraglichen Gehirnregion. Der Nu

cleus paraventricularis und supraopticus liegt z. B. in einem so mächtigen 
»Kapillarbett«, daß im ganzen Zentralnervensystem lediglich die Vaskularisa
tion ihres Gebietes die der sonst am besten mit Blut versorgten Gehirnrinde 
übertrifft.

2. Nach Garcia  und F e r r e ir a  [24] übt eine große Follikelhormondosis 
hemmende und degenerative Wirkung unter den Ilypothalamuskernen beson
ders auf die Zellen des Nucleus supraopticus und paraventricularis aus. 
F a l k  [12] sowie H er t l  [31] aber beobachteten im Anschluß an den normalen 
Östruszyklus Kernvolumenveränderungen in den Nervenzellen verschiedener, 
besonders aber vorderer hypothalamischer Kerne. Zum Diöstrusstadium als 
Grundlage ins Verhältnis gesetzt, sah F a lk  die größten Kernvolumenverände
rungen im Nucleus paraventricularis und ventromedialis.

Aus diesem Grunde untersuchten wir die Frage nach einer ganz neuarti
gen Versuchsmethode [23], Wir schnitten aus dem Rattenovarium ein ganz 
kleines Stückchen heraus, implantierten es ventral von den para ventrikulären 
Kernen in den Hypothalamus und stellten fest, daß das Uterusgewicht, vor 
allem aber die Differenz zwischen dem östrischen und diöstrischen Uterus
gewicht, gegenüber dem der intakten oder Kontrollversuehstiere wesentlich 
verringert war; bei den Kontrolltieren hatten wir ein Stückchen Lebergewebe 
in die Umgebung der para ventrikulären Kerne oder ein Stückchen Ovarium- 
gewebe in eine hintere Hypothalamusregion, ja auch direkt in den Hypophy
senvorderlappen transplantiert. Dieser einfache Versuch zeigte klar, daß die 
von dem kleinen Ovariumstückchen (gewöhnlich 2—3 in Entwicklung begrif
fene Follikel und etwas interstitielle Drüsensubstanz) sezernierte minimale 
Follikelhormonmenge — die, in den allgemeinen Kreislauf gelangt, völlig 
wirkungslos geblieben wäre —beträchtliche FSH-Sekretionshemmung auslöste, 
indem sie auf die in ihrer Umgebung befindlichen Nervenelemente unmittelbar 
einwirkte. Daraus mußten wir die Schlußfolgerung ziehen, daß einzelne im 
vorderen Hypothalamusabschnitt anwesende Nervenelemente zumindest auf 
das Follikelhormon unmittelbar reagieren, und zwar vermutlich bereits auf 
ganz geringe Mengen in der physiologischen Größenordnung.

Die bekannte Tatsache hingegen, daß auch mit Testosteronverabreichung 
durch Hemmung der gonadotrophen Aktivität des Vorderlappens die Atrophie 
des Ovariums hervorgerufen werden kann, ermöglichte die Untersuchung der 
Hormonspezifität der fraglichen Nervenelemente. Den sog. LiPSCHÜTZ-Effekt 
vermag man nämlich bei kastrierten Tieren, in deren Milz Ovarium transplan
tiert wurde [34], durch Testosterongaben ebenfalls vollkommen zu hemmen, so 
daß das Transplantat in den meisten Fällen zugrunde geht und resorbiert 
wird [21]. Als wir jedoch zum selben Versuch Tiere mit lädiertem vorderem 
Hypothalamus verwendeten, blieb nicht nur das Transplantat in 95% der 
Fälle am Leben, sondern in einem beträchtlichen Prozentsatz beobachteten 
wir auch normale Follikelreifung und Gelbkörperbildung; letztere kam ohne 
Läsion des vorderen Hypothalamus bei keinem einzigen Tier vor [22], Aus 
diesen Beobachtungen geht eindeutig hervor, daß auch Testosteron ohne diese
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Intaktheit der im vorderen Hypothalamus anwesenden Nervenelemente nicht 
imstande ist, die gonadotrophe Aktivität des Vorderlappens zu hemmen. 
Hieraus aber gelangten wir zu der Schlußfolgerung, daß die fraglichen Nerven
elemente nicht nur speziell auf Follikelhormon, sondern auf die Sexualsteroide 
im allgemeinen reagieren.
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EXPERIMENTELLE UND KLINISCHE BEWEISE 
DER HYPERGONADOTROPEN FUNKTION DER ADENO- 

HYPOPHYSE UNTER DER WIRKUNG DER BELASTENDEN
NEUROTROPEN REIZE

A. Abvay und L. Balázs y
FRAUENKLINIK DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITÄT, DEBRECEN

Z u sa m m e n fa s su n g

Es wurde festgestellt, daß die Adenohypophyse au f belastende N ervenreize m it 
verm ehrter G onadotropinproduktion reagiert. Dies konnte neben den unsererseits früher 
beschriebenen andersartigen Beweisen in  vorliegenden Versuchen durch zytologische und  
zytochem ische U ntersuchung des H ypophysenvorderlappens nachgewiesen werden.

Von L argactil w ird die G onadotropfunktion der Adenohypophyse herabgesetzt, je 
doch in  der angew andten Menge die beschriebene W irkung der belastenden Nervenreize 
a u f  die H ypophyse und  die peripheren endokrinen D rüsen n ich t ganz aufgehoben.

Nach Selyes [29] Hypothese kommt es auf Stresswirkung bei beiden 
Geschlechtern zur Atrophie der Gonaden. Die Adenohypophyse reagiert näm
lich auf Stresswirkung mit weitgehender Eunktionsumstellung, in deren Ver
lauf die Sekretion der anderen Trophormone, so auch die Gonadotropin-

Abb. 1. W irkung der belastenden Nervenreize au f den Vaginalzyklus. (Schwarzes V ier
eck = Tag des Östrus; der Pfeil zeigt den Beginn der Anwendung der Belastungsreize an.)
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Abb. 2. O varium  einer den Belastungsreizen 4 Tage ausgesetzten  R a tte . (V erstärk te  Follikelreifungsprozesse) 
Abb. 3. O varium  einer nach 18tägiger Traum atisierung getö te ten  R a tte . (In tensive Strom a-Luteinisierung) 

Abb. 4. O varium  einer nach 25 täg iger Traum atisierung getö teten  R a tte  m it Degeneration der Eizelle 
Abb. 5. O varium  ein 30tägiger T raum atisierung g e tö te ten  R a tte . (Ausgeprägte Degeneration im  Follikel)



Produktion, im Interesse der maximalen Corticotrophinerzeugung in den 
Hintergrund gedrängt wird und abnimmt. Auf diese Weise käme infolge Sen
kung der Gonadotropinproduktion die Atrophie der Keimdrüsen zustande. 
Laut S t i e v e  [31] sind auf Wirkung schwerer psychotraumatischer Situationen 
auch klinisch im Parenchym der Eierstöcke und Hoden Funktionssenkung 
nach sich ziehende morphologische Veränderungen zu beobachten.

In einem früheren Versuch [1] haben wir den Effekt der unserseits ange
wandten sog. belastenden Nervenreize auf die Funktion und morphologischen 
Verhältnisse der Ovarien untersucht. Die Wirkung der Belastungsreize auf die 
Ovarien registrierten wir nach dem Verhalten des Vaginalzyklus, die morpho
logischen Verhältnisse auf Grund der histologischen Untersuchung der Eier
stöcke. Wir stellten fest, daß die Ratten auf Wirkung der unserseits angewand
ten neuralen Traumatisierung nach vorübergehender Zyklussteigerung in ein 
— durch einzelne Östrustage unterbrochenes — dauerhaftes Diöstrusstadium

Abb. 6. W irkung der Belastungsreize au f den Z eitpunkt des E in tr itts  der G eschlechts
reife. (Bei den T ieren der G ruppe „C2 +  D3” begann die Anwendung der B elastungs
reize im  A lte r von 30 Tagen. — A n der w aagerechten Linie is t das A lte r der Tiere in 
Tagen angegeben, die senkrechte Linie zeigt in  %, in welchem V erhältn is sich die 

Tiere an  den einzelnen L sbenstagen bereits in  der P u b e r tä t befinden.

versetzt werden (Abb. 1). Diese permanente Diöstrusphase beruht jedoch nicht 
auf der Stagnation oder Senkung der Ovarialfunktion, sondern ebenso wie die 
Zyklussteigerung auf einem verstärkten Hormonalzustand. Das geht auch aus 
dem histologischen Bild der Ovarien hervor. In der Zeit der Zyklussteigerung 
waren die Follikelreifungsprozesse intensiver (erhöhte FSH-Produktion) (Abb. 2), 
während wir im Zeitpunkt des dauerhaften Diöstrus mächtige Stroma-Lutei- 
nisierung (erhöhten LH-spiegel) sahen (Abb. 3). (Es sei hier bemerkt, daß 
darüber hinaus in einem Teil der Follikel ausgeprägte Degeneration (Abb. 4 
und 5) und in den die Ovarien versorgenden vegetativen Plexus charakteri
stische Veränderungen zu beobachten waren.) Beweise für den durch die 
neuralen Belastungsreize bewirkten Hyperhormonalzustand vermochten wir 
auch in weiteren Versuchen und klinischen Beobachtungen zu geben [3], in 
denen wir nachwiesen, daß die Geschlechtsreife bei unseren juvenilen Tieren 
auf Wirkung der belastenden Nervenreize unter gewissen experimentellen
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Bedingungen früher eintrat als bei den Kontrolltieren (Abb. 6). In klinischer 
Beziehung wiesen wir darauf hin [4], daß in Zeiten, in denen sich schwerere 
psychotraumatische Situationen auf die Gesamtbevölkerung auswirkten, die 
Anzahl der Kranken, die uns mit — den Hyperhormonalzustand anzeigen
den — positiven funktionellen Blutungsstörungen (glanduläre zystische Hyper
plasie) aufsuchten, in unserer Klinik signifikant zunahm (Abb. 7). Im Zusam
menhang mit gynäkologischen Operationen vermochten wir nachzuweisen, daß 
es nach diesen zur Gonadotrophyperfunktion der Adenohypophyse kommt und 
bei diesen Einwirkungen auf den Organismus auch die erhöhte Gonadotropin
produktion im Abwehrmechanismus eine wesentliche Rolle spielt [27]. In 
Phosphor-Isotopuntersuchungen [5] stellten wir fest, daß die spezifische Akti
vität der Ovarien und Nebennieren durch die belastenden Nervenreize beträcht
lich erhöht wird.

Abb. 7. V erhältn is der in  den Jah ren  1940—1949 m it hyperörstrogenen Zustand an 
zeigender H yperplasia glandularis cystica (fortlaufende Linie) und in  der Ätiologie auf 
neurogene Dom inanz hinweisende B lutungsstörungen behandelten  P atien tinnen  (ge

striche lte  Linie) zu säm tlichen m it B lutungsstörungen aufgenom m enen K ranken.

Unsere bisherigen Versuche ergaben demnach — im Gegensatz zur Selye- 
schen Konzeption —, daß nach Anwendung der Belastungsreize im Organis
mus ein Hyperhormonalzustand, die Gonadotropinüberproduktion der Adeno
hypophyse bzw. die verstärkte endokrine Funktion der Ovarien, eintritt.

Eine ähnliche Wirkung der auf verschiedene Weise in Erscheinung tre
tenden unspezifischen Schädigungen bestätigen auch die Versuche von Mandl 
und Zuckerman [26], in denen sie auf Stresswirkung die Gewichts Vermehrung 
der Nebennieren und Ovarien beobachteten bzw. feststellten, daß sich die 
Vaginalmembran der in ungewöhnlich kalte Umgebung gebrachten juvenilen 
Ratten rascher öffnet als die der Kontrollen. Nach K orpássy und Mitarbei
tern kann bei Gerbsäurestress oder durch die im Salz- und Wasserhaushalt her
vorgerufenen Veränderungen bei Ratten auch Gonadotrophyperfunktion 
zustande kommen. Fazekas [16] löste bei Kaninchen mit organischen und 
anorganischen Ammoniakverbindungen die Graviditätsreaktion aus, die er auf
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die verstärkte Gonadotropinwirkung zurückführt. Nach den Versuchen von 
Benoit und Mitarbeitern [8—12] wird die Gonadenfunktion auch durch künst
liche Beleuchtung von zunehmender Intensität gesteigert.

Diese Beobachtungen registrierten teils die Wirkung der durch die Ver
änderung der inneren Umgebung ausgelösten, teils die der von seiten der äuße
ren Umgebung in Erscheinung tretenden unspezifischen Schädigungen mit der 
einheitlichen Schlußfolgerung, daß diese Einwirkungen erhöhten Gonadotropin
effekt herbeiführen. In eigenen Versuchen hatten wir diese Wirkung der psy- 
chotraumatischen Situationen bzw. der belastenden Nervenreize nachgewiesen.

Nach diesen Resultaten lag es nahe, im Zusammenhang mit der Unter
suchung des Wirkungsmechanismus der belastenden Nervenreize die morpho
logischen und funktionellen Verhältnisse der gonadotropinerzeugenden Hypo
physe gerade aus dem Gesichtswinkel der erhöhten Gonadotropinproduktion 
zu betrachten.

Man ist sich auch heute noch nicht darüber einig, an welche der drei 
klassischen epithelialen Zellformen die Produktion der aus der Adenohypophyse 
extrahierbaren sechs Proteohormone gebunden ist. Bezüglich der Gonadotro
pinproduktion hat Smith [30] bereits 1923 auf die Rolle der basophilen Zellen 
hingewiesen. Auf Grund der nachfolgenden Feststellungen betrachten wir heute 
im allgemeinen diese Zellen als Produktionsort des FSH, wobei zu bemerken ist, 
daß ihre Sekretionstätigkeit unter der Steuerung des Hypothalamus steht [32, 
33, u. a.]. Halmi [19] unterscheidet zwei Typen basophiler Zellen; ein Typus 
kann mit der FSH- und Thyreotrophormon-, der andere wahrscheinlich mit 
der ACTH-Produktion in Zusammenhang gebracht werden. In der LH-Produk- 
tion schreiben einige Autoren [18, u. a.] den azidophilen Zellen eine Rolle zu. 
Aus den zytochemischen Untersuchungen kann jedoch auch hier eher auf die 
Bedeutung der basophilen Zellen geschlossen werden [13, 28].

Als wir demnach die auf Wirkung der belastenden Nervenreize eingetre
tenen morphologischen und funktionellen Veränderungen der Adenohypophyse 
vom Gesichtspunkt der Gonadotropinproduktion untersuchten, konnten wir 
teils in zytologischen Untersuchungen die quantitativen Verschiebungen der 
basophilen Zellen und die in ihren morphologischen Verhältnissen eingetretenen 
Veränderungen und teils mit zytochemischen Methoden die in der Sekretions
tätigkeit dieser Zellen zu beobachtenden Veränderungen feststellen.

Methodik

Die Anwendung der belastenden Nervenreize geschah nach  dem  in einer früheren 
M itteilung [1] beschriebenen Verfahren. Die aus dem selben S tam m  stam m enden, gleich
altrigen, m it derselben N ahrung gefü tterten  und  u n te r identischen Lebensbedingungen 
gehaltenen A lbinorattenw eibchen se tzten  wir täglich 5 M inuten intensiven Licht-, Schall
u n d  elektrischen Beizen aus. A ußerdem  w urde ih r K äfig stündlich  3 M inuten lang m it 
intensivem , aufflackerndem  B eflektorlicht beleuchtet, und  im  Versuchszimmer ertön ten  
vier schrille K lingeln. Die Tiere der einzelnen V ersuchsgruppen w urden w ährend der k o n 
tinuierlichen Anwendung der Belastungsreize 24 und 72 S tunden nach der ersten  neuralen 
T raum atisierung bzw. 10 u n d  30 Tage danach durch D ekapita tion  getö tet. D er Schädel 
w urde im ganzen 72 S tunden in Susa fix iert, wonach w ir die bereits dekalzinierten Schä
delknochen ohne geringste Schädigung des Gehirns und  der H ypophyse leicht abzulösen 
verm ochten. Die H ypophysen w urden in  P araffin  eingebette t und  5—8 fi dicke F ro n ta l
schn itte  hergestellt, die wir nach Färbung  m it H äm atoxylin-Eosin, Azan, Trichrom  nach 
M a l l o r y — F a r k a s  u n d  Perjodsäure-Leukofuchsinbehandlung nach M cM a n u s — H o t c h 
k is s  ausw erteten. Als allgemeines Färbungsverfahren d ient die Trichrom färbung nach
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Mallory—F arkas zur D arstellung bzw. zur qu an tita tiv en  und  morphologischen F es t
stellung der V erhältnisse der in  der Adenohypophyse anw esenden azidophilen, basophi
len u n d  chrom ophoben Zellen. Die Perjodsäure-ScH iFF- Ueaktion g ib t die spezifische zyto- 
chemische R eaktion  der hexose- und  hexosam inhaltigen M ucoproteine u n d  daher auch 
der Gonadotropine, so daß aus ih r au f die basophile Sekretionstätigkeit der A denohypo
physe bzw. ih rer Mucoid- oder M ucoproteinzellen (Pearson) geschlossen w erden kann . 
Bei der A usw ertung gewannen wir die R esu lta te  in  beiden Fällen  durch die Zellzählung 
nach R asmussen. Von säm tlichen H ypophysen un tersuchten  wir — möglichst in  gleicher 
H öhe — je 3 Schnitte, in  denen wir jeweils 300 Zellen zählten.

Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt die auf Wirkung der belastenden Nervenreize eintretenden 
quantitativen Veränderungen der 3 Adenohypophysenzellarten und der Sc h if f  - 
Positivität aufweisenden Zellen. Um die Wirkung kontinuierlich registrieren 
zu können, wurden während der Trauma tisierungs dauer der Kontroll gruppe

Tabelle 1

Gruppe Behandlungsverfahren
Anzahl

der
Tiere

Azidophile
%

Basophile
%

Chromophobe
%

Schiff-positive
%

i. K ontrollen................ 5 31,2±0,72 6,8±0,92 62,0±2,16 7,0 ±0,25
i i . 24 Stunden nach ein

maliger Traumatisie
rung.......................... 5 30,6dl 1,13 9,2 ±0,35 6 0,2±1,86 9,2±0,78

in. Nach 3tägiger Trau
matisierung ........ 5 31,6±0,96 8,2±0,18 60,2 ±1,55 8,4±0,57

IV. Nach lOtägiger Trau
matisierung .......... 5 32,0 ±1,06 10,6±0,72 57,4±1,08 11,0±1,01

V. Nach 30tagiger Trau
matisierung .......... 5 32,6—0,84 7,8±0,56 59,6±0,86 7,4±0,87

VI. Nach 20tägiger Larg- 
actilbehandlung . . 5 32,1 ±0,64 5,6±0,12 62,3±2,03 5,6 ±0,45

VII. Traumatisier. vom 10. 
Tage der 20tagigen 

Largactil beh a ndlung 5 31,8±1,03 7,2±0,21 61,0±0,98 7,0±0,36

gegenüber mehrere — aus je 5 Tieren bestehende — Gruppen eingestellt. Wie 
aus der Tabelle hervorgeht, wurden bei den Tieren der Kontrollgruppe unter 
sämtlichen Zellformen im Mittelwert 31,2 +  0,72% azidophile Zellen, 6,8 +  
0,92% basophile und 62,0 +  2,1% chromophobe Zellen angetroffen. Dieses 
unserseits festgestehte und auf normale Rattenweibchen bezügliche Verhältnis 
entspricht den Literaturangaben: K orpássy und Mitarbeiter [22—24] fanden 
44,4 ±  1,1%, 5,8 ±  0,6% bzw. 49,9 ±  1,1%, Desclin [15] ermittelte 34,26 ±  
0,13%, 5,09 +  0,11% und 60,64 +  0,13%. schiffpositive Zellen waren zu 
7,0 +  0,25% anwesend.

Bereits 24 Stunden nach einmaliger Anwendung der unserseits benutzten 
komplexen belastenden Nervenreize veränderte sich das Verhältnis zwischen 
den Zellen: die Anzahl der basophilen Zellen vermehrte sich zu Lasten der 
chromophoben von 6,8 auf 9,2%. Auch die Zahl der schiffpositiven Zellen
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stieg von 7 auf 9,2%. Bei den Tieren der anderen Gruppen — den 3, 10 und 30 
Tage hindurch traumatisierten — fanden wir basophile und schiffpositive 
Zellen im Vergleich zu den Kontrolltieren in immer höherem Verhältnis, und 
zwar am ausgeprägtesten bei den Tieren, die den Belastungsreizen 10 Tage 
lang ausgesetzt gewesen waren. Nach diesen Beobachtungen verändert sich dem
nach auf Wirkung der belastenden Nervenreize das Verhältnis zwischen den drei 
klassischen epithelialen Zellarten der Adenohypophyse: die Anzahl der baso-

Abb. 8. A ndenohypophyse einer K o n tro llra tte . (Färbung nach McMantjs-Hotchkiss.)

Abb. 9. Adenohypophyse einer 10 Tage u n te r  W irkung der Belastungsreize stehenden 
B a tte . (Färbung nach  McMantjs-H otchkiss.)

philen Zellen vermehrt sich zu Lasten der chromophoben Zellen, ferner zeigen 
mehr Zellen ScBXEV-Positivität (Abb. 8 und 9).

An den Schnitten fiel sowohl bei der Trichromfärbung nach Mallory— 
Farkas als auch bei der PJS-Reaktion auf, daß die basophilen bzw. PJS-posi- 
tiven Zellen hauptsächlich in der Umgebung erweiterter Kapillaren lagen.

In der Hypophyse traumatisierter Tiere sind die basophilen Zellen im 
allgemeinen größer. In ihrem größeren Plasma sind die PJS-positiven Granula 
stellenweise in Form grober Klümpchen zu sehen. Auch extrazellulär ist viel 
PJS-positive Substanz anwesend. Das Endothel der Kapillaren zeigt bei Anwen-
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dung von Perjodsäure-Leukofuchsin nach M cM a n u s — H o t c h k is s  hellrote 
Färbung.

Das Plasma der basophilen Zellen weist die variabelsten Formen auf; 
man sieht runde Strukturen bis zu fortsatzartigen Gebilden. Bei den traumati- 
sierten Tieren war an zahlreichen basophilen Zellen die ausgeprägte Vakuoli
sierung des Zytoplasmas als ein allgemein akzeptiertes morphologisches Sub
strat gesteigerter Hormonaltätigkeit [7] sowie das deutliche Bild erhöhter 
merokriner und holokriner Sekretion zu beobachten.

Die Zellkerne erschienen bei den traumatisierten Tieren stärker gedun
sen, und die Kernmembran zeigte eine ausgeprägt scharfe Kontur. Hier und 
da sahen wir auch Schrumpfungen und auf Pyknose deutende Anzeichen . In 
den Kernen ist die Chromatinsubstanz an sehr vielen Stellen in Form zusam
mengeballter Granula sichtbar.

Abb. 10. Adenohypopbyse einer 20 Tage m it L argactil behandelten  R a tte . (Färbung
nach  McManus-H otchkiss.)

In zwei anderen Versuchsreihen (VI. und VII. Gruppe) untersuchten 
wir nach obigen Gesichtspunkten die Adenohypophyselargactilbehandelterbzw. 
unter Largactilwirkung stehender traumatisierter Tiere.

Neben den nachfolgend mitgeteilten einschlägigen Feststellungen wollen 
wir auf unsere an anderer Stelle zur Veröffentlichung kommenden Beobachtun
gen [6] hier nur kurz hinweisen. Nach diesen verlängerte sich 1. der Vaginal
zyklus der largactilbehandelten Ratten, die Verklumpungsstadien folgten in 
größeren Intervallen und unregelmäßig aufeinander; 2. die unsererseits[1]beob
achtete charakteristische Wirkung der belastenden Nervenreize trat auch unter 
Largactileffekt in Erscheinung, wenn auch in geringerem Ausmaß, da die 
anfängliche Zyklussteigerung nicht so ausgeprägt eintrat wie bei den Kontroll
ieren, und 3. sahen auch wir im Laufe der Versuche die Feststellungen von 
F ilk  und Loeser [17] in bezug auf die Gewöhnung an das oral gebotene Larmg- 
actil bestätigt. Unsere Tiere erhielten Largactil 20 Tage hindurch oral in 
zunehmenden Gaben (6—15 mg/100 g Körpergewicht pro die). Die Tiere der 
VII. Gruppe setzten wir vom 10. Tage täglich den belastenden Nervenreizen 
aus, und Largactil wurde den Tieren der Kontrollgruppe entsprechend weiter 
verabreicht. Die Dekapitation wurde am 20. Tage der Largactilwirkung bzw. 
am 10. Tage der Traumatisierung vorgenommen und die Hypophyse anschlie
ßend laut obiger Beschreibung aufgearbeitet.

100



In den mit Trichromfärbung hergestellten Schnitten der 20 Tage lang mit 
Largactil behandelten Tiere (VI. Gruppe) fanden wir den prozentualen Anteil 
der basophilen Zellen kleiner als bei den Tieren der Kontrollgruppe. Niedriger 
war auch das prozentuale Verhältnis der Schiffpositivität auf weisenden Zellen. 
Bei den unter Largactilwirkung traumatisierten Tieren hatte die Anzahl der 
basophilen und schiff positiven Zellen — ebenso wie bei den Kontrollen — zu ge
nommen. Während die basophilen Zellen bei den lediglich unter Largactilwir
kung stehenden Tieren im Vergleich zu den Kontrollieren kleiner waren und 
ihr Plasma homogener, sahen wir bei den auch dem Effekt der belastenden 
Nervenreize ausgesetzten Tieren ein ähnliches Bild wie bei den traumatisierten 
Tieren der vorigen Gruppe (Abb. 10).

Besprechung

Im Rahmen unserer Versuche stellten wir folgende Wirkungen der bela
stenden Nervenreize fest: 1. Die Anzahl der basophilen Zellen vermehrte sich zu 
Lasten der chromophoben. 2. Die Zahl der schiff positiven Zellen nahm zu. 3. In  
der Adenohypophyse waren Anzeichen gesteigerter merokriner und holokriner 
Sekretion zu sehen: die extrazellulär befindliche PJS-positive Substanz war ver
mehrt, das Zytoplasma ausgeprägt vakuolisiert. Letzteres Bild deutet auf 
erhöhte Sekretionstätigkeit der Adenohypophyse, und da zugleich die Ver
mehrung der auch für die Gonadotropinproduktion verantwortlichen basophi
len Zellen festzustellen war, und außerdem die spezifische chemische Reaktion 
der hexose- und hexosaminhaltigen Mucoproteine ausgeprägter in Erscheinung 
trat, können wir berechtigterweise behaupten, daß die Adenohypophyse auf 
Wirkung der belastenden Nervenreize mehr Gonadotrophormon produziert. Diese 
Wirkung der neuralen Traumatisierung tritt bereits 24 Stunden nach der ersten 
Anwendung auf signifikante Weise ein, während die Adaptationsphase auch 
nach 30tägiger protrahierter Reizung nicht beobachtet wurde.

Diese Beobachtungen bieten eine Stütze für unsere frühere Feststellung, 
wonach die in den morphologischen und funktionellen Verhältnissen des Ova- 
riums unsererseits beschriebenen, durch belastende Nervenreize bedingten Ver
änderungen auf der gesteigerte Gonadotropfunktion der Adenohypophyse 
beruhen. Von den unsererseits angewandten belastenden Nervenreizen wird 
demnach — wie experimentell bewiesen werden konnte — die Gonadotropin
produktion nicht im Interesse der von S e l y e  erwähnten erhöhten Cortico- 
trophinerzeugung inhibiert, sondern — im Gegenteil — die Adenohypophyse 
wird auch in dieser Richtung zu gesteigerter Funktion stimuliert.

Im zweiten Teil der Versuche untersuchten wir die Wirkung von Largactil 
auf die zytologischen bzw. funktionellen Verhältnisse der Adenohypophyse und 
prüften, auf welche Weise der oben beschriebene — morphologisch verfolg
bare — funktionelle Effekt der belastenden Nervenreize unter Largactilwir
kung zur Geltung kommt. Im Zusammenhang mit der Untersuchung des Wir
kungsmechanismus der Belastungsreize hielten wir es für nötig, die in dieser 
Mitteilung aufgeworfene Frage auch in dieser Richtung zu klären, um so mehr, 
als die Largactilwirkung nach einigen Literaturangaben als pharmakologische 
Lobotomie [25] bzw. medikamentöse Hypophysektomie [14] betrachtet wer
den kann.

Die Versuche ergaben, daß Largactil in der unsererseits angewandtenDosie- 
rungsform und Menge unzweifelhaft die Senkung der Gonadotropfunktion der
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Adenohypophyse herbeiführt. Nach unserer demnächst erscheinenden Mitteilung 
kam es bei den Ratten unter Largactilwirkung zu einer Umstellung des Vagi
nalzyklus, aus der auf ovariale Hypofunktion geschlossen werden kann; bei 
unseren Isotopversuchen war die spezifische Aktivität von Ovarium und Hypo
physe verringert, und nach vorliegenden Versuchen ergab die zytologische und 
zytochemische Untersuchung der Adenohypophyse verminderte Gonadotrop- 
funktion. Die Largactilwirkung vermochte jedoch den Effekt der belastenden 
Nervenreize nicht ganz aufzuheben, sodaß also die pharmakologische Lobo
tomie bzw. Hypophysektomie nicht völlig zustande kam. Nach neuraler Trau
matisierung war die Anzahl der basophilen und P.JS-positiven Zellen, wenn 
auch nicht in solchem Maße wie bei den unbehandelten Tieren, erhöht, und 
das zytochemische Bild deutete — im Gegensatz zu dem der Kontrollen — auf 
gesteigerte Hormonalaktivität.
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SUR LA RÉACTIVITÉ STRESSOGÈNE DU COMPLEXE 
H YPOTH ALAMO -HYPOPHYSAIRE

R . M il in

INSTITUT D’IIISTOLOGIE ET D’EMBRYOLOGIE, FACULTÉ DE MÉDECINE, SARAJEVO

R é su m é

La réactiv ité  stressogène du complexe hypothalam o-hypophysaire aux  excita tions 
prolongées phono-vibratoires, e t à l’ém otion, est biphasique par rap p o rt à l’histo-phy- 
siologie des noyaux hypothalam iques e t au  lobe postérieur de l’hypophyse :

a. Sous l’influence du b ru it e t des vibrations, aussi bien que sous l’influence de 
l’ém otion, le noyau supra-optique réag it d ’abord  p ar hypertophie des cellules neuro- 
glandulaires des noyaux et des nucléoles, chrom atolyse e t m obilisation de la  substance 
neurosécrétrice. La deuxième phase est caractérisée par a ttén u a tio n  des changem ents 
cités, e t apparition  des cellules neuro-glandulaires sombres e t leur désintégration.

b. La réactiv ité  stressogène du  lobe postérieur do l’hypophyse est égalem ent b ipha
sique: à  la  phase in itiale de la d isparition  de la substance neurosécrétrice, su it une phase 
de sa restauration , parallèlem ent à l’hypertrophie des pinéocytes.

La réponse histo-physiologique de l’adénohypophyse aux excitations phono-v ib ra
to ires e t à l’ém otion, m arche de pair avec un  effet adrénotrope e t thyréo trope, e t disso
ciation de la  fonction gonadotrope chez les anim aux soum is au b ru it e t aux vibrations 
e t u n  effet thyréo trope intense, avec dissociation gonadotrope chez les anim aux soum is 
à  l’influence de l’effroi.

Le stress aigu par im m obilisation de l’an im al est caractérisé par des changem ents 
réactifs progressifs du noyau supra-optique.

L ’ex tra it de la  glande pinéale déterm ine une dépression histo-physiologique du 
noyau supra-optique: atrophie des cellules neuro-glandulaires, leur désintégration holo
crine; diurèse augm entée.

L ’histo-physiologie du  noyau supra-optique est in tim em ent liée à  l’histo-physiolo- 
gie de la  glande pinéale: au  noyau supra-optique en hyperactiv ité, correspond une glande 
pinéale en dépression, et inversem ent.

Les cellules neuro-glandulaires sombres phloxinophiles sont des élém ents s tru c 
tu raux  de l ’hypothalam us su rto u t d ’origine stressogène, dont la  valeur biologique serait 
différente de celle des cellules neurosécrétrices CAH-positives.

La neurosécrétion est l ’apanage du  corps cellulaire e t de l ’axon. Los corps de 
H erring  peuvent naître  aux dépens du  corps cellulaire e t aux dépens de son prolongem ent 
a x ia l.

L’étude de l’hypothalamus et de ses connexions avec l’hypophyse, pré
sente un des problèmes des plus passionnants et des plus courants de la méde
cine. Le complexe hypothalamo-hypophysaire présente une unité anatomique 
et fonctionnelle inséparable. Son intégrité neuro-vasculaire est nécéssaire pour 
le déterminisme du stress d’ordre neurogène [9].

Bien que les nombreux jeux du système neuro-endocrine au cours du 
stress soient connus, la part de l’hypothalamus et du lobe postérieur de l’hypo
physe dans le détérminisme du stress est beaucoup moins étudiée, aussi bien 
au point de vue d’histologie expérimentale, qu’au point de vue de physiologie
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et de clinique. Malgré les différents travaux sur la réaction de l’hypothalamus 
et de la neurohypophyse sous différentes conditions expérimentales [3, 4, 19, 
41, 42, 44, 46, 47] et dans les états pathologiques [12, 15, 22, 27, 38, 39], les 
opinions sur l’origine, le sort et la valeur fonctionnelle de la substance neuro
sécrétrice ne sont pas unanimes.

Nous nous proposons d’exposer dans ce travail les résultats sur la réacti
vité stressogène du complexe hypothalamo-hypophysaire concernant surtout la 
neuro-sécrétion, acquis au cours de nos recherches sur l’influence de certains 
facteurs écologiques (bruit et vibrations, peur) sur le système neuro-endocrine 
d’une part, et sur la morphocinétique neuro-endocrine au cours du stress aigu 
(immobilisation) d’autre part, aussi bien que sur l’influence de l’extrait épi- 
physaire sur l’hypothalamus.

Matériel et technique

L ’étude du stress au d itif  e t v ib rato ire  a  été fa ite  su r les lapins e t les ra ts . Les 
groupes de 20 lapins m âles, e t de 20 lapines, adu ltes , e t u n  groupe de 20 ra ts  m âles adu ltes 
(de poids m oyen de 150 g) ont été em portés dans une chaudronnerie de chem in de fer et 
soum is 8 heures p ar jour à l’influence du b ru it e t des v ibrations (8 chaudrons étaien t en 
rép ara tio n  chaque jour). L ’expérience a duré six  sem aines. Les an im aux  tém oins ont été 
logés e t nourris sous les mêmes conditions que les an im aux m is en expérience.

L ’étude du  stress ém otionnel a  été faite  su r les lièvres m âles adu ltes , a ttrappés au 
filet, rep artis  en plusieurs groupes. Le prem ier groupe (groupe I) com prenait les lièvres 
sacrifiés aussitô t après le capture su r le te rra in  de chasse. I ls  étaien t les anim aux tém oins. 
Le reste  des lièvres capturés, transpo rté  au  laborato ire, com prenait u n  groupe sacrifié le 
troisièm e jour après la capture (groupe I I) , u n  groupe sacrifiée au  bout de sept (groupe 
I I I )  e t u n  au  bout de 14 jours (groupe IV) de captiv ité. Les deux derniers groupes ont été 
exposés à  l’ém otion: présence d ’u n  chien de chasse qui aboyait chaque join1 devan t leur 
cage. Les lièvres ont été nourris de foin, exposés à  l’a ir  libre. L ’expérience a  été faite au 
mois de janvier e t de février.

Le stress aigu p ar im m obilisation a été étudié chez les ra ts  femelles de poids de 
120—150 g. Im m obilisation  sur la  plaque en  bois par a ttachem ent des p a ttes  a  été faite 
pendant 24 heures. La m oitié de ce groupe m is en expérience av a it reçu, une heure avan t 
le com mencem ent de l’expérience, une in jection  sous-cutanée de l’ex tra it épiphysaire 
(0,5 ccm d ’épiphysan). La m oitié de groupe de ra ts  tém oins a été tra itée  de même façon 
p ar l’ex tra it épiphysaire.

Les anim aux ont été tués soit p a r em bolie aérienne, soit p a r décapitation  ou par 
narcose (nombre restra in t). La fixation  é ta it au  liquide de Boum , coloration au  F loren
t in , azo-carm in de R omeis, m odification de Bargmann de la  m éthode de Gömöri, 
Soudan I I I .

Observations histo-physiologiques

Influence du bruit et des vibrations

Chez les lapins sacrifiés à la fin de la première semaine de l’expérience, 
les cellules neuro-glandulaires du noyau supra-optique (NSO) et du noyau 
para-ventriculaire (NPV) sont déjà hypertrophiques, aussi bien que les noyaux 
et les nucléoles. La substance de N is s l  est fortement diminuée, périphérique, 
le cytoplasme aux affinités tinctoriales pour l’hématoxyline chromique dimi
nuée. Chez les animaux sacrifiés plus tard, surtout après la troisième semaine, 
on constate une vacuolisation du cytoplasme au voisinage du noyau, toujours 
excentrique ou repoussé à la périphérie du corps cellulaire; on trouve des vacuo-
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Fig. 1. Noyau supra-optique du lapin. Les différents aspects de la réactiv ité  stressogène 
des cellules neuro-glandulaires à l’influence du b ru it e t des v ibrations: apparition  des 

vacuoles, des boules de colloïde, disposition m arginale de la substance de N issl
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les uniques ou plus nombreuses, de dimensions différentes, contenant soit une 
masse finement grenue chrome-alaune-hématoxyline (CAH)-positive, soit une 
boule de colloïde de même qualité tinctoriale, ou phloxinophile. La plupart 
d’entre eux sont optiquement vides. Cette vacuolisation est beaucoup plus 
prononcée au niveau du NSO, plus discrète au niveau du NPV (fig. 1).

Chez les lapins sacrifiés après la première et la deuxième semaine, cer
tains noyaux ne possèdent pas de limites précises parsuite de discontinuité de 
la membrane nucléaire et du passage de la masse nucléaire trouble dans le 
cytoplasme. Chez les animaux sacrifiés après la troisième semaine, les noyaux

Fig. 2. N oyau supra-optique du ra t. A. R a t tém oin. — B. R a t sous l’influence du b ru it 
e t des v ibrations: la  présence des cellules sombres, neuronolyse

sont polymorphes, atrophiques, en voie de pycnose et de lyse, surtout au niveau 
du NSO. On y trouve de nombreuses cellules neuro-glandulaires sombres, à 
Cytoplasma hyperchromatique, phloxinophile, effilées sous forme de languette, 
ou transformées en corps hyalins irréguliers qui prennent allure de corps de 
H e r r in g  phloxinophiles. Dans les coupes faites en série, on se rend compte 
de la fonte holocrine de ces cellules à type sombre.

Le nucléole hypertrophié est à position excentrique, le plus souvent accolé 
à la périphérie chez les lapins sacrifiés à la fin de la moitié de la durée de 
l’expérience, son dynamisme est plus expressif: on voit des nucléoles vacuolai- 
res, des nucléoles doubles, des nucléoles déformés parsuite d’effilement et de 
passage à travers la membrane nucléaire. Ces processus sont fortement atténués 
chez les animaux sacrifiés à la fin de l’expérience.
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Les capillaires sont dilatés aussi bien au niveau du NSO qu’au niveau du 
NPV. Au niveau du premier nous avons pu constater la présence de boules 
CAH-positives intracellulaires.

La réponse morphologique du NSO et du NPV des rats aux excitations 
auditivo-vibratoires est superposable à celle constatée chez les lapins (fig. 2). 
Les changements réactifs du NSO sont plus intenses qu’au niveau du NPV [26].

Le lobe postérieur de l’hypophyse des lapins soumis à l’influence du bruit 
et des vibrations, réagit par une forte déplétion de la substance CAH-positive 
chez les animaux sacrifiés après la première et la deuxième semaine de l’expé
rience. La perte de cette substance se déroule aussi bien dans la région péri
phérique du lobe qu’au niveau de la zone de contact avec le lobe intermédiaire.

Fig. 3. G lande thyro ïde du lapin. A. Lapin  tém oin. — B. Lapin  sous l’influence du  b ru it 
e t  des v ibrations pendant 5 jours: réactiv ité  stressogène progressive de l’épithélium  folli

culaire

Les pituicytes sont mal délimités, à noyau plus grand et moins riche en chro
matine que chez les lapins témoins. Chez les animaux sacrifiés plus tard, la 
structure du lobe change d’aspect: la substance CAH-positive réapparaît sous 
forme de granulations de différente taille, inégalement colorables, soit sous 
forme de corps de H e b r in g  dont les dimensions atteignent le maximum chez 
les animaux sacrifiés à la fin de l’expérience. Ils sont alors les plus nombreux, 
homogènes, avec un centre moins coloré, souvent phloxinophiles, ou constitués 
par un amas de granulations fines dispersées, entouré d’une membrane nette. 
Les pituicytes sont souvent hypertrophiés, à cytoplasme spumeux, à noyau 
plus grand que chez les lapins témoins, plus riches en chromatine. Leurs limi
tes sont plus nettes parsuite d’accumulation de la substance CAH-positive
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autour de leur corps cellulaire. L’hyperémie capillaire est progressive et atteint 
son maximum chez les animaux sacrifiés à la fin de l’expérience.

Les changements réactifs du lobe postérieur de l’hypophyse des rats, sont 
identiques à ceux que nous avons décrits chez les lapins. La substance CAH- 
positive d’abord mobilisée, disparue, réapparaît les jours suivants par réorga
nisation de la structure du lobe. L’appauvrissement initial du lobe en neurosé- 
crétat marche de pair avec une hypertrophie des noyaux des cellules de G e r s c h , 
qui est plus evidente dans la région périphérique du lobe. Chez les rats sacri
fiés à la fin de l’expérience, le lobe nerveux de l’hypophyse est abondant en 
corps de H e r r in g , parsemés dans le lobe entier entre les capillaires dilatés et

Fig. 4. G lande thyro ïde du  lapin. A. Lapin  tém oin. — L apin  six semaines sous l’influence 
du  b ru it e t des v ibrations: d ila ta tion  des follicules, accum ulation de colloïde

adénopituicytes bien délimités. Les corps de H e r r in g  sont soit d’allure homo
gène, de même couleur, soit avec un centre coloré par phloxine, tandis que le 
reste est coloré en bleu foncé ou bleu-grisâtre (méthode de G ö m ö r i— B a r g m a n n ).

Le lobe intermédiaire de l’hypophyse des lapins et des rats réagit par une 
hypertrophie et hyperplasie des intermédiocytes, par invasion du lobe posté
rieur par des cellules glandulaires issues de ce lobe, subissant la fonte holocrine. 
Chez les animaux sacrifiés à la fin de l’expérience on constate la présence de 
filets nerveux CAH-positifs qui s’insinuent entre les cellules glandulaires du 
lobe moyen, voisines au lobe postérieur. Le type sombre d’intermédiocytes 
augmente de nombre. Certaines de ces cellules subissent la fonte holocrine au 
niveau du lobe même. D’autres possèdent le noyau contenant le nucléole hyper
trophique, souvent univacuolaire [23].
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Le lobe antérieur de l’hypophyse réagit par une dégranulation des cellules 
basophiles, persistance de grandes cellules basophiles, et augmentation du 
nombre des cellules hyperéosinophiles [21, 23], La dégranulation des cellules 
basophiles est caractéristique chez les animaux sacrifiés au début, tandis que 
l’hyperéosinophilie persiste surtout chez les animaux qui sont exposés aux 
excitations auditivo-vibratoires prolongées.

La glande thyroïde des lapins présente au début une hyperplasie de 
l’epithelium folliculaire (fig. 3), beaucoup plus haut que chez les animaux 
témoins. Les follicules sont beaucoup plus petits, presque vidés de contenu 
colloïde. Les noyaux sont plus grands, moins riches en chromatine; nombreux

Fig. 5. G lande surrénale du  lapin. A. L apin  tém oin. — B. Lapin sous l’influence du  b ru it 
e t des v ibrations pendant 4 semaines: hypertrophie et hyperplasie de la  zone fasciculée

sont thyréocytes à noyau double. Les cellules de Webber sont plus nombreuses. 
Au fur et à mesure que l’influence du bruit et des vibrations se prolonge, les 
follicules thyroïdiens s’élargissent, aussi bien dans la région périphérique que 
dans la région centrale du corps glandulaire (fig. 4). L’épithélium s’applatit, les 
cellules se raréfient et deviennent plus sombres. La colloïde devient plus baso
phile et plus abondante, sans nombreux vacuoles de résorption. Ces changements 
régressifs sont constatables chez les animaux sacrifiés à la fin de la troisième 
semaine de l’expérience [25].

Les changements structuraux de la glande thyroïde des rats sont super
posables à ceux décrits chez les lapins.
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Les surrénales réagissent par une hypertrophie et hyperplasie de la sub
stance corticale, se rapportant surtout à la zone fasciculée (fig.5), tandis que 
l’on constate au niveau de la zone réticulée et à la partie voisine de la zone 
fasciculée les phénomènes de cytolyse et d’holocrine accentuée (fig. 6), passant 
sous forme de travées dans la substance médullaire. Les signes hyperplasiques 
de la zone glomérulaire sont les plus expressifs chez les lapins sacrifiés à la fin 
de l’expérience. Ils se trouvent à côté des foyers involutifs de la zone fasciculée, 
témoin d’un épuisement régional, en même temps qu’au niveau des coupes de 
la surrénale présentant le parenchyme glandulaire fasciculée en pleine hyper
plasie, bourrées de granulations soudanophiles [24],

Les variations structurales de la substance corticale de la glande surrénale 
des rats, sont aussi bien exprimées que chez les lapins. Les foyers hlastémiques,

Fig. 6. G lande su rrén a le  d u  lap in . L a  fon te  ho locrine des spongiocy tes 
(cy to lyse e t  fo rm a tio n  des boules de colloïde)

éléments de renouvellement du cortex, inclus dans la capsule, sont mieux 
développés. La zone glomérulaire est la plus épaisse chez les rats tués après la 
fin de l’expérience.

La substance médullaire est hyperplasique aussi bien chez les lapins que 
chez les rats. Les cellules ganglionnaires sympathiques incluses dans la sub
stance médullaire, aussi bien que celles faisant part des ganglions parasurré- 
naux, sont hypertrophiques, quelques unes binucléaires, avec vacuolisation du 
cytoplasme, à noyau et nucléole hypertrophiés. On se rend compte de la mobi
lisation des cellules neuronoïdes et de leur transformation en cellules ganglion
naires.

Les testicules sont très sensibles aux excitations auditivo-vibratoires 
aussi bien chez les lapins que chez les rats. C’est l’epithélium séminal qui pré
sente les signes d’atrophie (fig. 7): raréfaction des éléments spermatogénéti- 
ques, blocage partiel de la phase de maturation et formation de terratocytes 
multinucléaires et de corps hyalins. La présence de spermatozoides est moindre.
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La membrane basale entourant le tube seminifère est épaissie. Les cellules 
interstitielles diasthématiques sont hypertrophiques et hyperplasiques, surtout 
chez les animaux exposés plus de deux semaines à l’influence du bruit et des 
vibrations. Cette hyperplasie marche de pair avec une hyperémie assez in
tense [25].

La structure de la glande pinéale chez les lapins sacrifiés à la fin de la 
première semaine de l’expérience, est caractérisée par la présence des pinéocytes 
plus petits que chez les témoins, raréfiés, le tissu interstitiel plus riche en élé
ments névralgliques, oedémateux. Chez les animaux sacrifiés après deux semai
nes, on voit de foyers de restitution du parenchyme glandulaire qui s’intensifie 
de plus en plus au fur et à mesure que la durée de l’expérience se prolonge. 
C’est ainsi qu’après quatre semaines la structure de la glande pinéale présente 
l’hyperplasie des pinéocytes, disposés souvent en amas, surtout dans la région

Fig. 7. Testicule de ra t. A. R at tém oin. — B. R at soumis à  l’influence du  b ru it e t des 
vibrations pendant 20 jours: atrophie des tubes seminifères, terratocy tes

périphérique du corps glandulaire. Les nucléoles sont plus grands que chez les 
animaux témoins, vacuolisés, (un ou plusieurs vacuoles nucléolaires en forme 
de rosette) repoussés à la périphérie et souvent émigrés dans le cytoplasme à 
granulations menues [32],

Influence de l'émotion

Généralement parlé, la structure du NSO et du NPV des lièvres, ani
maux sauvages, est différente par son aspect de celle des lapins de laboratoire, 
animaux apprivoisés. Les cellules neuro-glandulaires du NSO chez les premiers 
sont plus raréfiées, ovales, riches en substance neurosécrétrice, finement gra
nuleuse, la substance de N is s l  pour la plupart à la situation périphérique. 
Certaines cellules de la région caudale sont allongées, bourrées de la substance 
CAH-positive, ou transformées par fonte nucléaire en corpuscules ovoïdes qui 
avec d’autres particules de la substance neurosécrétrice longent les neurites 
du tractus supra-optico-hypophysaire.

8 Symposia Biologica Hungarica 113



Fig. 8. N oyau supra-optique du lié vre. A. L ièvre tém oin. — B. L ièvre soum is à l’ém otion 
pendan t 7 jours: hypertrophie des cellules e t des noyaux. — C. Lièvre sous l’effroi pendant 
14 j ours : la g randeur des cellules e t des noyaux dim inuent par rap p o rt au  lièvre

précédent
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Sous l’influence de l’émotion, les cellules neuro-glandulaires du NSO 
réagissent très vite par une hypertrophie du corps cellulaire, du noyau et du 
nucléole (fig. 8). La substance neurosécrétrice intercellulaire et interstitiel sont 
beaucoup moins présentes chez les animaux du II et III groupe, aussi bien que 
la substance de N is s l . Le cytoplasme devient plus transparent chez les 
animaux du groupe II, les fibres sont longées de très peu de substance neuro- 
sécrétrice, les bords cellulaires bombés. La zone cytoplasmique périnucléaire 
est dégranulée, sous forme d’auréole, les nucléoles le plus souvent à la péri
phérie du noyau, vacuolisés, uniformément colorés et arrondis, soit phloxino- 
philes, soit CAH-positifs ou effilés, passant à travers la membrane nucléaire 
dans le cytoplasme.
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Fig. 9. G raphique des variations du volume nucléaire e t du  volum e nucléolaire des cellules 
neuro-glandulaires du  noyau supra-optique du lièvre (sous Finfluence de l’ém otion). 
Indice d ’augm entation  est donné en%  par rap p o rt à la valeur norm ale (0). Légende:

------------------ Volume nucléaire
.........................Volume nucléolaire

Le volume nucléaire atteint son maximum chez les animaux du groupe II, 
en baissant ensuite et revenant à la normale chez les animaux du groupe IV. 
Le volume des nucléoles augmente progressivement et cette augmentation per
siste pendant toute la durée de l’expérience (fig. 9).

Chez les lièvres sacrifiés après 14 jours de l’expérience, on trouve surtout 
dans la partie centrale du NSO, des cellules à type sombre, à cytoplasme uni
formément coloré, phloxinophile, ou contenant de fines granulations phloxino- 
philes. De forme allongée ou irrégulières, elles possèdent le noyau hyperchro- 
matique, souvent en voie de pycnose et de lyse, en subissant ainsi une fonte 
holocrine (fig. 10), donnant de corpuscules irréguliers que l’on trouve aussi bien 
entre les cellules neuro-glandulaires, qu’au niveau du tractus supra-optico- 
hypophysaire [31].

La réactivité stressogène émotionnelle du NPV est caractérisée par des 
changements dépressifs: diminution de la grandeur des cellules neuro-glandu
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laires, dont les noyaux sont également de moindre volume que chez les ani
maux témoins. Le volume nucléolaire cependant est plus grand. La présence 
des cellules neuro-glandulaires hyper chroma tiques, phloxinophiles, consti
tuent la caractéristique spéciale de la réactivité de ce noyau hypothalamique 
au cours du stress émotionnel.

Les capillaires sont dilatés au niveau du NSO. Nombreuses sont des cel
lules traversées par ces capillaires flexueux qui les séparent les unes des autres.

Sous l’influence de la peur le lobe postérieur de l’hypophyse réagit par 
une mobilisation et disparition de la substance CAH-positive, surtout dans la 
partie voisine au lobe intermédiaire. Les corps de H e r e in g , que l’on trouve 
chez les animaux du groupe III, sont rares, plus petits et moins colorés que chez 
les animaux témoins. Les noyaux adénopituicytaires sont déformés, souvent 
ratatinés, les cellules à limites imprécises chez les animaux du groupe II. Les

Fig. 10. N oyau supra-optique du lièvre. A. L ièvre tém oin. — B. L ièvre sous l’influence 
[de l’ém otion pendant 14 jours: cellules som bres, holocrinie

environs des capillaires et des vaisseaux sanguins ne contiennent pas de sub
stance CAH-positive, qui réapparaît cependant en quantité restreinte chez les 
animaux du groupe IV, parallèlement à l’hypertrophie des noyaux adénopi
tuicytaires et accumulation des corps de H erring. La dilatation des capillaires 
est la plus forte chez les lièvres du groupe IV.

Le lobe intermédiaire réagit par le polymorphisme cellulaire et nucléaire. 
Certaines cellules hyperchromatiques, basophiles, s’insinuent entre les autres 
cellules à cytoplasme dégranulé, et à noyaux globuleux, excentriques, en for
mant d’ilôts de cellules qui se retrouvent surtout dans la région bordante du 
lobe postérieur de l’hypophyse. Il y en a qui se détachent et s’enfoncent isolé
ment ou en groupes, dans le lobe postérieur. Il y a des nucléoles qui sont plus 
vacuolisés que chez les lièvres témoins. La présence de substance CAH-positive 
fibrillaire, caractéristique chez les animaux témoins entre les intermédiocytes, 
est très rare chez les animaux du groupe II et du groupe III.

Au début du stress émotionnel le lobe antérieur de l’hypophyse contient 
des cellules mal délimitées parsuite d’oedème. Les cellules chromophobes et 
éosinophiles diminuent de nombre, celles-ci deviennent dégranulées. Parmi les
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cellules basophiles, on constate la majeure présence des cellules de grande 
taille, dégranulées, à noyau sphérique hypochromatique et à nucléole hyper
trophié. Elles sont situées dans la région centrale de l’antéhypophyse et dans la 
partie voisine du lobe intermédiaire (fig. 11). D’autres cellules basophiles, plus 
petites que les précédentes, ont des noyaux plus foncés et plus petits, le cyto
plasme uniformément coloré. La présence des grandes cellules basophiles hyper- 
chromatiques est une caractéristique dominante de la structure du lobe anté
rieur de l’hypophyse chez les lièvres exposés à la peur [34].

La glande thyroïde est très sensible à l’influence de l’émotion. Chez les 
lièvres sacrifiés le troisième jour, la structure thyroïdienne est caractérisée par

Fig. i l .  Lobe antérieur de l’hypophyse. A. L ièvre tém oin. — B. L ièvre soumis à l’ém otion 
pendant deux semaines: la présence des grandes cellules basophiles dégranulées

la présence de microfollicules, à épithélium haut prismatique, avec peu de 
colloïde visqueux, acidophile, beaucoup de vacuoles de résorption et une hyper
émie intense. Les changements prolifératifs, analogues à ceux que l’on voit 
dans la maladie de B a s e d o w , sont dominants chez les lièvres sacrifiés plus 
tard (fig. 12). A la fin de l’expérience, à côté des microfollicules vides, on trouve 
des follicules plus grands, élargis, avec invagination de bourrelets épithéliaux, 
capillaires dilatés inclus, aussi bien que de follicules dont l’épithélium devient 
plus bas, avec réapparition de la colloïde [29, 30].

Les glandes surrénales: chez les lièvres des groupes 11 et III, la zone glo
mérulaire est moins large que chez les témoins. En faisant l’étude comparative
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Fig. 12. G lande thyroïde. A. Lièvre tém oin. — B. L ièvre soumis à  l’ém otion pendant 
7 jours: épithélium  folliculaire hypertrophique e t hyperplasique

Fig. 13. Testicules. A. Lièvre tém oin. — B. L ièvre sous l’effroi: changem ents atrophiques
de Fépithçlium  séminal; te rra tocy tes
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Fig. 14. Glande pinéale. A. Lièvre sous l’influence de l’effroi pendant 7 jours. — B. Lièvre 
sous l’effroi pendant 14 jours: restitu tion  de la structu re  glandulaire p a r hyperplasie des

pi néocytes

Fig. 15. Glande pinéale (région périphérique). Lièvre sous l’influence de l’effroi pendan t 
7 jours: vacuolisation du  nucléole, corpuscules perinucléolaires
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Fig. 16. G lande pinéale (région périphérique). A. L ièvre tém oin. — B. Lièvre 14 jours 
sous l’influence de l’effroi: les cellules claires réapparaissent, les noyaux atteignent la 

g randeur e t la forme qui s’approchent à la norm ale

Fig. 17. G lande pinéale. L ièvre sous l’influence de l’effroi pendant 14 jours, e t tra ité  
à  la réserpine: fibres nerveuses CAH-positives dans un  faisceau nerveux intraglandulaire.
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de la cortico-surrénale sur les coupes faites en série, nous n ’avons pas pu 
constater ni de phénomènes d’hyperplasie, ni de phénomènes de décharge ou 
de surcharge de corticocytes en substance soudanophile dans la zone fasciculée 
des deux premiers groupes. Cependant la zone glomérulaire des lièvres sacrifiés 
à la fin de l’expérience, présente ici et là à côté des parties atrophiques aussi 
des régions caractérisées par une hypertrophie et hyperplasie de ses cellules. 
La substance médullaire réagit par dégranulation des médullocytes, suivie 
d’une hypertrophie et hyperplasie, aussi bien qu’avec hyperémie [34].

La part des testicules dans le déterminisme du stress émotionnel s’exprime 
par une forte dépression du procès spermatogénétique. L’épithélium devient 
atrophique parsuite de raréfaction d’élément cellulaires spermiogènes, et for
mation de terratocytes uni- et multinucléaires (fig. 13). Les tubes seminifères 
sont plus étroits, la membrane basale épaissie. Les cellules interstitielles de 
L e y d ig  sont intactes, même hypertrophiques et hyperplasiques [34],

La glande pinéale des lièvres soumis à l’émotion pendant sept jours, 
réagit par un oedème interstitiel, foyers hémorragiques et atrophie des pinéocy- 
tes (fig. 14). Les noyaux sont polymorphes, beaucoup d’entre eux contiennent 
de corpuscules sphériques phloxinophiles ou de vacuoles. Les corpuscules sont 
uniques ou concentriques, repartis sous forme de satéllites autour d’un cor
puscule central (fig. 15). Les kystes sont formés par désintégration des pinéocy- 
tes, contenant souvent de formations acervulaires. Celles-ci sont ici et là CAH- 
positives. Chez les lièvres sacrifiés à la fin de la deuxième semaine, la structure 
de la glande pinéale réagit par des changements d’ordre progressif: hyperplasie 
des pinéocytes; nombreux sont pinéocytes à double noyau. Les corpuscules 
nucléaires qui participent dans la formation des amas acervulaires sont moins 
nombreux; les pinéocytes à cytoplasme spumeux réapparaissent (fig. 16). La 
présence des fibres CAH-positives est plus fréquente, phénomène superposable 
à celui que nous avons constaté sous l’influence de la réserpine (fig. 17) ; l’hyper- 
émie capillaire persiste [32, 36].

Influence d’immobilisation

La description des changements réactifs du système neuro-endocrine chez 
les animaux exposés à l’influence du bruit et des vibrations d’une part, et à 
l’influence de la peur d’autre part, avait pour but de donner la morphologie 
neurosécrétoire stressogène du complexe hypothalamo-hypophysaire par rap
port à d’autres glandes endocrines pendant un temps plus ou moins prolongé. 
L’expérience faite sur les animaux soumis à l’immobilisation, avait pour but 
de voir quelles sont les manifestations stressogènes du complexe hypothalamo- 
hypophysaire, concernant surtout la neurosécrétion, à l’état aigu. C’est pour 
cela que cet exposé ne se rapportera qu’au noyau supra-optique et au lobe 
postérieur de l’hypophyse.

Les cellules neuro-ganglionnaires du NSO s’hypertrophient, le cyto
plasme est transparent, surtout dans la partie périnucléaire (fig. 18). La sub
stance deNissLest disparue dans beaucoup de cellules. Quelques-unes en con
tiennent sous forme de croissant repoussé à la périphérie. La substance neuro- 
sécrétrice est beaucoup plus rare que chez les animaux témoins. Si on la trouve, 
elle est sous forme de petites granulations bleu-grisâtre, remplissant soit la 
racine axonale, soit incluse dans le cytoplasme. Les noyaux sont plus grands

121



Fig. 18. Noyau supra-optique du  ra t. A. R a t tém oin. — B. R a t sous l’influence d’im m o
bilisation: hypertrophie des cellules neuro-glandulaires et des noyaux.

que chez les témoins, excentriques, à nucléole hypertrophié, accolé à la membrane 
nucléaire, présentant ici et là des vacuoles dont le contenu éclate dans le cyto
plasme. Les capillaires dilatés s’insinuent entre les cellules neuro-glandulaires 
faisant autour d’elles une barrière limitante nette.

Le lobe postérieur de l’hypophyse est caractérisé par la disparition mas
sive de la substance CAH-positive, aussi bien de celle disposée autour des 
capillaires et des vaisseaux sanguins, que de celle de la zone de contact avec le 
lobe intermédiaire. Les adénopituicytes sont à limites imprécises, à noyaux 
polymorphes, différemment riches en chromatine.

Influence de l’extrait épiphysaire

La structure du NSO des rats n’ayant reçu qu’une seule injection d’ex
trait, et sacrifiés après 24 heures, est différente de celle des rats témoins. Les 
cellules neuro-glandulaires sont atrophiques (fig. 19 et 20). Le corps cellulaire 
est petit, aussi bien que le noyau et le nucléole. L’interstice est vacuolaire; 
les l’imites cellulaires sont moins nettes. Dans nombreuses cellules le cytoplasme 
est de structure homogène, phloxinophile, la substance de N is s l  inégalement 
présente. Il y a des cellules qui la contiennent dans la région périnucléaire,
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d ’autres dans la région périphérique. L’existence du grand nombre de cellules 
hyperchromatiques est frappante. Il y en a qui sont à bord déchiquetté, très 
irrégulières, d’autres allongées, multiangulaires ou ovales. Les noyaux sont dans 
les unes de structure homogène, déformés, sans nucléoles visibles; dans les 
autres on ne voit que ses particules caryorhéctiques. En suivant le sort de ces 
cellules dans les nombreuses coupes faites en série, nous nous sommes rendus 
compte de la transformation de ces cellules sombres en amas phloxinophiles 
de différente taille, donnant un produit qui se rencontre entre les cellules à 
allure conservée, soit sous forme de grains, soit sous forme d’amas rappelant 
les corps de Heering . Quant au produit neurosécrétoire CAH-positif, il est plus

Fig. 19. Noyau supra-optique. A. R at tém oin. — B. R at tra ité  à l’ex tra it épiphysaire: 
atrophie des cellules neuro-glandulaires, cellules sombres

abondant dans les cellules que dans les interstices. On n’en trouve pas dans 
les cellules à type sombre, ni sous forme de perles interstitielles, typiques chez 
les rats témoins.

Le lobe postérieur de l’hypophyse des rats traités à l’extrait épiphysaire, 
diffère par sa structure de celui des rats témoins. La substance CAH-positive 
qui longe le bord postérieur du lobe est plus abondante, les corps de H e e r in g  
plus chromophiles. Les adénopituicytes sont mieux délimités.

Chez les rats qui ont été exposés à l’immobilisation, et ayant reçu pré
alablement l’injection de l’extrait épiphysaire, la réactivité stressogène du 
NSO est beaucoup moindre que chez les rats non traités. Cette atténuation se 
rapporte aussi bien aux volumes nucléaires et nucléolaires qu’à la grandeur des
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Fig. 20. N oyau supra-optique. A. L ièvre tém oin. — B. L ièvre tra ité  à  l’ex tra it épiphv- 
saire: les noyaux e t les nucléoles sont plus petits , une cellule en  fonte holocrine

cellules neuro-glandulaires. Nombreux sont noyaux qui ont la même grandeur 
et allure que chez les rats témoins. La transparence de cytoplasme est moindre, 
on trouve la substance de N is s l  occupant la région périphérique, même la 
zone périnucléaire. On trouve des cellules sombres, de même aspect que chez 
les animaux normaux traités seulement à l’extrait épiphysaire, mais en nombre 
beaucoup plus restreint. L’hyperémie capillaire est moins intense que chez les 
animaux non traités mais exposés à l’immobilisation.

La réactivité stressogène du lobe postérieur est également fortement 
atténuée par l’extrait épiphysaire. Ceci se rapporte surtout à la moindre 
mobilisation de la substance CAH-positive et à l’hyperémie.

D iscu ssio n

Le bruit et les vibrations d’une part, et la peur d’autre part, présentent 
deux facteurs agressifs «neurotropes», que nous avons exprès choisis pour 
l’étude de la réactivité stressogène neurosécrétoire du complexe hypothalamo- 
hypophysaire. L’effet nocif d’excitations auditivo-vibratoires est bien connu 
en hygiène de travail. Les changements réactifs que nous avons constatés 
démontrent que le stress auditivo-vibratoire surpasse largement le cadre de 
l’oreille interne et trouve son échos dans le système neuro-endocrine aussi bien 
que dans le système somatique [23]. Le même est l’effet des émotions: elles 
déclanchent des réactions neuro-endocrines et des réactions somatiques [34,49].
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Les variations histo-physiologiques du NSO et du NPV sous l’influence 
du bruit et des vibrations, donnent la preuve de la prise active de cette région 
hypothalamique dans le déterminisme du syndrome d’adaptation. Les résul
tats obtenus démontrent que l’effet stressant de ces deux facteurs agressifs 
extéroceptifs passe par la voie hypothalamo-hypophysaire. Ils sont la preuve 
expérimentale de l’existence du réflexe phono-hypothalamo-hypophysaire qui 
passe par la voie connue des liaisons réunissant les noyaux vestibulaires à 
l’hypothalamus par le faisceau vestibulo-longitudinal ascendant [40].

La structure dynamique du NSO et du NPV des lièvres soumis à l’émo
tion, présente une preuve morphologique de la réactivité adaptive de ces 
noyaux hypothalamiques aux agressions émotionnelles, et donnent la base 
matérielle de l’effet adiurétique de la peur connu déjà par C l a u d e  B e r n a r d  
et bien étudié par V e r n e y  [48],

La pauvreté des noyaux hypothalamiques en substance neurosécrétrice, 
observée au début et à la moitié de la durée des deux premières expériences, 
marche de pair avec la pauvreté et la disparition de la substance CAH-positive 
du lobe postérieur de l’hypophyse. Ceci parle en faveur que l’excrétion, l’utili
sation et la mobilisation de cette substance de ses dépôts, se déroulent pour les 
besoins de l’organisme. De même, sous les mêmes conditions expérimentales 
mais au cours de la deuxième moitié de la durée de l’expérience, et à sa fin, 
l’atténuation d’hyperactivité neuro-glandulaire est parallèle à la déposition 
progressive du matériel neurosécrétoire dans le lobe postérieur de l’hypophyse. 
Ce phénomène parle en faveur d’une modération adaptive de la réaction stresso- 
gène du complexe hypothalamo-hypophysaire. Il en provient que la réactivité 
stressogène neurosécrétoire se déroule en deux phases : une phase d’hyperacti
vité et une phase d’activité modérée. L’hypertrophie des cellules neuro-glan
dulaires, des noyaux et des nucléoles, suivie de leur diminution progressive, 
sous l’influence du bruit et des vibrations d’une part; l’augmentation du volume 
des noyaux et des nucléoles, suivie d’une diminution du volume nucléaire reve
nant même à la normale, chez les animaux soumis à l’effroi d’autre part, 
présentent le test morphologique de la réactivité stressogène hypothalamique 
biphasique. La morphocinétique nucléolaire observée au cours de ces expé
riences, est la résultante de son activité élective: le nucléole est le centre actif 
d’élaboration d’acides nucléiques et des protéines [18], le plus intimement lié 
au procès neurosécrétoire [5, 6, 17, 43].

La réponse morphologique de l’hypothalamus et du lobe postérieur de 
l’hypophyse, constatée chez les animaux immobilisés, donnent aussi la preuve 
d’une hyperactivité des cellules neuro-glandulaires du NSO. La substance 
neurosécrétée hypothalamogène et ses dépôts dans le lobe postérieur de l’hypo
physe, sont vite mobilisés pour les besoins adaptifs de l’organisme. Cette 
expérience démontre que l’hypothalamus, au moins son NSO, et le lobe posté
rieur de l’hypophyse, sont des régions du complexe hypothalamo-hypophysaire 
qui réagissent promptement dans le syndrome d’adaptation.

Au cours de l’exposé sur les réactions du complexe hypothalamo-hypophy
saire aux excitations phono-vibratoires et à l’émotion, nous avons brièvement 
décrit les réactions d’autres partenaires du système neuro-endocrine. Ceci a été 
fait pour pouvoir démontrer la part corrélative d’autres glandes endocrines 
dans le mécanisme du même syndrome d’adaptation. C’est ainsi que d’après les 
changements structuraux observés dans la glande thyroïde et dans les surré
nales, on peut dire que l’effet stressogène du bruit et des vibrations est d’ordre



thyréotrope et adrénotrope, tandis que l’effet de l’émotion est d’ordre thyréo
trope très prononcé, la fonction adrénotrope antéhypophysaire n’étant pas 
touchée. La richesse de l’hypophyse en grandes cellules basophiles dégranulées 
de grande taille, surtout chez les animaux soumis à l’effroi, et l’hyperéosino
philie chez les animaux exposés à l’influence phono-vibratoire, certifient l’hy
peractivité thyréotrope chez les premiers et l’hyperfonction thyréotrope et 
adrénotrope chez les seconds. La dépression de l’épithélium séminal présentent 
une expression morphologique de la dissociation stressogène de la fonction 
gonadotrope du lobe antérieur de l’hypophyse, la fonction FSH étant nette
ment diminuée.

Une dissociation à part mérite le comportement stressogène de la glande 
pinéale. Cette glande à sécrétion interne n’a pas eu sa place dans le syndrome 
d’adaptation jusqu’à nos recherches antérieures concernant les variations de 
sa structure sous les différentes conditions expérimentales [32, 37]. Que ce 
soit sous l’influence du bruit associé aux vibrations, que ce soit sous l’influence 
de la peur, sa réaction stressogène est biphasique: après une phase de dépres
sion, présentée par atrophie et raréfaction des pinéocytes, s’installe une phase 
de réaction progressive sous forme des cellules glandulaires. Sous l’influence 
du bruit et des vibrations, la phase initiale involutive de la glande pinéale est 
parallèle à l’hyperactivité des noyaux supra-optique et para-ventriculaire, de la 
glande thyroïde et des glandes surrénales, de l’involution de la spermatogénèse 
et de l’hyperplasie delà glande interstitielle. La phase ultérieure de sa réactivité 
progressive est caractérisée par une atténuation de l’hyperactivité hypothala
mique, des surrénales et de la thyroïde. Sous l’influence de l’émotion les signes 
involutifs de sa structure marchent de pair avec l’hyperactivité du noyau supra- 
optique, de la glande thyroïde, avec la dépression de la zone glomérulaire des 
surrénales, hyperplasie de la glande interstitielle. Cependant la structure dyna
mique de l’épiphyse d’ordre progressif, constatable à la fin de l’expérience, est 
parallèle à une diminution de l’activité du NSO, de l’hyperthyroïdie et à une 
hyperplasie de la zone glomérulaire. Il ressort de ces observations que le com
portement de la glande pinéale au cours du stress auditivo-vibratoire et du 
stress émotionnel est identique, et se passe en deux phases citées: phase de 
dépression et phase de stimulation. La deuxième phase s’établit à la période 
où le complexe hypothalamo-hypophysaire subit certaine atténuation de son 
hyperactivié stressogène réactive.

La réactivité stressogène hypothalamique est opposée à celle de l’épi
physe : au noyau supra-optique en hyperactivité correspond la glande pinéale 
en dépression, et inversement. De ce fait se pose la question d’elle même de 
l’antagonisme de l’hypothalamus au moins son noyau supra-optique, et de 
l’épiphyse. La glande pinéale n’agirait- elle pas à titre freinateur sur certains 
centres hypothalamiques régulateurs des différentes fonctions antéhypophy
saire [1, 10, 11, 13, 41] ? L’effet antigonadotrope, antiadrénotrope et anti- 
thyréotrope de l’extrait épiphysaire [20, 32] ne passe-t-il pas par le relais 
hypothalamique? Pour pouvoir répondre à ces questions, nous avons fait la 
recherche sur l’influence de l’extrait épiphysaire sur la structure hypothalami
que, mentionnée dans cet exposé. Les résultats obtenus ont démontré l’atrophie 
des cellules neuro-glandulaires du NSO et apparition des cellules hyperchroma- 
tiques en grand nombre, en fonte holocrine. Pour savoir si ces changements 
structuraux signifient la dépression de la fonction adiurétique du NSO, nous 
avons examiné la diurèse des rats, pendant 24 heures, ayant reçu une injection

126



de l’extrait épiphysaire. La forte diurèse chez les rats traités démontre l’effet 
diurétique de l’extrait pinéal employé (fig. 21), de son effet antagoniste à la 
fonction adiurétogène du NSO. Les résultats de cette expérience sont en con
cordance avec les changements structuraux dépressifs du NSO. Ils sont la 
preuve que l’effet de l’extrait pinéal passe par le relais hypothalamique.

L’action protectrice de l’extrait épiphysaire contre l’effet stressant de 
l’immobilisation sur la structure hypothalamique, donne aussi l’indication sur 
le rôle de cette glande dans le cadre du système neuro-endocrinien. Le même 
effet protecteur se manifeste également par rapport à la structure du thymus, 
ce qui fera l’objet d’une étude à part.

La question de la valeur fonctionnelle des cellules à type sombre, dont la 
présence est constatable surtout au cours du syndrome d’adaptation, aussi bien 
que sous l’influence de l’extrait épiphysaire, présente un problème à part [8],

Fig. 21. G raphique de diurèse. Légende: Ordonnée — quantité  d ’u rine  en ccm.
Abscisse — tem ps:

------------------ Groupe tém oin
.........................Groupe tra ité  à  l’ex tra it épiphysaire

La phloxinophilie dominante de ces cellules, l’homogénéisation de leur noyau 
et leur fonte holocrine, phénomènes constatés aussi par d’autres auteurs [7, 12, 
15, 16], présentent-elles un procès catabolique ou anabolique? Les cellules 
hyperchromatiques sont-elles des cellules spéciales, différenciées de l’hypotha
lamus, ou expression d’un stade involutif des cellules neuro-glandulaires neuro
sécrétrices ? Étant donné que ces cellules se trouvent en grand nombre à l’état 
de stress dans la phase d’atténuation d’hyperactivité hypothalamique; étant 
donné que l’on en trouve en grand nombre chez les animaux traités par l’extrait 
épiphysaire, qui possède un effet diurétique, on pourrait supposer que ces cel
lules hyperchromatiques sont l’expression morphologique de la diminution 
fonctionnelle adiurétogène de l’hypothalamus. Par opposition à la substance 
neurosécrétrice CAH-positive, la substance phloxinophile serait un produit des 
cellules neuro-glandulaires dont la valeur biologique serait différente de celle 
du produit neurosécrétoire C'Aïï-positif. L’hypertrophie des cellules neuro
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glandulaires en état de l’hyperfonction et les changements régressifs des cellu
les à type sombre à l’état de dépression hypothalamique, sont deux phénomè
nes très intimement liés l’un à l’autre. Ils demandent des recherches ultérieures 
aussi bien par rapport à l’existence supposée de l’hormone diurétine, antago
niste de l’adiurétine, que par rapport à des hormons hypothalamogènes anté- 
hypophysorégulatrices.

La présence constatée des cellules à type sombre contribue également 
aux discussions sur l’origine de la substance neurosécrétrice. D’après Î’opinion 
de B argm ann  e de son Ecole [3], de St u t in s k y  [45, 46] et d’autres auteurs, 
le produit neurosécrétoire formé dans le corps cellulaire descend le long des 
fibres amyéliniques du tractus supra-optico-hypophysaire vers le lobe posté
rieur de l’hypophyse où il est emmagasiné selon les besoins de l’organisme. Les 
opinions issues de l’Ecole de Stö h r  [12, 14, 15, 16] expriment une «dégéné
rescence physiologique», catégoriquement niée par certains auteurs [2], 
R ou ssy  et M o sin g e r  [40] et M o sin g e r  [38] croient à une «neuronolyse» et 
à l’existence d’une «neuricrinie axonale et neuricrinie terminale». D’après les 
résultats de nos études sur le problème de neurosécrétion obtenus au cours de 
ces recherches, aussi bien qu’au cours d’autres travaux expérimentaux [28, 
35, 38], nous croyons que la neurosécrétion hypothalamogène, manifestation 
de l’activité physiologique de la cellule neuro-glandulaire, la sécrétion et l’ex
crétion du produit neurosécrétoire, sont l’apanage aussi bien du corps cellulaire 
que de son prolongement axonique; que la «neuronolyse» et «dégénérescence 
physiologique», la présence des cellules sombres en voie de fonte holocrine, sont 
une manifestation morpho-dynamique de l’activité des cellules neuro-glandu
laires surtout d’origine stressogène. La fonte holocrine du corps cellulaire est 
suivie de la fonte de ses prolongements, car ceux-ci, d’après la théorie de 
neurone, ne peuvent plus exister sans leur centre trophique, génétique et fonc
tionnel. La neurosécrétion est un phénomène vital du complexe hypothalamo- 
hypophysaire qui s’adapte aux besoins donnés de l’organisme et que l’on ne 
peut pas schématiser ni encadrer dans un tel ou tel type de l’activité cellulaire. 
Les corps de H e r r in g , ceux CAH-positifs, ceux centrés par une substance 
phloxinophile, ceux purement phloxinophiles, aussi bien que les particules 
longeant les fibres nerveuses, CAH-positifs ou négatifs, sont des formations 
pouvant provenir du corps cellulaire ou être d’origine axonale. Les expériences 
que nous avons faites sur l’influence de la lumière et de l’obscurité sur le com
plexe hypothalamo-hypophysaire [33] laissent à croire aussi à la formation 
de la substance CAH-positive intraneurohypophysaire d’origine adénopituicy- 
taire.

La variabilité de la structure hypothalamique sous l’influence de diffé
rents facteurs écologiques que nous avons étudiée antérieurement [28, 31, 33, 
35] d’une part, et la manifestation de la réactivité stressogène exposée dans ce 
travail d’autre part, démontrent que le tissu hypothalamique neuro-glandu
laire subit la disparition physiologique de ses propres cellules par leur désin
tégration. Les cellules neuro-ganglionnaires binucléaires et multinucléaires, 
aussi bien que les cellules en pont, ont été considérées par certaines auteurs 
comme des cellules de renouvellement du tissu neuro-glandulaire [12, 14, 15, 
40]. Au cours de nos études sur l’influence du bruit et des vibrations sur l’hy
pothalamus des lapins et des rats [26], nous avons décrit la présence au niveau 
d’hypothalamus des cellules neuroblastiques, identiques aux métaneurogonies 
-de C e l e s t in o  d a  C o s t a , que nous avons crues d’être cellules d’origine de sub-
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stitution des cellules neuro-glandulaires disparues par fonte holocrine stresso- 
gène intense. Laissant l’exposé de ce problème à la base des recherches décrites 
dans ce travail, aussi bien que sa discussion, pour une étude à part, nous croyons 
que dans l’interprétation de la morphocinétique des noyaux hypothalamiques 
neurosécrétoires sous les différentes conditions expérimentales, aussi bien que 
chez les animaux normaux, il faut tenir compte que l’histo-phsyiologie de 
l’hypothalamus est constamment soumise aux changements très variables, 
très intimement liés au rythme journalier et saisonnier du système neuro
endocrine entier.

Le complexe hypothalamo-hypophysaire est la région principal^ du sys
tème neuro-endocrine pour le déterminisme du syndrome d’adaptation. La 
réactivité stressogène du complexe hypothalamo-hypophysaire constatée au 
cours de ces recherches portent à croire que la substance neurosécrétrice repré
sente un véhicule des matières nécéssaires pour le maintien de l’équilibre du 
système neuro-endocrine et pour la protection de l’organisme contre les agres
sions.
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VERÄNDERUNGEN DER HYPOTHALAMISCHEN 
NEUROSEKRETION UNTER DER WIRKUNG BELASTENDER

NERVENREIZE

F. B ö l ö n y i, A. Á rva y , J. Pólik und L. B alázsy

FRAUENKLINIK UND ANATOMISCHES INSTITUT DER MEDIZINISCHEN UNIVERSITÄT, DEBRECEN

Zusammenfassung

Die perm anente Anwendung belastender Nervenreize füh rte  zur Verm inderung 
bzw. E ntleerung des morphologisch nachw eisbaren Neurosekrets in  den großzelligen Kern - 
gruppen des vorderen H ypothalam us. Zugleich ergaben kernvariationsstatistische U n te r
suchungen die Vergrößerung der K em volum ina (»funktionelles Kernödem«). Diese Ver
änderungen zeigen die H yperfunktion des Nucleus supraopticus und  paraventricularis 
sowie die Befriedigung des erhöhten  N eurosekretbedarfes des Organism us an.

N ach den vorangegangenen — teils experim entellen, teils klinischen — Beobach
tungen kam  es nach gleichartigen E inw irkungen zur St eigerung der G onadotropfunktion 
d er Adenohypophyse.

N ach der A rbeitshypothese der A utoren kann  ein Zusam m enhang zwischen diesen 
beiden R eaktionen bestehen, und sie nehm en an, daß d rm  N eurosekret in  der hypo- 
thalam ischen Steuerung der G onadotropfunktion der Adenohypophyse eine Rolle zu
geschrieben werden kann.

*

In der vorangegangenen Arbeit (Seite 95—105) haben wir darauf hinge
wiesen, daß in der Adenohypophyse und in den Ovarien auf Wirkung der unserer
seits angewandten belastenden Nervenreize wahrnehmbare morphologische und 
funktionelle Veränderungen eintreten. In der Adenohypophyse verändert sich 
das wechselseitige Verhältnis der drei klassischen epithelialen Zellformen zugun
sten der basophilen Zellen. Die Anzahl der schiffpositiven Zellen nimmt zu, fer
ner sahen wir ausgeprägte morphologische Beweise der gesteigerten merokrinen 
und holokrinen Sekretion. Aus alledem darf man schließen, daß die Adenohy
pophyse auf die belastenden Nervenreize nicht nur mit vermehrter AGTH-Pro- 
duktion reagiert — wie aus den Versuchen von Se l y e  [30] hervorgeht —, son
dern auch die Gonadotropinproduktion zunimmt [1], Die Manifestation der 
gesteigerten Gonadotropinwirkung sahen wir in den Ovarien, in denen der 
Effekt in zwei Phasen auftrat. In der ersten Phase bewies die Intensivierung 
der Follikelreifungsprozesse die Erhöhung der FSH-, in der zweiten Phase die 
hochgradige Stroma-Luteinisierung die Steigerung der LH-Produktion. Im Laufe 
der permanenten Amvendung belastender Nervenreize waren neben diesen auf 
vermehrte Gonadotropinwirkung deutenden Veränderungen ausgeprägte Dege
neration in einem Teil des Follikelsystems und charakteristische Veränderun
gen an den vegetativen Plexus der Ovarien zu beobachten. Die Umstellungen 
der ovariellen Funktionen ergaben sich auch aus den Veränderungen des 
Vaginalzyklus. Unter der Wirkung der belastenden Nervenreize kam es nach
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vorübergehender Zyklussteigerung (erhöhte Follikulin Wirkung) zu einem durch 
einzelne Ostrustage unterbrochenen dauerhaften Diöstrus (erhöhter und per
manenter Progesteronspiegel) [5, 6], Mit der partiellen Degeneration des Folli
kelsystems waren die in den FertilitätsVerhältnissen der Versuchstiere beobach
teten Veränderungen sowie die größere Zahl der totgeborenen und mißgebilde
ten Keimlinge in Zusammenhang zu bringen [4], In Phosphorisotop Unter
suchungen fanden wir die relative spezifische Aktivität der Hypophyse, Neben
nieren und Ovarien unter der Wirkung der belastenden Nervenreize signifikant 
größer als bei den Kontrolltieren. Daraus kann ebenfalls auf den gesteigerten 
Funktionszustand der untersuchten Organe geschlossen werden [2]. Die ver
stärkte Gonadotropinfunktion der Adenohypophyse geht außerdem auch 
daraus hervor, daß bei juvenilen Albinoratten die Geschlechtsreife nach Anwen
dung der Belastungsreize im entsprechenden Zeitpunkt und in geeigneter 
Weise früher in Erscheinung trat [3], ferner aus der klinischen Beobachtung, 
daß in den Zeiten, in denen sich schwere psychotraumatische Situationen auf 
die Bevölkerung im Bereich der Klinik auswirkten, die Anzahl der Patientin
nen, die mit positiver Blutungsstörung (glandulärer zystischer Hyperplasie) 
aufgenommen wurden, welche mit Hyperfollikulinämie in Zusammenhang zu 
bringen war, signifikant zugenommen hatte [6].

Aus allen diesen Beobachtungen kann gefolgert werden, daß die unsererseits 
angewandten belastenden Nervenreize nach den bisherigen Ergebnissen auf 
höchster Ebene die auch morphologisch nachweisbare Funktionssteigerung der 
Adenohypophyse bzw. erhöhte Gonadotropinproduktion herbeiführen. Nach 
diesen Resultaten lag es auf der Hand, im Zusammenhang mit der Ermittlung 
des Wirkungsmechanismus der belastenden Nervenreize neben den bisher fest
gestellten morphologischen und funktionellen Adenohypophysenveränderun- 
gen die etwaigen Umstellungen auch auf einer höheren Ebene des Hypothala
mus-Hypophysensystems, im Hypothalamus, zu untersuchen. Unsere vorlie
genden Versuche galten daher der Feststellung, ob die unsererseits angewandten 
belastenden Nervenreize die morphologischen und funktionellen Verhältnisse 
der vorderen großzelligen Kerngruppen des Hypothalamus beeinflussen, bzw. 
ob in der Neurosekretion des Hypothalamus irgendeine Veränderung festge
stellt werden könne. Weiterhin untersuchten wir den Effekt der belastenden 
Nervenreize auf die periphere Neurosekretion.

Von den einschlägigen Literaturangaben sei vor allem die umfassende 
Arbeit M il in s  [23-25] erwähnt, der nach verschiedenen Stresseinwirkungen 
(Lärm, Vibration, Immobilisierung) im Nucleus supraopticus und paraventri- 
cularis morphologische Veränderungen fand, die ihre Funktionsveränderung 
bewiesen. R o th b a ller  [27] sah eine ähnliche Wirkung, vermochte aber die 
Entleerung des Neurosekrets nur nach Einwirkungen von größter Intensität zu 
registrieren. K o r pá ssy  und Mitarbeiter beschrieben nach Gerbsäuerestress [19], 
Kochsalz- [20] und Formalin Verabreichung [21] im Hypothalamus außer auf 
Hyperfunktion hinweisenden Gewebserscheinungen die Verminderung der 
morphologisch nachweisbaren Neurosekretmenge.

Methodik

D ie Versuche w urden an  aus gleicher Zucht stam m enden, 4—5 M onate a lten  A l
binorattenw eibchen vorgenomm en, die u n te r  gleichen U m w eltbedingungen lebten , das 
gleiche F u tte r  erhielten und  noch n icht geworfen h a tten . Die belastenden Nervenreize 
gelangten nach dem  in  der vorigen M itteilung [5] beschriebenen V erfahren zur A n wen -
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<lung: in  dem  Raum , in  dem  die Tiere un tergebrach t waren, e rtön ten  stündlich  3 M inuten 
lang vier schrille Klingeln, und  die Tiere w urden m it aufblitzendem , intensivem  R eflek
to rlich t beleuchtet. D arüber h inaus w urden sie in  In tervallen  von 24 S tunden — ste ts  in  
derselben Zeit — in  dem unsererseits konstru ierten  T raum atisierungsschrank 5 M inuten 
hindurch der W irkung von in tensiven Schall-, Licht- und  elektrischen Reizen ausgesetzt.

Um den E ffek t der belastenden Nervenreize kontinuierlich registrieren zu können, 
ste llten  wir außer den K ontrolltieren  der neuralen  Traum atisierungsdauer entsprechend 
7 G ruppen ein. In  der ersten  G ruppe un tersuch ten  w ir die W irkung der aku ten  T raum a
tisierung. Die Tiere dieser G ruppe w urden nach  3stündiger T raum atisierung sofort getö
te t.  In  w eiteren G ruppen un tersuch ten  w ir den E ffek t der 24-, 72stündigen, 10-, 30- und  
40tägigen Traum atisierung, w ährend die Tiere der le tzten  G ruppe im  Anschluß an die 
40tägige Anwendung der Belastungsreize nach lOtägiger R uhepause aufgearbeitet wurden.

Die T ötung der Tiere erfolgte durch rasche D ekapitation. N ach P araffineinbettung  
ste llten  wir aus dem  H ypothalam us und  der H ypophyse 10 fi dicke Serienschnitte her, 
die nach B argm ann  m it Chrom häm atoxylin-Phloxin gefärb t wurden. N eben der Regi
strierung der quan tita tiven  V eränderungen des Neurosekrets nahm en wir auch K ern 
variationsuntersuchungen vor, indem  wir die G rößenverhältnisse von je 100 Zellkernen 
aus dem  Nucl. supraopticus und  paraventricularis feststellten . Schließlich w urden zur 
U ntersuchung eventueller V eränderungen in  der peripheren N eurosekretion auch die 
Frankenhauserschen Ganglien in  Serienschnitten aufgearbeitet. W ir fä rb ten  diese Schnitte 
m it H äm atoxylin-Eosin und  Azan und  registrierten die zahlenm äßigen Verschiebungen 
der vakuolisierten Zellen u n te r  der W irkung der belastenden Nervenreize.

Ergebnisse

Obwohl sich unsere sämtlichen Versuchstiere anläßlich der Dekapitation 
im Diöstrusstadium befanden, untersuchten wir einleitend, ob bei den Kon
trolltieren in den einzelnen Phasen des Vaginalzyklus, d. h. in den verschiedenen 
funktionellen Zuständen des Ovariums und der Adenohypophyse, in den vor
deren großzelligen Kerngruppen des Hypothalamus und in der morphologisch 
nachweisbaren Neurosekretmenge der Neurohypophyse Veränderungen anzu
treffen waren.

In dieser Beziehung vermochten wir ausgesprochene Unterschiede festzu
stellen. Im Nucleus supraopticus der im Diöstrusstadium getöteten Ratten 
zeigten 30—50% der Zellen Gömöri-Positivität (Abb. 1), und auch 15—40% 
der Zellen des Nucleus paraventricularis enthielten Neurosekret (Abb. 2). In 
der Neurohypophyse war die Gömöri-positive Substanz stets in mittelmäßiger 
oder größerer Menge nachweisbar (Abb. 3). In den Nucleus supraopticus-Zellen 
der im Östrus getöteten Tiere waren demgegenüber lediglich stellenweise einige 
— oral 2—5% bzw. kaudal je Gesichtsfeld 3—5 — Gömöri-positive Zellen zu 
sehen (Abb. 4). Der Nucleus paraventricularis war im allgemeinen negativ und 
enthielt kein Neurosekret (Abb. 5). In der Neurohypophyse fanden wir — im 
Gegensatz zu dem Befund bei den im Diöstrus getöteten Tieren — nur wenig 
Neurosekret (Abb. 6).

Aus weiteren Versuchen ging hervor, daß sich der Neurosekretgehalt auf 
Wirkung der unserseits angewandten belastenden Nervenreize sowohl in den 
Kerngruppen des Nucl. supraopticus und paraventricularis als auch in der 
Neurohypophyse auf charakteristische Weise verändert. Bereits bei einem Teil 
der nach einmaliger 3stündiger Traumatisierung getöteten Tiere verminderte 
sich die Menge der Gömöri-positiven Substanz in den hypothalamischen groß
zelligen Kerngruppen (Abb. 7 und 8). Nach 24stündiger Anwendung der Bela
stungsreize war schon die ausgeprägte Verringerung, ja bei der Mehrzahl der 
Tiere die völlige Entleerung des Neurosekrets festzustellen. Obwohl die
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Abb. 1. Nucl, supraopticus einer im  D iöstrustadium  befindlichen K ontro llra tte . C hrom häm atoxylin-Phyloxinfärbung, Obj. 31, Oc. 10. 
Abb. 2. Nucl, paraven t ricularis einer im D iöstrusstad ium  befindlichen K on tro llra tte . F ärbung  wie Abb. 1; Obj. 15,5, Oc. 10.

Abb. 3. N eurohypophyse einer im D iöstrusstad ium  befindlichen K ontro llra tte . F ärbung  wie Abb. 1; Obj. 31, Oc. 10.
Abb. 4. Nucl. supraopticus einer im Ö strusstad ium  befindlichen K ontro llra tte . F ärbung  wie Abb. 1; Obj. 31, Oc. 10.
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Abb. 5. Nucl, paraventricu laris einer im  Ö strusstadium  befindlichen K ontro llra tte . F ärbung  wie A bb. 1; Obj. 15,5, Oc. 10. 
Abb. 6. Neurohypophyse einer im  Ö strusstadium  befindlichen K ontro llratte . F ä rb u n g  wie Abb. 1; Obj. 31, Oc. 10.

Abb. 7. Nucl. supraopticus einer im  Di Östrusstadium  befindlichen R a tte  nach  3stündiger T raum atisierung. Färbung  wie A bb. 1
Obj. 31, Oc. 10

Abb. 8. N ucl. paraventricu laris einer im D iöstrusstadium  befindlichen R a tte  nach 3stündiger Traum atisierung. Färbung  wie A bb. 1
Obj. 15,5 Oc. 10



Abb. 9. Nuol. supraopticus einer im  D iöstrusstadium  befindlichen R a tte  nach  lOtägiger 
T raum atisierung. F ärbung  wie Abb. 1; Obj. 31, Oc. 10 

Abb. 10. Nucl. paraventricularis einer im  D iöstrusstadium  befindlichen R a tte  nach lO
tägiger T raum atisierung. Färbung  wie Abb. 1; Obj. 15,5, Oc. 10 

Abb. 11. Neurohypophyse einer im  D iöstrusstadium  befindlichen R a tte  nach  24stündiger 
T raum atisierung. F ärbung  wie Abb. 1; Obj. 31, Oc. 10.
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Aufarbeitung der weiteren Tiere anläßlich der Niederschrift dieser vorläufigen 
Mitteilung noch im Gange ist, scheint doch aus den bisherigen Ergebnissen 
hervorzugehen, daß es sich bei dieser Verminderung bzw. vollständigen Ent
leerung um eine konstante und bezeichnende Wirkung der belastenden Nerven
reize handelt (Abb. 9 und 10), da die Adaptation selbst nach 40 Tagen nicht 
zustande kam. Auch bei den Tieren, die 10 Tage nach der 40tägigen Trauma
tisierung getötet wurden, war das bei den Kontrolltieren beobachtete Bild nicht 
festzustellen.

Auf Wirkung der belastenden Nervenreize verringert sich die Gömöri- 
positive Substanz auch in der Neurohypophyse. Obwohl wir im Nucl. supra- 
opticus und paraventricularis auch nach der akuten Wirkung eine gewisse 
Senkung — allerdings nur bei einem Teil der Tiere — registrierten, war diese 
in der Neurohypophyse auch bereits als akuter Effekt sehr ausgeprägt und 
während der ganzen Anwendungsdauer der Belastungsreize stabil (Abb. 11).

Auf Grund der Untersuchungen von H in tzsc h e  [17], Be n n in g h o f f  [10] 
sowie H er l t  [16] werden heute die im Volumen der hypothalamischen Zell
kerne nachweisbaren Veränderungen allgemein als Ausdruck des Funktions
zustandes der Zellen anerkannt. Während das sog. »funktionelle Kernödem« 
der gesteigerten Zelltätigkeit entspricht, deutet die meßbare Kernschrump
fung auf Einengung der Funktion. Um die Wirkung der permanenten bela
stenden Nervenreize auf die Funktionsverhältnisse der beiden untersuchten 
Kerngruppen auch in dieser Hinsicht registrieren zu können, nahmen wir 
Messungen nach dem oben angegebenen Verfahren vor. Nach den Kernvaria
tionsangaben waren im Kernvolumen bei den im Östrus- und Diöstrusstadium 
getöteten Kontrolltieren signifikante Unterschiede nicht festzustellen. Unter 
der Wirkung der belastenden Nervenreize war jedoch das Volumen der Kerne 
sowohl im Nucl. supraopticus als auch im Nucl. paraventricularis signifikant 
vergrößert. Das Wachstum war im Nucl. paraventricularis bereits nach 24- 
stündiger Traumatisierung ausgeprägt, im Nucl. supraopticus jedoch erst nach 
72 Stunden signifikant. Den Höhepunkt des »funktionellen Kernödems« fanden 
wir bei den 10 Tage lang traumatisierten Tieren, doch gewannen wir auch bei 
den 40tägigen Tieren noch höhere Werte als in der Kontrollgruppe. Bei den 
nach 40tägiger Anwendung der Belastungsreize nach lOtägiger Ruhe getöteten 
Tieren registrierten wir bereits Werte, die mit denen der Kontrollgruppe über
einstimmten.

Es wurde auch der Effekt der belastenden Nervenreize auf eventuelle 
Veränderungen der peripheren Neurosekretion untersucht , indem wir die quan
titativen Veränderungen der vakuolisierten Zellen in den Frankenhäuserschen 
Ganglien feststellten. (Bezüglich der literarischen Beziehungen dieser Frage 
verweisen wir auf die Mitteilungen von Lehmann und Stange [22] sowie 
Stange und Drescher [31], In den Frankenhäuserschen Ganglien der Kon- 
trolltiere fanden wir 40—80 vakuolisierte Zellen. Nach 3stündiger Traumati
sierung stieg dieser Wert bereits auf über 100, bei den der Wirkung der bela
stenden Nervenreize 30 Tage ausgesetzten Tieren überschritt die Zahl der 
vakuolisierten Zellen selbst 200. Bei den Tieren der letzten Gruppe, die sich 
nach der Traumatisierung 10 Tage im Ruhezustand befanden, registrierten 
wir wieder die bei den Kontrolltieren ermittelten Werte.

Unsere bisherigen Versuche ergaben demnach folgende Resultate:
1. Bei den im Östrus- und Diöstrusstadium getöteten Ratten fanden wir 

sowohl in den großzelligen Kerngruppen des vorderen Hypothalamus als auch
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in der Neurohypophyse einen morphologisch nachweisbaren Unterschied in der 
Neurosekretmenge.

2. Wir vermochten nachzuweisen, daß sich die Gömöri-positive Substanz 
auf Wirkung der unserseits angewandten belastenden Nervenreize verringert 
bzw. verschwindet. Diese Verminderung bezog sich ebenso auf den Nucl. 
supraopticus, Nucl. paraventricularis wie auf die Neurohypophyse.

3. Während der Dauer der permanenten neuralen Traumatisierung 
kommt es zur signifikanten Volumenvergrößerung der Kerne beider unter
suchten Kerngruppen.

4. In den Frankenhäuserschen Ganglien fänden wir die quantitative Ver
mehrung der vakuolisierten Zellen.

Besprechung

Nachdem wir in früheren Untersuchungen auf Wirkung der unsererseits 
angewandten belastenden Nervenreize charakteristische morphologische und 
funktionelle Veränderungen in der Adenohypophyse und in den Ovarien nach- 
weisen konnten, wollten wir in vorliegenden Versuchen eine Antwort auf die 
Frage gewinnen, ob diese Einwirkungen innerhalb des Hypothalamus-Hypo
physensystems auch in den beiden vorderen großzelligen Kerngruppen morpho
logische und funktionelle Umstellung hervorrufen. Bejahendenfalls ergibt sich 
natürlich die weitere Frage, ob diese Veränderungen mit den unsererseits in der 
Adenohypophyse und im Ovarium beschriebenen Veränderungen in Zusam
menhang gebracht werden können.

Nach unseren Ergebnissen verringert sich nach Anwendung der belasten
den Nervenreize die Menge der mit Chromhämatoxylin-Phloxin elektiv 
gefärbten Kolloidsubstanz im vorderen Hypothalamus und in der Neuro- 
hypophyse bzw. läßt sie sich bei der Mehrzahl der Tiere gar nicht nachweisen. 
Hier sei nur erwähnt, daß nach den Untersuchungen von Bachrach, Kovács, 
Varró und Oláh [8] zwischen der Kolloidsubstanz des Hypothalamus und der 
Neurohypophyse chemisch ein Unterschied besteht. Während erstere für ein 
Glykolipoproteid gehalten wird, handelt es sich bei der letzteren um eine 
saure Mucopolysaccharide enthaltende mucinartige Verbindung. In bezug auf 
ihre Bolle stellten K orpássy und seine Schule [18] sowie Ortmann [26] eine 
enge Parallele zwischen der morphologisch nachweisbaren Gömöri-positiven 
Substanz und dem ADH fest. Laut Bargmann [9] sei das Neurosekret nicht 
das Hormon selbst, sondern das Vehikel sämtlicher »Hinterlappenhormone«. 
Von Milin [23-25] wurde das Neurosekret in seinem Vortrag als ein Vehikel aller 
Substanzen charakterisiert, denen die Aufgabe zufällt, dem Organismus gegen 
jede Agression behilflich zu sein. Benoit und Assenmacher [11, 12, 13] sind 
der Ansicht, das morphologisch nachweisbare Neurosekret spiele bei der Steue
rung der gonadotropen Adenohypophysenfunktion unbedingt eine wichtige 
Rolle, die bei Vögeln bereits nachgewiesen werden konnte. Auf die Möglichkeit 
dieser Steuerung wiesen schon 1947 Green und Harris [14] sowie Zucker
mann [33] in seinem 1954 gehaltenen Vortrag hin, und ihre experimentellen 
Beweise finden wir in den Untersuchungen von Harris [15] sowie Stutinsky, 
Schneider und Denoyelle [32]. Der Regulationsmechanismus ist allem An
schein nach neurovaskulärer Natur. Das die Adenohypophyse versorgende sub- 
tuberale Kapillarnetz steht nämlich in Höhe der Eminentia mediana in enger
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Verbindung mit hypothalamischen Nervenelementen, sodaß die Möglichkeit 
der Übergabe des Neurosekrets aus diesen Nervenformationen vorhanden 
ist [28].

Auf Wirkung der belastenden Nervenreize war die Menge des morpholo
gisch nachweisbaren Neurosekrets in unseren Untersuchungen vermindert. 
Die Verringerung der Neurosekretmenge im Hypothalamus-Hypophysensystem 
bedeutet ihren gesteigerten Verbrauch und ist auch nach K orpássy [18] als 
strukturelle Manifestation der Hyperneurosekretionzu betrachten. Ein anderes 
morphologisches Substrat der Hyperneurosekretion bildet — unter anderem — 
die Schwellung der Ganglienzellen im Nucl. supraopticus und paraventricula- 
ris. Nach unseren Kernvariationsuntersuchungen war unter der Wirkung der 
belastenden Nervenreize parallel mit der Verminderung bzw. mit dem Ver
schwinden des Neurosekrets ausgeprägtes »funktionelles Kernödem« festzu
stellen.

Auf Grund dieser Ergebnisse können wir die Schlußfolgerung ziehen, daß 
die unsererseits angewandten belastenden Nervenreize die verstärkte Funktion der 
großzelligen Kerngruppen im vorderen Hypothalamus auslösen und das morpho
logisch nachweisbare Neurosekret im Organismus in größerem Ausmaß ver
braucht wird.

Zugleich lieferten wir in früheren Versuchen morphologische und zyto- 
chemische Beweise für die erhöhte Gonadotropinproduktion der Adenohypo- 
physe. Als demnach in den großzelligen Kerngruppen des Hypothalamus auf 
Wirkung der belastenden Nervenreize Hyperfunktion und vermehrte Neuro- 
sekretabgab ezustande kamen, waren in der Adenohypophyse Anzeichen gestei
gerter merokriner und holokriner Sekretion und die Erhöhung der Gonadotro
pinproduktion zu registrieren. Es ergibt sich die Frage, ob diese beiden morpho
logischen und funktionellen Umstellungen in kausalem Zusammenhang mit
einander stehen oder ob es sich um zwei durch die belastenden Nervenreize 
bewirkte, nebeneinander ablaufende Reaktionen handelt.

Es wäre zweifellos leichter, diese Frage zu beantworten, wenn einerseits 
in bezug auf die Lokalisation des die Gonadotropfunktion der Adenohypophyse 
steuernden hypothalamischen Zentrums, anderseits bezüglich der Frage, nach 
welchem Mechanismus dieses Zentrum seine steuernde Wirkung auf die Gona
dotropfunktion der Adenohypophyse ausübt, eine allgemein akzeptierte Auf
fassung vorläge. Da jedoch trotz ausgedehnter einschlägiger Forschungsarbei
ten weder in der einen noch in der anderen Frage ein allgemeiner und unbe
stritten anerkannter Standpunkt bisher vorhanden ist, glauben wir, auf Grund 
unserer Versuche — ohne die Parallele zwischen dem Neurosekret und A DH im 
Grunde bestreiten oder das Vorhandensein eines Regulationszentrum leugnen 
zu wollen — annehmen zu dürfen, daß zwischen den sich auf Wirkung der 
Belastungsreize manifestierenden Reaktionen einerseits in den vorderen groß
zelligen Kerngruppen des Hypothalamus, anderseits in der Adenohypophyse ein 
Zusammenhang besteht. So vermögen wir uns den bereits erwähnten Fest
stellungen von Benoit und Assenmacher [7, 11, 12, 13] anzuschließen, wo
nach das Neurosekret des Hypothalamus in der hypothalamischen Steuerung 
der gonadotropen Funktion der Adenohypophyse eine Rolle spielt. In dieser 
Beziehung glauben wir, daß das elektiv gefärbte Neurosekret das Vehikel 
nicht nur der »Hinterlappenhormone«, sondern auch — unter anderem — der 
die Gonadotropfunktion der Adenohypophyse beeinflussenden hypothalami
schen Substanz bildet .
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Unsere Feststellung, daß auf Wirkung der belastenden Nervenreize 
sowohl in den großzelligen Kerngruppen des vorderen Hypothalamus als auch 
in der Adenohypophyse gleicherweise Funktionssteigerung anzeigende morpho
logische Veränderungen anzutreffen waren, schließt jedenfalls weder den von
einander unabhängigen Ablauf der beiden Reaktionen aus, noch beweist sie 
an und für sich eine kausale Beziehung zwischen den beiden. Unsere anderen 
beiden Feststellungen jedoch, wonach einerseits unabhängig von jeder Stress
wirkung im Nucl. supraopticus und paraventricularis parallel mit dem Ge
schlechtszyklus Funktionsveränderungen anwesend waren, anderseits die peri
phere Neurosekretion in den Frankenhäuserschen Ganglien dieselben Verände
rungen zeigte, wie während der Gravidität [29, 29] bzw. nach Darreichung von 
Sexualhormonen beobachtet wurden [27], scheinen unsere Hypothese zu unter
stützen.
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ÜBER DEN GEGENWÄRTIGEN STAND DER FORSCHUNG 
DES HYPOTHALAMO-HYPOPHYSÄREN SYSTEMS 

IN DER TSCHECHOSLOWAKEI*

V. Schreiber

LABORATORIUM FÜR ENDOKRINOLOGIE UND METABOLISMUS III. MEDIZINISCHE KLINIK, 
FAKULTÄT DER ALLGEMEINEN MEDIZIN DER KARLSUNIVERSITÄT PRAG

Als ich den Antrag der biologischen Sektion der Tschechoslowakischen 
Akademie der Wissenschaften annahm, einen umfassenden Bericht für dieses 
Symposion auszuarbeiten, w7ar ich mir der Beschwerlichkeit und der Verant
wortlichkeit dieser Aufgabe bewußt. Als ich dann den Bericht zusammen
zustellen begann, zeigte sich, daß die Schwierigkeiten größer sind, als es anfangs 
den Anschein hatte. Die in den Zeitschriften veröffentlichten Publikationen 
sind häufig eher ein Bild der vergangenen Tätigkeit der einzelnen Autoren, als 
ihrer heutigen Zielsetzung, und deshalb hielt ich es nicht für richtig, den 
Bericht nur aus Literaturzitierungen zusammenzustellen. Ich wandte mich 
deshalb mit der Bitte um Informationen über heutige, beendete und zum Druck 
vorbereitete Arbeiten an im Ganzen 28 Institute und andere Arbeitsstätten in 
der Tschechoslowakei. Den Bericht verfaßte ich dann einerseits nach den 
Angaben, welche mir von den einzelnen Arbeitsstätten zugingen (allen danke 
ich hier herzlichst für ihre Bereitschaft), andererseits nach systematischem 
Studium der tschechoslowakischen medizinischen Literatur der letzten zwei 
Jahre.

Auch so kann ich mich nicht der Befürchtung entledigen, daß in dem 
Bericht wichtige Mitteilungen unberücksichtigt geblieben sind, welche mir 
entgangen sind. Vor allem betrifft dies den morphologischen Aspekt des Pro
blems. Ich bitte darum, daß dieser Bericht nicht für mehr gehalten werde, als 
ein Versuch einer Übersicht über den heutigen Stand der Forschung des hypo- 
thalamo-hypophysären Systems in der Tschechoslowakei, ein Versuch, der 
offensichtlich nicht komplett ist und keine Ansprüche auf eine Kritik der 
referierten Arbeiten erhebt.

Eine ernste Schwierigkeit bei der Zusammenstellung eines Berichtes, wie 
dieser, ist die Frage, was in die gegebene Problematik gehört und was nicht. 
Die Erkenntnisse über das hypothalamo-hypophysäre System können von 
einem engen Gesichtspunkt aus registriert werden (Arbeit mit stereotaktischen

* Um  zu gewährleisten, daß dieser Bericht seinen Zweck erfülle, d. i. die A nknüp
fung von Beziehungen m it tschechoslowakischen W issenschaftlern erleichtere, sind, außer 
den Z itierungen der einzelnen A rbeiten, w7elchedurch Ziffern in  K lam m em  bezeichnet sind, 
die A bkürzungen der Institu tsbezeichnungen bei den A rbeiten, welche aus diesen In s ti
tu te n  hervorgingen, durch große B uchstaben bezeichnet. N ach dem  L itera turverzeichnis 
ist ein Anschriftenverzeichnis der In s titu te  ihren A bkürzungen entsprechend angeführt.
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Läsionen, Registrierung hypothalamischer Aktionspotentiale, Arbeit mit Hypo- 
thalamusextrakten), oder von einem weiten Gesichtspunkt und dann gehören 
praktisch hierher die ganze Endokrinologie der Hypophyse, der Einfluß von 
»stress«-Situationen, der Einfluß der Pharmaka des vegetativen Nervensystems, 
der Ataraktika u. ä. Sollte ich mich tatsächlich auf die eng begrenzte hypotha- 
lamo-hypophysäre Problematik beschränken, dann wäre mein Bericht sehr 
kurz. In der Tschechoslowakei bestehen derzeit nur 3—4 Arbeitsplätze (PIA, 
IMK, IZK, EI-SAW), wo bereits eine gewisse Zeit mit dem stereotaktischen 
Apparat gearbeitet wird und die Zahl der publizierten Mitteilungen über diese 
Arbeiten ist bisher unwesentlich. Ich schloß deshalb ein Kompromiß und kon
zipierte die Arbeit so, daß in sie auch die Arbeitsresultate aufgenommen sind, 
welche die Beeinflussung der hypophysären Tätigkeit betreffen, auch wenn in 
ihnen ein direkter Beweis der Hypothalamusbeteiligung in den beobachteten 
Reaktionen nicht erbracht wurde und diese nur vorausgesetzt werden kann. 
Der Bericht ist in drei Abschnitte gegliedert:

I. Experimentelle Forschung über die hypothalamo-adenohypophy- 
sären Beziehungen,

II. Experimentelle Forschung über die hypothalamo-neurohypophysä- 
ren Beziehungen,

III. Klinische Forschung.

I. Experimentelle Forschung über die hypothalamo-adenohypophysären
Beziehungen

Der Frage der hypothalamischen Regulation der Adenohypophyse direkt 
widmet sich Schreiber (LEM). Nach älteren Arbeiten über den Einfluß von 
Lichtimpulsen auf die Adenohypophyse [1—6], beschrieb er später die hypo- 
physotrophe Wirkung des groben Hypothalamusextraktes bei Mäusen und 
Ratten [7] und in seinen letzten Arbeiten bemüht er sich, ein biochemisches 
Kriterium für den Einfluß von Hypothalamusextrakt auf die Adenohypophyse 
bei der Inkubation in vitro zu finden. Er beschrieb so das Absinken des Askor
binsäuregehaltes [8] und vor allem die Aktivitätserhöhung der sauren Phospha
tasen [9, 10], In Zusammenhang mit diesen Versuchen beschäftigt er sich mit 
der Frage der physiologischen Bedeutung der Phosphatasen in der Hypophyse 
und stellte zum Beispiel fest, daß sich beim Hungern die Aktivität der alkali
schen Phosphatasen erhöht [11]. Schreiber publizierte die erste monogra
phische Verarbeitung des hypothalamo-hypophysären Systems in der tsche
chischen Literatur im Jahre 1949 [12] und später wertet er diese Frage umfas
send in seiner Monographie über experimentelle Endokrinologie [13].

Die Veränderungen der adenohypophysären Funktion nach Hypothala
musläsionen, oder nach pharmakologischer Blockade studiert eine Gruppe von 
Mitarbeitern des IMK. H enzl [14] studiert den Einfluß stereotaktischer Hypo
thalamusläsionen und der Barbiturathemmung auf den östralen Zyklus von 
Ratten. H orsky [15] studiert die Histochemie der Hypophyse und des Hypo
thalamus, gleichfalls in Abhängigkeit vom östralen Zyklus von Ratten. Presl 
und K letecka [16] verfolgen die Gonadotrophinausschwemmung aus der 
Hypophyse nach Östrogenen und stellten fest, daß diese stimulierende Östro
genwirkung durch Barbiturate verhindert werden kann. Aus der Analyse der 
Zeitabhängigkeiten schließen sie, daß die Hypophysenaktivisierung durch 
Östrogene zwischen 20—32 Stunden nach der Verabreichung eintritt.
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Gleichzeitig stellten sie auch fest, daß die ACTH-Hypersekretion, welche 
gleichfalls nach Östrogenen eintritt, durch Phénobarbital nicht blockiert 
werden kann.

Mit der pharmakologischen Beeinflussung der Adenohypophyse beschäf
tigen sich auch einige Mitarbeiter des IPB. Ë e 2à b e k  [17] zeigte, daß Ethanol 
bei Ratten die Adiuretinsekretion blockiert und gleichzeitig die ACTH-Sekre- 
tion stimuliert, woraus er den Schluß zieht, daß zwischen Adiuretin- und ACTH- 
Sckretion kein kausaler Zusammenhang besteht. R e 2á b e k  und V otava [18] 
beschrieben die Blockade der ACTH-Hypersekretion nach einseitiger Adre- 
nalektomie durch Chlorpromazin, verfolgten auch die Ganglioplegika- und Anti
histaminikawirkung.

Eine bedeutsame Gruppe von Mitarbeitern auf dem Gebiet der hypotha- 
lamo-hypophysären Forschung hat das EI-SAW, welches übrigens häufige 
Beziehungen auch mit ungarischen Wissenschaftlern pflegt. Sámel [19] 
beobachtete eine Hemmung der TSH-Bildung nach Reizung von Ratten mit 
elektrischem Strom, Mikulaj und Sámel [20] weisen die Nervenregulation der 
ACTH-Sekretion durch ihre bedingt reflektorische Beeinflussung nach. 
Sámel [21] beschrieb die Blockade der TSH-Sekretion durch Morphin, später 
auch durch Chlorpromazin [22]. Mikulaj und KuZela [23] riefen eine bedingt 
reflektorische 17-Hydroxykortikoidsekretion beim Menschen hervor. Später 
zeigte J onec [24] in Zusammenarbeit mit Endrőczi (Physiologisches Institut, 
Pécs), daß elektrolytische Läsionen des dorsomedialen Thalamuskernes ein 
Absinken der Askorbinsäure in den Nebennieren bei elektrischer Reizung des 
frontoorbitalen vegetativen Gebietes verhindern und sie trugen damit zur 
Erkenntnis der übergeordneten Gebiete, welche die Tätigkeit des hypothalamo- 
hypophysären Systems modulieren, bei. Németh [25] erbrachte den bemer
kenswerten Befund über die prompte Erhöhung des P-Jodspiegels im Serum 
bei Menschen während eines Elektroschockes. Der Mechanismus dieser schnel
len Reaktion ist nicht bekannt.

Zusammenfassend können die tschechoslowakischen Arbeiten aus der 
letzten Zeit über das hypothalamo-hypophysäre System in 4 Gruppen einge
teilt werden:

1. Studium von Hypothalamusextrakten in vivo und in vitro [7, 8, 9, 10],
2. Studium von Hypothalamusläsionen und der Hypothalamushistoche- 

mie [14, 15, 24],
3. Hormonale und pharmakologische Beeinflussung der Adenohypophy- 

sentätigkeit [16, 17, 18, 21, 22],
4. Studien der adenohypophysären Reaktionen auf »stress«-Situationen 

[18, 19, 25].

II. Experimentelle Forschung über die hypothalanio-neurohypophysären
Beziehungen

Die hypothalamo-neurohypophysären Beziehungen studiert bei uns vor 
allem H o l e c e k , der Schüler des Akademikers Charvát  (III-MK). Schon frü
her wies er mit Charvát  und P olák  [26] die bedingt reflektorische Beeinflus
sung der Adiuretinausgabe nach, in neueren Arbeiten studiert er die Pharmaka
wirkung des vegetativen Nervensystems. Mit Charvát  [27] stellte er den hem
menden Benzedrineinfluß auf die Adiuretinsekretion fest. Benzedrin hat die 
Fähigkeit, eine Erhöhung des Adiuretinspiegels im Blut nach intravenöser
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Applikation einer hypertonischen NaCl-Lösung zu verhindern. Eine gleiche 
Wirkung haben auch Atropininjektionen [28]. Mit S c h r e i b e r  und K m e n - 
t o v á  [29] beschrieb H o l e ö e k  die Senkung des Adiuretinspiegels im Serum 
von Ratten nach Reserpin, wobei gleichzeitig leichte Dehydratationsanzeichen 
auftraten und der Adiuretingehalt in der Neurohypophyse anstieg. Reserpin 
verhindert also vielleicht die Adiuretinausschwemmung aus der Neurohypo
physe. Mit K o t á s e k  [30] studiert jetzt H o l e c e k  die Adiuretinbeteiligung bei 
der Schwangerschaftsgestose und sie finden einen erhöhten Adiuretinspiegel 
im Blut. In neuen, vorbereiteten Mitteilungen studiert H o l e c e k  die Adiure
tinausschwemmung nach Pharmakaverabreichung, welche Tonusveränderun
gen der vegetativen Nerven hervorrufen. Er erprobt Acetylcholin, Prostigmin, 
Divascol, DH-Ergotoxin. Eine positive Reaktion, d. i. eine Erhöhung des 
Adiuretinspiegels im Serum, beobachtet er nur bei etwa 25% der Menschen. 
Auch die Adiuretinausschwemmung nach Nikotin ist nach seinen Erfahrungen 
keine regelmäßige Erscheinung. Das Ziel der Forschungen dieser Arbeits
gruppe ist das Auffinden der Blockademechanismen der Adiuretinüberproduk
tion bei einigen pathologischen Zuständen (Zirrhose, kardiale Dekompensa
tion u. a.).

In diesem Zusammenhang müssen auch die Arbeiten von B uresová  
(PIA) angeführt werden. Bei der Hervorrufung einer langfristigen EEG-De- 
pression durch Applikation von mit KCl gesättigtem Filtrierpapier auf die 
Gehirnrinde, beobachtete sie [31] eine antidiuretische Reaktion, am ehesten 
wohl von Belastungscharakter. Hierher gehören auch zum Teil die Arbeiten von 
Cort  (IZK). Go rt  beschrieb [32] einen neuen Typ des stereotaktischen Appa
rates zur Lokalisation von Läsionen im Gehirn von Ratten, Meerschweinchen, 
Katzen, Kaninchen und kleinen Hunden. Er studiert die Veränderungen der 
renalen Funktionen nach Hypothalamusläsionen. Läsionen des hinteren Hypo
thalamusgebietes [33] führen zu einem Syndrom, in welchem das Individuum 
auf Dehydratation oder Salzmangel schon nicht mehr durch Salz- und Wasser
retention in den Nieren reagiert, sondern ständig Salz und Wasser im Harn 
verliert. Aus der Analyse der Charakteristika dieses Syndroms schließt freilich 
Co r t , daß der Mechanismus dieser renalen Störung rein innervativ ist. Die 
Hypothalamusläsionen rufen ihm aber eine vielfach größere Störung hervor, 
als eine Nierendenervation. In neueren, nichtpublizierten Experimenten zeigt 
Co r t , daß die Infusion einer hypertonischen Lösung die Aktionspotenziale im 
Gebiet des nucleus supraopticus und nucleus paraventricularis erhöht; die 
Infusion einer hyperonkotischen Lösung (Ringerlösung mit 10%  Dextran) 
erhöht aber die Aktionspotentiale anderswo, d. i. im Gebiet des nucleus hypo
thalami posterior. Es wurde bereits angeführt, daß Läsionen dieses Gebietes 
Natriumverluste durch den Harn hervorrufen. Diese Verluste können weder 
mit Hilfe von AGTH, noch durch Mineralokortikoide korrigiert werden, so daß 
sie Cort  rein innervativ auslegt. Einige weitere Aspekte der hypothalamo
neurohypophysären Beziehungen werden noch im Abschnitt über die klinische 
Forschung angeführt werden.

III. Klinische Forschung
Wenn es häufig schwer ist, zu entscheiden, welche experimentelle Arbeit 

zur hypothalamo-hypophysären Problematik gehört und welche nicht, ist die 
Situation in Fragen der klinischen Forschung dadurch noch mehr erschwert,
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daß es keine ganz klare Klassifikation der hypothalamischen und der hypotha- 
lamo-hypophysären Syndrome gibt. Oft begegnen wir der, nach unserer Ansicht 
ungerechtfertigten Tendenz, unklare hypophysäre Störungen mechanisch mit 
einer Störung der Hypothalamusregulation zu erklären. Sicherlich zweifelt 
niemand daran, daß sich Hypothalamusregulationen (wenigstens zu Beginn) 
bei der Entstehung aller adenohypophysären Syndrome geltend machen, wir 
halten es aber beim heutigen Stand der Entwicklung für zweckmäßiger, die 
Definition der hypothalamo-hypophysären Syndrome auf jene Krankheiten zu 
beschränken, bei welchen die Hypothalamusbeteiligung direkt, oder wenig
stens indirekt bewiesen ist.

Zusammenfassend behandelte diese Fragen neuerdings S c h r e i b e r  aus 
dem LEM [34]. Er teilt die Erkrankungen mit Hypothalamusbeteiligung fol
gend ein:

A ) Hypothalamusbeteiligung bei üblichen Endokrinopathien

Diabetes insipidus, Diabetes mellitus, Hyperthyreose, SiMMONDsche 
Kachexie, Panhypopituitarismus.

B) Akute Hypothalamussyndrome

Hypothalamisches Koma, Koma bei Hypopituitarismus, akute vegeta
tive Störungen (PENEiELDsche dienzephale Epilepsie), akute Störungen des 
Mineralstoffwechsels.

C) Chronische hypothalamo-hypophysäre Syndrome

Pubertás praecox, dystrophia adiposo-genitalis, Syndrom L a u r e n c e —  
M o o n — B i e d l , Fettsucht, Endokraniosen, primärer Hyperadiuretismus (?), 
klinische endokrine Manifestationen einer Ataraktikatherapie.

Im gegenwärtigen Stande der Forschung des hypothalamo-hypophysären 
Systems muß, vom klinischen Standpunkt aus gesehen, in erster Linie der 
Arbeitskomplex aus der III-MK angeführt werden, welcher mit der Monogra
phie von S i l i n k o v á  und B l a Ee k  über Endokraniosen [35] seinen Höhepunkt 
erreichte. Es ist hier eine Zusammenstellung von 362 Patienten mit Endokra- 
niose und einem mehr oder weniger ausgeprägten M o r g a g n i — S t e w a r t —  
MoRELLschem Syndrom verarbeitet. Der wesentliche Inhalt des Buches ist 
die Beschreibung der Röntgenbefunde, sie enthält aber auch eine reiche 
Kasuistik, endokrinologische Befunde und eine Konzeptionsabhandlung über 
die Athiologie und Pathogenese des Syndroms. Beim klinischen Syndrom der 
Endokraniose unterscheiden die Autoren vier Gruppen von Symptomen: 
Kopfschmerzen, psychoneurotische Beschwerden, endokrine Veränderungen 
(Menstruationsstörungen, Virilisation), Stoffwechselveränderungen (Fettsucht). 
Häufig treten Polydipsie und Ödeme auf. Bei Männern ist die Endokraniose 
zehnmal seltener, als bei Frauen. Bei Frauen ist ihre Frequenz sehr beträchtlich 
(etwa 50%!), ist aber nicht immer vom klinischen Syndrom begleitet. Bei der 
Pathogenese der Endokraniose legt man bei uns ( H o l e c e k ) Gewicht auf eine 
chronische rezidivierende Tonsillitis in der Anamnese. Man schließt auf eine
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hyperergische Reaktion der Bindegewebe auf die Streptokokkeninfekte aus den 
Tonsillen. Die Reaktion der Bindegewebe wird durch Östrogene erleichtert 
(deshalb ist die Endokraniose bei Männern selten). Als primäre Störung wird 
eine frontale Hyperostosis angesehen, die endokrine Störung entsteht vielleicht 
parallel als Folge der Gefässänderungen. Die Endokranioseforschung setzt 
S i l i n k o v á  fort, jetzt auch in Zusammenarbeit mit Gynäkologen (sie beachtet 
das häufige Auftreten einer Gebärmuttermyomatose bei Endokraniosen).

Mit der klinischen Forschung der Nebennierentätigkeit und der Neuro
plegikawirkung bei »stress«-Situationen beschäftigt sich D o l e c e k  aus dem 
KKO. Er beschrieb die günstige Neuroplegikawirkung auf den Verlauf der 
Zustände nach schweren Verbrennungen beim Menschen [36], in einer seiner 
vorangegangenen Arbeiten macht er auf die Möglichkeit eines vorübergehenden 
Hypokortikalismus bei manchen Frauen während der Menstruation aufmerk
sam [37]. In seiner Monographie über die Verfolgung der Nebennierentätigkeit 
analysiert er unter anderem die Belastungsreaktionen der Nebennieren bei Ver
brennungen und die Neuroplegika Wirkung, die Wirkung der Röntgenbestrah
lung u. ä. Mit der Pathologie der Nebennieren mit Rücksicht auf die AGTH- 
Regulation beschäftigen sich auch P i n s k e r  und Mitarbeiter aus dem MA- 
-K [39].

Prof. Ö í Zk o v á - P i s a é o v i c o v á  und Mitarbeiter aus dem PK-P studieren 
einige Aspekte der hypothalamo-hypophysären Beziehungen in der Klinik bei 
Kindern. Eingehend beschäftigen sie sich besonders mit der kindlichen Fett
sucht [40], bei welcher sie regelmäßig auch eine Wachstumbeschleunigung fest
stellen. Aus ihrer Klinik hat neuerdings B l e h o v á  mit Mitarbeiter einen Fall 
von pubertás praecox bei einem 10jährigen Knaben zwei Jahre nach der Aus
heilung einer tuberkulösen meningitis basilaris festgestellt.

Die bereits in den experimentellen Abschnitten erwähnte Gruppe von 
wissenschaftlichen Arbeitern aus dem IMK widmet sich auch der klinischen 
Forschung. In der Diagnostik der hypothalamo-hypophysären Syndrome benütT 
zen sie den Insulintest [41] und bei hypothalamo-hypophysären Störungen fin
den sie in 2/3 der Fälle eine erhöhte Insulinempfindlichkeit. H o r s k y  mit 
Mitarbeiter [42] beschäftigte sich auch mit der endokrinologischen Unter
suchung von Frauen mit Karzinomen der Milchdrüse, besonders im Hinblick 
auf die postoperative Prognose, die Indikation einer Hypophysektomie u. ä. 
Den Kohlehydratstoffwechsel bei hypophysären Störungen studiert auch 
M a c h o  aus dem EI-SAW [42], bei Fettsucht S o n k a  (III-MK). Die endokrino- 
logische Untersuchung von Personen nach Hypophysektomie, besonders mit 
Rücksicht auf die Aldosteronausscheidung, führt K a n d r á ő  aus der III-MK 
durch. Er zeigte [43], gemeinsam mit H a u e r  und K u d l i c k a , daß — zwar 
nach Hypophysektomie die Gesamtaldosteronausscheidung nicht viel absinkt —- 
sich aber die diurnale Variabilität des Aldosterons verliert und die Reaktivität 
auf AOTH ansteigt.

Schließlich bleibt noch übrig, die Studie S c h r e i b e r s  und Mitarbeiter aus 
dem LEM über endokrine Spätmanifestationen nach Gehirnkommotionen anzu
führen. Die Autoren stellten sich die Frage, ob in den Jahren, welche auf die 
Gehirnkommotion folgen, es möglich sein wird, eine Agglomeration von Endo- 
krinopathien zu finden. Die Arbeit ist bisher nicht beendet [44], aber es scheint, 
daß nach Gehirnkommotionen volle Endokrinopathien nicht häufiger entste
hen. Häufig sind aber Störungen des Menstruationszyklus, Fettsucht und viel
leicht auch vereinzelte Hypogonadismen bei Männern.
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IV. Schlußbetrachtung

Abschließend möchte ich betonen, daß den Fragen des hypothalamo- 
hypophysären Systems in der Tschechoslowakei erst in den letzten Jahren eine 
lebhaftere Aufmerksamkeit gewidmet wird und daß die Mehrzahl der Arbeits
stätten am Beginn ihrer Arbeit steht. Es setzt sich aber die Meinung durch, 
daß das Studium dieser Beziehungen einen Schritt vorwärts in der Erkenntnis 
der Mechanismen der neurohumoralen Regulationen bedeutet und daß es in 
seinen Ergebnissen auch unserem therapeutischen Bemühen Nutzen bringen 
wird. Dies brachte das Interesse zum Ausdruck, welches den Fragen der Hypo
physe und des hypothalamo-hypophysären Systems auf dem letzten endokri- 
nologischen Kongreß in Brno 1958 gewidmet wurde.

Ich danke Ihnen für Ihre Aufmerksamkeit und bitte Sie um Entschuldi
gung, daß das Referat so trocken ausgefallen ist. Es mußte aber, sollte es einen 
erträglichen Umfang nicht überschreiten, in dieser schlagwortartigen Weise 
verarbeitet werden. Ich würde mich glücklich schätzen, wenn dieses Referat 
zur Anknüpfung von Beziehungen zwischen den Teilnehmern dieses Sympo
sions und den- tschechoslowakischen Endokrinologen beitragen würde.
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M. G e r s c h

ZOOLOGISCHES INSTITUT DER FRIEDRICH SCHILLER-UNIVERSITÄT, JENA

NEUROSEKRETION UNI) NEUROHORMONE
BEI WIRBELLOSEN TIEREN

Z u sa m m e n fa s su n g

D as P h än o m en  d e r S ek re tb ild u n g  in  b e s tim m ten  N ervenzellen  f in d e t sich  offen
sich tlich  bei a llen  T ieren , d ie  ü b e r  e in  zen tra lis ie rte s  N erv en sy stem  verfügen . A llerdings 
s in d  w ir ü b e r  diese V erhältn isse  bei d en  einzelnen  T ie rg ru p p en  n och  seh r ung le ichm äß ig  
u n te rr ic h te t . U nsere  K en n tn isse  ü b e r  N eu rosek re tion  s tü tz e n  s ich  zu n ä ch s t a u f  m o rp h o 
logische U n tersu ch u n g en . D ies w ird  d u rch  eine A nzah l vo n  B eisp ie len  v o r  a llem  a u f  
G ru n d  von  B efunden  au s  dem  eigenen  A rbe itsk re is beleg t.

W esen tlich  w eniger u n d  gen au er is t  dagegen die fu n k tio n e lle  B ed eu tu n g  vo n  N euro- 
h o rm onen  b ek a n n t. D ie W irkung  von  N euroho rm onen  bei W irbellosen e rs tre c k t sich  nach  
u n se ren  h eu tig en  K en n tn issen  a u f  1. S toffw echselvorgänge versch iedener A rt, einsch ließ 
lich  W asse rhausha lt, K eim drüsen re ifung  usw ., 2. R egu lie rung  des physio log ischen  F a r b 
w echsels u n d  3. S teuerung  d e r B ew egungen versch iedener O rgane wie H erz, D a rm u . a. 
In se k te n  u n d  K reb se  s in d  b isher in  d ieser H in s ich t a m  b es ten  u n te rsu c h t.

Bei d iesen  T ie rg ru p p en  k o n n te n  in  n eu e re r Z eit au ch  versch iedene n eu roho rm onale  
F a k to re n  e x tra h ie r t u n d  iso liert w erden . Bei d e r  K üchenschabe  u n d  d e r S tabheusch recke  
gelang  es, au s  dem  Z en tra ln e rv en sy stem  3 N eurohorm one zu  tre n n e n , w ovon d as  e ine  
A ce ty lcho lin  d a rs te llt . D ie beiden  an d e ren  N eu rohorm one liegen iso liert in  k r is ta llin e r  
F o rm  vor.

A bgesehen von  d en  speziellen  E rgebn issen  ü b e r  d ie  H e rk u n ft , d ie  B ed eu tu n g  u n d  
die A rt  d ieser S u b stan zen  e rlau b en  diese B efunde einige Sch lußfo lgerungen  g ru n d sä tz 
lich er A rt zum  P h än o m en  d e r  N eurosekre tion  im  T ierreich . D a  n eu rosek re to rische  Zellen 
im  T ierreich  a u f tre ten , ehe sonstige A n sä tze  h o rm o n a le r R eg u la tio n  vorliegen, is t  fest- 
zustellen , d aß  N eu rosek re tion  d ie ers te  F o rm  h o rm onale r T ä tig k e it ü b e rh a u p t d a rs te llt . 
V on d ieser V orstellung  ü b e r  d ie A usb ildung  ho rm o n ale r R egu la tionsfo rm en  ausgehend , 
lassen  sich  besonders au c h  die n eu rosek re to rischen  V erhä ltn isse  be i W irb e ltie ren  v e r 
s teh en . D as Z w ischenh im -H ypophysen -S ystem  k ö n n te  d em en tsp rech en d  a ls eine e rh a lte n  
geb liebene u rsp rüng liche  O rgan isa tionsfo rm  v e rs ta n d e n  w erden , d eren  B edeu tung  infolge 
des v ie l d iffe renzierten  H o rm onsystem s d ieser G ru p p e  gegenüber p h y logenetisch  ä lte re n  
F o rm e n  zu rü ck g e tre ten  is t. A us dem  V ergleich d e r e inze lnen  W irbe ltie rk lassen  ergeben  
s ich  fü r  diese A uffassung  m ehrfache  H inw eise.

D ie versch ied en artig en  F es ts te llu n g en  zeigen, d aß  N erv en sy s tem  u n d  H o rm o n 
sy s tem  m it dem  P h än o m en  d e r N eu rosek re tion  a u f  e inen  N en n e r g eb ra ch t w erden  kö n n en . 
D iese T a tsach e  d ü rfte  k ü n f tig  fü r  d ie E in sc h ä tz u n g  d e r G ru n d  Vorgänge im  N erv en sy stem  
ebenso  w ie im  H o rm o n sy stem  erh ö h te  B each tu n g  verd ien en .

Unter Neurosekretion ist das Phänomen der Sekretbildung in Nerven
zellen unter histophysiologisch erkennbaren Vorgängen zu verstehen. Dement
sprechend stützen sich unsere Kenntnisse über Neurosekretion zunächst auf 
morphologische Verhältnisse sekretorisch tätiger Zellen im Nervensystem der 
Tiere. Aus einer Anzahl von Beschreibungen und Abbildungen in Untersuchun
gen über das Nervensystem der Tiere ist zu entnehmen, daß verschiedene 
Autoren auch schon früher solche Verhältnisse beobachteten, ohne sie jedoch
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als Erscheinung der Neurosekretion erkannt zu haben. Erstmalig wurde von 
S p e i d e l  [106] auf eigenartige sekretorisch tätige Zellen im Rückenmark bei 
Selachiern hingewiesen. H a n s t r ö m  [61] stellte erstmalig unter den Wir
bellosen im Gehirn eines Krebses (Squilla mantis) neurosekretorische Zel
len fest. Dem gleichen Autor ist auch die Entdeckung des Sinusorgans als 
ersten inkretorischen Organs der Krebse zu verdanken. Der erste Hinweis auf 
sekretorisch tätige Nervenzellen im Gehirn von Insekten, die außer Krebsen 
innerhalb der Arthropoden sowohl in morphologischer als auch in physiologi
scher Hinsicht besonders intensiv bearbeitet worden sind, betrifft die Honig
biene [114]. Diesen zunächst einzelnen Beobachtungen folgten zahlreiche wei
tere Feststellungen zuerst bei Wirbeltieren und sehr bald auch bei Wirbellosen, 
ursprünglich vor allem durch die Arbeiten von E. und B. S c h a r r e r , späterhin

Carausius morosus
Gehirn, ventral

A bb.l/a . G eh irn -A nhangsd rüsenkom plex  bei Garausius v o n  d e r V en tra lse ite  gesehen

auch von vielen anderen Autoren. Einige Zusammenfassungen neuer Art geben 
einen Überblick über den derzeitigen Stand unserer Kenntnisse über die mor
phologischen Verhältnisse der Neurosekretion bei Tieren [36, 105, 7].

Ein Überblick über das Vorkommen neurosekretorischer Zellen im ganzen 
Tierreich, soweit dies auf Grund der vorliegenden Befunde möglich erscheint, 
zeigt, daß mit dem Auftreten von sekretorisch tätigen Zellen im Nervensystem 
bei allen Tieren zu rechnen ist, die über ein zentralisiertes Nervensystem ver
fügen. Am meisten wurden bisher die Verhältnisse bei Chordaten, Arthropoden 
und Mollusken untersucht. Bei manchen Tierstämmen kennt man nur ver
einzelte, in anderen Fällen überhaupt nur einen einzigen Fall von neurosekre
torischer Zelltätigkeit. Aber auch diese vereinzelten Befunde deuten mit auf 
die allgemeine Verbreitung dieser Erscheinungen hin. Zugleich liefern die zahl
reichen Ergebnisse, insbesondere auch der neueren Zeit, mehr und mehr die 
Grundlage für ein grundsätzlicheres Verständnis und eine umfassende Deutung. 
Dies sei anhand einiger spezieller Beispiele erläutert . Dabei beziehe ich mich 
besonders auf Untersuchungen des eigenen Arbeitskreises. Es erscheint wohl
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kaum nötig eigens zu betonen, daß auch Untersuchungen anderer Autoren zu 
ähnlichen Ergebnissen geführt haben, die hier zusammenfassend an wenigen 
Beispielen Erwähnung finden.

Sehr eingehend sind die neurosekretorischen Verhältnisse der Insekten 
untersucht worden. Hier ist durch eine größere Anzahl von Arbeiten seit län
gerem bekannt, daß neurosekretorische Zellen in der Pars intercerebralis des 
Protocerebrums auftreten. Dieser Komplex steht in enger Verbindung mit 2 An
hangsdrüsen des Gehirns: Corpora cardiaca und C.allata (Abb.l/aund 1/b). Nur 
wenige Angaben deuten dagegen bisher an, daß auch im Unterschlundganglion 
und in anderen Ganglien des Bauchmarks neurosekretorische Zellen auftreten 
können [72, 99]. Auf Grund unserer experimentellen Befunde bei der Mücken
larve Corethra und der Küchenschabe Periplaneta erhob sich die Frage nach 
dem Vorkommen neurosekretorischer Zellen in den verschiedenen Teilen des

Melolontha vulgaris
/Za h »rn cinrXal

Abb. 1/b. G ehirn-Anhangsdrüsonklom plex von Melolontha von der D orsalseite gesehen

Nervensystems. Untersuchungen von F ü l l e r  (noch unveröffentlicht) ergaben 
für Periplaneta, daß neurosekretorische Zellen in konstanter Zahl und Anord
nung außer in der Pars intercerebralis auch im Unterschlundganglion, den 3 
Thoracalganglien und den ersten 3 Abdominalganglien auftreten. In den letzten 
Abdominalganglien finden sich zwar auch neurosekretorische Zellen, jedoch 
ließ sich hier weder hinsichtlich der Zahl noch der Lage eine gewisse Regel
mäßigkeit feststellen. Vor allem das 6. Abdominalganglion ist reich mit neuro
sekretorischen Zellen ausgestattet.

Ähnliche Verhältnisse wurden auch im zentralen Nervensystem der 
.Mückenlarve Corethra festgestellt. In der Pars intercerebralis des Protocere
brums traten 3 verschiedenartige Zelltypen auf. Weniger konstant erwiesen 
sich dagegen die Verhältnisse für die Ganglien des Bauchmarks. Besonders 
bemerkenswert erscheint weiterhin die durch das ganze Bauchmark ziehende 
Sekretbahn, die vom Unterschlundganglion ausgeht.

Mit Hilfe der auch für die physiologischen Versuche geeigneten Technik 
der Reizung eines Ganglions [40] war es bei der Mückenlarve Corethra möglich, 
einen Sekretionszyklus neurosekretorischer Zellen experimentell auszulösen und 
den Ablauf der Sekretbildung in Stufenuntersuchungen zu verfolgen (Abb. 2).
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Dabei zeigte sich, daß bereits 30 Minuten nach Reizung eines Abdominal
ganglions die neurosekretorischen Zellen im Cerebralganglion fast völlig ent
leert waren und danach die Prozesse der Neubildung von Sekret einsetzten. 
Im Gegensatz zu den allgemein angewandten Stressverfahren, bei denen oft

Abb. 2. Zustand der beiden m ittle ren  neurosekretorischen Zellen im  Cerebralganghon der 
M ückenlarve Oorethra nach experim enteller Reizung eines Abdom inalganglions (nach

U ntersuchungen von  H . F ü l l e r )

das ganze Tier einem Reiz ausgesetzt wird, ohne daß eine bestimmte Bahnung 
von vornherein möglich sei, konnte bei Corethra die Wirkung des direkten Rei
zes auf das Nervensystem in den histophysiologischen Untersuchungen der 
neurosekretorischen Zellen unmittelbar verfolgt werden.
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Abgesehen von der hier erreichten experimentellen Auslösung eines Se
kretionszyklus neurosekretorischer Zellen haben die Untersuchungen an Peri- 
planeta und Corethra erwiesen, daß mit dem Vorkommen neurosekretorischer 
Zellen auch in den Bauchganglien und nicht nur im Cerebralganglion zu rech
nen ist. Die morphologischen Befunde stehen überdies bei diesen beiden Objek
ten in guter Übereinstimmung mit den Ergebnissen physiologischer Unter
suchungen [39, 41, 47, 110].

Zahlreiche Angaben über neurosekretorische Zellgruppen in verschiede
nen Bezirken des Zentralnervensystems liegen von verschiedenen Autoren für 
Krebse vor [30, 9, 16, 27, 107]. Mit Ausnahme von Daphnia beziehen sich alle 
anderen Befunde auf Decapoden.

Abb. 3. Gehirn m it Anhangsdrüse (Cerebraldrüse) bei dem Myriopoden 
Polydesmus teslaceus

Hier versorgen neurosekretorische Zellen verschiedene Organe mit Neuro- 
sekreten, wie die Sinusdrüse oder das X-Organ. Weitere neurosekretorische 
Organe stellen das Postkommissur-Organ und die Pericardialorgane [1] dar. 
Eigene Untersuchungen haben wir nicht vorgenommen, so daß diese wenigen 
Hinweise genügen sollen.

Unter den Arthropoden kommen neurosekretorische Zellen im Zentral
nervensystem weiterhin bei Myriopoden [33, 34, 92] vor. Nach Untersuchun
gen des DiplopodenPolydesmus testaceus [55] treten auch hier außer neurosek- 
retorischen Zellgruppen in der Pars frontalis des Protocerebrums und in 
einigen Zellen im Deutocerebrum neurosekretorische Zellen in den Bauch-

157





Abb. 4. Gehirn m it Anhangsdrüsen bei der H ausspinne Tegenaria domestica

Abb. 5. Schem atische Ü bersicht über die neurosekretorischen Verhältnisse bei Enchy- 
traeus (nach U ntersuchungen von R . D e u s e )
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Neuros. Zelle —

---------------- Blutgefäß

Sekretbahn

Abb. 6. Neurosekretorische Zellen im Oerebralganglion des Oligochaeten Enchytraeus 
(nach U ntersuchungen von R. Deuse).



ganglien auf. Bemerkenswert ist weiterhin die für Myriopoden typische am 
Gehirn ansitzende Cerebraldrüse (Abb. 3). Entsprechende Anhangsorgane 
des Gehirns stellen offensichtlich die sogenannten ScHNEiDERschen Organe 
dar, die im Gehirn von Spinnentieren schon lange bekannt sind, in ihrer 
Bedeutung aber vielleicht jetzt erst verstanden werden (Abb. 4).

Damit ergibt sich bei einem zusammenfassenden Überblick für die Ver
hältnisse bei Arthropoden die allgemeine Feststellung, daß das Gehirn mit spe
zifischen Anhangsdrüsen ausgestattet ist, was offensichtlich in enger Beziehung 
zur neurosekretorischen Tätigkeit steht.

Ein weiteres Beispiel, auf das sich unser Interesse anhand eingehender 
Untersuchungen konzentrierte, stellen die Oligochaeten dar. Untersuchungen 
über neurosekretorische Verhältnisse bei Oligochaeten erstreckten sich bisher 
auf wenige Arten im wesentlichen aus der Familie der Lumbricidae. Es erschien 
daher angebracht, zum Vergleich auch Arten aus anderen Familien heran
zuziehen. Hierfür boten sich einige Süßwasserformen besonders an, da frühere 
Vitalfärbungsuntersuchungen auf das Vorkommen neurosekretorischer Zellen 
hingedeutet hatten. Die Untersuchungen von R. D euse—Zimmermann an 
den Süßwasser-Oligochaeten Nais und Tubifex sowie an Enchytraeus erbrach
ten Ergebnisse [22], die abgesehen vom Nachweis neurosekretorischer Tätig
keit speziell für diese Tiergruppe, auch für eine allgemeine Betrachtung dieses 
Phänomens von Interesse sind. Im Cerebralganglion von Enchytraeus wurden 2: 
verschiedenartige Zelltypen festgestellt. (Abb. 5 und 6/a, 6/b). Der eine entsendet 
häufig mit Sekret gefüllte Axone in Richtung des Blutgefäßes. Vermutlich wer
den Sekrete in das Blut abgegeben, worauf die sich im Blutgefäßsystem befind
lichen Sekretschollen hindeuten. Das bedeutet einen Hinweis auf die sonst bei 
Wirbeltieren allgemein vorhandenen Beziehungen der Abgabe von Hormonen 
in das Gefäßsystem. Für wirbellose Tiere sind solche Hinweise bisher höchst sel
ten. Nach den Untersuchungen von Alexandrowicz und Carlisle [14] wird 
die hormonale Substanz des Pericardialorgans, die den Herzschlag bei Deca- 
poden steuert, in das Blut abgegeben. Im Gehirn von Polychaeten deutet der 
Verlauf einzelner Sekretbahnen nach neuen Ergebnissen von Clark [19] eben
falls auf eine Abgabe von Neurosekret in das Blutgefäßsystem hin.

Bei den hier untersuchten Oligochaeten zeigte sich außerdem, daß sowohl 
im Cerebralganglion als auch in den Ganglien des Bauchmarks neurosekretori
sche Zellen vorhanden sind. Bemerkenswert ist dabei, daß häufig Axone von 
Nervenzellen der Bauchganglien, stark mit Sekret beladen, zu Sinnesnerven
zellen des Epithels führen. Welche Bedeutung dieser Erscheinung beizumessen 
ist, läßt sich durch morphologische Untersuchungen nicht klären. Da bei 
Oligochaeten ganz allgemein die Beziehung zwischen Ektoderm und Nerven
system vielfach noch sehr eng ist, könnte sich aus solchen Beobachtungen 
eine Möglichkeit zum Verständnis der Ableitung neurosekretorischer Zellen 
ergeben.

Ein anderes, zwar vereinzelt stehendes Beispiel, das aber auch für allge
meine Betrachtungen Interesse verdient, stellen die Befunde neurosekretori
scher Zellen beim Schweinespulwurm Ascaris dar [49]. In einem Teil des Ner- 
venringes, den Ganglia nervi papillaris lateralis majoris, tritt je eine neurosekre
torische Zelle beidseitig auf (Abb. 8). Beide Zellen zeigen stets den gleichen Funk
tionsstand. Bemerkenswert ist dieser Fall nicht nur deshalb, weil er erstmalig 
auf das Vorkommen neurosekretorischer Zellen innerhalb des gesamten Tier
stammes der Nemathelminthen hinweist, sondern auch deshalb, weil hier der
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für das Nervensystem bestehenden Zellkonstanz die Konstanz neürosekretori
scher Zellen entspricht .

Als letztes sollen noch 2 Beispiele von Gastropoden kurz erwähnt werden. 
Neürosekre torische Zellen sind hier durch ältere und neuere Arbeiten [101, 102, 
35, 36] vor allem bei Prosobranchiern und Opisthobranchiern nachgewiesen, 
für Pulmonaten allerdings erst neuerdings in einigen wenigen Fällen beschrie
ben werden [82, 83]. Untersuchungen von J ungstand an der Weinberg
schnecke (noch unveröffentlicht) erbrachten über den Nachweis neurosekreto- 
rischer Zellen im Ober- und Unterschlundganglion hinaus zugleich Hinweise 
zyklischer Veränderungen. Sie stehen offensichtlich in unmittelbarem Zusam
menhang mit der jeweiligen Tätigkeitsphase des Tieres, lassen sich aber auch 
durch experimentelle Eingriffe in entsprechender Weise hervorrufen.

In einer parallel dazu unternommenen Untersuchung an der Sumpf
deckelschnecke konnte die Beziehung zwischen Aktivität des Tieres und Sekre-

Abb. 7. Sag ittalschnitt der neurosekretorischen Zelle in  den Ganglia nervi papillaris la te 
ralis m ajoris vom Sehweinespulwurm Ascaris  (nach G e b sc h  und Sc h e f f e l )

tionszustand von Zellen im Oberschlundganglion noch deutlicher beobachtet 
werden [56]. In der Winterruhe ist keine besondere Zelltätigkeit festzu
stellen. Dagegen zeigen die Zellen während der Frühjahrs- und Sommer
periode sehr starke Aktivität, die mit Beginn des Herbstes allmählich 
abklingt (Abb. 8). Es läßt sich somit ein typischer Jahreszyklus beobachten, 
der auch experimentell z. B. durch verschiedene äußere Faktoren gelenkt 
werden kann. Werden Sumpfdeckelschnecken in hypo- oder hypertonischen 
Medien gehalten, so verändert sich dadurch schon nach wenigen Stunden 
der Sekretionszustand der Neurone stark. Ähnlich ist die neurosekretorische 
Tätigkeit in den Ganglien der Weinbergschnecke durch verschiedenartige 
Stresswirkungen zu beeinflussen.

Diese wenigen Beispiele führen zusammen mit den verschiedenartigen 
Befunden in der Literatur zu einigen allgemeinen Aussagen und Schlußfolge
rungen. Es läßt sich feststellen, daß bei allen Tieren mit einem zentralisierten 
Nervensystem neurosekretorische Zellen auftreten. Sie sind offensichtlich in 
einzelnen Bezirken des Nervensystems teilweise konstant hinsichtlich ihrer 
Zahl, Lage und Anordnung. In anderen Fällen dagegen sind diese Verhältnisse 
nicht in gleicher Weise regelmäßig. Aus verschiedenen Ergebnissen ist zu erken-
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nen, daß die neurosekretorischen Zellen einen Funktionszyklus besitzen. Beson
ders deutlich konnte dies durch Reizung des Nervensystems bei der Mücken
larve Corethra demonstriert werden. Die morphologischen Hinweise von Sekret-
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Abb. 8. Zyklische V eränderungen von Ganglienzellen im  Oberschlundganglion der Sum pf
deckelschnecke V ivipari viv ipari (nach U ntersuchungen von A. Gó b it )

bahnen und auch das Auftreten von Sekret im Blut deuten darauf hin, daß die 
in neurosekretorischen Zellen gebildeten Substanzen entfernt von ihrem ur
sprünglichen Bildungsort zur Wirkung kommen, wobei sie auf den genann
ten Wegen dorthin transportiert werden. Auch diese, durch morphologische 
Untersuchungen sich ergebenden Feststellungen sprechen dafür, die Faktoren 
als Neurohormone zu bezeichnen.
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Aus der allgemeinen Verbreitung neurosekretorischer Phänomene im 
Tierreich ist zu schließen, daß es sich um ein allgemein verbreitetes funk
tionelles Prinzip handelt. Über die Verhältnisse bei Wirbeltieren haben eine 
Anzahl von Arbeiten der letzten Zeit weitgehende Klärung bringen können.

Neurohormonale Wirkungen kennen wir durch vielfältige Untersuchun
gen sowohl bei Wirbeltieren als auch bei Wirbellosen. Bei Wirbeltieren sind es 
in erster Linie die von den Hormonen des Diencephalon-Hypophysesystems 
Adiuretin, Vasopressin und Oxytocin gesteuerten Funktionen des Wasserhaus
haltes, der Blutdruckregulation und der Uterustätigkeit. Diskutiert werden 
darüber hinaus noch weitere Möglichkeiten des Eingreifens wie z. B. auf Kohle
hydrat- und Fettstoffwechsel oder auch Einflußnahme auf die Tätigkeit der 
Keimdrüsen.

Über die Funktion von Neurohormonen bei Wirbeltieren liegen gleich
falls eine Vielzahl von Einzeltatsachen vor, ohne daß es allerdings möglich 
wäre, daraus ein einheitliches und umfassendes Bild zusammenzustellen. In 
funktioneller Hinsicht verhält es sich ähnlich, wie dies schon die morphologi
schen Untersuchungen ergeben hatten. In einigen Fällen, wie z. B. für Krebse, 
sind unsere Kenntnisse schon tiefer vorgedrungen, während wir andererseits 
für ganze Tierstämme nicht einen einzigen Hinweis hormonaler Regulation 
irgendeiner Funktion haben. Auf Grund unserer heutigen Kenntnisse dürfte 
sich die Wirkung von Neurohormonen bei Wirbellosen auf 3 große Funktions
komplexe beziehen: 1. Stoffwechsel Vorgänge verschiedener Art einschließlich 
Wasserhaushalt, Metamorphose, Keimdrüsenreifung usw., 2. Regulierung des 
physiologischen Farbwechsels, 3. Steuerung der Bewegung verschiedener inne
rer Organe, was im wesentlichen bisher bei Insekten bekannt geworden ist.

Zur Frage der Funktion von Neurohormonen

Wirkungen von Neurohormonen auf den Stoffwechsel

Zu dieser Frage kann ich nicht auf Grund eigener spezieller Untersu
chungsergebnisse Stellung nehmen. Die meisten und genauesten Befunde bezie
hen sich auf Krebse und Insekten, während von den übrigen Wirbellosen nur 
für vereinzelte Fälle einige Hinweise darüber vorliegen.

Seit fast 20 Jahren wird angenommen, daß Häutung und Metamorphose 
der Krebse ähnlich wie bei den Insekten hormonal gesteuert werden. Aber erst 
die in neuerer Zeit gemachten Befunde ergaben, daß dabei mehrere Hormone 
Zusammenwirken. Dies erscheint insofern verständlich, als der Vorgang der 
Häutung ebenfalls die Folge einer Vielzahl von stoffwechselphysiologischen 
Prozessen darstellt. Bei Decapoden wurde schon vor längerer Zeit gezeigt, daß 
nach Entfernung der Augenstiele die Häutung einsetzt. Wesentlich ist dabei 
allerdings der Zeitpunkt dieses Eingriffes. Erfolgt dieser erst unmittelbar vor 
der Häutung, läuft der Prozeß ohne weitere Beschleunigung ab [23, 57], Für 
diesen, die Auslösung der Häutung hemmenden Faktor ist jedoch nicht der 
ganze Augenstiel von Wichtigkeit, denn Entfernung allein der Sinusdrüse beein
flußt die Häutung nicht [8, 93], Aus diesen Versuchen ergibt sich, daß ein die 
Häutung hemmendes Agens in neurosekretorischen Zellen des sog. X-Organs 
produziert und in Axonen zur Sinusdrüse als Speicherorgan transportiert wird. 
Dies trifft für alle bisher daraufhin untersuchten Malacostracen zu. Bemerkens-
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wert ist dabei zugleich, daß der hormonale Faktor ebenfalls in den neurosekre- 
torischen Zellen des Gehirns gefunden wurde.

Der Ablauf der Häutung selbst wird offensichtlich ebenfalls durch ein 
Hormon gesteuert, das in neurosekretorischen Zellen des Gehirns und in der 
Medulla terminális des X-Organs gebildet wird [15, 14], Schließlich wird die 
Zwischenhäutungsperiode durch einen Faktor bestimmt, der die Auslösung 
der Vorhäutung hemmt. Diese 3 Hormone greifen offenbar jedoch nicht direkt 
an, sie wirken also nicht morphogenetisch. Vielmehr muß nach neuen Befunden 
[29, 37] zumindest für das Häutungs-Hemmungshormon und den dann in 
Erscheinung tretenden Förderungsfaktor angenommen werden, daß sie über 
das von Gabe [34] beschriebene Y-Organ wirken. Dies ist aus der Feststellung 
abzuleiten, daß die Entfernung des Augenstiels oder auch Injektion von Augen
stielextrakten keinerlei Einfluß auf die Häutungserscheinungen ausüben, wenn 
vorher das Y-Organ entfernt wurde.

Umgekehrt zeigte E challer [28, 29], daß nach beidseitiger Entfernung 
des Y-Organs von Carcinus in der Zwischenhäutungs- oder auch in der sehr 
frühen Vorhäutungsphase keine weitere Häutung erfolgt. Wird die Exstirpa
tion bei schon einsetzender Häutung vorgenommen, läuft dieser Vorgang unge
stört ab. Zu weiteren Häutungen kommt es aber dann nicht mehr. Da außer
dem erneute Implantation des Y-Organs auch zu weiteren Häutungen führt, 
ist die Annahme gerechtfertigt, daß das Y-Organ den Ursprungsort des eigent
lichen morphogenetischen Faktors darstellt, über den die anderen Neurohor- 
mone nur wirken können. Unwillkürlich drängt sich die Parallele zwischen dem 
Y-Organ der Malacostracen und den Prothoracaldrüsen der Insekten in ihren 
Beziehungen hinsichtlich Lage, Erscheinung und Funktionsweise auf.

Aus einer Reihe von Untersuchungen ist weiterhin ersichtlich, daß 
Extrakte der Sinusdrüse den Zucker- und Glykogenstoffwechsel, Ausbildung 
von Chitin, den Eiweiß- und Lipoidstoffwechsel, den Wasserhaushalt und auch 
das Verhältnis Calcium/Phosphat in der Hämolymphe beeinflussen. Allerdings 
lassen sich aus diesen Angaben oft noch vereinzelt stehender Befunde noch 
keine allgemeinen Gesichtspunkte ableiten.

Bei Insekten weisen die Vorgänge von Häutung und Metamorphose 
gleichfalls auf den Einfluß von Neurohormonen hin. Nach der zur Zeit ver- 
breitesten Vorstellung wird die Häutung durch ein aus den Corpora allata 
stammendes larvales Hormon, die Metamorphose dagegen durch ein Hormon 
der Prothoracaldrüsen gesteuert. Die Stimulation des Prothoracaldrüsenhor- 
mons erfolgt darnach durch einen aus dem Gehirn stammenden hormonalen 
Faktor, der als adenotropes Hormon zu bezeichnen ist. Für beide Vorgänge 
ist also die Beteiligung neurohormonaler Faktoren entweder aus den Corpora 
allata oder aus dem Gehirn selbst anzunehmen. Nach dieser Auffassung sind 
die Corpora cardiaca, die dem Gehirn am nächsten liegen und den Corpora 
allata vorgeschaltet sind, bei den Metamorphosevorgängen unbeteiligt. Die 
Frage nach der Funktion der Corpora cardiaca ist in den meisten Arbeiten, die 
sich mit endocrinologischen Problemen bei Insekten beschäftigt haben, weit
gehend unberücksichtigt geblieben. Die Tatsache, daß Exstirpation der Cor
pora cardiaca nicht ähnliche oder entsprechend deutliche Erscheinungen mit 
sich brachte wie nach Entfernung der Corpora allata, muß nicht allein darauf 
hindeuten, daß dieser Hirnanhangsdrüse keine Bedeutung zukommt. Ebenso 
wäre möglich anzunehmen, daß die Corpora cardiaca mehrere Wirkungsfak
toren enthalten, die antagonistisch bestimmte Vorgänge beeinflussen, wie das
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z. B. für die beiden Neurohormone C und D für Periplaneta und Dixippus 
zutrifft [110, 50].

Auch für Insekten ist anzunehmen, daß Neurohormone verschiedene 
Stoffwechselvorgänge regulieren. Untersuchungen von Altm a n n  [45] ergaben, 
daß der Wasserhaushalt bei Bienen durch die Corpora allata gefördert, durch 
die Corpora cardiaca dagegen vermindert wird. Ebenso weisen die Ergebnisse 
von H a r k e r  [62] über die Rhythmik der Bewegungstätigkeit bei Periplaneta 
auf eine Kontrolle des Stoffwechselrhythmus hin, der hier von einem Faktor 
des Unterschlundganglions ausgeht.

Selten sind allerdings bisher die Hinweise stoffwechselregulatorischer 
Tätigkeit von Neurohormonen bei anderen Tiergruppen. Ohne Zweifel spielen 
wohl nach den Untersuchungen [21] bei der Umwandlung der atoken zur epi- 
token Polychaetenform neurohormonale Faktoren eine Rolle. Es ist anzuneh
men, daß dies auch für die Lunarperiodizität bei Nereis [63] zutrifft.

Obgleich die Befunde noch zu gering und oft auch zu isoliert sind, deuten 
sie immerhin schon an, daß sich die Wirkungsweise neurohormonaler Faktoren 
bei Wirbellosen auf sehr verschiedenartige Stoffwechselprozesse erstreckt. Hier 
bleibt noch das Ergebnis von weiteren Einzeluntersuchungen abzuwarten, ehe 
an ein umfassendes Gesamtbild zu denken ist.

Wirkung von Neurohormonen auf Bewegungsvorgänge
Bei Wirbeltieren stellen die klassischen Versuche von L o e w i [85] über 

»humorale Übertragbarkeit der Herznervenwirkung« die ersten Hinweise für 
hormonale Steuerung des Herzens und der Darmtätigkeit dar. Auch bei Wir
bellosen wurden schon vor längerer Zeit vereinzelte Beobachtungen ähnlicher 
Art gemacht. So erkannte M il l e r  [83], daß nach mechanischer und elektri
scher Reizung des letzten Abdominalgangliohs bei Flußkrebs und Hummer 
heftige Kontraktionen des Enddarms auftreten. In ähnlicher Weise konnte 
P a l m  [ 9 1 ]  eine Anregung der Mitteldarmperistaltik nach elektrischer Reizung 
feststellen. Weiterhin zeigte K o ller  [76, 77], daß Extrakte verschiedener 
Nerventeile die Bewegung der Malpighischen Gefäße des Darms und der Ovi
dukte stimulieren.

Besonders deutlich ließ sich die Wirkung neurohormonaler Faktoren für 
die Steuerung von Bewegungsvorgängen innerer Organe an der Mückenlarve 
Corethra demonstrieren. Durch Reizung des Nervensystems kommt es hier zu 
einer starken Antiperistaltik des Mitteldarms. Dadurch werden Verdauungs
fermente in den Pharynx gepumpt. Daß es sich dabei um eine hormonale und 
nicht um eine nervöse Wirkung handelt, zeigt sich u. a. dann, wenn vor der 
Reizung beidseitig des Reizortes das Nervensystem unterbunden wird. Auch 
in diesem Falle wird eine Antiperistaltik am ganzen Darm ausgelöst (Abb. 9). 
Ebenso beweisen die Ergebnisse am isolierten Darm nach Zugabe von Nerven- 
extrakten, daß hier ein hormonaler Faktor beteiligt ist [41].

In gleicher Weise wie die Darmperistaltik, wird auch die Herztätigkeit 
bei der Cor et Amlarve durch Neurohormone gesteuert [47], Auch hier führt 
Reizung eines Ganglions zur Erhöhung der Herzfrequenz (Abb. 10). Ebenso 
verursachen Extrakte des Cerebralganglions, des Unterschlundganglions und 
der Bauchganglienkette von Corethra nach geeigneter Injektion in die Larve 
Erhöhung der Frequenz. Injektion von Ringerlösung zur Kontrolle bleibt dage
gen ohne Wirkung. Ebenso wirken Nervenextrakte von Periplaneta, inCorethra-
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larven injiziert. Die Substanzen sind demnach nicht ordnungsspezifisch. Unter
suchungen mit verschiedenen Verdünnungsstufen der Extrakte des Gehirns, 
des Unterschlundganglions, der Corpora cardiaca, der Corpora allata sowie der 
Bauchganglienkette ergaben in allen Fällen sehr hohe Wirkung. Für die Ver
hältnisse der Corpora allata ließ sich errechnen, daß die Wirkungsgrenze des 
Extraktes dieser Anhangsdrüsen des Gehirns eines Tieres am Herzen von 
Corethra bei HD14 liegt. Dies entspricht somit den Grenzkonzentrationen hor
monaler Wirkung bei Wirbeltieren.

Abb. 9. E insetzen an tiperistaltischer Bewegungen im  M itteldarm  der Corethra larve nach 
Reizung eines Abdominalganglions, auch dann , wenn das N ervensystem  beidseitig der 

Reizstelle vorher unterbrochen  worden ist

•466. 10. E rhöhung der H erzfrequenz nach  Reizung eines Ganglions bei der M ückenlarve
Corethra

Ein anderes Beispiel für die Steuerung der Herztätigkeit durch neuro- 
hormonale Faktoren ist die Küchenschabe Periplaneta. Hier hatte bereits 
Ca m e r o n  [12] festgestellt, daß Extrakte der Corpora allata die Herzfrequenz 
erhöhen. Aus allen Teilen des zentralen Nervensystems konnten herzwirksame 
Faktoren von U n g e r  [110] gewonnen werden. Die papierchromatographische 
Verarbeitung des Nervenextraktes führte zu der Feststellung, daß im Bauch
mark drei verschiedenartige Faktoren vorhanden sind. Der eine stellt Acetyl- 
cholin dar; die beiden anderen finden sich gleichfalls im Gehirn und in den 
Corpora cardiaca.

Die beiden als Neurohormon C und D bezeichneten Stoffe [HO] finden 
sich gleichfalls in den Bauchganglien, darüber hinaus im Gehirn und den Cor-

165



pora cardiaca. Neurohormon C scheint dagegen bei Periplaneta wie auch bei 
der Stabheuschrecke Dixippus [51] nur in den Corpora allata vorzukommen. 
Sie unterschieden sich, abgesehen von ihren verschiedenen Rf-Werten bei der 
papierchromatographischen Trennung, durch ihr physiologisches Verhalten. 
Neurohormon D bewirkt in starker Konzentration Blockierung des Herzschla
ges, in verdünnter dagegen Steigerung der Herzfrequenz bei gleichzeitiger Ver
größerung der Amplitude. Neurohormon C führt in starker Konzentration 
ebenfalls zum Herzblock, in verdünnter zu Frequenzsteigerung und Ampli
tudenverkleinerung.

Die Feststellungen über neurohormonale Steuerung der Herztätigkeit be
ziehen sich sicherlich nicht nur auf die hier erwähnten und eingehender unter
suchten Objekte, sondern können vermutlich auf andere Insekten erweitert 
werden, wie dies u. a. die Angaben von K r ijg sm a n  [81] und F l o r e y  [32] 
andeuten.

Die morphologischen und physiologischen Befunde über das Pericardial- 
organ zahlreicher Malacostracen deuten auf eine hormonale Steuerung der 
Herztätigkeit auch bei Krebsen hin [1, 2, 3], Dieses zunächst bei Squilla ent
deckte, dann in ähnlicher Weise aber auch bei Hummer und Leander festge
stellte, unmittelbar an der Pericardwandung gelegene nervöse Organ enthält 
in seinen Zellen Granula-Strukturen, die als das Hormon angesprochen worden 
sind. Extrakte von Pericardialorganen verschiedener Decapoden und Stoma
topoden verursachten Amplitudenvergrößerung und zugleich Erhöhung, in 
einigen Fällen auch Verminderung der Frequenz.

Einen ersten Hinweis auf das Vorkommen herzaktiver Substanzen bei 
Spinnentieren stellen die noch unveröffentlichten Ergebnisse [52] bei der 
Spinne Coelotes atropos dar. Hier bewirkten die Extrakte vom Cerebral- und 
vom Unterschlundganglion ebenfalls eine beträchtliche Frequenzsteigerung 
dieses Herzens, verbunden mit gleichzeitiger Vergrößerung der Amplitude. 
Sehr starke Konzentrationen des Nervenextraktes verursachen einen Herz
block, der durch Auswaschen mit Ringerlösung, d. h. durch Verdünnen der 
wirksamen Substanz gelöst wird. Dem Herzblock folgt dann Herztätigkeit mit 
hoher Frequenz. Bei ungleichmäßig schlagendem Herzen führen die Extrakte 
gleichzeitig zu einer Stabilisierung des Schlagrhythmus. Die Ergebnisse spre
chen somit eindeutig auch hier für das Vorkommen herzaktiver Substanzen 
sowohl im Cerebralganglion als auch im Unterschlundganglion.

Der aktive Stoff des Extraktes ist thermostabil, denn Aufkochen und 
Einengen bis zur Trockene beeinträchtigen die Wirksamkeit nicht. Er ist sehr 
gut in Wasser, gut in Äthylalkohol löslich, dagegen unlöslich in Äther. Weitere 
papierchromatographische Trennungen in Verbindung mit biologischen Test
versuchen am Spinnenherzen führten zu der Vermutung, daß in den Extrakten 
mehrere aktive Faktoren vorhanden sind. Die bisherigen Feststellungen erlau
ben zwar noch kein abschließendes Urteil. Eine Schwierigkeit liegt darin 
begründet, daß die wirksamen Substanzen durch die Verarbeitung offenbar 
nicht unverändert bleiben.

Für Mollusken liegen gleichfalls einige Hinweise für neurohormonale 
Steuerung der Herztätigkeit vor. Nach Untersuchungen von W e l sh  [111, 
112, 113] wird sowohl bei Muscheln als auch bei verschiedenen Schnecken, 
vor allem Prosobranchiern, die Herztätigkeit durch Acetylcholin und 
Serotonin antagonistisch gesteuert.

Sehr eingehend wurde das Herz der Weinbergschnecke durch J u l l ie n
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und R ip p l in g e r  mit Mitarbeitern [68, 69] untersucht. Dabei ließ sich 
zeigen, daß vom tätigen Herzen eine Substanz abgegeben wird, die als Acetyl- 
cholin anzusprechen war. Sie kann in erheblichen Mengen freigesetzt werden. 
Unsicherheiten über die Art dieser Substanz ergeben sich aus 2 Umständen. 
Sie zeigt in starken Konzentrationen keine Hemmwirkung, und ihre Aktivität 
wird durch Atropin nicht beeinflußt. Trotz der zahlreichen Versuche war noch 
keine endgültige Aussage möglich.

Eigene Untersuchungen erstreckten sich zunächst auf die Frage nach dem 
Vorkommen von herzaktiven Substanzen aus dem Nervensystem der Meeres-

Abb. 11. W irkung von E x trak te n  des Pedalnerven au f das isolierte H erz von A plysia

Schnecke Aplysia. Hier wurden durch morphologische Untersuchungen von 
S c h a r r er  [101] stark tätige neurosekretorische Zellen in den meisten Gang
lien festgestellt, ohne daß bisher die Frage nach der Funktion der in diesen 
Ganglien gebildeten Substanzen aufgeworfen worden wäre.

Untersuchungen über die Wirkung von Nervenextrakten auf das isolierte 
und entsprechend der STRAUBschen Anordnung präparierte Herz von Aplysia 
ergaben, daß sich aus Cerebral-, Visceral-, Pedal- und Buccalganglien stark 
stimulierende Faktoren gewinnen lassen [53]. Die aktiven Substanzen 
können sowohl mit Wasser als auch mittels Alkohol extrahiert werden. Sie sind 
weitgehendst thermostabil. Bemerkenswerter Weise finden sich auch in ande
ren Anteilen des Nervensystems, wiez. B. dem Pedalnerven (Abb. 11) und dem 
Visceralnerven wirksame Faktoren. Nach den papierchromatographischen Tren
nungsverfahren von Nervenextrakten ist in Verbindung mit den biologischen
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Testversuchen am Herzen von Aplysia anzunehmen, daß mehrere Anteile vor
liegen. Bei einigen handelt es sich möglicherweise um Polypeptide. Außer meh
reren fördernden Faktoren ist auch mit einem hemmenden Agens zu rechnen.

Untersuchungen über die Steuerung der Herztätigkeit der Weinberg
schnecke, die mein Schüler K . M e n g  unternahm, erbrachten den Nachweis 
zweier Substanzen antagonistischer Wirkungsweise, die im Oberschlundgang
lion, Unterschlundganglion, (Abb. 12), Intestinalnerven und im Herzen 
Vorkommen [87]. Der eine Faktor hemmt Amplitudenhöhe und Frequenz, 
der andere verstärkt beides. Auf Grund papierchromatographischer, 
papierelektrophoretischer und pharmakologischer Teste kann es als sicher 
anzusehen sein, daß die fördernde Substanz Serotonin, die hemmende Acetyl-

Abb. 12. W irkungen von O berschlundganglionextrakt der W einbergschnecke H elix poma- 
tia  verschiedener K onzentrationen au f das isolierte Schneckenherz. Verkleinerung der 

A m plitude nach  Zugabe von »Ringerlösung« (nach Me n g )

cholin ist. Dieselben Stoffe ließen sich übrigens auch aus Lungen-, Nieren-, 
Leber- und Fußmuskelgewebe extrahieren. Darüber hinaus deuten weitere 
Befunde auf das Vorkommen einer dritten Substanz in den Herz-, Nerven- und 
Lungenextrakten hin, bei der es sich wahrscheinlich um ein Neurohormon 
handelt [88], Damit würden 3 verschie.dene Faktoren die Tätigkeit des Herzens 
der Weinbergschnecke regulieren.

Die verschiedenen Ergebnisse, die bisher an einzelnen Tiergruppen erzielt 
wurden, zeigen somit außer dem Nachweis wirksamer Faktoren im Nerven
system gleichzeitig, daß bei den untersuchten Wirbellosen die Herztätigkeit 
zumindest mit durch neurohormonale Faktoren gesteuert wird. Diese Fest
stellung verdient Beachtung, weil man hier bisher im wesentlichen mit einer 
nervösen, in anderen Fällen mit einer myogenen Herzanregung rechnete.
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Wirkung von Neurohormonen auf den physiologischen Farbwechsel
Umfangreiche Untersuchungen über die Wirkung von Neurohormonen 

auf den physiologischen Farbwechsel liegen vor allem bei Krebsen vor. Diese 
Feststellungen gehen von den von K o l l e r  [73] und P e r k in s  [96] unabhängig 
voneinander gemachten Befunden aus. P e r k in s  an der Krabbe Palaemonetes 
und K o l l e r  an der Garneele Crangon fanden, daß der Farbwechsel durch Sub
stanzen aus dem Blut dieser Tiere beeinflußt wird. Gleichzeitig konnten bereits 
beide Autoren nachweisen, daß Injektion der Extrakte von Augenstielen in 
dunkeladaptierte Tiere Aufhellung verursachte. Mit der Feststellung mehrerer 
neurosekretorischer Bezirke im Augenstiel und der Bedeutung der Sinusdrüse 
bahnten sich weitere wertvolle Einblicke an. Trotz der bei der Bearbeitung der 
Farbwechselerscheinungen der Krebse bestehenden Schwierigkeit, die in erster 
Linie in dem Vorkommen von monochromatischen und polychromatischen 
Farbzellen begründet liegt, lassen sich heute wohl 4 Faktoren angeben, die auf 
verschiedene Farbzellen einwirken. Sie entstammen entweder der Sinusdrüse 
oder den Postkommissurorganen bzw. — wie im Falle der sog. A-Substanz — 
beiden Organen. Eine eingehendere Besprechung der z. T. recht komplizierten 
Verhältnisse ist an dieser Stelle unmöglich. Eine neuere Zusammenfassung gab 
B r o w n , jr. [11] in »The action of Hormones in plants and invertebrates«. Von 
Insekten sind vor allem 2 Objekte hinsichtlich des physiologischen Farbwech
sels experimentell bearbeitet worden. Wie schon auf Grund früherer Unter
suchungen als wahrscheinlich angenommen, erfolgt Ausbreitung bzw. Kontrak
tion der Melanophoren auf den Tracheenblasen der Mückenlarve Corethra 
auch durch hormonale Einflüsse [80, 58, 24].

Die hormonale Steuerung der Expansion der Melanophoren läßt sich recht 
eindrucksvoll ebenfalls wieder nach Reizung eines Ganglions erweisen, wobei 
durch gleichzeitiges Abschnüren die Ausbreitung des freigesetzten Hormons 
auf dem Wege über das Blut unterbunden werden kann [43] (Abb. 13). Auch 
Extrakte des Nervensystems wirken nach Injektion in die Larve expandierend 
auf die Melanophoren. Es konnte darüber hinaus festgestellt werden, daß die 
beiden aus dem Nervensystem von Periplaneta und auch von Dixippus auf 
papierchromatischem Wege getrennten Neurohormone C und D eine antago
nistische Wirkung auf die Melanophoren ausüben: Neurohormon C verursacht 
Expansion und damit Verdunklung, während umgekehrt Neurohormon D 
Kontraktion der Pigmentzellen und somit Aufhellung bewirkt.

Ganz ähnlich ist die Wirkung der beiden Neurohormone auf den physiolo
gischen Farbwechsel der Stabheuschrecke Dixippus. Hier war ebenfalls schon 
vor allem durch frühere Untersuchungen von G ie r s b e r g  [54]; A tzler  [6] 
und D u p o n t —R a abe  [25] mittels Schnürung, Injektion und Implantation der 
Einfluß von Hormonen erwiesen worden. Noch besser als am ganzen Tier läßt 
sich dies an isolierter Hypodermis in vitro demonstrieren [48], Dabei zeigt sich 
besonders schön der antagonistische Einfluß der beiden Neurohormone C und 
D. Außerdem ließ sich darüber hinaus für Neurohormon D ein von der Konzen
tration abhängiger Effekt beobachten. Die konzentrierte Form des Neuro- 
hormons D bewirkt Aufhellung, die verdünnte dagegen Verdunklung.

Zur chemischen Charakteristik neurohormonaler Faktoren
Über die chemische Natur von Neurohormonen bei Wirbellosen lassen 

sich heute noch keine genauen Angaben machen, wenn man von den Fest-
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a

ausgeschaltet

Abb. 13. Expansion der M elanophoren nach experim enteller Reizung eines A bdom inal 
ganglions: a V ersuchsausführung: D as Tier w urde vor der Reizung zwischen 5. u n d  6 
Ä bdom inalsegm ent abgebunden, das B auchm ark w urde im 5. Abdom inalsegm ent u n te r

brochen. Reizung erfolgte am  7. Abdominalganglion 
b —- V erhalten der M elanophoren an  den vorderen und  h in teren  Tracheenblasen vor 
der Reizung (obere Reihe) und  2 S tunden nach  Reizung (untere Reihe). Die Expansion 

der M elanophoren vollzieht sich au f den h in teren  Tracheenblasen
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Stellungen über das Vorkommen von Acetylcholin, Serotonin und ähnlichen 
Substanzen absieht. Acetylcholin ist durch verschiedene Autoren im Nerven
system der Insekten ebenso wie auch der Mollusken in teilweise recht erhebli
chen Mengen nachgewiesen worden. Bei verschiedenen Insekten wurden außer
dem auch Adrenalin, Noradrenalin und Dopamine festgestellt [90], Das bei 
einer Reihe von Muscheln und Gastropoden von Welsh untersuchte Serotonin 
w'ird ebenfalls als Neurohormon bezeichnet.

Einige Untersuchungen, hormonale Faktoren mittels Papierchromato
graphie und Papierelektrophorese aus dem Nervensystem von Arthropoden zu 
trennen, verdienen in Verbindung mit den eigenen Befunden besondere Beach
tung. Aus der Sinusdrüse und dem Postkommissurorgan von Leander sowie aus 
den Corpora cardiaca und dem Gehirn von Dixippus isolierten Knowles, 
Carlisle und Dupont—Raabe [71] insgesamt 3 Faktoren, deren Wirkung am 
physiologischen Farbwechsel dieser beiden Objekte getestet werden konnte. 
In ähnlicher Weise trennten neuerdings K oller und Kuhnen [78] aus Extrak
ten des Augenstiels vom Flußkrebs mehrere Faktoren, die eine Steigerung des 
physiologischen Farbwechsels bewirkten. Von besonderem Interesse sind weiter
hin die Ergebnisse, die L’H elias mit Extrakten von Gehirn, Corpora cardiaca 
und Corpora allata einiger Insekten erzielen konnte.

Auf Grund der eigenen Befunde über die verschiedenartigen Wirkungen 
der beiden aus dem Nervensystem von Periplaneta und Dixippus getrennten 
Neurohormone C und D war es naheliegend, weitere Untersuchungen zu ihrer 
Charakterisierung anzustellen. Diese Arbeiten wurden in Zusammenarbeit mit 
Herrn. Dr. Fischer (Institut für Organische Chemie und Biochemie der Uni
versität Jena) durchgeführt, wobei von dieser Seite die chemischen Arbeiten, 
von unserer Seite die biologischen Teste vorgenommen wurden. Bei der chemi
schen Untersuchung hat sich noch Herr K och sehr verdient gemacht.

Aus verschiedenen Vorversuchen mit FeCl3, K2Cr20 7 —Jod-Alkohol 
ergab sich, daß hier wohl kein adrenalinartiger Körper vorliegt. Extraktion in 
Alkohol-Eisessig, anschließendes Einengen und mehrfaches Extrahieren und 
Filtrieren führten zur Gewinnung oktaedrischer Kristalle, die einen sehr hohen 
Schmelzpunkt zeigten. Auf Grund papierchromatographischer und biologischer 
Teste ist anzunehmen, daß es sich um Neurohormon D handelt [51].

Nachdem ein geeignetes Lösungsmittel zur sauberen Trennung der beiden 
Neurohormone gefunden worden war, ließ sich mit einer eigens ausgearbeiteten 
Methode der Massenpapierchromatographie aus der Wasserfraktion des Ner- 
venextraktes sowohl Neurohormon C als auch Neurohormon D kristallin dar
stellen. Auf Grund des Verhaltens in der Elektrophorese, bei der Neurohormon 
C bei ph-2 kationisch wandert, läßt sich schließen, daß dieses Neurohormon 
basisch, Neurohormon D dagegen sauer reagiert. Verschiedene biologische 
Teste, wie der Farbwechseltest an der Hypodermis von Dixippus in vitro, der 
Herztest bei Corethra und Periplaneta sprechen dafür, daß es sich hier um die 
rein dargestellten Wirkungsfaktoren aus dem Nervensystem handelt.

Allgemeine Schlußfolgerungen
Obgleich die morphologischen und physiologischen Befunde über die 

Neurosekretion noch weite Lücken und Unsicherheiten aufweisen, lassen sich 
wohl dennoch aus den bisherigen Feststellungen einige Betrachtungen grund
sätzlicher Art ableiten.
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Der Vergleich der bisherigen Ergebnisse der morphologischen Unter
suchungen der neurosekretorischen Phänomene in den einzelnen Tiergruppen 
zeigt, daß offenbar in allen Tierstämmen, die über ein zentralisiertes Nerven
system verfügen, auch sekretorisch tätige Nervenzellen Vorkommen. Bei 
Coelenteraten sind sie bisher allerdings noch in keinem Falle beobachtet wor
den. Für die Plathelminthen liegt zwar auch erst eine Beobachtung bei dem 
Polycladen Leptoplana [109] vor. Es konnten aber inzwischen in einer noch 
laufenden Untersuchung meines Schülers U h d e  bei Dendroceolum lacteum im 
peripheren Nervennetz ebenfalls Sekretionstätigkeit und Sekrettransport in 
Axonen festgestellt werden. Damit ist die Frage nach dem Vorkommen neuro- 
sekretorischer Zellen im diffusen Nervennetz, wie es für Schwämme [94] und 
vor allem für Coelenteraten typisch ist, sehr akut. Schon jetzt erscheint aber 
die Feststellung völlig berechtigt, daß die Neurosekretion ein im ganzen Tier
reich verbreitetes Phänomen darstellt. Diese Einsicht führt zwangsläufig zu 
weiteren Konsequenzen, die einerseits eine grundsätzliche Einschätzung des 
Hormonsystems und andererseits der Grundvorgänge des Nervensystems 
betreffen.

Das Auftreten neurosekretorischer Zellen schon bei niederen Tieren läßt 
zugleich auf ihre frühe phylogenetische Entstehung schließen. Dies erscheint 
zugleich als ein Hinweis dafür, daß den in den Zellen gebildeten Sekreten allge
mein bedeutsame Funktion zukommen dürfte.

Der Aufgabe des Nervensystems als einem Koordinationsorgan entspre
chend, ist auch für die Substanzen der neurosekretorischen Zellen von vorn
herein eine regulatorische Funktion anzunehmen. Sie würde sich hier als hor
monale Regulation abspielen. Dabei erscheint es für die grundsätzliche Abgren
zung dieser Verhältnisse von zweitrangiger Bedeutung, ob es sich bei den Gra
nula der Sekret-Nervenzellen direkt um den hormonalen Faktor oder nur um 
eine Trägersubstanz des eigentlichen aktiven Prinzips oder aber um eine inak
tive Vorstufe handelt. Das frühzeitige Auftreten neurosekretorischer Zellen im 
Tierreich wie überhaupt ihr Vorkommen bei den einzelnen Stämmen wirbelloser 
Tiere weist auf den primären Charakter dieser Art hormonaler Regulation hin. 
Die im Nervensystem anzutreffenden neurosekretorischen Zellen stellen hor
monale Produktionsstätten dar, ehe Ansätze anderer Art hormonaler Regula
tion festzustellen sind. Das bedeutet, daß die Erscheinung der Neurokrinie 
als die ursprüngliche Form hormonaler Regulation zu betrachten ist. Andere 
Formen, wie z. B. auch die hei den Wirbeltieren müssen demnach als Erschei
nungen sekundärer Natur gewertet werden.

Durch diese Überlegungen ergeben sich zugleich ganz andersartige 
Vorstellungen zur Frage und zur Beurteilung der Hormone bei wirbellosen 
Tieren. Wie zahlreiche Arbeiten früherer Zeit, aber auch Zusammenfass
ungen und Übersichten von Ergebnissen auf diesem Gebiet in jüngster Zeit 
lehren, geht die Beurteilung im wesentlichen von den Verhältnissen des 
Hormonsystems der Wirbeltiere aus. Den eingehenden Kastrationsexperi
menten an Insekten [86, 79, 98] lag die Konzeption von der Bedeutung der 
Sexualhormone der Wirbeltiere für die Ausprägung sekundärer Geschlechts
merkmale zugrunde. Bei dem für zahlreiche Insekten typischen Sexualdimor
phismus war daher der Gedanke an eine den Wirbeltieren ähnliche Regula
tionsweise dieser Erscheinungen naheliegend, sofern die Verhältnisse als Pri
märerscheinung angesehen und auf die der wirbellosen Tiere übertragen wer
den. Ähnlich verhält es sich mit der Vorstellung gonadotroper Hormone bei
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Wirbellosen, die ohne Zweifel von den für Wirbeltiere erkannten Verhältnissen 
zunächst gelenkt waren. Schließlich deuten auch die verschiedenen Versuche, 
eine Einteilung der hormonalen Erscheinungen bei wirbellosen Tieren vor
zunehmen, bisher in jedem Falle an, daß den Autoren das für die Wirbeltiere 
gültige Prinzip vorgeschwebt haben mag. Wie wir gesehen haben, verhält es 
sich aber gerade umgekehrt insofern, als die hormonalen Verhältnisse der Wir
beltiere in ihrer Gesamtheit nicht als ursprüngliche Form anzusehen sind. Aus 
der erläuterten Betrachtungsweise heraus ist es jedoch möglich, die neurosekre- 
torischen Verhältnisse der Wirbeltiere im Vergleich mit denen im übrigen Tier
reich einzuordnen.

Es ergibt sich somit, daß das Hormonsystem der wirbellosen Tiere zu
nächst primär mit den neurosekretorischen Phänomenen identifiziert werden 
kann. Obgleich sich bisher in den am besten untersuchten Tiergruppen unter 
den Wirbellosen, speziell Insekten und Krebsen, das Hauptaugenmerk auf se
kretorische Nervenzellen im Cerebralganglion richtete, und andere Teile des 
Zentralnervensystems demgegenüber meist unberücksichtigt blieben, wurden 
vor allem in einer Anzahl neuerer Untersuchungen neurosekretorische Zellen 
auch in anderen Bezirken des Zentralnervensystems beobachtet. Aber auch 
heute noch trifft man nicht selten auf Veröffentlichungen, in denen z. T. ver
schiedenartige Zelltypen im Cerebralganglion beschrieben, die anderen Teile 
des Zentralnervensystems aber überhaupt nicht beachtet werden. Diese 
Einseitigkeit erscheint unverständlich und, wie sich in zahlreichen Fällen 
inzwischen auch gezeigt hat, völlig ungerechtfertigt.

Ein besonderes Charakteristikum der neurosekretorischen Verhältnisse 
der Arthropoden stellen die dem Gehirn oder bestimmten Gehirnteilen ange
schlossenen Anhangsdrüsen dar. Hierbei scheint es sich um Speicherorgane zu 
handeln. Insekten und Krebse wurden vor allem daraufhin untersucht. Bei 
den Insekten lassen sich von den neurosekretorischen Zellen der Pars inter- 
cerebralis des Protocerebrums Sekretbahnen in die Nervi corporis cardiaci über 
die Corpora cardiaca zu den Corpora allata verfolgen. Neben verschiedenen 
anderen Befunden deutet vor allem die Tatsache auf Speichertätigkeit der 
Anhangsdrüsen hin, daß sich nach Durchtrennung des Nervus cardiacus 
bei der Schabe Leucophaea [103] proximal der Durchtrennungsstelle eine 
Anreicherung, distal dagegen eine Verarmung an Sekret zeigte. Dies wird als 
eine Unterbindung des sonst vorhandenen Sekretstroms angesehen (s. auch 
[108]).

In Analogie zu diesen Verhältnissen läßt sich das neurosekretorische 
System der Decapoden verstehen. Im Augenstiel findet sich hier die Sinus- 
drüse, die Sekrete von neurosekretorischen Zellen des Gehirns und vielleicht 
auch anderen Gruppen im Augenstiel speichert. Mit dem Postkommissurorgan 
und dem Pericardialorgan besitzen die Decapoden weitere Speicherorte, von 
denen der erste wohl vor allem von Zellgruppen des Gehirns, das Pericar
dialorgan in entsprechender Weise vom Bauchmark versorgt werden.

Es ist sehr bemerkenswert, daß auch in den anderen Klassen der Arthro
poden ähnliche Speicherorgane Vorkommen, wie es offensichtlich die Cerebral
drüsen der Myriopoden und die Schneiderschen Organe der Spinnen sind. Aller
dings fehlen uns hierfür noch genauere Kenntnisse, wie sie immerhin für Insek
ten und Krebse vorliegen.

Auf die beachtenswerte Parallele zwischen dem Komplex Gehirn-Corpora 
cardiaca-Corpora allata der Insekten und dem System Gehirn-Sinusdrüse bei
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Decapoden mit dem Hypothalamus-Hypophyse-System der Wirbeltiere ist 
schon vor längerer Zeit von verschiedenen Autoren hingewiesen worden [60, 
105, 7], Die Befunde bei anderen Arthropoden lassen den Gedanken aufkom- 
men, daß von einer Analogie hinsichtlich des Systems Gehirn-Gehirnanhangs - 
drüsen zwischen Wirbeltieren und Arthropoden gesprochen werden könnte.

Geht man von der erwähnten Feststellung aus, daß Neurosekretion im 
Tierreich eine ursprüngliche Form hormonaler Regulation bedeutet, so gewinnt 
man eine allgemeinere Einschätzung sowohl der neurosekretorischen Verhält
nisse der Wirbeltiere als auch der auffälligen, aber bisher unverständlichen 
Analogie zwischen den Wirbeltieren und den Arthropoden.

Für alle Klassen der Wirbeltiere besteht grundsätzliche Einheitlichkeit in 
dem Hypothalamus-Hypophyse-System. Dennoch aber finden sich Unter
schiede im Vorkommen neurosekretorischer Elemente in anderen Bezirken des 
Zentralnervensystems. Darauf kann hier nur ganz kurz hingewiesen werden. 
Sicherlich sind unsere Kenntnisse hierbei noch unvollkommen. Bei Amphibien 
und Teleostiern treten außer den neurosekretorischen Kernen im Diencephalon 
auch noch entsprechende Bezirke im Mittelhirn auf. Ältere und neuere Befunde 
weisen überdies auf das Vorkommen von neurosekretorischer Tätigkeit im 
Rückenmark bei Fischen hin. So stellen die im Rückenmark von Haien beschrie
benen Riesenzellen, die stark mit Sekretgranula angefüllt sein können, die 
ersten Hinweise für Neurosekretion überhaupt dar [106], Neuerdings wurde 
die im kaudalen Ende des Rückenmarks einiger Teleostier schon lange bekannte 
knotenförmige Anschwellung als neurosekretorisches System erkannt [30] und 
mit der Bezeichnung Neurophysis spinalis caudalis belegt [100]. Die bisherigen 
Befunde lassen somit erkennen, daß das neurosekre torische System der Wirbel
tiere nicht allein auf den Hypothalamus-Hypophyse-Komplex beschränkt ist, 
obgleich dieser Bezirk in den höheren Klassen besonders hervortritt. Dagegen 
wTerden in den niederen Klassen auch im Rückenmark sekretorisch tätige Zel
len angetroffen. Damit erweitert sich die Analogie der neurosekretorischen Ver
hältnisse zwischen den Arthropoden und den Wirbeltieren, denn neuere Unter
suchungen bei verschiedenen Arthropoden zeigen immer deutlicher, daß auch 
dort nicht nur im Gehirn, sondern in den Ganglien des Bauchmarks neurosekre- 
torische Zellen auftreten.

Wertvoll für den Vergleich mit den Verhältnissen bei Wirbeltieren erschei
nen in dieser Beziehung die erst kürzlich veröffentlichten Befunde über mög
liche neurosekretoris che Zellen im Zentralnervensystem von Branchiostoma [95]. 
Darnach enthalten die großen dorsalen Zellen (sog. Joseph-Zellen), die Zellen 
des vorderen Pigmentfleckes und des Infundibularorgans mit Chromalaun- 
haematosylin färbbare Granula. Außerdem wurden in den Fasern der Kolos
salzellen Sekretgranula festgestellt, zwar bedürfen diese ersten Angaben noch 
einer vertieften Untersuchung. Ohne Zweifel ist damit aber die Aufmerk
samkeit auf die Tatsache gelenkt worden, daß auch bei dem einfachsten Chor
daten, bei dem kein Gehirn ausgebildet, sondern das Zentralnervensystem mit 
dem Rückenmarkstrang identisch ist, neurosekretorische Vorgänge auftreten. 
Die Parallele zu den schon länger bekannten Befunden im Rückenmark der 
Haie erscheint natürlich sehr naheliegend.

Es ergibt sich also, daß das neurosekretorische System der Chordaten 
in seiner ursprünglichen Ausdehnung sich auf alle Bezirke des Zentralnerven
systems erstreckt, d. h. Gehirn und Rückenmark. Die in den einzelnen Klassen 
der Wirbeltiere jetzt angetroffenen Verhältnisse führen zu der Vermutung, daß
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sich mit cler phylogenetischen Entwicklung der Wirbeltierklassen eine Reduk
tion vollzogen haben muß. Sie dürfte sicherlich mit der den Wirbeltieren 
eigenen Entwicklung eines besonderen, ausgedehnten Hormonsystems in Ver
bindung zu bringen sein, bei dem das Adrenalsystem seine ursprüngliche Bezie
hung zum Nervensystem erkennen läßt.

Die vergleichende Betrachtung der neurosekretorischen Verhältnisse 
innerhalb der Chordaten, ebenso auch wie der Vergleich mit den Evertebraten, 
insbesondere den Arthropoden, führt somit zu der Auffassung, daß das neuro- 
sekretorische Zwischenhirn-Hypophyse-System der höheren Wirbeltiere als 
ein erhalten gebliebener Bezirk eines ehemals viel ausgedehnteren Systems 
anzusehen ist. Damit erscheint aber auch die Analogie des Hypothalamus- 
Hypophyse-Systems der Wirbeltiere mit dem Gehirn-Anhangsdriisen-Komplex 
bei Arthropoden in einem ganz anderen Licht verständlich. Die bei den Arthro
poden bedeutungsvolle Form hormonaler Regulation ist bei den höheren Wir
beltieren bis auf diesen Bezirk zurückgedrängt.

Der Vergleich der neurosekretorischen Verhältnisse vor allem bei wirbel
losen Tieren und hier wiederum insbesondere bei den niederen Formen läßt 
schließlich die Frage nach der Beziehung zwischen der Ganglionzelle im klassi
schen Sinne und der neurosekretorischen Zelle aufwerfen. Anders formuliert 
könnte auch die Frage nach der Ableitung der neurosekretorischen Zellen 
gestellt werden.

Dieses Problem wurde bereits von Hanström [61] und Clark [ 12, 18] 
an Hand einiger Befunde erörtert. Während Hanström von der Feststellung 
ausgeht, daß die neurosekretorischen Zellen grundsätzlich die wesentlichen 
Züge typischer Neurone aufweisen, möchte Clark diese Zellen als primär 
sekretorisch tätig bewerten, die erst sekundär ihre enge Beziehung zum Zentral
nervensystem erlangten. Hierfür werden die Verhältnisse der Schleimzellen im 
Prostomium bei Nephidae und Nereidae mit ihrer Tendenz, aus dem Epithel 
ins Unterschlundganglion auszuwandern, angeführt. Nach Clark [18] lassen 
sich als weitere Paralellen dazu die morphologischen Verhältnisse des Cerebral
organs der Nemertinen und des Frontalorgans vergleichend zwischen Phyllo- 
poden-Copepoden auf der einen Seite und den Malacostracen mit dem X-Organ 
auf der anderen Seite zählen.

Allerdings kann man auch Argumente für eine andere Deutungsweise in 
der Ableitung der neurosekretorischen Elemente beibringen. I I anström [61] 
versuchte bereits aus den verschiedenen Typen neurosekretorischer Zellen auf 
ihre Entwicklungslinie hinzuweisen, indem er »konventionelle« Neurone, Neu
rone in ihrer sonstigen Ausprägung jedoch mit Granula, neurosekretorische 
Zellen mit Sekretbahnen im Axon und schließlich entsprechende neurosekreto
rische Zellen ohne Dendriten unterschied. Für die Deutungsversuche wurden 
bisher in erster Linie die Polychaeten herangezogen, wobei Clark [18] die Auf
fassung vertritt, daß sie den niedersten Tierstamm darstellen, in dem neuro
sekretorische Zellen nachgewiesen seien. Wir wissen jedoch sowohl aus einem 
früheren Befund [109], als auch durch neuere Ergebnisse (U h d e , noch unver
öffentlicht), daß auch bereits bei Plathelminthen Neurosekretion auftritt. 
Außerdem zeigen unter den Anneliden die Befunde bei Nais nicht nur noch 
eine enge Verbindung zwischen Hypodermis und Bauchmark, sondern auch 
Sekretbahnen, die von neurosekretorischen Zellen des Bauchmarks nach der 
Hypodermis verlaufen.

Die Entstehung des Nervensystems aus dem Ektoderm läßt sich bei
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Anneliden besonders gut in vielfältiger Abstufung verfolgen. Dabei ist immer 
wieder festzustellen, daß die Nervenelemente von »normalen« Ektodermzellen 
sich ableiten. Die Bildung von Drüsenzellen aus dem Ektoderm ist andererseits 
offenbar als eine Spezialisierung von zunächst unspezialisierten Ektodermzellen 
aufzufassen. Damit in Übereinstimmung wären die neurosekretorischen Zellen 
gleichfalls als eine spezialisierte Form der ursprünglich aus der Ektodermzelle 
differenzierten Nervenzelle aufzufassen. Bei den neurosekretorischen Zellen 
kommt die Fähigkeit zu sekretorischer Leistung ebenso sekundär zur Auswir
kung, wie dies bei der Entstehung von Drüsenzellen aus der Epithelzelle 
geschieht. Demnach mußte die neurosekretorische Zelle als eine Sekundärer
scheinung in der Kette Ektodermzelle-Nervenzelle-sekretorisch tätige Nerven
zelle aufzufassen sein (Abb. 14). Diese Vorstellung stimmt auch damit überein,

Abb. 14. S chem atische  Ü b ers ich t d e r B eziehungen  E p ithelze lle-D rüsenzelle  u n d  E p ith e l
zelle - G anglionzelle -neurosekre to rische  Zelle

daß mit der Neurosekretion eine weitere korrelative Möglichkeit in Erscheinung 
tritt, die sich erst bei höheren Formen zu einem selbständigen und vielseitigen 
hormonalen System entfaltet. Das Nervensystem tritt dagegen bei allen Tier
stämmen als wesentliches primäres Regulations- und Korrelationssystem auf.

Gewiß bleiben in einem solchen umfassenden Deutungsversuch im ein
zelnen noch viele Fragen offen. Sie dürften aber sicherlich mit anregen, in 
zukünftigen Einzeluntersuchungen über die neurosekretorischen Phänomene, 
sei es bei Wirbeltieren oder bei Wirbellosen, die hier diskutierten Probleme über 
ursprüngliche grundsätzliche Beziehungen zwischen nervöser und hormonaler 
Regulation und Koordination mehr noch als bisher zu beachten.
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DIE NEUROSEKRETION UND IHRE ROLLE BEI DEN
INSEKTEN

I. K onok

BIOLOGISCHES FORSCHUNGSINSTITUT DER UNGARISCHEN AKADEMIE DER WISSENSCHAFTEN,
TIHANY

Zusammenfassung

Anders als bei den Wirbeltieren, ist das Nerven- und Hormonsystem der Insekten 
nicht scharf voneinander getrennt — eine Feststellung, die für alle wirbellosen Tiere gilt -— 
und die hormonalen Funktionen bleiben im allgemeinen unm ittelbar auf das Nervensy
stem beschränkt. Darüber hinaus erhellt in immer stärkerem Maße, daß das neurohormo- 
nale System auch innerhalb des Nervensystems bei den Insekten im Zusammenhang m it 
fast sämtlichen Lebensfunktionen und physiologischen Prozessen eine dominierende, sehr 
beträchtliche Rolle spielt. U nter den wirbellosen Tieren stehen uns gerade über die In 
sekten die meisten Angaben zur Verfügung; dennoch besteht gegenwärtig noch nicht die 
Möglichkeit, selbst die wichtigsten Fragen in jeder Hinsicht zufriedenstellend zu beant
worten.

Dieser Vortrag verfolgt den Zweck, einerseits unsere heutigen Kenntnisse 
über das Neurohormonalsystem der Insekten und über die chemische Natur 
der Neurohonnone zusammenzufassen und zugleich in dieser Frage in gewisser 
Beziehung Stellung zu nehmen.

Bevor Sc h a r r er  [36] als erster im Hypothalamus der Wirbeltiere die 
Anwesenheit der neurosekretorischen Zellen nachwies, hatte K o pec  [24] bereits 
1922 seine an den Raupen von Lymantria dispar vorgenommenen Untersuchun
gen mitgeteilt. Mit verschiedenen physiologischen Methoden vermochte K o pec  
unzweifelhaft zu beweisen, daß im Gehirn der Raupen mit der Anwesenheit 
bzw. Erzeugung eines hormonartigen Faktors gerechnet werden muß, der die 
Häutungen und Metamorphose im Laufe der postembryonalen Entwicklung 
grundlegend regelt.

Diesen Untersuchungen, welche die Grundlagen für die hormonphysiolo
gische Erforschung der wirbellosen Tiere schufen, kommt auch in insekten
physiologischer Beziehung große Bedeutung zu. Die beiden uns jetzt besonders 
interessierenden wertvollen Schlußfolgerungen, die wir aus den Versuchen von 
K o pec  ziehen können, bestehen einerseits darin, daß die früher vorherrschende 
Auffassung, wonach Hormone nur bei Wirbeltieren angetroffen werden können, 
hinfällig geworden ist, anderseits in der Feststellung, daß auch im Zentralner
vensystem ein Hormon oder Hormone produziert werden.

Die in den seither verstrichenen Jahrzehnten gewonnenen Ergebnisse haben 
diese Erkenntnisse bestätigt und unser Wissen über die Hormone der Insekten 
bzw. wirbellosen Tiere, und zwar vor allem im Zusammenhang mit den neuro- 
endokrinen Prozessen, bedeutend erweitert.

Bevor wir auf die physiologischen und histologischen Beziehungen ein- 
gehen, erscheint es der besseren Übersichtlichkeit halber zweckmäßig, die ana
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tomischen Verhältnisse des Zentralnervensystems der Insekten kurz zu behan
deln.

Das Zentrum des Nervensystems der Insekten bildet das in der Kopf
kapsel befindliche suprapharyngeale Ganglion, das aus der Verschmelzung 
des Proto-, Deutero- und Tritocerebrums zustande kommt. Mit der proto- 
cerebralen, d. h. dorsomedialen Gehirnzone stehen über die Nervi corporis car- 
diaci zwei ursprünglich paarig entwickelte Organe in unmittelbarer Nerven- 
verbindung. Die Corpora cardiaca stehen unter Vermittlung des bereits erwähn
ten Nervenpaares mit dem Gehirn, anderseits über den Nervus recurrens mit 
dem vegetativen Nervensystem in Beziehung. Die Corpora allata liegen unmit
telbar hinter den Corpora cardiaca und stehen mit diesen gleichfalls in neuraler 
Verbindung. Die Corpora cardiaca und Corpora allata sowie das Cerebral
ganglion bilden die als retrocerebraler Komplex bezeichnete enge morpholo
gische und funktionelle Einheit, die insbesondere bei den neurohormonalen 
Prozessen in der Steuerung der verschiedensten physiologischen Vorgänge die 
primäre Rolle spielt.

Die von der tritocerebralen Gehirnzone ausgehenden, den Schlund umge
benden beide n Konnektive setzen sich in den subpharyngealen und weiterhin 
in den thorakalen und abdominalen Ganglien fort.

Die Entdeckung des neurohormonalen Regulationsmechanismus der 
Insekten begann in einer interessanten — und aus dem Gesichtswinkel der wei
teren Untersuchungen glücklicher -— Weise gerade mit der Erkennung der zen
tralen Rolle des Gehirns. Die im Anschluß an die Mitteilungen von K opeö  vor
genommenen Untersuchungen führten später zu der Feststellung, daß es sich 
bei dem im Gehirn produzierten humoralen Faktor eigentlich um ein adeno- 
tropes Hormon handelt, das demnach an der Lenkung der Häutungs- und 
Metamorphoseprozesse nicht unmittelbar teilnimmt. Die Versuche von W il 
lia m s  [42] klärten die funktionelle Bedeutung des sog. Gehirnhormons. Dieses 
Hormon stimuliert unter Vermittlung der Hämolymphe die im Thorax gele
gene und vom Nervensystem unabhängige spezielle hormonerzeugende Drüse 
(Prothorax, Perikarddrüse usw.) zur Produktion und Sekretion des sog. 
»Häutungs- und Differenzierungshormons«. Dieses Hormon wirkt bereits 
unmittelbar auf die Epidermis und im allgemeinen auf die mit der Häutung 
und Metamorphose zusammehängenden physiologischen Prozesse. Dieser 
Wirkstoff war das erste von Wirbellosen stammende Hormon, das Buten an dt 
und K ardson  in kristallinem Zustand zu isolieren vermochten [4], Das Prä
parat wurde a- und R-Ecdyson genannt.

Was die weiteren Komponenten des retrocerebralen Komplexes anlangt, 
so ist es bisher noch nicht gelungen, die Bedeutung der Corpora cardiaca in 
physiologischen Versuchen zufriedenstellend zu klären, obwohl sie im Hin
blick auf ihre anatomische Lage im Zusammenhang mit dem Gehirn und den 
Corpora allata wahrscheinlich eine wichtige Rolle spielen dürften. In Transplan
tations- und Infusionsversuchen vermochte man zwar einen Wirkstoff in ihnen 
nachzuweisen [2, 35], doch zeigten sich keine speziellen Ausfallssymptome, 
wenn sie exstirpiert wurden.

Ganz anders verhielt es sich im Zusammenhang mit den eng an die Cor
pora cardiaca angeschlossenen Corpora allata. Aus den Untersuchungen von 
W ig g l e sw o r t h  an der Rhodnius prolixus genannten Wanzenart [41] ging her
vor, daß aus diesem Organ ein spezielles Hormon in die Hämolymphe sezerniert 
wird, dessen Anwesenheit den Larvencharakter aufrechterhält und die Meta
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morphose hemmt. Auf Grund dieses Effektes erhielt der Wirkstoff den Namen 
Juvenilhormon.

Unsere Kenntnisse über die Rolle des retrocerebralen Komplexes ver
mehrten sich nach diesen ersten Feststellungen über die Metamorphose noch 
weiterhin. Die physiologische Farbveränderung beruht bekanntlich auf der 
Zusammenziehung und Ausbreitung der Chromatophoren bzw. auf der Wande
rung der Pigmentsubstanz. Dupont—R aabe und K nowles [7, 8, 18] ermittel
ten in interessanten Versuchen, daß die Farbveränderung gleichfalls unter der 
hormonalen Regulation des retrocerebralen Komplexes steht. Die Untersuchun
gen von Geksch und Mothes [12] lieferten neue Beweise in dieser Frage.

Was die weitere Funktion des retrocerebralen Komplexes betrifft, so ste
hen zahlreiche experimentelle Angaben zur Verfügung, die beweisen, daß die 
Hormone der Corpora cardiaca und Corpora allata mittelbar, über den Stoff
wechsel, auch noch auf andere physiologische Prozesse Wirkung ausüben. So 
sinkt beispielsweise nach Exstirpation der Corpora allata der 0 3-Verbrauch, 
und nach Entfernung der Corpora cardiaca nimmt diese Senkung noch größeres 
Ausmaß an [27], P feiffer  [29] wies ferner nach, daß die Prozesse der Eibil
dung und Eireifung über den Fett- und Eiweißstoffwechsel in hohem Maße der 
Tätigkeit der Corpora allata unterworfen sind. Auf eine ähnliche Rolle wies 
Thomsen [37] im Zusammenhang mit den Hormonen der Pars intercerebralis 
und Corpora cardiaca der Calliphora hin. Von den bei den Wirbeltieren im 
üblichen Sinne verstandenen Gonadotrophormonen kann man anscheinend bei 
den Insekten nicht sprechen, weil derartige Hormone bei dieser Tiergruppe 
nach den bisherigen Untersuchungen nicht Vorkommen [32],

Die Untersuchungen von Altmann [1] ergaben, daß der Wasserhaushalt 
von Apis mellifica ebenfalls von Neurohormonen reguliert wird, und zwar auch 
in diesem Fall antagonistisch: von den Wirkstoffen der Corpora cardiaca und 
Corpora allata. Enders [9] beschreibt ebenfalls im Zusammenhang mit der 
Kontraktilität des Oviductus die antagonistische Wirkung des Gehirns, der 
Corpora cardiaca bzw. Corpora allata.

Über die Rolle des retrocerebralen Komplexes hinaus erhellten in phy
siologischer Beziehung die Untersuchungen von Gersch und U nger [11, 13] 
sowie unsere eigenen [21, 22, 23] die neurosekretorische Aktivität des ganzen 
Zentralnervensystems bei verschiedenen Insektengruppen. Gersch wies durch 
direkte thermische Reizung der Ganglien nach, daß sämtliche Ganglien im
stande sind, einen gewissen Wirkstoff zu sezernieren, der die Darmperistaltik 
der Corethra-LiSbrven und deren vom Gesichtswinkel der Verdauung wichtige 
Richtung reguliert [10],

U nger [38] isolierte papierchromatographisch aus dem retrocerebralen 
Komplex bzw. aus den anderen Ganglien des Zentralnervensystems der Peri- 
planeta drei Wirkstoffe (Neurohormon D und C, Azetylcholin).

Bei unseren an Deilephila euphorbiae vorgenommenen Untersuchungen 
vermochten wir aus sämtlichen Ganglien des Nervensystems außer den von 
U nger beschriebenen beiden Neurohormonen noch zwei fluoreszierende Sub
stanzen nachzuweisen bzw. durch die Analyse einzelner Exemplare die Pro
duktion der einzelnen fluoreszierenden Substanzen in den verschiedenen Gan
glien in den einzelnen Phasen der postembryonalen Entwicklung bisweilen von 
Stunde zu Stunde — so anläßlich der Häutungen und in der Metamorphose —, 
ferner ihre Abgabe in die Hämolymphe sowie ihr Verschwinden zu verfol
gen [21, 23]. Diese Untersuchungen führten weiterhin zu der Feststellung, daß
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das Erscheinen dieser Substanzen im Nervensystem, ihre Sekretion in die 
Hämolymphe sowie ihr Verschwinden aus den einzelnen Ganglien und aus der 
Hämolymphe mit den allgemein bekannten hormonal regulierten physiologi
schen Prozessen (Häutungen, kritische Perioden, Vorpuppenstadium, Meta
morphose) zeitlich weitgehend in Einklang gebracht werden können. Hieraus 
aber folgt, daß diese Substanzen bzw. einige derselben mit den durch ihre 
physiologische Wirkung bereits bekannten Metamorphosenhormonen identisch 
sind. In diesem Fall ist jedoch die Feststellung nicht indifferent, daß die Meta
morphosenhormone einerseits mit diesen im UV-Licht fluoreszierenden, teils 
pterinartigen Substanzen identisch sind und sich anderseits ihre Produktion 
und Sekretion nicht lediglich auf den retrocerebralen Komplex beschränkt, 
sondern gleichzeitig auch in sämtlichen Ganglien des Zentralnervensystems vor 
sich geht.

Gersch, Unger und F ischer [14] ist es kürzlich gelungen, die ihrerseits 
beschriebenen fluoreszierenden Wirkstoffe kristallin zu isolieren.

Über die chemische Beschaffenheit der fraglichen Neurohormone stehen 
noch keine konkreten Angaben zur Verfügung. Bei den in ihren physiologi
schen Wirkungen oben bereits gekennzeichneten Wirkstoffen (Hormonen, Prä
hormonen oder aktiven Gruppen) handelt es sich nicht um eiweißartige Ver
bindungen. Ihre papierchromatographische und elektrophoretische Trennung 
und Bestimmung geschieht auf Grund ihrer im UV-Licht erscheinenden ver
schiedenen Fluoreszenzfarben [26].

Fluoreszierende Substanzen wurden bei Insekten zuerst von H adorn 
und K ü h n  [15] im Kopf von Ephestia kü finie lia-Imagine s beschrieben. Damals 
entstand die Auffassung, daß die Augenfarbgene die Bildung der fluoreszieren
den Substanzen beeinflussen. Auf dieser Grundlage versuchte R eisen er— 
Glasewald [33] die verschiedenen Genmutanten der Ephestia nach den fluo
reszierenden Substanzen physiologisch zu charakterisieren. Eine der fluore
szierenden Substanzen erwies sich als Isoxanthopterin, die andere als Ribofla
vin. In bezug auf ihre Funktion ist man der Ansicht, daß einerseits Riboflavin 
und wahrscheinlich auch die Pterine am Atmungsstoffwechsel teilnehmen 
[3, 43], anderseits die Pterine wahrscheinlich in den Stoffwechselprozessen 
auch eine allgemeinere Rolle spielen.

L ’H élias [26] gelangte auf Grund seiner mit den fluoreszierenden Sub
stanzen durchgeführten Untersuchungen und Versuche im Zusammenhang mit 
dem Dixippus zu der Schlußfolgerung, im retrocerebralen Komplex, genauer 
im Gehirn, sei ein Prähormon, und zwar die Pteroylglutaminsäure, anwesend. 
Diese übrigens photolabile Substanz soll auf Wirkung der durch das Auge, den 
Nervus opticus und Lobus opticus eintreffenden Lichtreize mit enzymatischer 
Hilfe photolytisch zu Pteridincarbonsäure abgebaut werden. Dieses Hormon 
würde sich dann in den Corpora cardiaca speichern und von hier in die Hämo
lymphe entleeren, d. h. mit dem adenotropen Hirnhormon identisch sein. Ein 
Teil wandert jedoch vermutlich weiter auch in die Corpora allata, wo es sich 
enzymatisch zu Isoxanthopterin umwandelt, das aber nichts anderes sei als 
das juvenile Hormon. L ’H élias gründet diese Theorie auf qualitative 
Bestimmungen, die auf dem im UV-Spektrum gemessenen Lichtabsorp
tionsfarbbild der aus dem retrocerebralen Komplex extrahierten fluoreszieren
den Substanzen beruhen. Seine Hypothese suchte er in mehreren interessanten 
Versuchen durch Injektion von Pterinpräparaten zu stützen. Bei seinen Unter
suchungen über die Wirkung auf die Farbveränderung rief das injizierte fol-
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saure Natrium bei den cardiacektomierten Tieren nach einer Stunde Verdun
kelung hervor; es handelte sich aber um einen vorübergehenden Effekt, der 
nach einigen Stunden verschwand. Demgegenüber löste die Einführung der 
Folsäurekristalle Dauerwirkung aus: die Stabheuschrecke blieb schwarz, und 
ihre Farbveränderungsfähigkeit war nicht mehr vorhanden. Die Schwärzung 
wird demnach seines Erachtens von der Folsäure kompensiert, während die sich 
ständig bildenden Derivate die Erhellung im Licht verhindern. Die Injektion 
von Xanthopterin und Xanthopterincarbonsäure bewirkten rasche Schwär
zung. Isoxanthopterin und Isoxanthopterincarbonsäure zeigten schwache Wir
kung. In vitro wurden die Cuticulastückchen auf Wirkung der Xanthopterin
carbonsäure und bestrahlten Folsäure braun, aber nicht auf Wirkung gewöhn
licher Folsäure. Im Gehirn geht demnach offenbar ein Abbauprozeß vor sich, 
welcher der UV-Photolyse entspricht, d. h. das Erscheinen von Pterinen verur
sacht, die auf schwarze Pigmente wirken. Die Rolle der Corpora cardiaca aber 
bestände darin, den ständigen Polsäureabbau zu hemmen.

Was nun die morphologischen Beziehungen der neurosekretorischen 
Tätigkeit anlangt, so vermochte man die zur Verfügung stehenden physiolo
gischen Ergebnisse erst erhebliche Zeit nach der Veröffentlichung der beschrie
benen Versuche von K o pec  auch histologisch zu bestätigen und nähere Anga
ben über das neurohormonale System zu gewinnen.

W e y e r  [39] hat als erster neurosekretorische Zellen im Insektengehirn 
nachgewiesen. Seither aber fand man nicht nur im Gehirn, sondern auch in 
anderen Ganglien des Zentralnervensystems [5, 25 | bei verschiedenen Insekten
gattungen Nervenzellen in der Sekretionsphase.

In der dorsomedialen Zone des Gehirns von ßhodnius prolixus fand 
H anström  [16] eine große Gruppe sekretgefüllter Zellen. Diese protocerebrale 
Gehirnzone nannte er Pars intercerebralis und bezeichnete sie als Bildungsort 
des Gehirnhormons. Die rhythmischen sekretorischen Aktivitätsveränderun
gen dieser Zellen zeigen vollständige zeitliche Übereinstimmung mit den im 
Laufe der postembryonalen Entwicklung vor sich gehenden Häutungen und 
Metamorphosen. Physiologische Untersuchungen bestärkten später II a n - 
ström s Feststellungen: nach der Läsion dieser Gehirnzone traten in den erwähn
ten physiologischen Prozessen Störungen ein, die Tiere häuteten sich nicht und 
puppten sich nicht ein.

N a y a r  [28] und K ö pf  [25] unterscheiden bei Diptera auf Grund der 
Färbung mehrere sekretorische Zelltypen bzw. wiesen sie außerhalb der Pars 
intercerebralis auch noch andere lateral gelegene sezernierende Zellgruppen 
nach. Ähnliche Feststellungen machten auch wir in bezug auf die cerebralen, 
subpharyngealen, thorakalen und abdominalen Ganglien der Coleoptera-Lar- 
ven [22],

Selbständige, rhythmische Hormonsekretion vermochte man histologisch 
in den Corpora cardiaca nicht nachzuweisen [32]. Die Bedeutung dieses Organs 
blieb daher physiologisch und histologisch lange ungeklärt, bis 1952 B. Sc h a r 
r e r  seine interessanten und belangreichen Resultate im Zusammenhang mit 
der Rolle der Corpora cardiaca veröffentlichte [34]. Auf Grund des nach uni
lateraler Durchtrennung der Nervi corporis cardiaci entstandenen histologi
schen Bildes kann man nämlich die Corpora cardiaca als hormonspeicherndes 
Organ auffassen, in welches das Neurosekret über die aus der Pars intercerebra
lis ausgehenden Axone wandert. Das hier gespeicherte Hormon entleert sich 
dann auf Wirkung gewisser Reize in die Hämolymphe bzw. wandert ein Teil
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davon möglicherweise gleichfalls über eine Nervenbahn in die Corpora allata, 
wo es entweder die Hormonsekretion stimuliert oder sich zum juvenilen Hor
mon umwandelt [26]. Diese Rolle der Corpora cardiaca ließe sich tatsächlich 
mit allen bisher unerklärlich erscheinenden experimentellen Angaben in Ein
klang bringen.

Mit der Untersuchung der Corpora allata hat sich vor allem P flugfel
der  befaßt [30, 31, 32], In den Corpora allata vermochte man ebenfalls zykli
sche Sekretionsaktivität nachzuweisen, doch hört die Sekretion vor dem Ein
tritt der Metamorphose auf und kommt erst bei der Imago wieder in Gang, 
bei der sie in der Sexualphase sehr lebhafte Aktivität zeigt.

Auf Grund einer Zusammenfassung der vom neurohormonalen Integra
tionssystem der Insekten bisher gewonnenen funktionellen und morphologi
schen Angaben darf festgestellt werden, daß das Nervensystem der Insekten 
seine Koordinationstätigkeit in den verschiedenen Phasen sowohl des embryo
nalen wie des postembryonalen Lebens in den einzelnen physiologischen Pro
zessen weniger auf neuralem als viel eher auf humoralem Wege unmittelbar 
oder mittelbar (über den Stoffwechsel) ausiibt.

Unter neurohormonaler Steuerung stehen die Häutungen und die Meta
morphose, die physiologischen Farbveränderungen, die Koordination der Bewe
gung der inneren Organe (Herz, Malpighische Körperchen, Darmrohr), die Ei
reifung usw.

Obgleich aus neueren Angaben hervorgeht, daß sämtliche Ganglien des 
Zentralnervensystems neurosekretorischer Funktion fähig sind, muß doch die 
steuernde und zentrale Funktion dem retrocerebralen Komplex zugeschrieben 
werden. Die bedeutsame Rolle der neurosekretorischen Tätigkeit läßt sich 
auch damit erklären, daß die Insekten einerseits in phylogenetischer Hinsicht 
am Ende einer anderen Entwicklungslinie stehen als die Wirbeltiere, während 
sich anderseits und bis zu einem gewissen Grade hiermit zusammenhängend 
die Afferentation und Efferentation bei dieser Tiergruppe auf einer viel primi
tiveren Differenzierungsstufe befinden.

Der Einklang der Funktionen des Organismus, der verschiedenen phy
siologischen Prozesse mit dem äußeren und inneren Milieu, wird vor allem durch 
das Gehirn, aber zugleich durch das ganze Nervensystem bzw. dessen neurose- 
kretorische Funktion gewährleistet. Unter den exogenen Faktoren manifestiert 
sich in erster Linie die Rezeption der Lichtreize im cerebralen Ganglion, und 
im Zusammenhang damit muß man dem Erscheinen der photolabilen Pterin
derivate (deren physiologische Aktivität bereits in mehrfacher Hinsicht nach
gewiesen wurde) im Gehirn unbedingt besondere Beachtung widmen.

Sicherlich erweckt die Identifizierbarkeit der im histologischen Bild nach
weisbaren gömöripositiven Granula und der chromatographisch oder elektro
phoretisch getrennten fluoreszierenden aktiven Substanzen gewisse Bedenken. 
Unzweifelhaft weisen, wenn man die verschiedenen herauspräparierten Gan
glien des Nervensystems mikroskopisch untersucht, die histologisch nachgewie
senen Sekretionszonen und -bahnen entschiedene Fluoreszenz auf. Diese Erwä
gungen erscheinen schon deshalb interessant, weil bekanntlich einzelne Pterin
derivate weit verbreitete Pigmentsubstanzen der Insekten bilden.

Ob aber nun diese fluoreszierenden Substanzen mit den gömöripositiven 
Granula identisch sind oder diese jene aktivieren, dürfte es jedenfalls sehr 
wahrscheinlich sein, daß diese Pterine sowie Riboflavin (die Umgestaltung von 
Isoxanthopterin zu Riboflavin ist nämlich ziemlich sicher anzunehmen), die
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sowohl im Auge als auch im Nervus opticus anzutreffen sind [20], in der Wei
tergabe der Lichtreize oder genauer im Zusammenhang mit den Lichtreizen 
eine Rolle spielen.

Das im Gehirn produzierte Hormon oder die Hormone werden durch 
Axone in die Corpora cardiaca transportiert, dort gespeichert und dann auf 
Wirkung der von hier ausgehenden Reize in die Hämolymphe entleert. Natur
gemäß ergeben sich auch bei diesem Punkt zahlreiche, gegenwärtig noch nicht 
beantwortete Fragen, da der aus den Corpora cardiaca sezernierte bzw. extra
hierbare Wirkstoff eine sehr vielseitige physiologische Aktivität ausübt.

Die Corpora allata stehen sowohl morphologisch wie funktionell über die 
Corpora cardiaca, sei es als Organ mit selbständiger Sekretionsaktivität, sei es 
als hormonaktivierendes Organ, in sehr enger Koordination mit dem Gehirn. 
Dem hier ausgeschiedenen Hormon fällt ebenfalls eine vielseitige, unterschied
liche Rolle zu. Dennoch darf angenommen werden, daß die Corpora allata nur 
ein Hormon produzieren, und zwar in der Weise, daß dieses seinen vielseitigen 
Effekt über die Stoffwechselprozesse ausübt.

Von den Mechanismen der verschiedenen Hormonwirkungen, den des 
Retrocerebral-Prothoraxsystems ausgenommen, weiß man noch sehr wenig. 
Wigglesworth [40] klärte gewisse Zusammenhänge in seinen Untersuchungen 
an der blutsaugenden Rhodnrus-Wanzenart. Hiernach ist es für die Entwick
lung bzw. die Häutungen des Tieres erforderlich, daß sich die Wanze einmal 
mit Blut vollsaugt. Danach wird der Füllungszustand des Hinterleibes durch 
einfachen mechanischen Reiz unter Vermittlung der abdominalen Ganglien
kette in das Gehirn übertragen, wo sich der retrocerebrale Komplex aktiviert 
und die Häutung auslöst.

Im übrigen sei im Zusammenhang mit den fraglichen Neurohormonen 
noch auf die interessante Tatsache hingewiesen, daß diese Verbindungen über 
außerordentlich weite Spezifitätsgrenzen verfügen. So haben sich beispielsweise 
aus Insekten extrahierte Wirkstoffe auch bei anderen Arten der nah verwand
ten Arthropoden-Gruppe als wirksam erwiesen und umgekehrt [2]. De Lerma 
und Mitarbeiter [6, 19] extrahierten z. B. papierchromatographisch und elek
trophoretisch eine fluoreszierende Substanz (A-Substanz) aus den Corpora car
diaca von Hydrous piceus, die auf die Melanophoren der Garnela Wirkung 
ausübte. K arlsox isolierte einen ecdysonartigen Wirkstoff aus Craugon vulgaris.
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HISTOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN 
UBER DIE NEUROHUMORALE FUNKTION VON EISENIA 

ROSEA (OLIGOCHAETA)

B . A r o s  und E. B o d n á r

INSTITUT FÜR HISTOLOGIE UND EMBRYOLOGIE, MEDIZINISCHE UNIVERSITÄT, BUDAPEST

Zusam m enfass ung

Die m eisten A rbeiten über die wirbellosen Tiere behandeln den norm alen V erlauf 
der N eurosekretionsak tiv ität. Die Verfasser erach te ten  es daher fü r wiehig, das zytolo- 
gische V erhalten  des zerebralen Ganglions der Regenw ürm er u n te r  V eränderung gewisser 
U m gebungsfaktoren, nam entlich  der osm otischen V erhältnisse, zu untersuchen.

F ü r die Versuche w urden 105 geschlechtsreife E isen ia  rosea Sa v . in  7 G ruppen 
eingeteilt, verw endet. E ine G ruppe d iente als K ontrolle. E ine andere G ruppe w urde m it 
halbstündlich  gewechseltem F iltrierpap ier 3 S tunden hindurch  getrocknet, die übrigen 
G ruppen w urden nach 3stündiger Trocknung fü r 1 S tundeinO ,5—-,0,75,— 1-und  5% iges 
N atrium chlorid gelegt und  danach  in  Bouinscher Lösung fix iert. N ach E inbettung  in 
M ethylbenzoat-zelloidin wurden 6 /t dicke Schnitte hergestellt und nach der B ar g m a n n - 
schen M odifikation der GöMÖRischen Chrom häm atoxylin-Phloxin-Färbungsm ethode 
gefärbt.

Im  Ganglion des Regenw urm s sind s te ts  sezernierende N ervenzellen zu sehen. Es 
g ib t Zellen, deren Zytoplasm a beinahe granulafrei ist, w ährend andere ganz gefüllt sind.

In  den Ganglien der dehydra tierten  Tiere ist das P lasm a s ta rk  vakuolisiert und  
zerfällt an  m ehreren Stellen. Die K erne liegen in  kleinen H aufen, das P lasm a fehlt fast 
ganz. A uf W irkung der verschiedenen osmotischen Lösungen, d a ru n te r vor allem  der p h y 
siologischsten, t r i t t  ein R uhezustand  bzw. eine R estitu tion  ein.

Die R estitu tion  kom m t wahrscheinlich au f zwei W egen zustande: 1. U m  die ihres 
P lasm as verlustig gegangenen Zellkerne en ts teh t Protoplasm a, und  sp ä ter sind die K erne 
von einer G ranulation  m it scharfem  R and, der sog. göm öripositiven Substanz, um geben. 
S päter füllen die G ranula das ganze Protoplasm a an. 2. Bei dem zweiten M echanismus e r
scheinen die S ekretgranula in  der Um gebung der plasm afreien Zellkerne, u n d  parallel m it 
ih rer V erm ehrung kom m t es zur R egeneration des Protoplasm as.

Die in trazellu lär gelagerten K apillaren  werden eingehend beschrieben.

Die Thematik der mit der Neurosekretion zusammenhängenden For
schungsarbeiten kann in drei Gruppen eingeteilt werden: die eine befaßt 
sich mit zytologischen Veränderungen des Sekretionszyklus, die zweite mit 
den physiologischen Veränderungen der Sekretion, während die dritte die 
Frage aus dem Gesichtswinkel der Beziehungen zwischen Struktur und Funk
tion untersucht.

In bezug auf die physiologischen und morphologischen Einzelheiten ver
weisen wir auf die zusammenfassenden Arbeiten [I, 11], Die Frage ist aber 
auch in phylogenetischer Hinsicht interessant; nach den einschlägigen Lite
raturangaben gelang es in den letzten 30 Jahren nicht nur bei den Wirbeltieren, 
sondern auch bei den Wirbellosen, so auch bei den Annelida, ein dem mensch
lichen hypothalamisch-hypophysären System analoges oder zumindest in der 
Funktion ähnliches Organ zu beschreiben. Im zerebralen Ganglion der Anne
lida [2, 13] können ähnliche, mit der Sekretionsfunktion zusammenhängende
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zytologische Veränderungen nachgewiesen werden wie bei den Insekten und 
Knochenfischen [6] sowie bei den Amphibien [7], in deren regelmäßige Gruppen 
bildenden Nervenzellen, sowie im Nucleus supraopticus und paraventricularis 
der Vögel [8] und Säugetiere. Bezüglich seiner physiologischen Wirkung 
weicht das Neurosekret der Kaltblüter vom Effekt der Hypophysenhinter- 
lappenhormone nur in geringem Maße ab [4]. Im Rahmen unserer Unter
suchungen beschäftigten wir uns mit den im zerebralen Ganglion des Regen
wurms vor sich gehenden zytologischen Veränderungen und verglichen diese 
mit den oben erwähnten Literaturangaben. Da die meisten Arbeiten über die 
wirbellosen Tiere praktisch den normalen Verlauf der Neurosekretionsakti- 
vität behandeln, hielten wir es für angezeigt, das zytologische Verhalten des 
zerebralen Ganglions der Regenwürmer nach Veränderung gewisser Umwelt
wirkungen, namentlich der osmotischen Verhältnisse, zu untersuchen.

Material und Methode
Der als V ersuchstier verw endete Regenw urm  (E isenia  rosea Sa v .) entsprach u n 

seren Zwecken ganz besonders, weil sein zerebrales Ganglion auffallend große N erven
zellen en thält, die eine sehr lebhafte Sekretionstätigkeit zeigen. W ir benu tzten  bei den 
Versuchen 105 geschlechtsreife Tiere, die in  7 G ruppen zu je Í5 eingeteilt wurden.

Die Tiere der 1. Gruppe w urden 3 S tunden  hindurch getrocknet, die der 2. Gruppe 
3 S tunden getrocknet und  anschließend 1 S tunde in  H 20  gelegt.

Die Tiere der 3—6. Gruppe ste llten  wir nach  3stündigem  Trocknen fü r 1 S tunde 
in  0 ,5—0,75—1 und  5% iges N atrium chlorid.

Die 7. Gruppe wurde n icht behandelt und  diente als K ontrolle.
Die Tiere werden bei k o nstan te r T em peratur und  Feuchtigkeit in  der von der E in 

sam m elstelle entnom m enen G artenerde gehalten. Ih re  N ahrung bestand  aus G rünabfall 
und m odernden B lättern .

Die Trocknung wurde m it halbstündlich  gewechseltem F iltrierpap ier vorgenom 
men. W ir warfen die R egenw ürm er in  lebendem  Zustand in  die B om xsche Fixierlösung, 
schn itten  nach 30 M inuten das zweilappige zerebrale Ganglion sam t seiner Um gebung 
heraus und  se tzten  die F ixierung weitere 12 S tunden lang fo rt. N ach E inbe ttung  in 
M ethylbenzoat-Zelloidin w urden 6 /< dicke Serienschnitte hergestellt und  m it dem  Gö- 
MÖBischen Chrom häm atoxylm -Phloxin nach der BARGMANNSchen M odifikation gefärbt.

Ergebnisse
Wir beginnen die Mitteilung unserer Beobachtungen mit der Beschrei

bung des Normalzellbildes der Kontrolltiere.
Wendet man das GöMÖRische Verfahren an, so sind im Ganglion des 

Regenwurms immer sezernierende Nervenzellen zu sehen. Nicht jede Zelle 
der Ganglien enthält jedoch die gleiche Granulamenge. Es kommen Zellen 
vor, deren Zytoplasma beinahe granulafrei ist (Abb. 1), während andere ganz 
angefüllt sind (Abb. 2). Zwischen diesen beiden Extremen sind alle Abstufun
gen vorhanden, so daß man den Eindruck gewinnt, diese Zellen befänden 
sich auf verschiedenen Stufen der Sekretionsfunktion. Verschieden große 
Granula im Plasma zeigen ausgeprägte GöMÖRi-Positivität. Das Plasma der 
sekretfreien Zellen färbt sich auf dreierlei Weise an blaßgrau-blau, dunkelblau 
bzw. rot. Vakuolisierte Zellen sind auch unter normalen Verhältnissen zu 
sehen. Auffallend ist das reiche Kapillarnetz der Ganglien.

1. Gruppe (Trocknung): In dieser Gruppe sind die auffallendsten Verände
rungen anzutreffen. Das Plasma ist stark vakuolisiert (Abh. 3) und zerfällt



Abb. 1. R uhestadium . Zytoplasm a ohne Granula

Abb. 2. M it Sekret prallgefüllte Zelle
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Abb. 3. Zellen m it s ta rk  vakuolisiertem  Zytoplasm a

Abb. 4. Die Zellkerne liegen nahe nebeneinander
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Abb. 6. Die Sekretion beg inn t in der N ähe der K erne
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Abb. 5. Die S ekretgranula erscheinen in Zellen von norm aler Grösse rund  um  den K ern



an mehreren Stellen, an denen im Umkreis der Zellkerne feine kleine Dehi- 
szentien in der Grundsubstanz zu sehen oder aber die Kerne in kleinen Haufen 
angeordnet sind und das Plasma sozusagen ganz fehlt (Abb. 4). Die Gefäße 
sind auffallend weit, es zeigt sich eine hochgradige Hyperämie.

2. Gruppe (Trocknung, anschließend Wasser): Geringe Veränderung im 
Vergleich zur 1. Gruppe, es erscheinen jedoch an mehreren Stellen die Granula, 
was den Beginn der Sekretion anzeigt. Die Anzahl der vakuolisierten Formen 
hat sich verringert, ihre Stelle wurde von Zellhaufen eingenommen.

3., 4. und 5. Gruppe (Trocknung, anschließend Natriumchlorid von ver
schiedener Konzentration): Diese Gruppen weisen untereinander nur geringe 
Abweichungen auf; in allen treten Zellen von normaler Größe mit Sekret - 
granula rings um den Kern (Ahh. 5) bzw. winzige Zellen in Erscheinung, in 
denen massives Sekret als schmaler Saum um den Kern lagert (Abb. 6). Diese 
merkwürdigen Zellen sind zwar verschieden groß, aber hei keiner ist sekret - 
freies Plasma zu sehen.

6. Gruppe (Trocknung, anschließend 5%iges Natriumchlorid): Diese 
Tiere sind in der hochkonzentrierten Salzlösung nach heftigen Krümmungen 
eingegangen. Es sind massive degenerative Erscheinungen zu beobachten und 
die Gewebe scheinen schon bei geringer Vergrößerung zerissen.

Besprechung

Die mitgeteilten Beobachtungen zeigen die zytologischen Veränderungen, 
die auf Wirkung der Austrocknung im Kopfganglion des Regenwurms von
statten gehen. Das im Ganglion der Kontrolltiere wahrnehmbares vielfältiges 
Bild verweist im Zusammenhang mit den experimentellen Beobachtungen 
darauf, daß wir hier die verschiedenen Phasen bzw. Übergangsformen des 
Sekretionszyklus sehen ohne eine Auskunft darüber zu erhalten, welche der 
verschiedenen Zellen den verschiedenen Phasen der Sekretproduktion ent
sprechen. Auch auf die Frage erhalten wir natürlich keine Antwort, zu welcher 
der einzelnen Formen die verschiedenen physiologischen Effekte gehören. 
Der obige Exsikkationsversuch ermöglicht es jedoch, ein einheitliches Zell
bild zu beurteilen und es mit der physiologischen Wirkung in Parallele zu 
stellen.

Die Beziehung zwischen dem hypothalamisch-hypophysären System und 
dem inneren osmotischen Milieu der Säugetiere ist nachgewieson und aner
kannt und wird auch durch zahlreiche physiologische und experimentelle 
Angaben bewiesen [5]. Dagegen gibt es keine eindeutige Stellungnahme zu 
den kausalen Faktoren, welche die Neurosekretion der Fische und Ringel
würmer, darunter auch der Regenwürmer, beeinflussen. Nach E. Sch a rrer  
und B. Sc h a r r er  übt die von den Ganglienzellen der Regenwürmer ausgeschie
dene Kolloidsubstanz hauptsächlich eine chromatophorotropische Regula
tionswirkung aus damit brachten diese Autoren das Erscheinen und die Wan
derung der Chromatophoren und die dadurch bedingte Hautverfärbung mit 
dem Erscheinen des Sekrets in Zusammenhang. Es sei bemerkt, daß sie nach 
keiner Einwirkung ein einheitliches Zellbild wahrgenommen haben [5].

Über etwas bessere Ergebnisse berichtete Schm idt  [13], der die Sekre
tionstätigkeit der Ganglienzellen mit Novokain und Adrenalin zu beeinflussen 
versuchte. Neuestens hat H u b l  [2] den Versuch unternommen, die Neuro-
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Sekretion der Regenwürmer mit Hilfe eines operativen Eingriffs auszulösen 
und im Zusammenhang mit der Regeneration zu beobachten.

Die drei erwähnten Autoren sind sich darüber einig, daß sich auch unter 
normalen Verhältnissen auf Grund der Protoplasmafärbung mehrere, zumin
dest aber zwei verschiedene Zelltypen unterscheiden lassen. Sie geben jedoch 
keine Antwort auf die Frage, welchen Zusammenhang die verschiedenen Zell
typen mit der Sekretproduktion aufweisen. Anderseits entsteht zwar in den 
Versuchen von Sch m id t  und H tjbl durch den Eingriff eine qualitative Diffe
renz in der Anzahl der sekrethaltigen und sekretfreien Zellen, aber das auf 
diese Weise zustande gekommene Zellbild ist nach den von ihnen mitgeteilten 
Abbildungen keineswegs so einheitlich wie das Bild, welches wir durch Ver
änderung der osmotischen Umgebung herbeizuführen vermochten.

Aus all dem zogen wir die Schlußfolgerung, daß nicht nur die aus dem 
zytologischen Bild ableitbaren Prozesse der bei den Säugetieren beschriebenen 
hypothalamischen Sekretion gleichen, sondern auch die physiologische Funk
tion, d. h. die Regulierung des inneren osmotischen Milieus, in ihren haupt
sächlichen Beziehungen derjenigen der Säugetiere identisch sein dürfte.

Die von Sc h a r r er  beschriebene chromatophorotropische Wirkung bzw. 
Hautverfärbung kommt unseres Erachtens nicht nur darin zum Ausdruck, 
daß die Sekretion die Wanderung und Verteilung der Chromatophoren regelt, 
sondern auf Wirkung der die Flüssigkeitsabgabe herabsetzenden Neurosekre- 
tion zieht sich die Haut gesetzmäßig zusammen, wodurch ihre Pigmentation 
intensiver erscheint. Es scheint auch die Annahme naheliegend, daß das bei 
den höheren Arten bereits selbständig auftretende Melanophorhormon sich 
beim Regenwurm vom Neurosekretionskomplex noch nicht losgelöst hat.

Während der Restitution sehen wir Plasmen von verschiedener Färbung, 
aber auch innerhalb einer Zelle kamen zweierlei, rote und blaue Färbungen 
vor, wobei entweder das den Kern umgebende Gebiet blau und das periphe
rische plasma rot, oder die Zone unter dem Kern rot und die über dem Kern 
bläulichgrün gefärbt war. Hiernach erscheint es nicht gerechtfertigt den 
Farbenunterschied als den Beweis selbständiger Zelltypen zu betrachten. 
Nach Literaturangaben handelt es sich bei dem fertigen Sekret der Säugetiere 
um einen großmolekulären Glykolipoprotein-Komplex [10], Wir glauben, daß 
der Entstehung der Sekretgranula auch beim Regenwurm ähnliche, d. h. 
komplizierte Stoffwechselprozesse vorangehen dürften, welche die Färbungs
unterschiede herbeiführen.

Das unter den experimentellen Bedingungen zustande gekommene 
Zellbild deuten wir in der Weise, daß die nach der Trocknung getöteten Tiere 
der 1. Gruppe die völlige Entleerung zeigen und sodann auf Wirkung der 
verschiedenen osmotischen Lösungen, vor allem der physiologischsten, ein 
Ruhezustand bzw. die Restitution beginnt.

Wir wählten deshalb so kurze Zeitperioden, weil wir nicht Hyper
funktion bzw. Blockierung, sondern lediglich Entleerung und Auffüllung her- 
beizufuhren wünschten, um das ganze Ganglion zu einem gegebenen Zeit
punkt ungefähr in die gleiche Sekretionsphase zu bringen. Dies entspricht 
eigentlich einer schrittweisen Verfolgung des Sekretionszyklus.

Nach der Dehydratation war das Plasma, wie bereits erwähnt, stark 
vakuolisiert, und an mehreren Stellen zerfallen; an seinen Platz drang nach 
und nach die umgebende Grundsubstanz vor. Die des Plasmas verlustig ge
gangenen Kerne gerieten näher aneinander und waren in kleinen Haufen
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Abb. 7. Zellkerne ohne Zytoplasm a

Abb. 8. Beginn der V akuolenbildung im  Zytoplasm a
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gelagert (Abb. 4). Mit dem Lichtmikroskop läßt es sich nicht feststellen, ob 
etwas Protoplasmadetritus an der Kernmembrane haften bleibt (Abb. 7).

Die Restitution geht unserer Meinung nach auf zweierlei Wegen vor sich.
1. Um die des Plasmas verlustig gegangenen Zellkerne bildet sich blaß

blau gefärbtes, NissLgranula freies Protoplasma. Die NisSLgranula erscheinen 
im Plasma später an den peripherischen Abschnitten der Zelle. Nach dem 
Erscheinen der NissLgranula wird in der Umgebung des Kerns eine feine 
Granulation mit scharfem Rand, die sog. GöMÖRi-positive Substanz sichtbar 
(Abb. 5). Später schwellen die Granula an, kommen konzentrisch um den

Abb. 9. Zellen m it Vakuolen (links). D ie Sekretgranula erscheinen in dünnen Streifen
um  den K ern  (rechts)

Kern nebeneinander zu liegen und füllen das ganze Protoplasma an. Die se
kretgefüllte Zelle erreicht selbst die doppelte Größe der in Ruhe befindlichen. 
Die Dauer dieses Schwellungszustandes dürfte von der schnellen oder lang
samen Veränderung der osmotischen Verhältnisse des Organismus abhängen. 
Später erscheinen zunächst um den Kern, dann im ganzen Plasma gleich
mäßig kleinere, dann größere Vakuolen (Abb. 8), während nach der Abstoßung 
des Plasmas der Ausgangszustand, der mikroskopisch plasmafreie Kern, 
wiederhergestellt erscheint.

2. Der zweite Weg ist jedoch in der Literatur bis jetzt noch nicht be
schrieben. Im Umkreis der plasmafreien Zellkerne erscheint erst nur in dünnen 
Streifen mit feinen, homogen verteilten Granula, dann immer dicker ein 
massive Färbung aufweisendes Sekret (Abb. 9). Die Zelle wächst, erreicht 
die vorhin erwähnte Größe, vakuolisiert (Abb. 9), ihr Plasma desquamiert,

199



und der Prozeß beginnt von neuem. Im Verlaufe dieses Prozesses ist freies 
sekretloses Plasma überhaupt nicht zu sehen. Beide Prozesse wurden im 
Rahmen unserer Versuche ungefähr im gleichen Ausmaß beobachtet. Bei den 
Kontrolltieren sahen wir die zweite Form der Sekretbildung nur in sehr weni
gen Fällen, so daß wir der Ansicht sind, daß dieser Mechanismus der raschen 
Adaptation an die erhöhte Inanspruchnahme dient.

Auf Grund dieser Ausführungen stellt sich die Frage des Ursprungs der 
Granula. Obgleich dieses Problem noch nicht genügend untersucht er-

Abb. 10. Endozelluläre Sekretkapillare

scheint, vertreten viele Beobachter die Auffassung, daß die Granula zu Lasten 
der Nissii-Substanz sowie aus dem Kern, im allgemeinen aus den basophilen 
Elementen der Zelle entstehen, weil die Zellen, welche wenige oder keine 
Granula enthalten, viel NissL-Substanz aufweisen, während in den Zellen, 
die viel granulöses Sekret enthalten, sehr wenige NisSL-Granula anzutreffen 
sind. Dieses Problem bedarf noch einer eingehenderen Untersuchung, da insbe
sondere bei der erwähnten zweiten Form des Erscheinens der Sekretion unseres 
Erachtens die an der Kernmembrane haftenden Mitochondrien die Hauptrolle
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Abb. 11. Zellkern ohne Zytoplasm a (1). D ie Sekretgranula erscheinen zuerst in  dünnen 
Streifen, dann  in  im m er grösseren K lum pen (2—4). R und tun den K ern  ohne P lasm a 
(1) regeneriert das Zytoplasm a (5), es erscheinen Sekretgranula (6). D as Sekret e rfü llt 
das ganze Zytoplasm a (4), es bilden sich Vakuolen (7, 8). D as Zytoplasm a w ird ab 

gestoßen (9) und  der ganze Vorgang beginnt vom Neuem

in der Sekretbildung spielen. Unsere diesbezüglichen Untersuchugen sind 
gegenwärtig im Gange.

In der Literatur wird das Nervenfaserbündel als ein zum Abfluß der Neu- 
rosekretsubstanz dienender Kanal betrachtet. Am Regenwurm war es nicht 
möglich diesen Zustand genügend zu beweisen. Wir haben derartige Kanäle 
nicht gesehen; es ist anzunehmen, daß das von den Zellen produzierte Sekret 
unmittelbar in das Blutsystem strömt. Zuweilen sind im Interstitium peri
zellulär kleine Kolloidtropfen zu beobachten, die aber wahrscheinlich daher 
stammen, daß einige Zellen von der Sekretionssubstanz sehr stark anschwellen 
und daher das Protoplasma an gewissen Stellen platzt, so daß hier kleine 
Kolloidtropfen in die Umgebung hinaustreten. Wir sahen die im Dienste 
der Sekretproduktion stehenden endo- und perizellulären Kapillaren. Die 
endozellulären Gefäße beweisen die engen Beziehungen zwischen den sekret
erzeugenden Zellen und den Kapillaren. Ihre Anwesenheit kann darauf zurück
geführt werden, daß es sich hier nicht um einfaches Einwachsen der Kapillare 
handelt, sondern daß diese Zellen mobil sind, sich leicht bewegen und die
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Gefäße daher festhalten, gleichsam umarmen (Abb. 10). Die Weite der Ge
fäße steht im übrigen immer im geraden Verhältnis zur Sekretionsaktivität.

Auf dieser Grundlage versuchten wir, den Verlauf der Sekretproduktion, 
d. h. die bezeichnendsten Zellformen, schematisch darzustellen (Abb. 11).
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NEUROHORMONE BEI SEESTERNEN 
(MARTHASTERIAS GLACIÁLIS)

H . U n g er

STAZIONE ZOOLOGICA DI NAPOLI und ZOOLOGISCHES INSTITUT DER UNIVERSITÄT JENA

Zusam m enfassung

N ervenex trak tfiltra t von M arthasterias glaciális löst nach In jek tion  in  M . glaciális 
Echinaster u n d  Astropeclen langanhaltende Bewegungen aus. K ontrollinjektionen m it 
Seewasser zeigen keine W irkung. D er bewegungsauslösende F ak to r ist alkohollöslich und  
therm ostabil. Papierchrom atographisch w urden 2 bläulich fluoreszierende Substanzen 
gefunden (R f =  0,19; R f =  0,33) m it unterschiedlicher physiologischer W irkung.

R f = 0 ,1 9  bew irkt beim  in ta k te n  Seestern, beim  isolierten Seestem arm  u n d  beim 
isolierten A m bulakralsystem  nach  In jek tion  bzw. nach Einlegen ins E lu a t kurzzeitige 
Bewegungen und  dann  Festk lam m ern am  Boden. Die isolierte R ückenhaut w ird aufge
hellt. R f  =  0,33 w irkt antagonistisch. L angandauem de Bewegungen. K ein  Festk lam m em  
am  Grund. Die isolierte R ückenhaut w ird verdunkelt. Die w irksam en Substanzen sind 
n icht identisch m it A drenalin, I-N oradrenalin , Azetylcholin, H istam in  oder Serotonin. 
Im  Ringnerven u n d  in  den R adiärnerven  befinden sich neurosekretorische Zellen und  
u n te r  der C uticula Epitheldrüsenzellen.

Die neurosekretorischen Zellen u n d  die Epitheldrüsenzellen zeigen nach Belastung 
des W asserhaushaltes charakteristische V eränderungen. Im  hypotonischen Seewasser sind 
die Zellen en tleert und  im  hypertonischen Medium pra ll gefüllt m it Sekret . Es w ird v er
m ute t, daß zwischen den sekretführenden Zellen und  den physiologischen W irkungen ein 
kausaler Zusam m enhang besteh t in  Form  neurohorm onaler Regulationsm echanism en für 
W asserhaushalt, Bewegungssystem und  Farbanpassungsverm ögen.

Neurohormonale Wirkungen und Regulationsmechanismen bei Inverte
braten sind vor allem durch die Untersuchungen von G er sc h  [2—7] und seinen 
Schülern [12, 16, 17] und von W e l s h  [18] bei Insekten und Mollusken bekannt 
geworden. Alle bisher erbrachten Befunde deuten darauf hin, daß den Neuro- 
hormonen eine maßgebliche Beteiligung bei der Steuerung allgemein verbrei
teter und lebenswichtiger Vorgänge, wie Wasserhaushalt [1], Herzschlag [12, 
16, 17], Darmbewegungen [2—4] und physiologischer Farbwechsel [5, 8], zu- 
kommt. Wenn diese Verallgemeinerung richtig ist, müßten sich auch bei dem 
Tierstamm der Echinodermen ähnliche oder gleiche Verhältnisse aufdecken 
lassen.

Im folgenden wird über Untersuchungen an Vertretern dieses Tierstam
mes berichtet.

Physiologische Befunde

Injiziert man einem Seestern das in Seewasser aufgenommene Nerven
extraktfiltrat eines anderen Seesternes, so beginnt er sich zu bewegen. Er wan 
dert, während das Kontrolltier, dem die gleiche Menge Seewasser injiziert
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wurde, in Ruhe verharrt. Das bewegungsanregende Agens ist nicht artspezi
fisch. Echinaster wird durch Nervenextraktfiltrat von Marthasterias glaciális 
zum Wandern veranlaßt und Marthasterias glaciális reagiert auf arteigenes 

.Nervenextraktfiltrat und solches von Echinaster und Astropecten in der glei
chen Weise. Die bewegungsauslösenden Stoffe erweisen sich als alkohollöslich 
und kochbeständig.

Mit Hilfe der Papierchromatographie wurde der Versuch unternommen 
die wirksamen Komponenten zu isolieren. Es gelang 2 bläulich fluoreszierende 
Substanzen mit unterschiedlichen Rf-Werten und deutlich verschiedener phy
siologischer Wirkungsweise zu fassen, die nicht identisch sind mit Adrenalin, 
1-Noradrenalin, Azetylcholin, Histamin oder Serotonin (Tabelle 1).

Physiologische Wirkungen der Eluate 

Lösungsmittel: n-Butanol/Ä thanol/Eisessig/Aqua dest. 

6 : 3 : 2 : 2

T abelle  1

l lf  0,19

Papier: Schleicher & Schüll 2043b 

P f  =  0,33

Kurzzeitige Bewegungsanregung,
dann Festklam m ern am  Boden. Mit 
der H and n ich t verschiebbar.

Langandauernde Bewegungsanregung. 
Ganz leicht verschiebbar m it der 
H and.

Kurzzeitige Bewegungsanregung, dann 
Festklam m ern am  Boden. Mit der 
Hand n ich t verschiebbar.

Langandauernde Bewegungsanregung. 
Ganz leicht verschiebbar m it der 
H and.

Wirkung der Eluate auf isolierte Stücken des Amhulakrals y sternes

Kurzzeitige Bewegungsanregung, dann 
festsitzend am  Boden. Die Füßchen 
sind kontrahiert und dick. N icht ab 
lösbar vom Boden.

Langandauernde Bewegungsanregung. 
Die Füßchen sind schlank und le ich t 
ablösbar vom Boden.

Wirkung der Eluate auf die isolierte Rückenhaut nach 10 Stunden

D ie Kiemenbläschen sind kontrahiert. 
Die weiß-graue Bänderung is t gu t ab 
gesetzt. Die H au t erscheint hell.

Die Kiemenbläschen sind erschlafft. Die 
weiß-graue Bänderung is t verwischt. 
Die H au t e^ sch e in t dunkel.

Histologische Befunde

Histologische Untersuchungen des Ringnervs und der Radiärnerven nach 
Fixierung mit ZENKERscher oder BouiNscher Flüssigkeit und nach Färbungen 
mit Hämalaun —- Eosin, Hämatoxylin nach H e i d e n h a i n , Paraldehydfuchsin 
und Hämatoxylin — Phloxin nach G o m o r i  ergaben eine völlig gleichartige 
histologische Struktur der untersuchten Nervenanteile. Für die Darstellung 
sekrethaltiger Zellen erwies sich die Paraldehydfuchsin-Färbung am geeigne
testen. Die unmittelbar unter der Cuticula gelegenen Zellen, von älteren Unter-
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A b b .  1 .  N  eu  ros ok ret o rischo Zellen des R ad iä rn e rv en stran g es  n ach  4 s tü n d ig e r  B e lastung  
des W asse rh au sh a lte s  in Seew asser m it v e rä n d e r te r  S a lzk o n zen tra tio n .
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suchern [13] als Stützzellen angesprochen, sind dicht mit Sekret gefüllt. Es sind 
also epithelial angeordnete Drüsenzellen.

Experimentelle Eingriffe in den Seestern durch Injektionen der vorhin 
beschriebenen Substanzen spiegeln sich auch im histologischen Bild des Nerven- 
systemes wider. Vier Stunden nach Injektion von 0,5 ml Eluat von Rf == 0,33 
sind die Epitheldrüsenzellen alle entleert. Nach Injektion der gleichen Menge 
des Eluates von Rf =  0,19 zeigen die Epitheldrüsenzellen nur geringen Sekret
verlust, und die über ihnen liegenden Ganglienzellen treten deutlich hervor 
durch ihren starken Gehalt an Sekret; d. h. es sind neurosekretorische Zellen. 
Neben diesen über den Epitheldrüsenzellen gelegenen neurosekretorischen 
Ganglienzellen existieren unregelmäßig verteilt auch im gesamten Bereich des 
Nervenstranges neurosekretorische Zellen, die sich sowohl mit Paraldehyd- 
fuchsin als auch mit der Färbung nach G o m o r i  darstellen lassen. Diese Zellen 
zeigen bei Belastung des Wasserhaushaltes charakteristische Veränderungen. 
Läßt man die Tiere 4 Stunden in Seewasser mit 1% Salzgehalt, so sind die Zel
len völlig entleert. In Seewasser mit 8% Salzgehalt erscheinen sie prall gefüllt 
mit Neurosekret. Bei Salzkonzentrationen des See Wassers von 2%, 3%, 3,75%, 
5%, 6% und 7% zeigen die Zellen alle Übergänge hinsichtlich des Füllungs
grades (Abb. 1).

Auch die Epitheldrüsenzellen zeigen Veränderungen, wenn man den 
Wasserhaushalt beeinflußt. Im hypotonischen Medium, weniger als 3,75% 
Salzgehalt des Seewassers, sind die Epitheldrüsenzellen ganz oder teilweise 
entleert, während sie im hypertonischen Medium, mehr als 3,75% Salzgehalt 
des Seewassers, prall gefüllt erscheinen. Es hat den Anschein, als ob das Sekret 
der Epitheldrüsenzellen und der neurosekretorischen Zellen bei der Regulation 
des Wasserhaushaltes beteiligt ist.

Schlußfolgerung

Die dargelegten physiologischen und histologischen Ergebnisse gestatten 
es noch nicht eine Vorstellung zu entwickeln, in welcher Weise sich bei den 
Seesternen die Regulation des Wasserhaushaltes, die Steuerung des Bewegungs- 
systemes und des Farbanpassungsvermögens vollzieht. Sie weisen aber mit 
Dringlichkeit darauf hin, daß man auch bei diesen Tieren mit einer neurohor- 
monalen Steuerung dieser Vorgänge rechnen muß.

Im Gange befindliche histologische, chemische und physiologische Unter
suchungen sollen der Klärung der offenen Probleme dienen.
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der Adaptation und der Stress- 
Wirkung. Dadurch stehen diese 
Fragen auch im engsten Zusam
menhang mit den Grunderschei
nungen verschiedenster Krank
heitsbilder und können daher 
auf allgemeinstes Interesse von 
medizinischer Seite Anspruoh 
erheben.

Vorliegendes Werk ist der 
erste Band einer neuen Schrif
tenreihe »Symposia Biologica 
Hungarica«. Der zweite Band 
wird die Vorträge des »Makro- 
phagen-Symposium«-s enthal
ten. D ie wissenschaftlichen Ver
handlungen eines Symposiums 
über Bewegungserscheinungen 
der Spermien sollen im  dritten 
Band veröffentlicht werden.

Vert rieb :
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