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L. Einleitung und Fragestellung.

Die neueren Untersuchungen von BARGMANN und seiner Schule
(BARGMANN 1949; Baromany und Hirp 1949; Hirp 1950; Hmp 1951;
Baremaxy, Hmp, OrTMaNN und SceIEBLER 1950; OmrMANN 1950)
iiber das hypothalamo-hypophysire System haben zur Aufstellung des
Begriffes der ,,Neurosekretorischen Bahn'* gefithrt, die als gemeinsames
Gut aller Wirbeltierklassen von den groB8zelligen Zwischenhirnkernen
zur Neurohypophyse zieht und der Fortleitung einer granuliren Sub-
stanz aus den Zwischenhirnkernen zum Hypophysenhinterlappen dienen
goll. Diese Bahn wird bei den Teleostiern und Amphibien durch den
Tractus praeoptico-hypophyseus, bei den Reptilien und S&ugern durch
den Tractus supraoptico- bzw. paraventriculo-hypophyseus représentiert.
Nachdem das Vorhandensein der Bahn — von den Viégeln noch
abgesehen —— in der gesamten Wirbeltierrethe nachgewiesen ist, bietet
sich nunmehr die Moglichkeit, mit experimentellen Methoden an die
Beantwortung einiger Fragen heranzugehen, die mit morphologischen
Verfahren allein nicht zu kldren waren.

Zunichst bedarf die auf Grund rein morphologischer Befunde aus-
gesprochene Vermutung, dafl die als Sekret gedeutete ,,gomoripositive

* Mit Unterstiibzung der Notgemeinschaft der Deutschen Wissenschaft, der
ich fiir wertvolle Hilfe danke.
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Substanz® in den Ganglienzellen der Nuclei praeopticus bzw. supra-
opticus und paraventricularis entsteht und iber die Axone dieser Zellen,
d. h. iiber die erwihnten Tractus zum Hypophysenhinterlappen ab-
geleitet wird, der experimentellen Bestitigung. Denn obwohl die histo-
logischen Bilder kaum anders als in dem genannten Sinne gedeutet
werden konnen, so erhob sich doch immer wieder der Einwand, dall —
wenn es sich iiberhaupt um ein Sekret handelt und eine Sekretwanderung
stattfindet -— diese auch in umgekehrter Richtung, also vom Hypo-
physenhinterlappen zum Zwischenhirn verlaufen konnte (vgl. hierzu
auch die gegensitzlichen Auffassungen SCHARRERs und CoLrins). Diese
Frage hoffte ich mittels der Hypophysenstieldurchtrennung einwandirei
klaren zu kénnen. Denn wenn die sekretfithrenden Faserziige durch-
schnitten werden und der Sekrettransport — wenn auch nur eine Zeit-
lang — noch weitergeht, dann muf je nach der Wanderungsrichtung
entweder der zentrale Stumpf eine Anreicherung an Sekret (gomori-
positiver Substanz) und der periphere Stumpf eine Verarmung zeigen
oder umgekehrt.

Die zweite Kardinalfrage ist die nach der Bedeutung des Sekrets.
Da bereits BaAreManN (1949) in Anlehnung an die Untersuchungs-
ergebnisse RaNsoNs und seiner Mitarbeiter die Vermutung ausgesprochen
hatte, daf das Sekret vielleicht in Zusammenhang mit der humoralen
Steuerung des Wasserhaushaltes stiinde, und da die Untersuchungen
von VERNEY (1947) dem Nucleus supraopticus cine wichtige Aufgabe
bei der Osmoregulation zuweisen, versuchte ich durch Belastung der
Osmoregulation, durch Wasseriberschwemmung des Gewebes und durch
Austrocknung der Versuchstiere eine Verinderung in der Menge des
gomoripositiven Sekrets zu erreichen, wobei es mein Bestreben war,
gegeniiber dem Normaltier entweder ein Mehr oder ein Weniger an
Neurosekret sowohl in den Zwischenhirnkernen als auch in der Neuro-
hypophyse zu erzielen. Zu diesem Zwecke wurden 1. die Gewebe der
Versuchstiere mit Wasser iiberschwemmt, 2. der Austrocknung unter-
worfen und 3. durch Einsetzen der Versuchstiere in 1-—1,2% wund in
2,6% Kochsalzlésung und durch intraperitoneale Injektionen groBer
Mengen hypertonischer Losungen die Osmoregulation belastet. Als
Arbeitshypothese diente die Vermutung BARGMANNs, dafl das farberisch
erfaBbare Neurosekret entweder das antidiuretische Prinzip selbst oder
seine Tridgersubstanz darstellte. Diese Arbeitshypothese wurde durch
folgende teleologischen Uberlegungen erginzt: Wenn das Versuchstier
mit Wasser iiberschwemmt wird, mufl der Organismus bestrebt sein,
das Wasser zu eliminieren; er braucht also in der Peripherie kein anti-
diuretisches Hormon. Infolgedessen miifite in der Neurohypophyse eine
Anreicherung an Neurosekret als Ausdruck einer vermehrten Spei-
cherung zu beobachten sein. Umgekehrt miiBte der Organismus bei
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Wasserentzug bestrebt sein, moglichst wenig Wasser abzugeben. Des-
wegen wird in der Peripherie viel antidiuretisches Hormon gebraucht
und infolgedessen miiite in der Neurohypophyse eine Sekretverarmung
als Ausdruck einer vermehrten Ausschwemmung in den Kreislauf zu
beobachten sein. Das gleiche Verhalten wire zu erwarten, wenn ein
Amphibium in hypertonische Kochsalzlosung gebracht wird, worin es
gogen den héheren osmotischen Druck Wasser zuriickzuhalten bestrebt
sein miillte.

II. Material und Methodik.

* Als Versuchstiere dienten Erdkriten (Bufo vulgaris), Wasserfrosche (Rana
esculenta) und Grasfrosche (Rana fusca), die in der Nahe der Stidte Kiel und Saar-
britcken zu verschiedenen Jahreszeiten gefangen und sogleich in den Versuch
genommen wurden, d.h. bevor die Tiere durch lingere unphysiologische Auf-
bewahrungsbedingungen geschadigt werden konnten. Als Kontrollen dienten
10 Kriten und 25 Frosche. Die Hypophysenstieldurchirennung wurde an 14 Erd-
kroten und 15 Froschen vorgenommen, die Gesamthypophyse wurde bei 1 Krite
und 8 Frisschen entfernt. Operationstechnik: Das narkotisierte Tier wird in Riicken-
lage auf dem Operationstisch befestigt. Mit einem Hékchen wird das Maul offen
gehalten. Nach einem Léngsschnitt durch die Schleimhaut des Rachendaches
liegt die Schidelbasis frei zutage, aus der 1—2 mm hinter Augenhshe mit einem
kurzen Scherenschlag ein dreieckiges gestieltes Stiick herausgesprengt und zurtick-
geschlagen wird. Nach Stillung der dabei leicht auftretenden geringen Blutung
mit einem Wattebausch sieht man von unten auf den Lobus infundibularis und die
Hypophyse und kann nun entweder mit einer spitzen Augenpinzette die Hypo-
physe entfernen oder mit einer GrakrEschen Lanze den Hypophysenstiel bzw.
den Lobus infundibularis in querer Richtung durchschneiden. Zum SchluB wird
der Knochen wieder zuriickgeklappt und - die Rachendachschleimhaut iiber der
Operationswunde zusammengelegt, wo sie mit dem entstehenden Blutcoagulum
einen guten Verschluf bildet. Nach gelungener Operation ist das Tier in seinem
Benehmen von normalen Amphibien, die im gleichen Behalter gehalten werden,
kaum zu unterscheiden. Die Gehirne der hypophysektomierten Tiere wurden
2, 3, 4 und 11 Tage nach der Operation fixiert, diejenigen der stieldurchtrennten
Tiere 1, 2, 3, 4, 5, 9, 11, 20, 30 und 44 Tage nach der Operation.

Zwecks osmotischer Belastung wurden 20 Frosche in 1-, 1,2- und 2,5%ige
Kochsalzldsung gesetzt. Die Gehirne wurden fixiert, nachdem die Tiere 2, 4, 6, 9,
18 und 25 Tage in der Salzlgsung gesessen hatten. Die Frosche in 2,5% Kochsalz-
losung hielten die Belastung nur 2 Std aus. 12 Frosche wurden einer 8tagigen
Injektionsbehandlung unterworfen; dabei saflen die Frosche in klarem Leitungs-
wasser und je 2 bekamen in 2stiindigen Abstéanden je 2 em? folgender Losungen
intraperitoneal injiziert: Ringerlosung, destilliertes Wasser, Ringerlosung in
4 facher Konzentration und 2% ige Kochsalzlgsung. 4 Frische wurden in trockenem
Milieu gehalten und je 2 bekamen in 2stiindigen Absténden je 2 cm?® 4fach kon-
zentrierte Ringerlosung und 2%ige Kochsalzlosung intraperitoneal injiziert,

Bei 10 Frischen wurde nach 6tigigem Aufenthalt in abwechselnd 1- und
1,2 % iger Kochsalzlssung der Hypophysenstiel durchtrennt und die Tiere wurden
dann noch 5, 7 und 11 Tage bis zur Fixierung in klarem Wasser gehalten.

8 Frosche saBen nach Hypophysenstieldurchtrennung 1, 4, 14 und 20 Tage in
1%iger Kochsalzlésung bzw. in trockener Umgebung.

" Fixation: Bouinsches Gemisch, Formol-Ringerlgsung, Formol-Eisessig-Alkohol.
Die Gehirne wurden iiber Methylbenzoat-Celloidin nach PETERFI in Paraffin ein-
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gebettet und in Serien geschnitten (Schnittdicke 6 ). Farbungen: Chromhamato-
xylinphloxin nach Gowmorz, Silberimprignation nach Bopiaw.

I11. Befunde,

a) Durchschneidungsversuche.

Die Befunde an normalen Amphibien habe ich in einer fritheren Untersuchung
verdffentlicht. Es sei deshalb hier nur noch einmal das zum Verstandnis Wesent-
liche angefiibrt. In den Ganglienzellen des Nucleus praeopticus sieht man nach
Chromhé&matoxylin-Phloxinfarbung dunkelschwarzblau angefiarbte Granula liegen,
die das Cytoplasma in wechselndem AusmaBe erfiillen (verschiedene Stadien des
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Abb. 1. Rana esculenta. Normaltier. Die zarten Fasern des Tractus praeoptico-
hypophyseus heim Durchzug durch den Lobus infundibularis. Die Neurosekretgranula
erscheinen auf die Fasern aufgereiht. (Panphot. Apochr. 20, Ok. 5, Abst. 35 cm.)

1 Tractus praeoptico-hypophyseus.

Sekretionscyclus). Die Granula lassen sich weiterhin in den marklosen Ganglien-
zellfortsatzen, die den Tractus praeoptico-hypophyseus bilden, nachweisen, wo-
durch dieser marklose Faserzug ganz prignant darstellbar ist. SchlieBlich sind die
Nervenfasergeflechte des Hypophysenhinterlappens stark mit gomoripositiven
Granulis beladen ; eine deutliche Substanzanhiufung um die Hinterlappencapillaren
fallt anf.

Das Kaliber der Fasern des Tractus praeoptico-hypophyseus nimmt in zentri-
fugaler Richtung kontinuierlich ab. An der Stelle, wo die operative Durchtrennung
des Faserzuges erfolgen soll, namlich bei seinem Verlauf durch den Lobus infundi-
bularis, findet man normalerweise spinnwebfeine Fasern, auf denen die gomori-
positive Substanz perlschnurartig aufgereiht erscheint (Abb. 1).

Bei hypophysektomierten Froschen, bei denen nun der Tractus
praeoptico-hypophyseus durch die Herausnahme der Hypophyse am
hinteren Ende des Lobus infundibularis unterbrochen ist, sieht man
schon nach 2 Tagen folgendes bemerkenswerte Verhalten, das sich nach
weiterem Zuwarten bis zum 11. Tage nach der Operation noch klarer
abzeichnet: Der . Nucleus praeopticus "erscheint normal; man sieht
Ganglienzellen in allen bekannten Funktionsstadien. Auch der Tractus

Virchows Archiv. Bd. 319. 35
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praeoptico-hypopbyseus erscheint in seiner Anfangs- und Mittelstrecke
unverindert. Im Lobus infundibularis jedoch nehmen die Fasern gegen
die Verletzungsstelle hin immer stirker an Umfang zu und zeigen eine
enorm starke Aufladung mit gomoripositiver Substanz. Man gewinnt
aus einem solchen Bild den unmittelbaren Eindruck, daf an der Schnitt-
stelle ein Sekretstrom jih unterbrochen ist und da8 sich das Sekret nun
in den zentralen Stiimpfen der Nervenfasern aufstaut. Jedenfalls spricht
ein solcher Befund in gewissem Sinne dafiir, dal ein Sekrettransport in
zentrifugaler Richtung stattfinden mul} (Abb. 2). Da aber die Hypophyse

Abb. 2 zeigt den Tractus pracoptico-hypophyseus an derselben Stelle wie in Abb. 1 nach

Hypophysektomie. Die Faserenden sind verquollen und stark mit Neurosekretgranulis

beladen. (Panphot. Apochr. 20, Ok. 5, Abst. 35 cm.) I Verquollene neurosekretbeladene
Faserstiimpfe; 2 Abtrennungsstelle der Hypophyse.

entfernt ist, kann man bei solchen Priparaten nichts tiber das Verhalten
des gomoripositiven Sekrets distal von der Durchtrennungsstelle aus-
sagen.

Bei einem Tier (11 Tage post operationem fixiert) war wegen uniiber-
gichtlicher Operationsverhiltnisse (starke Blutung) eine exakte Ent-
fernung der Hypophyse nicht gelungen. Die Priparate von diesem
Gehirn verdienen jedoch insofern Beachtung, als durch die Manipu-
lationen an der Hirnbasis eine kleine Verletzung dicht hinter dem
Chiasma opticum gesetzt wurde, wodurch ein Teil der sekretfiihrenden
Fasern unterbrochen wurde. Vor der Verletzung sieht man verdickte
Fasern liegen, die mit Neurosekretgranulis vollgestopft erscheinen. Der
andere Teil des Tractus praeoptico-hypophyseus erreicht ungestort die
Neurohypophyse, die in ihrem Hauptteil ebenfalls die Neurosekret-
granula in normaler Weise in den Fasergeflechten zeigt. An einer Stelle
gegen den Zwischenlappen jedoch liegt ein relativ scharf umgrenzter



Untersuchungen iiber das Verhalten der ,,Neurosekretorischen Bahn®. 531

Bezirk, in dem die Sekretgranula vollig fehlen (Abb. 3). Ein solches
Verhalten hatte ich vorher bei der Durchsicht von iiber 50 normalen
Schnittserien nie beobachtet, weshalb man wohl annehmen kann, daf
es sich bei diesem sekretlosen Bezirk um denjenigen handelt, der von
dem unterbrochenen Teil des Sekretfaserzuges versorgt worden wire.

Die Befunde an stieldurchtrennten Tieren waren demgegeniiber
zunichst enftiuschend. Denn ich hatte erwartet, daB bei totaler Durch-
trennung des Tractus praecoptico-hypophyseus in der Neurohypophyse
sehr bald eine vollige Verarmung an Neurosekret eintrite. Die Ver-
hiltnisse liegen aber
komplizierter, im End-
effekt jedoch klar iiber-
gehbar,

Bereits 36 Std nach
Stieldurchtrennung
kann man im zentralen
Faserstumpf eine leicht
verstirkte Ansammlung
gomoriblauer  Granula
feststellen, jedoch sind
auch in den peripheren
Stitmpfen Granula vor-
handen. Sowohlzentrale Abb. 3. Neurosekretfreier Bezirk innerhalb der Neuro-
als anch Periphere hypophyse nach teilweiser Durchirennung des Tractus

. - . pracoptico-hypophyseus. (Panphot. Apochr. 20, Ok. 10,
Stiimpfe zeigen dabei Abst. 30 cm.) I Zwischenlappen; 2 sekretfreier

eine Aufblihung unmit- Hinterlappenbez.rk.

telbar an der Schnitt-

stelle, die als eine knopfformige Verdickung des Faserstumpfes impo-
niert. Diese Verdickung gibt dem Faserstumpf ein Aussehen, das man
am ehesten mit dem Ende einer Knopfsonde vergleichen kénnte. Ver-
folgt man den Faserstumpf in zentraler Richtung, so sieht man gegen
den Nucleus praeopticus hin die Fasern bald normales Aussehen an-
nehmen. Genau so zeigen die Fasern distal von der Durchtrennung
gegen die Neurohypophyse hin normales Aussehen und die Eminentia
mediana und die Neurchypophyse sind ebenfalls in keiner Weise ver-
andert; sie enthalten die gewohnten Mengen an Neurosekret. Die
Verdickung auch der peripheren Faserstiimpfe spricht dafiir, dafl die
Verdickungen des zentralen Stumpfes nicht rein mechanisch, etwa
durch eine Vollstopfung mit Sekretgranulis zu erkldren ist, sondern
es scheint sich hier doch wohl um den Beginn eines degenera-
tiven Prozesses zu handeln, zumal auch im Bodian-Préparat diese
Stumpfanschwellungen zu sehen sind, wihrend die Sekretgranula durch
die Versilberung nicht erfafit werden. Ein weiterer Anhaltspunkt dafiir,

35%
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dafl es sich hierbei um den Ausdruck eines degenerativen Vorganges
handelt, ist die Beobachtung, daf die Faseraufquellung vom 3.—4. Tag
an in den peripher von der Schnittstelle gelegenen Faserstrecken stérker
wird als in den proximalen Strecken. Die absteigende Degeneration
geht eben schneller vonstatten als die aufsteigende. Gleichzeitig kann
man vom 5—11. Tag nach der Operation das gomoripositive Sekret in
den peripheren Faserstiimpfen nahe der Schnittstelle schwinden sehen,
jedoch geht dieser Substanzschwund aus der Faser nur eine kleine
Strecke weit, so daf3 die Fasern, wenn man sie weiter zur Neurohypophyse

]

Abb. 4. Bufo vulgaris. Schnittstelle durch den Tractus praeoptico-hypophyseus. Erythro-
cyten im Schnitt. Proximal sind die Fasern verdickt und stark mit Neurosekretgranulis
beladen, die distalen verdickten Faserstiimpfe sind fast frei von Sekretgranulis. (Panphot.
Apochr, 20, Ok, 10, Abst. 30 cm.) I Durchschneidungsstelle; 2 distale Faserstiimpfe;
3 proximale Faserstiimpfe.

verfolgt, immer noch Sekret enthalten (Abb.4). Der Hinterlappen
selbst ist auch bei Gehirnen, die 20 Tage nach der Operation fixiert sind,
noch mit gomoriblauen Granulis erfiillt, jedoch in etwas geringerer
Menge als beim Normaltier. Da die normale Schwankungsbreite der
Sekretmenge im Hypophysenhinterlappen von Amphibien im Gegen-
satz zur Schwankungsbreite bei Sdugern, z. B. bel der Ratte (vgl. OrT-
MANN, im Druck), #ullerst gering ist, kann man mit Bestimmtheit die
geringe Verarmung des Hinterlappens am Neurosekret erkennen; freilich
entspricht diese Verarmung in keiner Weise meinen Erwartungen. Der
Hinterlappen macht 20 Tage nach der Stieldurchtrennung also immer
noch einen relativ normalen Eindruck. Die absteigende Degeneration
der Fasern -ist’ noch nicht bis zum Hinterlappen fortgeschritten. Die
Verquellung entlang den Fasern breitet sich in zentripetaler Richtung
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weniger schnell aus als in zentrifugaler. So sieht man vom 11.-—20. Tage
am zentralen Stumpf lediglich die beschriebenen knopfartigen Auf-
treibungen streng auf den Faserstumpf beschrankt, wihrend die
Verquellung am peripheren Stumpf einen lingeren Faserabschnitt er-
griffen hat.

44 Tage nach Stieldurchtrennung ist die absteigende Degeneration
bis zum Hinterlappen fortgeschritten. Vom Tractus praeoptico-hypo-
physeus sieht man distal von der Durchtrennungsstelle nichts mehr. Die
Fasergeflechte im Hinterlappen sind fast vollig geschwunden. Dagegen
sind die spezifischen Gliazellen des Hinterlappens, die Pituicyten, sehr
gut erhalten und beherrschen vollig das Bild. Der Hinterlappen im-
poniert auf diesem Stadium itberhaupt nur noch als eine Anhidufung von
dicht zusammenliegenden Gliazellen, die die weiten Hinterlappen-
capillaren umsidumen. Zwischen den Pituicyten sieht man allenthalben
noch Reste von gomoripositivem Neurosekret liegen, das einen ver-
klumpten Eindruck macht. In der Strecke zwischen Hinterlappen und
Durchschneidungsstelle ist von Fasern des Tractus praeoptico-hypo-
physeus und von Neurosekret itberhaupt nichts mehr auszumachen.
Proximal von der Schnittstelle, in der Gegend, wo man bis zu 20 Tagen
post operationem die dick aufgequollenen gomoripositiven Faserstiimpfe
liegen sieht, kann man nach 30 und 44 Tagen nur noch ein unregel-
miBiges, duBerst feines Fasergewirr feststellen, das nur noch ganz
schattenhaft blau tingiert ist und aus dem das Neurosekret irgendwie
ausgewaschen zu sein scheint. Ein kontinuierlicher Faserzug riickliufig
zum Nucleus praeopticus ist nicht mehr nachweisbar.

Der Nucleus praeopticus, der bis zu 20 Tagen nach der Operation
ein normales Bild mit Ganglienzellen in allen bekannten Funktions-
stadien bot, zeigt nach 44 Tagen ein voéllig anderes Bild. Nur noch
relativ wenige Ganglienzellen weisen normale Struktur mit den typischen
gomoriblauen Granulis auf. Zwischen den intakten Zellen sieht man
allenthalben untergehende Zellen mit unregelmiBigen Konturen, Kern-
und Plasmatriimmer untermischt mit vielen Gliazellen, die wohl als
Neuronophagen aufzufassen sind.

Nachdem durch die einfache Hypophysenstieldurchtrennung keine
auffillige Sekretverarmung distal von der Durchtrennungsstelle und in
der Neurohypophyse erreicht werden konnte, wurden die Versuchstiere
nunmehr vor der Operation einer starken osmoregulatorischen Belastung
unterworfen, wodurch das gomoripositive Sekret aus der Neurohypo-
physe ausgeschwemmt wurde und die Ganglienzellen des Nucleus prae-
opticus in einen Zustand hochster sekretorischer Aktivitdt gebracht
wurden. Dies geschah durch Einsetzen der Frosche in 1—1,2% ige
Kochsalzlosung (s. unter 11T b). Wenn die Frosche etwa 6—9 Tage in
Kochsalzlosung safien, so wurde der Hypophysenhinterlappen weitgehend
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von gomoripositiver Substanz frei gefunden, wihrend in den Gan-
glienzellen des Nucleus praeopticus und in den Nervenzellfortsitzen
nur eine geringe Verminderung des Sekrets festzustellen war. Wenn
man zu diesem Zeitpunkt den Tractus praeoptico-hypophyseus durch-
schneidet und die Gehirne 9—11 Tage post operationem fixiert, so
bekommt man im histologischen Préparat folgende Bilder, die sich von
den oben beschriebenen (einfache Durchtrennung, postoperative Lebens-
dauer 9—11 Tage) grundlegend unterscheiden: Distal von der Unter-
brechungsstelle ist von Fasern des Tractus praeoptico-hypophyseus und

Voo ';0.._;.& . ﬁyd..

Abb. 5. Rana esculenta. Atrophischer Hypophysenhinterlappen eines Tieres, das vor der
Stieldurchtrennung einer Belastung der Osmoregulation ausgesetzt war. Die Faser-
getlechte und das Neurosekret sind geschwunden. Die Pituicyten umlagern eng die weiten
Capillarlumina. (Panphot. Apochr, 20, Ok, 15, Abst. 30 cm.) I Hinterlappen;
2 Zwischenlappen.

gomoriblauem Sekret bei Chromhématoxylin-Phloxinfirbung iiberhaupt
nichts mehr festzustellen. Die Fasern distal von der Unterbrechungs-
stelle sind offenbar voéllig geschwunden, denn auch von den Nerven-
fasergeflechten der Neurohypophyse ist nichts mebr zu erkennen. Der
Hinterlappen bietet sich also in einem vollig atrophischem Zustand dar
(Abb. 5). Die Pituicyten liegen sehr zahlreich” um die Hinterlappen-
capillaren herum (Status nach stattgehabter Mitosetdtigkeit; s. unter
ITT b) und zwischen den Pituicyten fehlen auch die geringsten Spuren
von Neurosekret. Demgegeniiber findet sich in den proximalen Faser-
stiimpfen eine maximale Sekretanreicherung. Die Fasern sind an ihren
Stimpfen weniger stark angeschwollen, dagegen ist eine geringere
Anschwellung iber eine grofere Strecke zu beobachten und diese
gequollenen Strecken sind ganz massiv mit gomoriblauen Granulis voll-
gestopft, (Abb. 6). Dabei sieht man bei starker Vergroferung sebr
deutlich, da die Granula hauptséichlich in den peripheren Bezirken des
Axoplasmas gelegen sind, wihrend das zentrale Axoplasma frei von
Granulis ist und deshalb bei Chromhimatoxylin-Phloxinfirbung hell
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erscheint. Ebenso ist in den Ganglienzellen des Nucleus praeopticus
eine groBie Menge von Sekretgranulis gelegen, so dal die Zellen intensiv
blau tingiert sind. Aus dem Anblick solcher Priparate gewinnt man den
klaren Eindruck, daB durch die Unterbrechung des Tractus praeoptico-
hypophyseus eine Unterbrechung und Riickstanung des Sekretstromes
bewirkt wurde.

Die Silberimprignation nach Bobprax an so vorbehandelten Gehirnen
bestitigt die bei der Chromhimatoxylin-Phloxinfirbung erhobenen

~ 4

Abb. 6. Die Durchschneidungsstelle des Tractus praeoptico-hypophyseus desselben Tieres

wie Abb. 5., Sekretanreicherung in den verdickten Fasern vor dem. Schuitt. Distal vom

Schnitt ist von Fasern und Neurosekret nichts zu erkennen. (Panphot. Apochr. 10,
Ok. 10, Abst. 30 cm.) I Operationsschnitt; 2 zentrale Faserstiimpfe; 3 Chiasma.

Befunde. Die Granula werden durch die Versilberung nicht erfaft.
Hingegen sieht man sehr deutlich die Anschwellung der unterbrochenen
Fasern, die wohl als Degenerationserscheinungen aufzufassen sind.

Wenn man jedoch die Kochsalzbelastung nach Durchtrennung des
Tractus praeoptico-hypophyseus durchfithrt, dann 148t sich eine deut-
liche Verminderung des Neurosekrets distal von der Unterbrechungs-
stelle und in der Neurohypophyse ebensowenig konstatieren als bei
einfachem Zuwarten nach der Operation.

b) Wasserwechsel- und Osmobelastungsversuche.

Die Versuche, durch zweistiindliche intraperitoneale Injektionen
von je 2 em?® reinen Wassers oder Ringerldsung iiber mehrere Tage und
damit verbundener Wasseriiberschwemmung der Gewebe eine Ver-
mehrung an Neurosekret im Hypophysenhinterlappen zu erreichen,
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haben nicht zu einem tberzeugenden Krfolg gefithrt. Bel diesen Ver-
suchstieren kann man die gomoriblauen Granula in der Neurohypophyse
in der bekannten Massierung ohne deutliche Vermehrung liegen sehen.
Selbst wenn eine vermehrte Stapelung in der Hypophyse stattgefunden
hitte, dann wire die objektive Feststellung dieses Faktums sicher sehr
erschwert, da das histologische Bild des Hypophysenhinterlappens schon
beim Normaltier vollkommen durch die Neurosekretgranula beherrscht
wird, die alle anderen Strukturen fast vollig iiberdecken (Abb. 7). Man

Abb. 7. Rana esculenta. Hypophysenhinterlappen eines Normaltieres. Die in den Faser-

geflechten des Hinterlappens gelegenen Neurosekretgranula beherrschen fast volliz das

Bild. Beachte die engen Capillarlumina gegeniiber Abb. 8. (Panphot. Apochy. 20, Ok. 10,
Abst. 30cm.) I Zwischenlappen; 2 Hinterlappen.

kann jedoch bei solchen Tieren eine etwas geringere blaue Tingierung
der Ganglienzellen des Nucleus praeopticus und der Fasern des Tractus
praeoptico-hypophyseus beobachten, was vielleicht auf einen geringeren
Grad der Neubildung und des Nachschubs schlielen 1aBt. Mit dieser
Uberlegung lieBe sich der Befund zwanglos in die Arbeitshypothese
einbauen.

Dagegen ist bei denjenigen Tieren, die der Austrocknung ausgesetzt
waren, in der Neurchypophyse und in der neurosekretorischen Bahn
eine sehr deutliche Verminderung des Neurosekrets erkennbar. Der
Hinterlappen bietet bei diesen Tieren ein ganz charakteristisches Bild,
um so deutlicher, je linger die Tiere dem trockenen Milieu ausgesetzt
waren. Wiahrend die Nervenfasergeflechte des Hinterlappens bei den
Kontrollen gleichmiBig mit Neurosekretgranulis tbersit sind, und eine
gewisse Sekretanreicherung an der GefilBfasergrenze auffillt, ist die
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Sekretmenge bei den Trockentieren ganz wesentlich geringer, so daf
die Fasergeflechte im Vergleich zum Kontrolltier flichenweise nackt
erscheinen. Zum anderen ist das Sekret, das sich tiberhaupt noch im
Hinterlappen befindet, streng auf den perivasculiren Faserbezirk
beschrinkt. Dieses Bild mochte ich als Hypophyse im Stadium der
Sekretausschwemmung begeichnen. Diese Ansicht wird durch einen
weiteren Befund gestiitzt, ndmlich durch die Feststellung einer maxi-

Abb. 8. Hypophysenhinterlappen eines Frosches, der § Tage einer Belastung der Osmo-

regulation ausgesetzt war. Das Neurosekret ist weitgehend aus den Fasergeflechten aus-

geschwemmt. Die Gefdfle sind weit gestellt. (Panphot. Apochr. 20, Ok, 10, Abst. 30 cm.)
1 Zwischenlappen; 2 Hinterlappen.

malen Weitstellung der Hinterlappencapillaren. Schon bei der Heraus-
priparation des Gehirns aus der Schidelkapsel fallt eine intensive Rot-
farbung der Neurohypophyse und der Eminentia mediana auf; im
histologischen Bild sind dementsprechend die Lumina der Hinterlappen-
capillaren enorm weit, die Gefdlle strotzend mit Blut gefillt.

Die eindrucksvollsten Bilder von Sekretverarmung und sonstigen Ver-
dnderungen in der Neurohypophyse sah ich jedoch bei Versuchstieren,
die in hypertonische Kochsalzlosungen eingesetzt waren. In 1% iger
Kochsalzlsung tritt im Verlaufe von 7—9 Tagen ein fast volliger
Schwund des Neurosekrets im Hinterlappen ein. Die Fasergeflechte
erscheinen fast nackt (Abb. 8). Auflerdem ist der Tractus praeoptico-
hypophyseus in seinem gesamten Verlauf infolge sehr geringen Gehaltes
an Sekretgranulis im Chromhimatoxylin-Phloxinpriparat nur sehr
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schwer auszumachen; das Cytoplasma der Ganglienzellen des Nucleus
praeopticus ist nur schwach blau tingiert. Die Zellen lassen nur sehr
schwer verschiedene Funktionsstadien erkennen, sondern sie befinden
gich zum groBten Teil in einem Stadium, das ich (Hip 1951) als Stadium
der Nisslschollenverklumpung beschrieben habe. Diese Bilder deuten
auf eine verstirkte Aktivitdt, verbunden mit einem beschleunigten
Abtransport des Sekretes iiber die Axone zur Neurohypophyse. Es
kommt offenbar gar nicht zu einer vollen Sekretaufladung des Ganglien-
zellplasmas, weil das Sekret sofort nach Neubildung abtransportiert
wird. Im Hinterlappen volizieht sich infolge des hohen Verbrauches in
der Peripherie ebenfalls keine Sekretstapelung, sondern das Sekret wird,
in der Hypophyse angelangt, offenbar sogleich in den Kreislauf aus-
geschwemmt. Die Hinterlappencapillaren sind bei diesen Tieren eben-
falls maximal weitgestellt. Der auffilligste Befund im Hypophysen-
hinterlappen ist jedoch das Auftreten von zahlreichen Pituicytenmitosen
(vgl. hierzu auch ORTMANN 1950). Man sieht nach 9 Tagen Kochsalz-
belastung zahlreiche Pituicyten in verschiedenen Mitosestadien. Um
den 9. Tag herum scheint diese Mitosetitigkeit ihr Maximum erreicht
zu haben. Bis zum 8. Tag und iber den 10. Tag hinaus ist nur eine
geringere Mitosezahl feststellbar. Dabei treten Mitosen nicht nur im
Hypophysenhinterlappen, sondern auch in der Eminentia mediana auf,
wodurch die enge funktionelle Zusammengehdrigkeit von Hypophysen-
hinterlappen und Eminentia mediana, die ja im Grunde denselben
Bauplan aufweisen, deutlich unterstrichen wird.

Bei Tieren, die 18 und 25 Tage in 1% iger Kochsalzldsung gehalten
waren, bietet sich wieder ein anderes Bild des Hinterlappens, des
Nucleus praeopticus und der neurosekretorischen Bahn: Pituicyten-
mitosen kommen nicht mehr vor; die Mitosetitigkeit ist offenbar
abgeschlossen. Dafiir sieht man die Pituicyten in groBerer Zahl als
beim Normaltier. Das neurosekretorische System scheint sich an die
verstirkte Belastung angepaft zu haben, denn im Nucleus praeopticus
sieht man wieder Ganglienzellen in allen bekannten Funktionsstadien
wie beim Normaltier. Der Tractus praeoptico-hypophyseus tritt dabei
mit aller Deutlichkeit zutage, da die Axone wieder stéirker mit gomori-
blauen Granulis beladen sind. Dem entspricht auch eine stirkere
Anreicherung von Neurosekret in den Hinterlappengeflechten, die jedoch
nicht das Mafl des beim Normaltier iiblichen erreicht.

Wenn man die Frosche in héherprozentiger (2,6%) Kochsalzldsung
hilt, so gehen sie spiitestens in 2 Std ein. Die histologische Unter-
suchung der Gehirne solcher Tiere deutet darauf hin, daf das neuro-
sekretorische System so stark belastet wurde, daB es dieser Uber-
beanspruchung nicht mehr gewachsen war. Im Cytoplasma der Gan-
glienzellen des Nucleus praeopticus sind keive Sekretgranula mehr
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auszumachen. Die Zellen zeigen ausgesprochen zerrissene Konturen und
sind geschrumpft. Das Chromatin des Zellkerns ist vollig verklumpt;
kurz: es bietet sich das Bild einer untergehenden Zelle. Im Tractus
praeoptico-hypophyseus sind nur spirlich sekrethaltige Fasern aus-
zumachen, Der Hypophysenhinterlappen ist noch voller Neurosekret,
das sich besonders um die Capillaren stark anhduft. Dies spricht dafiir,
daB eine vermehrte Ausschwemmung bereits angebahnt ist, wegen der
zu starken Belastung, die den Tod des Versuchstieres zur Folge hatte,
jedoch nicht voll in Gang kommen konnte. Die BlutgefédBe der gesamten
Hypophyse, besonders jedoch des Hinterlappens, sind {iberaus weit
gestellt und strotzen von eingedicktem Blut, so daB teilweise der
Zwischenlappen, der durch ein Capillargitter vom Hinterlappen unvoll-
stiindig getrennt, selbst jedoch vollig gefiBfrei ist, weit vom Hinter-
lappen abgedringt wird. Schon bei unmittelbarer Betrachtung fiel bei
der Herauspriparation der Gehirne dieser Tiere auf, dall die gesamte
Hypophyse fast wie ein roter Glasstecknadelkopf aussah, wihrend sie
unter normalen Verhidltnissen ein blafigelbliches Aussehen hat. Diese
eben geschilderten Verinderungen lassen sich in milderer Form auch bei
den Tieren nachweisen, die iiber 4 Tage alle 2 Std mit 2% iger Kochsalz-
16sung oder 4fach konzentrierter Ringerlésung intraperitoneal injiziert
und dabei trockengehalten wurden, wihrend diejenigen Frosche, die
bei derselber Behandlung im Wasser sallen, praktisch keine Ver-
inderungen des neurosekretorischen Systems zeigen. Offenbar war bei
diesen die Aufnahme von Wasser durch die Haut in so starkem Mafle
moglich, dafi die injizierten Elektrolytmengen in geniigendem Male
ausgeschieden werden konnten, ehe sie eine Blutkonzentration erreichten,
die das neurosekretorische System iiberlastete. Die im Trockenen
gehaltenen Tiere schieden die injizierten Salzlésungen in groBer Menge
in die Lymphsicke aus, so dafl diese prall gefiillt waren.

IV. Besprechung der Befunde.

Die Untersuchungsergebnisse sprechen eindeutig dafiir, daBl 1. ein
Sekretstrom vom Nucleus praeopticus iiber die Axone der Ganglien-
zellen dieses Kerns, d. h. iiber den Tractus praeoptico-hypophyseus, zur
Neurohypophyse flieBt und daB 2. das in den Ganglienzellen des
erwihnten Zwischenhirnkerns gebildete Neurosekret in enger Beziehung
zum Wasserhaushalt und zur Osmoregulation steht. Da die neuro-
sekretorische Bahn Gemeingut aller Wirbeltiere ist, und da von Ort-
MANN (1950) bereits experimentell-morphologische Untersuchungen tiber
das Verhalten des Neurosekrets nach Eingriffen in den Wasserhaushalt
der Ratte vorliegen, deren Ergebnisse den hier gewonnenen entsprechen,
diirften diese fir die gesamte Wirbeltierreihe in dhnlicher Weise gelten.
Beim Versuch der Deutung der Befunde bezliglich der physiologischen
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Wirkung des Neurosekrets ergeben sich zunichst Anhaltspunkte fiir
enge Beziehungen zum antidiuretischen Prinzip. Das Schwinden des
Neurosekrets aus dem Hypophysenhinterlappen von Tieren, die der
Austrocknung ausgesetzt sind bzw. deren Osmoregulation stark belastet
ist, deutet auf eine Ausschwemmung aus der Neurchypophyse in den
Kreislauf. An den Ausscheidungsorganen wird eben unter diesen Ver-
suchsbedingungen eine groBere Menge ausscheidungshemmenden Hor-
mons gebraucht. Demnach ware der H ypophysenhinterlappen beziiglich
des antidiuretischen Prinzips lediglich Speicherungs- und Ausscheidungs-
organ, wihrend als Bildungsstitten des Hormons der Nucleus prae-
opticus, bei hoheren Wirbeltieren die Nuclei supraopticus und para-
ventricularis fungieren diirften. Diese Annahme wird durch neuere
Untersuchungen (HiLp und ZeTLER, im Druck) bestétigt, bei denen
aus den Nuclei supraopticus und paraventricularis von Hunden das
antidiuretische Hormon isoliert werden konnte, daneben jedoch auch
Vasopressin und Oxytocin (vgl. hierzu auch MrrvirLz und Hars,
1945).

Bei den Tieren, deren Gewebe durch laufende intraperitoneale In-
jektionen mit Wasser iiberschwemmt wurde, wire demnach eine ver-
mehrte Stapelung von Neurosekret im Hinterlappen zu erwarten
gewesen, wie das ORTMANN (1950) bei Ratten feststellen konnte. Diese
Erwartung hat sich bei Amphibien nicht bestétigt, da der Hypophysen-
hinterlappen der Kontrolltiere bereits in normalem Zustand so mit
Sekretgranulis vollgestopft ist, dafl ein Mehr an Sekret im histologischen
Bild nur dann deutlich zu erkennen wire, wenn es die Normalmenge
wesentlich tiberschritte. Zudem ist anzunehmen, dall in den Ganglien-
zellen iiber das Fassungsvermigen des Hinterlappenspeichers hinaus
nicht planlos Sekret gebildet wird, das dann doch nicht abflieBen kénnte,
da das Speicherorgan eben voll aufgeladen ist.

Hingegen ist bei vermehrtem Verbrauch in der Peripherie die Sekret-
ausschwemmung aus dem Hinterlappen deutlich erkennbar. Ein Weniger
im Speicherorgan 1Bt sich ohne weiteres konstatieren. Die Ent-
speicherung des Hypophysenhinterlappens kann sehr weitgehend sein,
ohne daf es jedoch zu einer vélligen Entleerung kommt. Das Minimum
an Neurosekret im Hypophysenhinterlappen war beim Frosch nach
9tagiger Kochsalzbelastung erreicht. Geht die Belastung tiber 9 Tage
hinaus, z. B. bis zu 25 Tagen, so sieht man wieder einen Anstieg der
Sekretmenge im Hinterlappen. Offenbar hat sich nach dieser Zeit das
neurosekretorische System der vermehrten Beanspruchung angepaflit:
in den Ganglienzellen wird mehr gebildet und das Speicherorgan wird
langsam wieder aufgefiillt. Diese Tatsache scheint ganz augenféllig die
Funktion des Hinterlappens als Speicherorgan zu unterstreichen. Bei
vermehrtem Bedarf in der Peripherie wird zunichst das Depot entleert,
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wihrend die vermehrte Neubildung der Entleerung nachhinkt, dann
aber go stark wird, daf trotz hohen Verbrauchs in der Peripherie und
damit verbundener Ausschwemmung aus dem Hinterlappen das Depot
wieder aufgefullt wird. Die Ganglienzellen des Nucleus praeopticus
zeigen zur Zeit vermehrter Sekretneubildung, also bei osmotischer
Belastung tiber den 10. Tag hinaus, das Bild der , Nisslschollenver-
klumpung, wie es in fritheren Untersuchungen bezeichnet wurde. Xs
kommt unter den gegebenen Versuchsbedingungen der Osmobelastung
anscheinend gar nicht zu einem ,,Stadium der vollen Sekretaufladung
der Ganglienzellen, sondern das eben gebildete Sekret wird sofort aus
der Ganglienzelle in die Neurohypophyse abgefiihrt.

Wie die Kochsalzbelastung im einzelnen wirkt, ist noch ungeklirt.
Es wire denkbar, dafl dem Tier durch die hypertonische Kochsalz-
l6sung durch die Haut Wasser entzogen wird und daB deshalb die
Wasserausscheidung iiber die Nieren gebremst werden muB. Danach
wire allein die Niere Angriffspunkt des antidiuretischen Hormons.
Weniger Wahrscheinlichkeit hat die Ansicht, dafi das Hormon auch an
der Haut angreift, um dort den Wasserentzug zu hemmen.

Wird das System noch stirker belastet, z. B. durch laufende intra-
peritoneale Injektionen hypertonischer Losungen oder durch Einsetzen
der Frésche in 2,5% ige Xochsalzlosungen, so ist die Bildungsstétte, die
gleichzeitig osmoreceptorisch fungieren dirfte (VErRNEY, 1947), der
Beanspruchung nicht mehr gewachsen und es kommt zur Ganglienzell-
degeneration.

Ein sehr auffilliger Befund ist das Auftreten von Pituicytenmitosen
bei ertriglicher Belastung des neurosekretorischen Systems. Die Mitose-
tatigkeit der Pituicyten bei maximaler Sekretverarmung im Hinter-
lappen, also bei vermehrter Ausschwemmung in den Kreislauf, ist ein
konstanter Befund (vgl. Ortvawy, 1950). Die Mitosen scheinen einen
Hinweis darauf zu geben, dall die Pituicyten, die als Bildner des Adi-
uretins nicht in Frage kommen diirften, bei der Ausschwemmung des
Hormons aus den Hinterlappengeflechten in den Kreislauf eine wichtige
Rolle spielen. Damit wire der Ausschwemmungsmechanismus an die
spezifischen Strukturen des Hypophysenhinterlappens gebunden (s. auch
weiter unten bei Besprechung der Durchschneidungsversuche). Die
Mitosetitigkeit scheint ihr Maximum zu der Zeit zu erreichen, wenn das
neurosekretorische System bei Belastung beginnt, gich an die vermehrte
Beanspruchung anzupassen. Teleologisch betrachtet hiele das, daf bei
vermehrtem Verbrauch in der Peripherie und vermehrter Bildung in den
Ganglienzellen eine hohere Zahl ausschwemmungswirksamer Elemente
vorhanden sein mufl, wie denn nach abgeschlossener Mitosetdtigkeit
nach 25 Tagen Kochsalzbelastung die Pituicyten ohne Schwierigkeit in
groBerer Zahl zu beobachten sind als beim Normaltier.
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Die Frage, in welcher Weise die Pituicyten in dag Sekretaus-
schwemmungsgeschehen eingreifen, ob durch Verfliissigung oder sonst
eine Umwandlung des granuldren Sekrets, durch Herauslésen aus dem
Neuroplasma der Hinterlappengeflechte oder Durchgingigmachung der
Capillarwand, muBl jedoch offenbleiben. Jedenfalls scheint beim Uber-
tritt in die Blutbahn eine Transformation des Sekrets stattzuhaben, die
mit dem Verlust seiner Anfirbbarkeit Hand in Hand geht, sonst miiBte
man auch einmal bei Durchsicht so zahireicher Priparate einen Sekret-
iibertritt in das Gefaflumen beobachten kénnen. Dies ist jedoch nicht
der Fall.

Interessanterweise treten bei der erwihnten Belastung die Mitosen
nicht nur bei den Pituicyten des eigentlichen Hypophysenhinterlappens
auf, sondern auch in der Eminentia mediane. Damit diirfte die enge
funktionelle Zusammengehorigkeit von Hypophysenhinterlappen und
Eminentia mediana stark unterstrichen werden, zumal beide Organe
einen iibereinstimmenden morphologischen Bauplan aufweisen. Im nach
Gomort (Chromhimatoxylin-Phloxin) gefirbten Priparat unterscheiden
sich diese beiden Bildungen des Zwischenhirnbedens lediglich dadurch,
daf die Sekretanhiufung in der Eminentia mediana bei weitem nicht
so ausgesprochen ist. Dementsprechend sind auch die Nervenfaser-
geflechte nicht so dicht wie im Hypophysenhinterlappen, wie aus dem
Bodian-Priparat hervorgeht. Der Tractus praeoptico-hypophyseus
durchzieht ja auch mit der Hauptmasse seiner Fasern in ziemlich
gestrecktem Verlauf die Eminentia mediana, um sich im Hypophysen-
hinterlappen aufzusplittern. In der Eminentia mediana kurven aus dem
Tractus nur wenige Fasern aus, um sich hier zu verflechten.

Zu ihrer ausschwemmungswirksamen Tétigkeit werden die Pituicyten
offenbar durch ,sekretorische’* Nervenfasern befihigt, die neben den
,.sekretfiibrenden‘ Fasern durch den Hypophysenstiel in den Hinter-
lappen eintreten. Damit leite ich zur Besprechung des anderen Teils der
Versuchsergebnisse iiber ,ndmlich zu den Befunden nach Hypophys-
ektomie und Hypophysenstieldurchschneidung.

Nach Entfernung der Gesamthypophyse einschlieBlich der Eminentia
mediana enden die Faserstiimpfe des Tractus praeoptico-hypophyseus
frei an der Schnittstelle. Die Faserstiimpfe quellen schon nach 11/, Tagen
post operationem stark auf. Besonders eindrucksvolle Bilder bieten
Priparate von Gehirnen, die 11 Tage nach Hypophysektomie fixiert
wurden. Bei dieser Faseraufquellung diirfte es sich um einen degenera-
tiven Prozel handeln. Das auffilligste Merkmal der Faserstiimpfe ist
jedoch eine sehr starke Anreicherung mit Sekretgranulis, die den
Stiimpfen bei Gomorifirbung einen intensiv dunkelschwarzblauen Ton
geben. Verfolgt man die Fasern in zentripetaler Richtung, so sieht man
sie nach einer kurzen Strecke wieder spinnwebfeines Kaliber annehmen
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und auch die Neurosekretmenge ist nicht mehr so groB, d. h. die Fasern
bieten eine Strecke weit proximal von der Abtrennungsstelle der Hypo-
physe wieder ein normales Bild. Solche Préparate scheinen eindeutig
dafiir zu sprechen, dal3 an der Abtrennungsstelle eine Anstauung von
Neurosekret in den Faserstiimpfen stattgefunden hat. Fragt man sich
nun, weshalb das Sekret sich iiberhaupt in den Faserstiimpfen ansammelt
und nicht in die Umgebung abfliebt, wozu hinlinglich Gelegenheit
(Blutergul, Eroffnung des Ventrikels) gegeben wire, so kommt man
wieder auf die oben erwihnte Vermutung: es fehlen an dieser Stelle die
spezifischen Strukturen, die zur Herauslosung des Neurosekrets aus dem
Axoplasma befihigt sind, namlich die Pituicyten.

Dasselbe Bild bieten die proximalen Faserstiimpfe des Tractus
praeoptico-hypophyseus bei stieldurchtrennten Tieren, ndmlich Auf-
quellung und starke Sekretanreicherung. Davon unterschiedlich ist das
Bild der peripheren Stiimpfe. Sie sind ebenfalls aufgequollen; aber zu
einer Zeit, da die proximalen Stiimpfe lediglich eine knopfartige Ver-
dickung am Faserende aufweisen, hat die Verquellung distal von der
Durchtrennungsstelle schon eine ldngere Faserstrecke erfaflt. Dies
deutet darauf hin, dall die Degeneration in absteigender Richtung
schneller vonstatten geht, als in aufsteigender Richtung. Es ist dabei
bemerkenswert und wichtig, dafl die peripheren Faserstiimpfe wesentlich
drmer an Neurosekret sind als die zentralen. Dieser Befund spricht fiir
eine Wanderungsrichtung des Neurosekrets in zentrifugaler Richtung.
Ich hatte nun erwartet, daBl bei gentigend langem Zuwarten eine weit-
gehende Entleerung des Neurosekrets aus dem Hypophysenhinterlappen
zu beobachten wire, da ein Sekretnachschub nicht mehr moglich war.
Aber selbst 44 Tage post operationem, nachdem die absteigende De-
generation selbst die Nervenfasergeflechte der Neurohypophyse véllig
zum Schwinden gebracht hatte, war zwischen den Pituicyten noch
Neurosekret nachweisbar. Auch eine nach der Operation durchgefithrte
Kochsalzbelastung tiber eine Zeit, die sonst geniigte, den Hinterlappen
weitgehend zu entleeren, war bei den stieldurchtrennten Tieren ohne den
gewiinschten Erfolg. Ebenso unwirksam war eine Trockenhaltung der
Tiere nach der Operation.

Deshalb unterzog ich 10 Frésche vor der Stieldurchtrennung einer
8tégigen Kochsalzbelastung und hielt sie nach der Operation noch einige
Tage in klarem Wagsser. In diesen Fillen wurden meine Erwartungen
bestatigt: Der Hinterlappen ist vollig sekretfrei, wihrend in den pro-
ximalen Faserstiimpfen eine ganz auBlerordentlich groBe Menge von
Neurosekret angehduft ist. Versucht man nun diese Befunde zu deuten,
s0 kommt man zu folgendem Ergebnis: Bei der Stieldurchtrennung
kommt es nicht nur zur Durchschneidung von Fasern, die dem Hinter-
lappen Sekret zuleiten, sondern es werden offensichtlich auch Fasern
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durchschnitten, die die Pituicyten ,,sekretorisch®® innervieren und sie
zur Sekretausschwemmung aus dem Hinterlappen befihigen. Nach
Hypophysenstieldurchtrennung kommt diese Funktion zum Erléschen
und desbalb kann das noch in der Hypophyse befindliche Sekret nicht
ausgeschwemmt werden, sondern bleibt in den Fasergeflechten unaus-
nutzbar liegen. Es steht also in diesen Fillen in der Peripherie bei
Belastung kein Hormon zur Verfigung. Daraus erklirt sich zwanglos
die Tatsache, dall stieldurchtrennte Tiere iiber lingere Zeit nur die
relativ milde Belastung des Austrocknungsversuches aushielten, bei
forcierter Belastung durch Einsetzen in 1%ige Kochsalzlosung aber
nach 4 Tagen eingingen, wohlgemerkt bei aufgefiilltem Depot.

Im Sinne einer auvsschwemmungswirksamen Funktion der Pituicyten
spricht auch der Befund bei dem einen Frosch, bei dem die Heraus-
nahme der Hypophyse wegen uniibersichtlicher Verhiltnisse im Ope-
rationsfeld nicht gegliickt, jedoch durch Manipulationen an der Hirn-
basis ein Teil des Tractus praeoptico-hypophyseus unterbrochen war.
Im Hinterlappen dieses Tieres wurde offenbar ein eng umgrenzter Bezirk
nicht mit neuem Sekretnachschub versorgt, jedoch konnten die Pitui-
cyten der Nachbarschaft das noch vorhandene Sekret zur Ausschwem-
mung bringen. Da kein neuer Nachschub dorthin erfolgte, zeigt das
histologische Priparat einen neurosekretfreien Bezirk innerhalb der
sonst normal mit Neurosekret beladenen Neurohypophyse.

Die Frage, woher die hypothetischen ,,sekretorischen® Fasern, die
die Pituicyten innervieren, stammen kénnten, mufl vorerst unbeant-
wortet bleiben. Es ist jedoch anzunehmen, daf sie ebenso wie die
»sekretfithrenden Fasern aus dem Gebiet des Nucleus praeopticus
stammen, wobei folgende 2 Moglichkeiten denkbar wiren: 1. konnte
die sekretorische Innervation der Pituicyten durch besondere Fasern
erfolgen; 2. konnten die ,sekretfithrenden® Fasern gleichzeitig die
,-sekretorischen® sein, denn es ist offensichtlich, daf die Sekretleitung
an die Aullenzone des Axoplasmas gebunden ist, wihrend das zentrale
Axoplasma frei von Sekretgranulis gefunden wird. Vielleicht verlaufen
in diesem zentralen Axoplasma die sekretorisch innervierenden Neuro-
fibrillen. Unter dieser Voraussetzung hitten die Axone des Tractus
praeoptico-hypophyseus eine doppelte Funktion, die auch in der morpho-
logischen Struktur ihren Ausdruck findet. Damit erfahren auch die
Befunde Korrras (1949) eine Erginzung, der eine Verminderung der
Harnflut durch elektrische Reizung im Gebiet des Nucleus supraopticus
der Katze nach Denervierung der Niere erzielen konnte. Diese Anti-
diurese kann offensichtlich nur durch Reizung solcher Fasern erfolgen,
die aus dem Gebiet des Nucleus supraopticus in den Hypophysenhinter-
lappen gelangen, wo als Reizwirkung eine Ausschiittung von Adiuretin
erfolgt.
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Zusammenfassung.

1. Die Befunde beweisen klar, daB ein in den Ganglienzellen des
Nucleus praeoptivus gebildetes granulidres Sekret iiber die Axone dieser
Zellen, d.h. den marklosen Tractus praeoptico-hypophyseus, zum
Hypophysenhinterlappen fortgeleitet wird, in dessen Nervenfaser-
geflechten es gestapelt wird. Nach Hypophysenstieldarchtrennung tritt
ein Stop des Sekretstromes ein, wobei es zu einer massiven Sekret-
anstauung in den zentral von der Durchschneidungsstelle gelegenen
Nervenfaserstiimpfen kommt, wéhrend die peripheren Stimpfe wesent-
lich sekretdrmer erscheinen.

2. Die Ausschwemmung des Neurosekrets aus den Hinterlappen-
geflechten ist an die Tétigkeit der Pitvicyten gebunden. Diese Funktion
der Pituicyten wiederum steht in Abhéingigkeit von einer ,,sekretorischen**
Innervation der Pituicyten. Die ,,sekretorischen Fasern gelangen
ebenso wie die ,,sekretfithrenden Fasern durch den Hypophysenstiel
in den Hinterlappen. Nach Hypophysenstieldurchschneidung erlischt
die sekretausschiittende Funktion der Pituicyten. Es wird angenommen,
daB die sekretorischen Fasern ebenfalls im Nucleus praeopticus ihren
Ursprung nehmen. Die Pituicyten teilen sich bei Belastung des neuro-
sekretorischen Systems mitotisch.

3. Nach Hypophysenstieldurchtrennung erliegen die distal von der
Durchtrennungsstelle gelegenen Fasern und die Hinterlappengeflechte
einer schnelleren absteigenden und die proximal von der Durchschnei-
dungsstelle gelegenen Fasern und die Ganglienzellen des Nucleus prae-
opticus einer langsameren aufsteigenden Degeneration. Die Degeneration
der marklosen Nervenfasern macht sich in einer initialen Verquellung
und einem schlieflichen Schwund bemerkbar.

4. Das farberisch darstellbare Neurosekret steht in einem unverkenn-
baren Zusammenhang mit dem antidiuretischen Prinzip. Hs wird
angenommen, dal} die gomoripositive Substanz die Trigersubstanz des
Adiuretins sei, dhnlich wie das Schilddriisenkolloid die Triagersubstanz
des Schilddriisenhormons ist. Bei Gewebsaustrocknung der Versuchs-
tiere und nach Belastung der Osmoregulation ist eine Ausschwemmung
von Neurosekret aus dem Hypophysenhinterlappen zu beobachten, die
mit einer Mitosetdtigkeit der Pituicyten vergesellschaftet ist. Die
Sekretneubildung in den Ganglienzellen hinkt bei starker Belastung der
Ausschwemmung aus dem Hinterlappen nach, wird dann jedoch so
stark, daf der Hinterlappen trotz vermehrter Abgabe wieder mit Sekret
aufgeladen wird; d.h. bei erhShtem Bedarf in der Peripherie wird
zunéchst das Speicherorgan {(Hypophysenhinterlappen) entleert, bevor
es zu vermehrter Neubildung und Wiederaufladung des Depots
kommt.

Virchows Archiv. Bd. 319, 36
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5. UbermiBig starke akute Belastung des neurosekretorischen Sy-
stems durch hypertonische Elektrolytlosungen fithrt zu Degenerations-
erscheinungen an den Ganglienzellen des Nucleus praeopticus.
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