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I. Einleitung und Fragestellung. 
Die neueren Untersuchungen yon ]~AI~GIVIA:NX und seiner Schule 

(BA~G~A~ 1949; BARGMAI~-I; und HILD 1949; HILD 1950; H~D 1951; 
BAI~GlV/AN~, HILD, OI~TMAI~N und SCmE~LER 1950; O~T~L~NN 1950) 
fiber das hypothalamo-hypophysgre System haben zur Aufstellung des 
Begriffes der ,,Neurosekretorischen Bahn" geffihrt, die als gemeinsames 
Gut aller Wirbeltierklassen yon den grol~zelligen Zwischenhirnkernen 
zur Neurohypophyse zieht und der Fortleitung einer granularen Sub- 
stanz aus den Zwischenhirnkernen zum Hypophysenhinterlappen dienen 
soll. Diese Bahn wird bei den Teleostiern und Amphibien durch den 
Tractus praeoptico-hypophyseus, bei den l~eptilien und Sgugern dutch 
den Tractus supraoptico- bzw. paraventriculo-hypophyseus reprgsentiert. 
Nachdem das Vorhandcnsein der Bahn - -  yon den VSgeln noch 
abgesehen - -  in der gesamten Wirbeltierreihe nachgewiesen ist, bietet 
sich nunmehr die MSglichkeit, mit experimentellen Methoden an die 
Beantwortung einiger Fragen heranzugehen, die mit morphologischen 
Verfahren allein nicht zu kl~iren waren. 

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

* Mit Unterstii~zung der Notgemeinschaft der Deutsohen Wissensehaft, der 
ich fiir wertvolle ttiffe danke. 
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Substanz" in den Ganglienze]len der Nuclei praeopticus bzw. supra- 
opticus und paraventrieularis entsteht und fiber die Axone dieser Zellen, 
d .h .  fiber die erw~bnten Traetus zum ttypophysenhinterlappen ab- 
geleitet wird, der experimentellen Bestiitigung. Denn obwohl die histo- 
logischen Bilder kaum anders als in dem genannten Sinne gedeutet 
werden k6nnen, so erhob sich doch immer wieder der Einwand, dal~ - -  
wenn es sich fiberhaupt um eiu Sekret handeR und eine Sekretwanderung 
stattfindet - -  diese aueh in umgekehrter Richtung, also yore Hypo- 
physenhinterlappen zum Zwisehenhirn ver]aufen kSnnte (vgl. hierzu 
aueh die gegens/~tzlichen Auffassungen SC~A~RERs und COLLI~s). Diese 
Frage hoffte ieh mittels der Hypophysenstieldurchtrennung einwandfrei 
k]~ren zu kSnnen. Denn wenn die sekre~ffihrenden l~'aserziige dureh- 
schnitten werden und der Sekrettransport - -  wenn auch nut  eine ZeR- 
lang - -  noeh weitergeht, dann mul~ je naeh der Wanderungsrichtung 
entweder der zentrale Stumpf eine Anreieherung an Sekret (gomori- 
positiver Substanz) und der periphere Stumpf eine Verarmung zeigen 
oder umgekehrt. 

Die zweite Kardinalfrage ist die naeh der Bedeutung des Sekrets. 
Da bereits BA~G~A~ (1949) in Anlehnung an die Untersuchungs- 
ergebnisse RA~so~s und seiner Mitarbeiter die Vermutung ausgesprochen 
hatte, dab das Sekret vielleicht in Zusammenhang mit der humoralen 
Steuerung des Wasserhaushaltes stfinde, und da die Untersuchungen 
yon V ~ z ~ Y  (1947) dem Nucleus supraoptieus eine wichtige Aufgabe 
bei der Osmoregulation zuweisen, versuchte ich dureh Belastung der 
Osmoregulation, dureh Wasseriiberschwemmung des Gewebes und dutch 
Austroclcnung der Versuchstiere eine Vers in der Menge des 
gomoripositiven Sekrets zu erreichen, wobei es mein Bestreben war, 
gegenfiber dem NormaRier 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 
Versuehstiere mit Wasser fiberschwemmt, 2. der Austrocknung unter- 
worfen und 3. dureh Einsetzen der Versuehstiere in 1--1,2% und in 
2,5% Koehsalzl6sung und dureh intraperi~oneale Injektionen grol~er 
Mengen hypertonischer L6sungen die Osmoregulation belastet. Als 
Arbeitshypothese diente die Vermutung BARGain,s,  dal~ das f~trberisch 
erfal3bare Neurosekret entweder das antidiuretische Prinzip selbst oder 
seine Tr/~gersubstanz darstelRe. Diese Arbeitshypo~hese wurde dureh 
folgende te]eologisehen Uberlegungen erg~nzt: Wenn alas Versuehstier 
mit V~rasser iibersehwemmt wird, muft der Organismus bestrebt sein, 
das Wasser zu eliminieren; er b raucht  also in der Peripherie kein anti- 
diuretisches Hormon. Info]gedessen miil~te in der Neurohypophyse eine 
Anreieherung an Neurosekret als Ausdruck einer vermehrten Spei- 
cherung zu beobaehten sein. Umgekehrt mfilRe der Organismus bei 
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Wasserentzug best rebt  sein, mSglichst wenig Wasser abzugeben.  Des- 
wegen wird in  der Beripherie viel  an~idiuretisches Hormon  gebraucht  
u n d  infolgedessen miiBte in  der Neurohypophyse  eine Sekretver~rmung 
als Ausdruck  einer vermehr ten  Ausschwemmung in  den Kre is lauf  zu 
beobachten  sein. Das gleiche Verhal ten  w~re zu erwarten,  wenn  ein 
A m p h i b i u m  in  hyper tonische  KochsalzlSsung gebracht  wird, worin  es 
gegen den hSheren osmotischen Druck  Wasser  zur i ickzuhal ten bestrebt. 
sein miiBte. 

II .  ~ a t e r i a l  and  Methodik. 
' Als Versuchstiere dienten ErdkrSten (Bufo vulgaris), Wasserfr~isehe (Rana 

esculenta) und GrasfrSsche (Rana fusea), die in der Nihe der Stidte Kiel und Saar- 
brfieken zu verschiedenen Jahreszeiten gefangen und sogleich in den Versuch 
genommen wurden, d.h.  beret die Tiere dureh lingere unphysiologische Auf- 
bewahrungsbedingungen geschi~digt werden konnten. Als Kontrollen dienten 
10 Kr(iten und 25 FrSsche. Die Hypophysenstieldurchtrennung wurde an 14 Erd- 
krSten und 15 FrSsehen vorgenommen, die Gesamthypophyse wurde bei 1 KrSte 
und 8 FrSschen entfernt. Operationstechnik: Das narkotisierte Tier wird in Rficken- 
lage auf dem Operation~tisch befestigt. Mit einem I-Iiikchen wird das Maul often 
gehalten. Nach einem L~ngssehnitt dutch die Sehleimhaut des Raehendaches 
liegt die Sehidelbasis frei zutage, aus der 1--2 mm hinter AugenhShe mit einem 
kurzen Scherenschlag ein dreieckiges gestieltes Stiiek herausgesprengt und zuriiek- 
geschlagen wird. Naeh Stillung der dabei leieht auftretenden geringen Blutung 
mit einem Wattebauseh sieht man yon unten auf den Lobus infundibularis und die 
gypophyse und kann nun entweder mit einer sp~tzen Augenpinzette die FIypo- 
physe entfernen oder mit einer G~i~F~sehen Lanze den Hypophysenstiel bzw. 
den Lobus ifffundibularis in querer Riehtung durchschneiden. Zum SehluB wird 
der Knoehen wieder zurfiekgeklappt u n d  die Raehendaehschleimhaut fiber der 
Operations~mnde zusammengelegt, we sie mit dem entstehenden Bluteoagulum 
einen guten Verschlu{~ bildet. Nach gelungener Operation ist das Tier in seinem 
Benehmen yon normalen Amphibien, die im gleichen Beh~lter gehalten werden, 
kaum zu unterscheiden. Die Gehirne der hypophysektomierten Tiere wurden 
2, 3, 4 und 11 Tage naeh der Operation fixiert, diejenigen dot stieldurehtrennten 
Tiere 1, 2, 3, 4, 5, 9, 11, 20, 30 und 44 Tage nach der Operation. 

Zwecks osmotischer Belastung wurden 20 FrSsche in 1-, 1,2- und 2,5%ige 
KochsalzlSsung gesetzt. I)ie Oehirne wurden fixiert, nachdem die Tiere 2, 4, 6, 9, 
i8 und 25 Tage in der Salzl6sung gesessen hatten. Die FrSsehe in 2,5% Kochsalz- 
15sung hielten die Belastung nur 2 Std aus. 12 FrSsche wurden einer 8t~gigen 
Injektionsbehandlung unterworfen; dabei sal]en die Fr6sehe in klarem Leitungs- 
wasser and je 2 bekamen in 2stiindigen Abstinden ]e 2 cm ~ foigender L6sungen 
intraperitoneal injiziert: RingerlSsung, destilliertes Wasser, RingerlSsung in 
4faeher Konzentration und 2% ige KoehsalzlSsung. 4 FrSsche wurden in trockenem 
Milieu gehalten und je 2 bekaraen in 2stfindigen Abst~nden je 2 cm 3 4faeh kon- 
zentrierte RingerlSsung und 2%ige KoehsalzlSsung intraperitoneal injiziert. 

Bei i0 FrSsehen wurde nach 6t~gigem Aufenthalt in abweehselnd 1- und 
1,2 % iger KoehsalzlSsung der Hypophysenstiel durchtrennt und die Tiere wurden 
dann noeh 5, 7 und 11 Tage bis zur Fixierung in klarem Wasser gehalten. 

8 FrSsche saBen nach Hypophysenstieldurehtrennung 1, 4, 14 und 20 Tage in 
1%iger KochsalzlSsung bzw. in troekener Umgebung. 

Fixation: BouI~sehes Gemisch, Formol-Ringerl5sung, Formol-Eisessig-Alkoho]. 
Die Gehirne wurden fiber Methylbenzoat-Celloidin nach P~TE~FZ in Paraffin ein- 
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gebettet und in Serien geschnitten (Schnittdieke 6/~). Farbungen: Chromhiimato- 
xylinphloxin nach Go~onI, Silberimpri~gnation nach BoDIAX. 

III. Befunde. 

a) Durchschneidungsversuche. 
Die ]~efunde an normalen Amphibien habe ich in einer frfihercn Untersuchung 

verSffent]icht. Es sei deshalb hier nur noch einmal das zum Verst~ndnis Wesent- 
liche angefiihr~. In den Ganglienzellen des Nucleus praeopticus sieht man nach 
Chromh~matoxylin-Phloxinf~rbung dunkelschwarzblau angef~trbte Granula liegen, 
die das Cytoplasmu in wechselndem AusmuBe erfiillen (verschiedene Stadien des 

Abb. 1. Rana esculenta. Normalticr. Die zarten Fasern des Tractus praeoptico- 
hypophyseus beim ])urcbzug durch den Lobus infundibularis. Die Neurosekretgranula 

erscheinen ~uf die Fasern aufgereiht. (Panphot. Apochr. 20, Ok. 5, Abst. 35 cm.) 
1 Tractus praeoptico-hypophyseus. 

Sekretionscyclus). Die Granula l~ssen sieh weiterhin in den marklosen Ganglien- 
ze]lforts~tzen, die den Tractus praeoptico-hypophyseus bilden, nachweisen, wo- 
(lurch dieser marklose Faserzug ganz pregnant darstellbar ist. SchlieBlich sind die 
Nervenfasergefleeh~e des Hypophysenhinterlappens stark mit gomoripositiven 
Granulis beladen; eine deutliche Substanzanh~ufung um die Itinterl~ppencapillaren 
f~llt auf. 

Das Kaliber der ]fasern des Tracbus praeop~ico-hypophyseus aimmt in zentri- 
fugaler Richtung kontinuierlieh ab. An der S~elle, wo die operative Durehtrennung 
des Faserzuges erfolgen soll, namlich bei seinem Verlauf durch den Lobus infaadi- 
bul~ris, finder man normalerweise spinnwebfeine Fasern, auf denen die gomorl- 
positive Subst~nz perlschnurartig aufgereiht erseheint (Abb. 1). 

Bei hypophysek tomier ten  FrSschen, bei denen n u n  der Tractus 
praeopt ico-hypophyseus  durch die t I e r ausnahme  der Hypophyse  am 
h in te ren  Ende  des Lobus infundibular i s  un te rbrochen  /st, sieht m a n  
schon nach 2 T~gen folgendes bemerkenswerte  Verhalten,  das sich nach 
weiterem Zuwar ten  bis zum 11. Tage nach der Operat ion noch klarcr  
abzeichne~:  D e r  I~ueleus praeopticus erscheint  normal ;  m a n  sieht 
Gang]ienzellcn in al len b e k a n n t e n  Funkt ionss tad ien .  Aueb der Trac tus  

Virchows Archiv. ]Bd. 319. 35 
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praeoptieo-hypophyseus erscheint in seiner Anfangs- und Mittelstreeke 
unveri~ndert. Im Lobus infundibularis jedoeh nehmen die Fasern gegen 
die Verletzungsstelle hin immer stgrker an Umfang zu und zeigen eine 
enorm starke Aufladung mit gomoripositiver Substanz. Man gewinnt 
aus einem solehen Bild den unmittelbaren Eindruek, dag an der Sehnitt- 
stelle tin Sekretstrom jiih unterbroehen ist und dag Sieh das Sekret nun 
in den zentralen Stiimpfen der Nervenfasern aufstant. Jedenfalls sprieht 
ein soleher Befund in gewissem Sinne dafiir, dab ein Sekrettransport in 
zentrifugaler Riehtung stattfinden muB (Abb. 2). Da abet die ttypophyse 

Abb .  2 ze ig t  den  T r a e t n s  p r a e o p t i c o - h y p o p h y s e u s  a n  derseIben Stelle wie  in  Abb .  1 n a e b  
t t y p o p h y s e k t o m i e .  Die F a s e r e n d e n  s ind  ve rquo l l en  u n d  s t a r k  m i t  N e u r o s e k r e t g r a n u ] i s  
be l aden .  ( P a n p h o t .  Apoeh r .  20, Ok.  5, Abs t .  35 era.)  1 V e r q u o l l e n e  n e u r o s e k r e t b e l ~ d e n e  

F a s e r s t i i m p f e ;  2 A b t r e n n u n g s s t e l l e  de r  t { y p o p h y s e .  

entfernt ist, kann man bei solehen Pr~paraten nichts fiber das Verhalten 
des gomorip0sitiven Sekrets distal yon der Durchtrennungsstelle aus- 
s a g e n ,  

Bei einem Tier (11 Tage post operationem fixiert) war wegen unfiber- 
sichtlieher Operationsverh~ltnisse (starke Blutung) eine exakte Ent- 
fernung der tIypophyse nieht gelungen. Die Pri~parate yon diesem 
Gehirn verdienen jedoeh insofern Beaehtung, als dureh die Manipu- 
lationen an der tIirnbasis eine kleine Verletzung diehs hinter dem 
Chiasma optieum gesetzt wurde, wodureh ein Teil der sekretffihrenden 
Fasern unterbroehen wurde. Vor der Verletzung sieht man verdiekte 
Fasern liegen, die mit Neurosekretgranulis vo/lgestopft erseheinen. Der 
andere Teil des Traetus praeoptieo-hypophyseus erreieht ungest6rt die 
Neurohypophyse, die in ihrem Hauptteil ebenfalls die Neurosekret- 
granula in normaler Weise in den Fasergefleehten zeigt. An einer Stelle 
gegen den Zwisehenlappen jedoeh liegt ein relativ seharf umgrenzter 
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Bezirk, in dem die Sekretgranula vgllig fehlen (Abb. 3). Ein sotches 
Verhalten hatte ich vorher bei der Durchsich~ yon fiber 50 normMen 
Schnit~serien hie beobachtet, weshalb man wohl annehmen kann, daft 
es sieh bei diesem sekretlosen Bezirk um denjenigen handelt, der yon 
dem unterbroehenen Tell des Sekretfaserzuges versorgt worden wgre. 

Die Befunde an stieldurchtrennten Tieren waren demgegeniiber 
zuniiehst entt~iuschend. Denn ich hatte erwartet, dab bei totaler Durch- 
trennung des Tractus praeoptico-hypophyseus in der Neurohypophyse 
sehr bald eine vSllige Verarmung aM Neurosekret eintrgte. Die Ver- 
h/iltnisse liegen aber 
komplizierter, im End- 
effekt jedoeh klar fiber- 
sehbar. 

Bereits 36 Std nach 
Stieldurehtrennung 

kann man im zentrMen 
Faserstumpf eine leicht 
verst/irkte Ans~mmlung 
gomoriblauer Granula 
feststellen, jedoch sind 
aueh in den peripheren 
Stiimpfen Granula vor- 

handen. Sowohlzentrale Abb .  3. Neurosek re t f r e i e r  Bez i rk  i n n e r h a l b  tier Neu ro -  
als auch periphere t l y p o p h y s e  n a c h  te i lweiser  D u r e h t r e n n u n g  des  T r a c t u s  

p r a e o p t J e o - h y p o p h y s e u s .  ( P a n p h o t .  A p o c h r ,  20, Ok.  10, 
Stfimpfe zeigen dabei Abs t ,  30 era.)  1 Z w i s c h e n l a p p e n ;  2 s e k r e t f r e i e r  
eine Aufbli~hung unmit- Itinterlapl~enbez,rk. 
telbar an der Sehnitt- 
stelle, die als eine knopff6rmige Verdiekung des Faserstumpfes impo- 
niert. Diese Verdickung gibt dem Faserstumpf ein Aussehen, das man 
am ehesten mit dem Ende einer Knopfsonde vergleichen k6nnte. Ver- 
folg~ man den Faserstumpf in zentraler Riehtung, so siehg man gegen 
den Nucleus praeoptieus bin die Fasern bald normales Aussehen an- 
nehmen. Genau so zeigen die Fasern distal yon der Durehtrennnng 
gegen die Neurohypophyse hin normales Aussehen und die Eminentia 
mediana und die Neurohypophyse sind ebenfalls in keiner Weise ver- 
andert;  sie enthalten die gewohnten Mengen an Neuroselcret. Die 
Verdiekung aueh der peripheren Faserstfimpfe sprieht daffir, dab die 
Verdickungen des zentralen Stumpfes nieht rein mechanisch, etwa 
durch eine Vollstopfung mit Sekretgranulis zu erkl~iren ist, sondern 
es seheint sieh hier doch wohl um den l~eginn eines degenera- 
given Prozesses zu handeln, zumal auch im Bodian-Pr~parat diese 
Stumpfansehwellungen zu sehen sind, wahrend die Sekretgranula dureh 
die Versilberung nicht erfal3t werden. Ein weiterer Anhaltspunkt daffir, 

35* 
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dab es sieh hierbei um den Ausdruck eines degenerativen Vorganges 
handelt, ist die Beobachtung, dal~ die Faseraufquellung vom 3.--4. Tag 
an in den peripher yon der Sehnittstelle gelegenen Faserstreeken starker 
wird als in den proximalen Strecken. Die absteigende Degeneration 
geht eben schneller vonstatten als die aufsteigende: Gleiehzeitig kann 
man yore 5.--11. Tag nach der Operation das gomoripositive Sekret in 
den peripheren ]~aserstfimpfen nahe der Sehnittstelle schwinden sehen, 
jedoch geht dieser Substanzsehwund aus der 1%ser nur eine kleine 
Strecke welt, so dab die ~'asern, wenn man sie weiter zur Neurohypophyse 

Abb .  4. Bu fo  vu lga r i s .  Schn i t t s t e l l e  d u r c h  den T r a c t u s  p r a e o p t i c o - h y p o p h y s e u s .  E r y t h r o -  
c y t e n  i m  Schn i t t .  P r o x i m a l  s ind  die F a s e r n  v e r d i c k t  n n 4  s t a r k  r a i t  N e u r o s e k r e t g r a m f i i s  
be l aden ,  die d i s t a ]en  v e r d i c k t e n  Fase r s t i impfe  s ind  f a s t  frei  y o n  Sekre tg rann l i s .  ( P a n p h o t .  

A p o c h r .  20, Ok,  10, Abs t .  30 cm.)  1 D u r c h s c t m e i d u n g s s t e l l e ;  2 d is ta le  Fasers t i i ]z lpfe;  
3 p r o x i m a l e  Fase r s t i impfe .  

verfolgt, immer noch Sekret enthalten (Abb. 4). Der Hinterlappen 
selbst ist auch bei Gehirnen, die 20 Tage nach der Operation fixiert sind, 
noeh mit gomoriblauen Granulis erfiillt, jedoeh in etwas geringerer 
Menge als beim 1Normaltier. Da die norma]e Schwankungsbreite der 
Sekretmenge im Hypophysenhinterlappen yon Amphibien ira Gegen- 
satz zur Schwankungsbreite bei S~ugern, z. B. bei der Ratte (vgl. O~T- 
~ A ~ ,  im Druck), iiul~erst gering ist, kann man mit Bestimmtheit die 
geringe Verarmung des Hinterlappens am Neurosekret erkennen; freilich 
entsprieht diese Verarmung in keiner Weise meinen Erwartungen. Der 
I-Iinterlappen macht 20 Tage nach der Stieldurchtrennung also immer 
noch eifien relativ normalen Eindruck. Die absteigende Degeneration 
der Fasern i s t  noch nicht bis zum Hinterlappen foCtgeschritten. Die 
Verquellung entlang den ]i~asern breitet sich in zentripetaler Riehtung 
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weniger schnell aus als in zentrifugaler. So sieht man veto 11.- 20. Tage 
am zentralen Stumpf lediglich die beschriebenen knopfartigen Auf- 
treibungen streng auf den Faserstumlof besehrgnkt, wghrend die 
Verquellung am peripheren Stumpf einen lgngeren Faserabsehnitf er- 
griffen hat. 

44 Tage naeh Stieldurchtrennung ist die absteigende Degeneration 
bis zum Hinterlappen fortgeschritten. Veto Tractus praeoptico-hypo- 
physeus sieht man distal yon der Durchtrennungss~elle nichts mehr. Die 
t~asergefleohte im Hinterlappen sind fast v611ig geschwunden. Dagegen 
sind die spezifisehen Gliazellen des Hinterlappens, die Pituieyten, sehr 
gut erhalten und beherrschen vSllig das Bild. Der Hinterlappen im- 
poniert auf diesem Stadium iiberhaupt nur noeh als eine Anhgufung yon 
dieht zusammenliegenden Gliazellen, die die weiten Hinterlappen- 
eapillaren ums~umen. Zwischen den PRuieyten sieht man allenthalben 
noeh Reste yon gomoripositivem Neurosekret liegen, das einen vet- 
klumpten Eindruck maeht. In der Strecke zwisehen Hinterlappen und 
Durehschneidungsstelle ist yon Fasern des Tractus praeoptieo-hypo- 
physeus und yon Neurosekret iiberhaupt nichts mehr auszumaehen. 
Proximal yon der Schnittstelle, in der Gegend, we man bis zu 20 Tagen 
post oloerationem die dick aufgequollenen gomoripositiven Fasersttimpfe 
liegen sieht, kann man naeh 30 und 44 Tagen nur noeh ein unregel- 
mgl3iges, gul3erst feines Fasergewirr feststellen, das nur noeh ganz 
schattenhaft blau tingiert ist und aus dem das Neurosekret irgendwie 
ausgewasehen zu sein scheint. Ein kontinuierlieher Faserzug riicklgufig 
zum Nucleus praeopticus ist nieht mehr naehweisbar. 

Der Nucleus praeoptieus, der his zu 20 Tagen naeh der Operation 
ein normales Bild mi~ Ganglienzellen in allen bekannten Funktions- 
stadien bet, zeigt naeh 44 Tagen ein vSllig anderes Bild. Nur noeh 
relativ wenige Ganglienzellen weisen normMe Struktur mit den typisehen 
gomoriblauen Granulis auf. Zwischen den intakten Zellen sieht man 
allenthalben untergehende Zellen rui~ unregdmgBigen Konturen, Kern- 
und Plasmatriimmer untermiseht mit vielen Gliazellen, die wohl als 
Neuronophagen aufzufassen sin& 

Nachdem durch die einfache Hypophysenstieldurehtrennung keine 
auffiillige Sekretverarmung distal yon der Durehtrennungsstelle und in 
der Neurohypophyse erreicht werden konnte, wurden die Versuehstiere 
nunmehr vet der Operation einer starken osmoregulatorischen Belastung 
unterworfen, wodureh das gomoripositive Sekret aus der Neurohypo- 
physe ausgesehwemm~ wurde und die Ganglienzellen des Nucleus prae- 
optieus in einen Zustand hSchster sekretoriseher Aktivitgt gebraeht 
wurden. Dies gesehah durch Einsetzen der FrSsehe in 1--1,2%ige 
KochsalzlSsung (s. unter III  b). Wenn die FrSsehe etwa 6--9 Tage in 
Koehsalzl6sung sal3en, so wurde der Hypophysenhinterlappen weitgehend 
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yon gomoripositiver Substanz frei gefunden, w~hrend in den Gan- 
glienzellen des Nucleus praeopticus und in den l~ervenzellfortsatzen 
nur eine geringe Verminderung des Sekrets festzustellen war. Wenn 
man zu diesem Zeitpunkt den Tractus praeoptico-hypophyseus dureh- 
schneider und die Gehirne 9--11 Tage post operationem fixiert, so 
bekommt man im histologischen Praparat folgende Bilder, die sich yon 
den oben beschriebenen (einfache Durehtrennung, postoperative Lebens- 
dauer 9--11 Tage) grundlegend unterscheiden: Distal yon der Unter- 
brechungsstelle ist yon Fasern des Tractus praeoptico-hypophyseus und 

Abb .  5. l~ana  escu len ta .  A t r o p h i s c h e r  t t y p o p h y s e n h i n t e r l a p p e n  eines Tieres,  das  v o r  der  
S t i e l d u r c h t r e n n u n g  e iner  B e l a s t u n g  der  O s m o r e g u ] a t i o n  ausgese t z t  wa r .  Die Fase r -  
ges uncl alas N e u r o s e k r e t  s i~d g e s c h w u n d e n .  Die Pi t l~icyten u m l a g e r n  eng  die w e i t e n  

Cap i l l a r lumina .  ( P a n p h o t .  A p o c h r ,  20, Ok.  15, A b s t .  30 cm.)  1 t I i n L e r l a p p e n ;  
2 Z w i s c h e n l a p p e n .  

gomoriblauem Sekret bei Chromh~matoxylin-Phloxinf~rbung iiberhaupt 
nichts mehr festzustellen. Die Fasern distal yon der Unterbreehungs- 
stelle sind offenbar ~'511ig geschwunden, denn auch ~on den ~erven- 
fasergefieehten der ~eurohypophyse ist nichts mehr zu erkennen. Der 
I-Iinterlappen bietet sich also in einem vSllig atrophischem Zustand dar 
(Abb. 5). Die Pituicyten liegen sehr z~hlreich um die Hinterlappen- 
capillaren herum (Status nach stattgehabter Mitoset~tigkeit; s. unter 
III  b) und zwischen den l~ituicyten fehlen auch die geringsten Spuren 
yon ~eurosekret. Demgegeniiber finder sich in den proximalen Faser- 
stfimpfen eine maximale Sekretanreicherung. Die Fasern sind ~n ihren 
Stiimpfen weniger stark angeschwollen, dagegen ist eine geringere 
Anschwellung fiber eine gr5Bere Strecke zu beobaohten and diese 
gequollenen Streeken sind ganz massiv mit gomoriblauen Granulis roll- 
gestopft (Abb. 6). Dabei sieht man bei starker VergrSBerung sehr 
deut]ieh, da~ die Granula h~upts~chlich in dell peripheren Bezirken des 
Axoplasmas gelegen sind, w~hrend das zentrale Axoplasma frei yon 
Granulis ~st und desh~lb bei Chromh~matoxylin-Phloxinf~rbung hell 
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erscheint. Ebenso ist in den Ganglienzellen des Nucleus praeopticus 
eine grol3e Menge yon Sekretgranulis gelegen, so dab die Zellen intensiv 
blau tingiert sind. Aus dem Anbliek soleher Pr/~ivarate gewinnt man den 
klaren Eindruek, dab dutch die Unterbreehung des Traetus praeoptico- 
hypophyseus eine Unterbreehung und Rtiekstauung des Sekretstromes 
bewirk~ wurde. 

Die Silberimlori~gnation naeh BoI)IA~ an so vorbehandelten Gehirnen 
besr die bei der Chromhiimatoxylin-Phloxinf/ixbung erhobenen 

Abb.  6. Die  Durchschne idungss te l l e  des T rac tu s  I ) raeopt ieo-hypophyseus  desselben Tirades 
wie Abb.  5. Sek re t an re i che rung  in den ~e rd i ck t en  F a s e r n  ~or  d e m  Sehni t t .  Dis ta l  yore  
Schn i t t  i s t  yon  F a s e r n  u n d  N e u r o s e k r e t  n ichts  z u  erkennen .  (Panpho t .  Apochr .  10, 

Ok. 10, Abst .  30 era.) 1 0 p e r a t i o n s s e h n i t t ;  2 zen t ra ]e  F a s e r s t f i m p f e ;  3 Chiasma .  

Befunde. Die Granula werden durch die Versilberung nicht erfal3t. 
I-Iingegen sieht man sehr deutlieh die Ansehwellung der unterbroehenen 
Fasern, die wohl als Degenerationserseheinungen aufzufassen sind. 

Wenn man jedoeh die Koehsalzbelastung naeh Durehtrennung des 
Traetus praeoptieo-hypophyseus durehfiihrt, dann liil3g sich eine deut- 
tiehe Verminderung des Neurosekrets distal yon der Unterbreehungs- 
stelle und in der Neurohypophyse ebensowenig konstatieren als bei 
einfaehem Zuwarten nach der Operation. 

b) Wasserwechsel- und Osmobelastun~sversuche. 
Die Versuche, dutch zweistfindliehe intraperitoneMe Injektionen 

~on je 2 cm ~ reinen Wassers oder ~ingerlSsung fiber mehrere Tage und 
damit  verbundener Wasserfiberschwemmung der Gewebe eine Ver- 
mehrung an Neurosekret im Hypophysenhinterlappen zu erreichen, 
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haben nicht zu einem iiberzeugenden Erfolg gefiihrt. Bei diesen Ver- 
suehstieren kann man die gomoriblauen Granula in der Neurohypophyse 
in der bekannten Massierung ohne deutliehe Vermehrung liegen sehen. 
Selbst wenn eine vermehrte Stapelung in der Hypophyse stattgefunden 
hitte, dann w~re die objektive Feststellung dieses Faktums sieher sehr 
ersehwert, da das histologische Bild des Hypophysenhinterlappens sehon 
beim Normaltier vollkommen dutch die Neurosekretgranula beherrseht 
wird, die alle anderen Strukturen fast vSllig iiberdeeken (Abb. 7). Man 

Abb .  7. l~ana  eseulenta .  H y p o p h y s e n h i n t e r l a p p e n  eines Normal t i e res .  Die in den  Fase r -  
ge f leeh ten  des  I t i n t e r l a p p e n s  ge legenen  N e u r o s e k r e t g r a n u l a  b e h e r r s c h e n  f a s t  v611ig das  
Bild.  B e a e h t e  die e n g e n  C a p i l l a r l n m i n a  gegen t iber  Abb .  8. ( P a n p h o t ,  A p o c h r .  20~ Ok. 10, 

A.bst. 30era . )  I Z w i s c h e n l a p p e n ;  2 t t i n t e r l a p p e n .  

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 schlieBen ligt. Mit dieser 
ldberlegung liel~e sich der Befund zwanglos in die Arbeitshypothese 
einbauen. 

Dagegen ist bei denjenigen Tieren, die der Austrocknung ausgesetzt 
waren, in der Neurohypophyse und in der neurosekretorisehen Bahn 
eine sehr deutliehe Verminderung des Neurosekrets erkennbar. Der 
Hinterlappen bietet bei diesen Tieren ein ganz charakteristisehes Bild, 
um so deutlieher, je linger die Tiere dem trockenen Milieu ausgesetzt 
waren. Wghrend die Nervenfasergefleehte des Hinterlappens bei den 
Kontrollen gleichm/s mit Neurosekretgranulis fibers~t sind, und eine 
gewisse Sekretam:eieherung an der Gef~gfasergrenze auff/~llt, ist die 
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Sekret~menge bei den Trockentieren ganz wesenttieh geringer, so dab 
die Fasergeileehte im Vergleieh zum Kontrolltier fl~ehenweise nackt 
erseheinen. Gum anderen ist das Seka'et, das sich tiberhaupt noeh im 
Hinterlappen befindet, streng auf den perivaseulS~ren Faserbezirk 
beschr~nkt. Dieses Bild mSehte ieh als Hypophyse im Stadium der 
Sekreta~ussehwemmung bezeiehnen. Diese Ansieht wird dutch einen 
weiteren Befund gestiit, zt, n~mlich durch die [Feststellung einer maxi- 

Abb.  8. I - Iypophysenhintcr lappen eincs Frosehes, der 9 Tagc  eiImr Belas tung der Osmo- 
regula t ion  ausgese tz t  war.  Das Neurosekre t  ist  we i tgehend  aus den Fasergef lechten  aus-  
g e s c h w e m m t .  Die Gef~iBe sind wel t  gestel l t .  (Panphot .  Apochr .  20, Ok. 10, Abst .  30 cm.)  

1 Zwischen lappen ;  2 H i n t e r l a p p e m  

malen Weitstellung der Hinterlappencapillaren. Schon bei der Heraus- 
pr~!paration des Gehirns aus der Schi~delkapsel fiillt eine intensive Rot- 
f~rbung der Neurohypophyse und der Eminentia Inediana auf; im 
histologisehen Bild sind dementsprechend die Lumina der Hinterlappen- 
capillaren enorm weit, die Gefi~l~e strotzend mit Blut geffillt. 

Die eindrucksvollsten Bilder von Sekretverarmung und sonstigen Ver- 
itnderungen in der Neurohypophyse sah ich jedoch bei Versuehstieren, 
die in hypertonische KochsalzlSsungen eingesetzt waren. In 1% iger 
KochsMzl6sung tritt im Verlaufe yon 7--9 Tagen ein fast vSlliger 
Schwund des Neurosekrets im Hintcrlappen ein. Die Fasergefleehte 
erscheinen fast naekt (Abb. 8). AuBerdem isf der Tractus praeoptico- 
hypophyseus in seinem gesamten Verlauf infolge sehr geringen GehMtes 
an Sekretgranu]is im Chromh~matoxylin-Phloxinpr~parat nut sehr 
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schwer auszumachen; das Cytoplasma der Ganglienzellen des Nucleus 
praeopticus ist nur schwach blau tingiert. Die Zellen lassen nut sehr 
schwer verschiedene l~unktionsstadien erkennen, sondern sie befinden 
sich zum grSBten Teil in einem Stadium, das ich (HILD 1951) als Stadium 
der NisslschollenverkluInpung beschrieben habe. Diese Bilder deuten 
auf eine verst~rkte Aktivit~t, verbunden mit einem beschleunigten 
Abtransport des Sekretes fiber die Axone zur Neurohypophyse. :Es 
kommt offenbar gar nicht zu einer vollen Sekretaufladung des Ganglien- 
zellplasmas, weft das Sekret  sofort naeh Neubfldung abtransportiert 
wird. Im ttinterlappen vollzieht sieh 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 auff~lligste Befund im Hypophysen- 
hinterlappen ist jedoch das Auftreten yon zahlreiehen Pituicytenmitosen 
(vgl. hierzu aueh OgTMA~ 1950). Man sieht naeh 9 Tagen Kochsalz- 
belastung zahlreiche Pituieyten in verschiedenen Mitosestadien. Um 
den 9. Tag herum seheint diese Mitoset~tigkeit ihr Maximum erreieht 
zu haben. Bis zum 8. Tag und fiber 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 ZusammengehSrigkeit yon 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 KochsalzlSsung gehalten 
waren, bietet sich wieder ein anderes Bild des Hinterlappens, des 
Nucleus praeopticns und der neurosekretorischen Bahn: I)ituicyten- 
mitosen kommen nicht mehr vor; die Mitoset~itigkeit ist offenbar 
abgeschlossen. Daffir sieh~ man die Pituicyten in grSBerer Zahl als 
beim Normaltier. Das neurosekretorische System scheint sich an die 
verst~kte Belastung angepaBt 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 stgrker mit gomori- 
btanen Granntis beladen sind. Dem entsprieht aueh eine stgrkere 
Anreieherung yon Neurosekret in den Hinterlappengefleehten, die jedoeh 
nieht das Mal~ des beim Normaltier iiblichen erreieht. 

Wenn man die t~rSsehe in hSherprozentiger (2,5%) KoehsalzlSsung 
h~lt, so gehen sie sp~testens in 2 Std ein. Die histologisehe Unter- 
suehung der Gehirne solcher Tiere deutet darauf hin, dab das neuro- 
sekretorische System so stark belastet wurde, dab es dieser ~ber- 
beanspruchung nieht mehr gewaehsen war. Im Cytoplasma der Gan- 
glienzellen des Nucleus praeopticus sind keine Sekretgranula mehr 
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auszumachen. Die Zellen zeigen ausgesprochen zerrissene Konturen und 
sind geschrumpft. Das Chromatin des Zellkerns ist vSllig Yerklumpt; 
kurz: es bie~er sich das Bild einer untergehenden Ze]le. Im Tr~ctus 
praeoptico-hypophyseus sind nur sp~trlieh sekrethaltige Fasern aus- 
zumachen. Der Hypophysenhinterlappen ist noeh vo]ler Neurosekret, 
das sich besonders um die Capillaren st, ark anh~uft. 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 Blutgef~Be der gesamten 
Hypophyse, besonders jedoch des Hinterl~ppens, sind fiberaus weir 
gesCellt und s~rotzen yon eingedicktem Blur, so daB teilweise der 
Zwischenlappen, der durch ein Capillargitter yore Hinterlappen unvoll- 
stitndig getrennt, selbst jedoeh vSllig gef~Bfrei ist, welt vom Hinter- 
laploen abgedrangt wird. Sehon bei unmittelbarer Betrachtnng fiel bei 
der I-Ierauslorgparation der Gehirne dieser Tiere au.f, dab die gesamte 
I-Iypophyse fast wie ein toter Glassteeknadelkopf aussah, w~hrend sie 
unter normalen Verhi~ltnissen ein blaBgelbliches Aussehen hat. Diese 
eben gesehilderten Ver~nderungen lassen sich in milderer Form auch bei 
den Tieren naehweisen, die fiber 4 Tage alle 2 Std mit 2 % iger Koehsalz- 
]Ssung oder 4faeh konzentrierter I~ingerl5sung intraperitoneal injizieI~ 
und dabei trockengeha]ten wurden, wahrend diejenigen FrSsche, die 
bei derselben Behandlung im Wasser sagen, praktiseh keine Ver- 
~nderungen des neurosekretorischen Systems zeigen. Offenbar war bei 
diesen die Aufnahme yon Wasser dutch die I4aut in so starkem MaBe 
mSglieh, dab die injizierten Elektroly~mengen in genfigendem Mage 
ausgeschieden werden konnten, ehe sie eine ]31utkonzentration erreiehten, 
die das neurosekretorisehe System tiberlastete. Die im Trockenen 
gehaltenen Tiere sehieden die injizierten SalzlSsungen in groBer Menge 
in die Lymiohs/ieke aus, so dab diese prall gefiillt waren. 

IV. Bespreehung der Behmde. 
Die Untersuchungsergebnisse sprechen eindeutig dafiir, daB 1. ein 

Sekretstrom Yore Nucleus praeoptieus fiber die Axone der Ganglien- 
zellen dieses Kerns, d. h. fiber den Tractus praeoptico-hypophyseus, zur 
Neurohypophyse flieBt und dab 2. das in den Ganglienzellen des 
erw/ihnten Zwischenhirnkerns gebi!dete Neurosekret in enger Beziehung 
zum ~Tasserhaushalt und zur Osmoregulation steht. Da die neuro- 
sekretorische ]3ahn Gemeingut aller Wirbeltiere ist, und da Yon ORT- 
)~A~r (1950) bereits experimentell-morphologische Untersuehungen fiber 
das Verhalten des Neurosekrets naeh Eingriffen in den Wasserhaushalt 
der l~atte vorliegen, deren Ergebnisse den hier gewonnenen entsprechen, 
dfirften diese ffir die gesamte Wirbeltierreihe in iihnlicher Weise gelten. 
]~eim Versuch der Deutung der Befunde bezfiglich der physiologischen 
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Wirkung des Neurosekrets ergeben sich zunachst Anhaltspunkte f(ir 
enge Beziehungen zum antidiuretischen Prinzip. Das Schwinden des 
Neurosekrets aus dem Hypophysenhinterlappen yon Tieren, die der 
Austrocknung ausgesetzt sind bzw. deren Osmoregulation stark belastet 
ist, deutet auf eine Aussehwemmung aus der Neurohypophyse in den 
Kreislauf. An den Ausscheidungsorganen wird eben unter diesen Ver- 
suchsbedingungen eine grSi~ere Menge ausscheidungshemmenden Hor- 
mons gebraucht. Demnach ware der Hypophysenhinterlappen bezfiglich 
des antidiuretischen Prinzips lediglich Speicherungs- und .4 usscheidungs. 
organ, wahrend als Bildungsstatten des Hormons der Nucleus prae- 
opticus, bei hSheren Wirbeltieren die Nuclei supraopticus und para- 
ventricularis fungieren diirften. Diese Annahme wird durch neuere 
Untersuchungen (ttILD und ZETLER, im Druck) bestitigt, bei denen 
aus den Nuclei supraopticus und paraventricularis yon Hunden dus 
antidiuretische Hor~non isoliert werden konnte, daneben jedoch auch 
Vasopressin und Oxytocin (vgl. hierzu auch MELVILLE und HARE, 
~945). 

Bei den Tieren, deren Gewebe durch laufende intraperitoneale In- 
jektionen mit Wasser fiberschwemmt wurde, ware demnach eine ver- 
mehrte Stapelung yon Neurosekret im Hinterlappen zu erwarten 
gewesen, wie das ORTMA~ (1950) bei Ratten feststellen kounte. Diese 
Erwartung hat sich bei Amphibien nicht bestatigt, da der gypophysen- 
hinterlappen der Kontrolltiere bereits in normalem Zustand so mit 
Sekretgranu]is vollgestopft ist, dab ein Mehr an Sekret im histologischen 
Bild nur dann deutlich zu erkennen wars, wenn es die Normalmenge 
wesentlich fiberschritte. Zudem ist anzunehmen, dab in den Ganglien- 
zellen fiber das FassungsvermSgen des Hinterlappenspeiehers hinaus 
nicht planlos Sekret gebildet wird, das dann doch nicht abflieBen k6nnte, 
da das Speicherorgan eben roll aufgeladen ist. 

Hingegen ist bei vermehrtem Verbrauch in der Peripherie die Sekret- 
ausschwemmung aus dem Hinterluppen deutlich erkennbar. Ein Weniger 
im Speicherorgan laBt sich ohne weiteres konst~tieren. DiG Ent- 
speicherung des Hypophysenhinterlappens kunn sehr weitgehend sein, 
ohne dab es jedoch zu einer vSlligen Entleerung kommt. Das Minimum 
an Neurosekret im Hypophysenhinterlappen war beim Frosch nach 
9tagiger Kochsalzbelastung erreicht. Geht dig Belastung fiber 9 Tage 
hinaus, z.B. bis zu 25 Tagen, so sieht man wieder einen Anstieg der 
Sekretmenge im Hinterlappen. Offenbar hat sich naeh dieser Zeit das 
neurosekretorische System der vermehrten Beanspruchung angepaSt: 
in den Ganglienzellen wird mehr gebildet und das Speicherorgan wird 
langsam wieder aufgeffillt. Diese Tatsache scheint ganz augenfallig die 
Funktion des Hinterlappens a]s Speicherorgan zu unterstreichen. Bei 
vermehrtem Bedarf in der Peripherie wird zunachst das Depot entleert, 
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w~ihrend die vermehrte iXeubildung der Entleerung naehhinkt, dann 
aber so stark wird, dai3 trotz hohen Verbrauehs in der Peripherie und 
damit verbundener Aussehwemmung aus dem Hinterlappen das Depot 
w~eder aufgeffillt wird. Die Ganglienzellen des lqucleus praeopticus 
zeigen zur Zeit vermehrter Sekretneubildung, also bei osmotiseher 
~Belastnng fiber den 10. Tag hinaus, das :Bild der ,,~isslschollenver- 
khlmpnng", wie es in frfiheren Untersuehungen bezeiehnet wnrde. Es 
kommt nnter den gegebenen Versuchsbedingungen der Osmobelastung 
anscheinend gar nicht zu einem ,,Stadium der vollen Sekre~aufladung" 
der Ganglienzellen, sondern das eben gebildete Sekret wird sofort aus 
der Ganglienzelle in die 1Nenrohypophyse abgeffihrt. 

Wie die Xochsalzbelastung im einzelnen wirkt, ist noch nngekl/irt. 
Es w~re denkbar, dab dem Tier dureh die hyFertonische Kochs~lz- 
]Ssung durch die Haut Wasser entzogen wird und dab deshalb die 
Wasserausscheidung fiber die Nieren gebremst werden toni3. Danach 
w~re allein die 1qiere Angriffspunkt des antidinretischen Hormons. 
Weniger Wahrscheinliehkeit hat die Ansicht, dab das Hormon aueh an 
der Haut angreift, um dort den Wasserentzug zu hemmen. 

Wird das System noch st~trker belastet, z. B. durch laufende intra- 
peritoneale Injektionen hypertonischer LSsungen oder dutch Einsetzen 
der FrSsehe in 2,5 % ige KoehsalzlSsungen, so ist die Bildungsstgtte, die 
gleichzeitig osmoreeeptorisoh fungieren diirfte (V~I~EY, 1947), der 
]Beanspruehung nicht mehr gewaehsen und es kommt zur Ganglienzell- 
degeneration. 

Ein sehr auffMliger Befund ist das AuRreten yon Pituicytenmitosen 
bei ertr~tglieher Belastung des neurosekretorisehen Systems. Die Mitose- 
t~tigkeit der Pituieyten bei maximaler Sekretverarmung im tIinter- 
]~ppen, also bei vermehrter Ausschwemmung in den Kreislauf, ist ein 
konstanter Befund (vgl. ORT~AZr 1950). Die Mitosen seheinen einen 
ttinweis darauf zu geben, dal3 die Pituieyten, die als Bi]dner des Adi- 
nretins nioht in Frage kommen diirRen, bei der Aussehwemmung des 
Fiormons ~us den Hinterlappengefiechten in den Kreislauf eine wiehtige 
1Ro]le spielen. Damit w~Lre der Aussehwemmungsmechanismus an die 
spezifisohen Strukturen des Hypophysenhinterlappens gebunden (s. aueh 
weiter unten bei Bespreehung der Durehsehneidungsversuehe). Die 
Mitoset~ttigkeit scheint ihr Maximum zu der Zeit zu erreiehen, wenn das 
neurosekretorisehe System bei ]3elastung beginnt, sich an die vermehrte 
]Beanspruehnng anzupassen. Teleologisch betraeMe~ hiel]e das, dab bei 
vermehrtem Verbrauch in der Peripherie und vermehrter Bildung in den 
Ganglienzellen eine hShere Zahl ausschwemmungswirksamer Elemente 
vorha.nden sein muir, wie denn naeh abgeschlossener 1VfitosetgtigkeiL 
naeh 25 Tagen Kochsalzbelastung die Pituieyten ohne Sehwierigkeit in 
grSl3erer Zahl zu beobachten sind als beim NormaRier. 
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Die Frage, in welcher Weise die Pituicyten in das Sekretaus- 
schwemmungsgeschehen eingreifen, ob durch Verflfissigung oder sonst 
eine Umwandlung des granularen Sekrets,~durch Herausl6sen ans dem 
Nenroplasma der I-Iinterlappengefleehte oder Durehggngigmaehung der 
Capillarwand, mug jedoch offenbleiben. Jedenfalls seheint beim Uber- 
tritt in die Blutbahn eine Transformation des Sekrets stattzuhaben, die 
mit dem Verlust seiner Anfirbbarkeit Hand in Hand geht, sonst mfigte 
man auch einmal bei Durchsieht so zahlreicher Prgparate einen Sekret- 
iibertritt in das GefgBlumen beobaehten k6nnen. Dies ist jedoeh nieht, 
der Fall. 

Interessanterweise treten bet der erwghnten Belastung die Mitosmx 
nieht nut bet den Bituieyten des eigentlichen I.iypophysenhinterlappens 
auf, sondern aueh in der Eminentia mediana. Damit dfirfte die enge 
funktionelle Zusammengeh6rigkeit yon Hypophysenhinterlappen and 
Eminentia mediana stark unterstriehen werden, z umal beide Organe 
einen fibereinstimmenden morphologisehen Bauplan aufweisen. Im naeh 
Goad:oat (Chromhgmatoxylin-Phloxin) gefgrbten Prgparat unterseheiden 
sieh diese beiden Bildungen des Zwisehenhirnbodens lediglieh dadureh, 
dab die Sekretanhgufung in der Eminentia mediana bet weitem nicht 
so axlsgesproehen ist. Dementspreehend sind aueh die Nervenfaser- 
gefleehte nieht so dieht wie im Hypophysenhinterlappen, wie aus dem 
Bodian-Prgparat hervorgeht. Der Traetus praeoptieo-hypophyseus 
durehzieht ja aneh mit der Hauptmasse seiner Fasern in ziemlieh 
gestreektem Verlauf die Eminentia mediana, am sich im Hypophysen- 
hinterlappen aufzusplittern. In der Eminenfia mediana kurven aus dem 
Tractns nur wenige Fasern aus, um sieh bier zu verflechten. 

Zu ihrer ausschwemmungswirksamen Tgtigkeit werden die Pituieyten 
offenbar dutch ,,sekretorisehe" Nervenfasern befghigL die neben den 
,,sekretfiihrenden" Fasern dureh den I-Iypophysenstiel in den Hinter- 
lappen eintreten. Damit leite ieh zur Bespreehung des anderen Tells der 
Versuehsergebnisse fiber ,nimlich zu den Befunden nach Hypophys- 
ektomie and H ypoph ysenstiddurchschneidung. 

Naeh Entfernnng der Gesamthypophyse einsehlieBlich der Eminentia 
mediana enden die Faserstiimpfe des Traetus praeoptieo-hypophyseus 
fret an der Sehnittstelle. Die Faserstiimpfe quellen sehon naeh It/2 Tagen 
post oloerationem stark ant. Besonders eindrueksvolle Bilder bieten 
Prgloarate yon Gehirnen, die 11 Tage naeh Hypophysektomie fixiert 
warden. Bet dieser Faseraufquellung diirfte es sieh nm einen degenera- 
tiven ProzeB handeln. Das auff~lligste lV[erkmal der Faserstiimpfe ist 
jedoeh eine sehr starke Arrreieherung mit Sekretgranulis, die den 
Stiimpfen bet Gomorifgrbung einen intensiv dunkelsehwarzblauen Ton 
geben. Verfolgt man die Fasern in zentripetaler Riehtung, so sieh~ man 
sie naeh einer kurzen Streeke wieder spinnwebfeines Kaliber ammhmen 
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und auch die Neurosekretmenge ist nicht mehr so grol3, d. h. die F~sern 
bieten eine Streeke welt proximal yon der Abtrennungsstelle der t typo-  
physe wieder ein normales Bild. Solche Pr~parate seheinen eindeutig 
daftir zu spreehen, dab an der Ab~rennungsstel]e eine Anstanung yon 
Nenrosekret in den Faserstiimpfen stattgefunden hat. Fragt  man sich 
nun, weshalb das Sekret sieh fiberhanpt in den Faserstiimpfen ansammelt 
and nicht in die Umgebung abflieBt, wozu hinl/~nglich Gelegenheit 
(Blutergug, ErSffnnng des Ventrikels) gegeben ware, so kommt man 
wieder auf die oben erw//hnte Vermutung : es fetflen an dieser Stelle die 
spezifisehen Strukturen, die zur tteranslSsung des Neurosekrets aus dem 
Axoplasma bef/~higt sind, ngmlieh die Pituieyten. 

Dasselbe Bild bieten die proximalen Faserstiimpfe des Traetus 
praeoptieo-hypophyseus bei stieldurehtrennten Tieren, ngmlich Auf- 
quellung und starke Sekretanreicherung. Davon untersehiedlich ist das 
Bild der peripheren Stfimpfe. Sie sind ebenfalls aufgequollen; aber zu 
einer Zeit, da die proximalen Stiimpfe lediglich eine knopfartige Ver- 
diekung am Faserende aufweisen, hat  die Verquellnng distal yon der 
Durehtrennungsstelle sehon eine 1/ingere Faserstreeke erfai~t. Dies 
dentet  darauf  bin, dal~ die Degeneration in absteJgender I~ichtung 
sehneller vonstatten geht, als in aufsteigender l~ichtung. Es ist dabei 
bemerkenswert lind wiehtig, dab die peripheren Faserstiimpfe wesentlich 
~rmer an Neurosekret sind als die zentralen. Dieser Befund sprieht ftir 
eine Wanderungsriehtung des Neurosekrets in zentrifugaler l~iehtung. 
Ich hat te  nun erwartet, dab bei geniigend langem Zuwarten eine weit- 
gehende Entleerung des Neurosekrets aus dem tIypophysenhinterlappen 
zu beobaehten ware, da ein Sekretnaehsehub nieht mehr mSglieh war. 
Abet" selbst 44-Tage post operationem, nachdem die absteigende De- 
generation selbst die Nervenfasergefleehte der Neurohypophyse vSllig 
zum Sehwinden gebraeht hatte, war zwisehen den Pituieyten noeh 
Neurosekret naehweisbar. Aneh eine naeh der Operation durehgef/ihrte 
Koehsalzbelastung fiber eine Zeit, die sonst gen/igte, den t t interlappen 
weitgehend zu entleeren, war bei den stieldurchtrennten Tieren ohne den 
gewfinsehten Erfolg. Ebenso unwirksam war eine Troekenhaltung der 
Tiere naeh der Operation. 

Deshalb unterzog ieh 10 t~r5sehe vor der Stieldurehtrennung einer 
8t~gigen KoehsMzbelastung und hielt sie naeh der Operation noeh einige 
Tage in klarem Wasser. In diesen F~llen wurden meine Erwartungen 
besti~tigt: Der Hinterlappen ist v511ig sekretfrei, w~hrend in den pro- 
ximalen Faserstiimpfen eine ganz aul3erordentlieh grol3e Menge von 
Neurosekret angeh~uft ist. Versueht man nun diese Befunde zu deuten, 
so kommt man zu folgendem Ergebnis: Bei der Stieldurehtrennung 
kommt es nieht nut  zur Durehsehneidung yon Fasern, die dem Hinter- 
lappen Sekret zuleiten, sondern es werden offensiehtlieh aueh Fasern 
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durchschnitten, die die Pituicyten ,,sekretorisch" innervieren und sie 
zur Sekretausschwemmung aus dam Hinterlappen bef~higen. Naeh 
Hypophysenstieldurchtrennung kommt diese Funktion zum Erl6schen 
und deshMb kann das noch in der Hypophyse befindliche Sekret nieht 
ausgeschwemmt werden, sondern bleibt in den Fasergefleehten unaus- 
nutzbar liegen. Es steht also in diesen F~llen in der Peripherie bei 
Belastung kein Hormon zur Verftigung. Daraus erklgrt sieh zwanglos 
die Tatsache, da$ stieldurchtrennte Tiere iiber l~ngere Zeit nur die 
relativ milde Belastung des Austrocknungsversuches aushielten, bei 
forcierter Belastung dutch Einsetzen in l%ige KochsalzlSsung aber 
nach 4 Tagen eingingen, wohlgemerkt bei aufgefiilltem Depot. 

Im Sinne einer ausschwemmungswirksamen Funktion der Pituicyten 
spricht auch der Befund bei dem einen Froseh, bei dem die Heraus- 
nahme der Hypophyse wegen 9niibersiehtlicher Verhgltnisse im Ope- 
rationsfeld nicht gegliickt, jedoch dureh Manipulationen an der Hirn- 
b~sis ein Teil des Traetus pr~eoptico-hypophyseus unterbrochen war. 
Im ttinterlgppen dieses Tieres wurde offenbar ein eng umgrenzter Bezirk 
nieht mit neuem Sekretnaehschub versorgt, jedoch konnten die Pi~ui- 
eyten der Nuehbarsch~ft das noeh vorhgndene Sekret zur Ausschwem- 
mung bringen. D~ kein neuer N~chsehub dorthin erfolgte, zeigt das 
histologische Pr~p~rgt einen neurosekretfreien Bezirk innerha.lb der 
sonst normal mit Neurosekret beludenen Neurohypophyse. 

Die Frage, woher die hypothetischen ,,sekretorisehen" Fusern, die 
die Pituieyten innervieren, stammen k6nnten, mug vorerst unbe~ns 
wortet bleiben. Es ist jedoch anzunehmen, d~G sie ebenso wit die 
,,sekretfiihrenden" Fasern ~us dem Gebiet des Nucleus pr~eoptieus 
st~mmen, wobei folgende 2 MSgliehkeiten denkb~r w~ren: 1. kSnnte 
die sekretorisehe Innerv~tion der Pituieyten dureh besondere F~sern 
erfolgen; 2. kSnnten die ,,sekretfiihrenden" l~asern gleichzeitig die 
,,sekretorischen" sein, denn es ist offensiehtIich, da6 die Sekretleitung 
an die Augenzone des Axoplasmas gebunder~ is% wghrend das zentrale 
Axoplasma frei yon Sekretgranulis gefunden wird. Vielleieht verlaufen 
in diesem zentr~len Axoplasma die sekretoriseh innervierenden Neuro- 
fibrillen. Unter dieser Voraussetzung h~tten die Axone des Tractus 
praeoptieo-hypophyseus eine doppelte ~unktion, die aueh in der morpho- 
logisehen Struktur ihrert Ausdruek findet. Damit erfghren auch die 
Befunde XOI~LLAS (1949) eine ]~rg~nzung, der eine Verminderung der 
I-Iarnflut dureh elektrisehe Reizung im Gebiet des Nucleus supraoptieus 
der Xatze naeh Denervierung der Niere erzielen konnte. Diese Anti- 
diurese kann offensichtlich nnr dureh Reizung soleher l~asern erfolgen, 
die aus dem Gebiet des Nucleus supraoptieus in den IIypophysenhinter- 
:hploen gelangen, wo Ms l~eizwirkung eine Aussehiittn~g yon Adiuretin 
erfolgt. 
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Zusammen/assung. 
l. Die Beflmde beweisen Mar, dal~ ein in den Ganglienzellen des 

Nucleus praeopticus gebildetes granul~res Sekret fiber die Axone dieser 
Zellen, d.h. den marklosen Tractus praeoptieo-hypophyseus, zum 
Hypophysenhinterlappen fortgeleitet wird, in dessen Nervenfaser- 
geflechten es gestapelt wird. Nach Hypophysenstieldurchtrennung tritt 
ein Stop des Sekretstromes ein, wobei es zu einer massiven Sekret- 
anstauung in den zentral yon der Durehschneidungsstelle gelegenen 
Nervenfaserstfimpfen kommt, w~hrend die peripheren Stiimpfe wesent- 
lich sekret~rmer erscheinen. 

2. Die Ansschwemmung des Neurosekrets aus den HinteEappen- 
geflechten ist an die Tiitigkeit der Pituicyten gebunden. Diese Funktion 
der Pituicyten wiederum steht in Abh~ngigkeit yon einer ,,sekretorischen" 
Innervation der Pituicyten. Die ,,sekretorischen" Fasern gelangen 
ebenso wie die ,,sekretfiihrenden" Fasern durch den Hypophysenstiel 
in den I-Iinterlappen. Nach Hypophysenstieldurchschneidung erlischt 
die sekretausschfittende Funktion der Pituieyten. Es wird angenommen, 
dal3 die sekretorischen Fasern ebenfalls im Nucleus praeopticus ihren 
Ursprung nehmen. Die Pituicyten teilen sich bei Belastung des ncuro- 
sekretorisehen Systems mitotisch. 

3. Nach Hypophysenstieldurchtrennung erliegen die distal yon der 
Durchtrennnngsstelle gelegenen Fasern und die Hinterlappengeflechte 
einer schnelleren absteigenden und die proximal yon der Durchschnei- 
dungsste/le gelegenen Fasern und die Ganglienzellen des Nucleus prae- 
opticus einer langsameren aufsteigenden Degeneration. Die Degeneration 
der marklosen Nervenfasern macht sieh in einer initialen Verquellung 
und einem scbliel31ichen Schwund bemerkbar. 

4. Das f~rberisch darstellbare Neurosekret steht in einem unverkenn- 
baren Zusammenhang mit dem antidiuretisehen Prinzip. Es wird 
angenommen, dab die gomoripositive Substanz die Tr/~gersubstanz des 
Adiuretins sei, ghnlieh wie das Schilddrtisenkolloid die Tr~gersubstanz 
des Schilddrfisenhormons ist. Bei Gewebsaustrocknung der Versuchs- 
tiere und naeh Belastung der Osmoregulation ist eine Ausschwemmung 
yon Neurosekret aus dem Hypophysenbinterlappen zu beobachten, die 
mit einer Mitoset/~tigkeit der Pituicyten vergesellschaftet ist. Die 
Sekretnenbildung in den Ganglienzellen hinkt bei starker Belastung der 
Ausschwemmung aus dem ttinterlappen nach, wird dann jedoch so 
stark, dab der Hin~erlappen trotz vermehrter Abgabe wieder mit Sekret 
aufgeladen wird; d.h. bei erhShtem Bedarf in der Peripherie wird 
zun~chst das Speicherorgan (Hypophysenhinterlappen) entleert, bevor 
es zu vermehrter Neubildung und Wiederaufladung des Depots 
kommt. 

Virehows Arehiv. ]~d. 319, :16 
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5. ~) 'bermg2ig s t a rke  a k u t e  B e l a s t u n g  des  n e u r o s e k r e t o r i s c h e n  Sy-  

s t e m s  d u r c h  h y p e r t o n i s c h e  E l e k t r o l y t l S s u n g e n  f i ih r t  zu  Degenera~ ions-  

e r s c h e i n u n g e n  a n  d e n  Gang l i enze l l en  des  N u c l e u s  p r a e o p t i c u s .  
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