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Mit 13 Textabbildungen.
(Eingegangen am 23. Dezember 1950.)

Worr-HEmEGGER und WALDMANN berichten 194236 {iber das ver-
mehrte Auftreten silberpositiver Granula in den KuprrErschen Stern-
zellen von Ratten, bei welchen der Vitamin-C-Gehalt der Leber nach
Nebennierenexstirpation weit unter die Norm abgesunken war. Unter
diesen Umsténden konnten sie der bei dem Versuch benutzten Methode
von GrroUD-LEBLOND ! zum histochemischen Nachweis von Vitamin C
eine Spezifitit nicht mehr zuerkennen. Sie filhren deshalb ihre Be-
funde nicht auf ein vermehrtes Auftreten dieses Wirkstoffes in den
KuprrErschen Sternzellen zuriick, sondern bringen ihre Ergebnisse mit
dem Auftreten anderer reduzierender Substanzen wie Nicotinsdureamid
und Lactoflavin in Zusammenhang. Deuten schon diese Befunde auf
eine tiefergreifende Anderung im Stoffwechselgeschehen der Leber
infolge der veréinderten Situation des hormonalen Systems, so lenkt
die Tatsache, dafl Miuse und Ratten nach einzeitiger Entfernung beider
Nebennieren in einem Teil der Falle (es werden bis zu 90% angegeben®?)
ohne auffillige Verinderung diesen Eingriff iberstehen konnen, auf die
Frage, in welchem Umfange sich am tibrigen Organ, insbesondere den
Driisenzellen, bei einzeitiger oder zweizeitiger Nebennierenexstirpation
charakteristische Verinderungen einstellen und wie diese zu deuten sind.

Material und Methodik.

70 adulten, weiBen, minnlichen Méusen im Gewicht von 20—30 g wurden in
der iiblichen Weise von dorsal her beide Nebennieren teils einzeitig, teils zweizeitig
mit einem Intervall von 2—14 Tagen entfernt. Nach dem Eingriff bestand das
Futter aus Getreideksrnern, Brot und Wasser. Die Tiere wurden entweder mit
Ather oder Leuchtgas getttet. Der Zeitpunkt der Tétung wurde unter Beriick-
sichtigung der Erkenntnisse von ForseGrEN 22 nach Moglichkeit in den Vor-
mittag oder Nachmittag verlegt, also in die Zeit zwischen assimilatorischer und
sekretorischer Phase. Bei der Sektion wurde auf ektopische Nebennieren oder
Nebennierenreste besonders geachtet. Die Lebern wurden gewogen, dann zum
Teil zur quantitativen Vitamin-C-Bestimmung nach Titrmans!® verarbeitet, zum
Teil in ¥ormol 1:4, Bouin, San Felice und Alc. abs. fixiert. Paraffinschnitte von
5—10 1 Dicke wurden mit Eisenhimatoxylin nach WetaerT, Hiimatoxylin-Eosin,
Chromhiimatoxylin-Phloxin!® und Besrschem Carmin gefirbt, Gefrierschnitte von
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10 4 Dicke mit Sudanschwarz, Sudan II1 und Nilblausulfat. Weiterhin wurden
verschiedene Reaktionen zum Pigmentnachweis sowie die Giroud-Leblond-Reaktion
durch Einlegen von Stiicken in die saure Silbernitratlosung?* durchgefithrt. Zum
Nachweis der Ribonucleinsiuren an Paraffinschnitten diente die Methode von
Bracaer®, Farbung mit Methylenblau-Eosin® nach Ribonucleasebehandlung und
die Gallocyanin-Chromalaun-Farbung nach LAGERSTEDT!. Die Verfahren wurden,
wenn keine besondere Angabe, nach RomErs?* durchgefiihrt.

Befunde.

Mit der Methode von GirouD-LEBLOND erhielt ich die gleichen Er-
gebnisse, wie sie von WoLr-HemreeER und WALDMANN fiir die Leber
der Ratte beschrieben wurden. Die KuprrERschen Sternzellen sind bis
in ihre Ausldufer hinein mit schwarzer Granula erfiillt. Parallelgehende
quantitative titrimetrische Bestimmungen an Lebermaterial von den
gleichen Tieren zeigten wie bei WoLF-HEIDEGGER und WALDMANN ein
deutliches Absinken des Vitamin-C-Spiegels (Tabelle 1). Wéahrend als
Normalgehalt 27-—29 mg je 100 g Leber ermittelt wurden, fanden sich
bei den operierten Tieren stets Werte unter 20 mg. Hs kann sich also
auch bei den Befunden an adrenalektomierten Mdiusen wicht wm einen
spezifischen Nachweis von vermehrtem Vitamin C handeln.

Tabelle 1.
Jber- ‘ : ol - Milz- !
lebleg:;eit [Vlt(;!{mﬁc” ggg’?celfte | geg;lcyhte -~
Tier-Nr. in Tagen b Bemerkungen inerlr?gl I % des in % des !zugta%ﬁggér
| mach der | T et00g | Cesamt, Gesamtgapenplase
ration. | Leber i gewichtes | gewichtes
M 31 | — % Kontrolltier 29,6 3,9 0,61 1 voll
M2 0 — N 27,9 5,6 0,47 voll
M 33 8 | Scheinoperation | 27,6 4,3 0,30 voll
M 28 [ 2 Adynamisch zu-|{ 17,0 5,7 1,37 leer
grunde gegangen
M 26 4 | dgl. — 3,4 0,80 leer
M2l | 5 - 19,8 6,6 1,09 leer
M 42 6 | vs — 5,7 1,15 leer
M24 | 14 | " 15,63 8,2 2,86 leer
M B4 ) 27 getotet 56,2 . 6,9 — voll
Mé62 | 45 » 41,0 | 47 0,77 voll
M 37 a1 ! " 56,2 6,4 0,82 voll
M 69 55 . ' 40,6 6,2 0,63 voll
M 47 61 | . I 87,5 6,8 | 1,66 voll
M40 | 67 - 331 53 | 093 voll

1 Mittelwert aus 6 Kinzelmessungen.

Wihrend jedoch WoLr-HEIDEGGER und WALDMANN in ungefirbten
bzw. nur mit Methylenblau leicht angefirbten Praparaten Pigment
nicht gesehen haben, was méglicherweise mit der Alkoholfixierung
ihres Materials zusammenhingt, konnte ich in den KUPFFERschen
Sternzellen deutlich braune bis goldgelbe Pigmentkirnchen beobachten

12*
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(Abb. 1). Weder der Zusatz von konzentrierter Schwefelséure, noch
der von Natronlauge (40%) oder von Alc. abs. oder Aceton rief in
Gefrierschnitten von frischen unfixierten Lebern eine Verdnderung an
diesen Kornchen hervor. Mit
den Fettfarbstoffen Sudan-
schwarz, Sudan IIT und Nil-
blausulfat lieBen sie sich in
typischer Weise anférben.
Die Pigmentgranula ist go-
moripositiv, d.h. bei Féar-
bung mit Chromhdmatoxylin
erscheinen sle schieferblau
(Abb. 2). Die Dopareaktion
fiel positiv aus, der Kisen-
nachweis negativ. Wurde
den Tieren fiir einige Tage
vor dem Eingriff in geniigen-

— i WY den Mengen subcutan Try-
Abb. 1. Leber M 4 (9 Tage). Formol, Kernechtrot,

Phasenkontrast. AuBer den Kernen trefen mit Panbla’u angeb‘oten, 80 tr.at
dunklem Pigment beladene KuUPFFERsche in kiirzester Zeit der Tod ein.

Sternzellen hervor (Pfeile). Bei diesen Tieren boten die
Kurrrerschen Sternzellen das iibliche Speicherbild ohne Pigment-
einlagerungen. Bei lingerer Uberlebenszeit findet sich kein Pigment
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ADD. 2. Leber M 5 (10 Tage) Bouin, Chromhima- Abb. 3. Leber M 6 (22 Tage)
toxylin-Phloxin. Gomoripositive KUPFFERsche Formol, Nilblausulfat. Pigment-
Sternzelle (Pfeile). Beachte die Kernblasen. haltige Zellen in einem

Infiltrationsherde.

in den Sternzellen. Lediglich in den periportalen Zellwucherungen, die
regelmiBig beobachtet wurden, liegen mit Pigment beladene Zellen
(Abb. 3).

Neben dem Pigmentbefund in den Sternzellen fielen Verdnderungen
in den Driisenzellen der Leber auf. Ihre Kerne sind erheblich grofer und
weichen in ihrer Form bedeutend von der Norm ab. Den Unterschied der
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Zell- und KerngroBe zeigen Abb. 4 und 5. Neben den iiblichen gleich
m#Big runden Kernen treten in groBer Zahl solche hervor, die oval ode
unregelmiBig geformt sind. Sehr viele Kerne enthalten verschiede

Abb. 3.

Abb. 4. Leber M 31 (Kontrolltier) und Abb. 5 Leber M 9 (4 Tage) Bouin, Gallc
cyanin-Chromalaun. Mikrophoto und Reproduktion in genau gleichem MaBstab. Beacht
hei Abb.5 neben der KerngréBe und den Kerneinschlissen die Weite der Sinusoidec

grofe blasige Einschliisse, deren
Ausschleusung in das Cytoplasma
auf Grund mannigfaltiger Uber-
gangsbilder wahrscheinlich ist
{Abb. ). Weiterhin 1aB3t sich eine
grofie Zahl zweikerniger Zellen be-
obachten, sowie =zahlreiche In
amitotischer Teilung begriffene
Kerne. Wegen der Formunregel- : o

mibigkeit dor Kerne wardo von 1% Lehe 3 ¢ uee, bty o
einer genauen Volumbestimmung in das Cytoplasma,

Abstand genommen. Nur die

Durchmesser von je 300 noch einigermafBen runden Kernen wurden ge
messen und in GréBenklassen eingeordnet, die um je 10 Mikrometerteil
striche differieren (Abb. 7). Der Glykogennachweis nach Best bot da
zu erwartende Bild: #uflerst geringe Mengen, unregelmafig in wenigel
Zellen verteilt. Auffillig ist weiterhin die starke Abnahme basophile
Substanzen im Cytoplasma, wie in Abb. 5 zum Ausdruck kommt. In
manchen Zellen treten sudanschwarze Substanzen in Form feinste
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Koérnchen auf. Die Weite der Sinusoide, die mit Erythrocyten strotzend
gefiillt sind, ist auffillig. In den schon erwadhnten periportalen Zell-

ferne Herns wucherungen finden sich nicht
My Kontrolltrer T Me nur Pigmentzellen, sondern
=200 200 22 Tage~ auch degenerierte Leberzellen
ol 150 die hé}uﬁg. von Rundzellen
umgeben sind. Derartige In-

700 100 NS “filtrate treten aber auch inner-

P o | halb der Léppchen auf. Ein
7 o - .

N wichtiger Befund scheint mir

) twnwwawnw 0 wvawwgevw Bvoch der Fillungszustand der
torne Mikrometerteilstriche . Mikrometerteilstricke  (3allenblase zu sein. Bei Tieren.

200 o [ 2””v 1 die untfer dgm Bild einer

15 45 Tage 50 55 Tage Adynamie zugrunde gegangen
waren, fand ich in jedem Falle

00 N w9 eine schlaffe leere Blase.

50 I @ N §~ Die geschilderten Befunde
beziehen sich auf Tiere, die

0 W23 w6080 0 w203 %5 60 78 den Ein r]ﬂ nleht ﬁberstanden
Mikrometerfei/siviche Mikrometertellstriche g R R
hatten. Die dibrigen Tiere wur-

Abb. 7. Kerngrofen in den Driisenzellen der
Leber. Es sind die Verhiltnjsse bei 4 Tieren  den 30 Tage oder spiiter getotet.
dargestellt. Auf der Ordinate ist die Zahl der . . .. .
Kerne, auf der Abszisse sind die GroSenklassen Hier hat sich das Verhdlinis
aufgetragen. Die Zahl der Tage bezieht sich auf der Kernqrb‘/a’en zwar dem Bilde

die Uberlebenszeit nach der 2. Operation. X 3
bei den Normaliieren ange-
glichen, doch sind tmmer noch mehr, sowohl gropere wie kleinere Kern-
Klassen wm den Mittelwert gruppiert als der Norm entspricht (Abb. 7).
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ADDb. 8. Leber M 39 (45 Tage). Bouin, Abb. 9. Leber M 39 (45 Tage). Formol,
Eisen-Hamatoxylin nach WEIGERT. Himatoxylin-Eosin, Mitose mit
Gestorte tripolare Mitose. Chromosomenbruchstiicken in jeder Spindel.

Kernblasen finden sich seltenerebenso Kernverformungen und Ami-
tosen. Dafiir sind Mitosen keine Selienheit. Neben normalen Mitosestadien
findet man gestirte pluripolare Mitosen und Chromosomenabsprengungen
{Abb. 8 und 9).

Der Glykogengehalt ist normal. Bei Zellen mit wenig Glykogen findet
man dieses oft um kleine Vacuolen angesammelt. Vereinzelt lassen sich
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glykogenhaltige Kernblasen oder der Ubertritt von Glykogen aus dem
Kern in das Zellplasma feststellen. Die basophile Substanz des Cyto-
plasma ist teils regelmifBig verteilt, teils gehiduft vorzufinden. Die

-

Abb. 10. Leberzelle M 39 (45 Tage). Formo!,  Abb. 11. Leberzelle M 69 (55 Tage). Formol,

Sudanschwarz. Sudanschwarzpositive Sub- Sudanschwarz. Kern hell, Cytoplasma
stanz, teils als Tropfchen, teils als Halb- dunkler. Sudanschwarzpositive Substanz
mond (Pfeile), um sudanschwarznegative in nueleolaren Kernblasen. Im Cytoplasma
Gebilde. der Zelle vereinzelte sudanschwarze
Troéptehen.

Behandlung mit Ribonuclease zeigt, daB es sich um ribonucleinsiure-
haltiges Kiweill handelt. Reichlicher ist der Gehalt an sudanschwarz-

Abb. 12. Leber M 34 (39 Tage). Formol, Sudanschwarz. Zahlreiche kleinere und grofiere
sudanschwarzpositive Tripfchen im Cytopzlzlslxém. der Driisenzellen, links eine zweikernige
positiver Substanz. In manchen Zellen liegt diese als kleine trépfchen-
formige Aggregate in Kernnihe; mitunter finden sich, regellos im Cyto-
plasma, kleinste Tropfchen, die um ein gréBeres sudanschwarznegatives
rundes Gebilde gelagert sind. Hiufig liegt die sudanpositive Substanz
wie ein Halbmond einem solchen an (Abb. 10). In den mit reichlich
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Glykogen beladenen Zellen fand ich sudanschwarzpositive Substanz
im Plasmasaum zwischen den Glykogenschollen, auBen an der Kern-
membran, sogar in nucleoliren Kernblasen (Abb. 11). Tm Cytoplasma
anderer Zellen treten regellos zahlreiche kleinere und gréBere Tropfen
dieser Substanz auf (Abb. 12). Diese lipoidhaltigen Zellen liegen bevor-
zugt in der Léppchenperipherie. Doch finden sich mitunter solche Zellen
auch in der Nihe der Zentralvene. Bei Tieren mit langerer Uberlebens-
zeit ist der Gehalt an lipoidhaltigen Zellen spérlicher geworden. Hin-
zelne Zellen oder Kleinere
Gruppen treten dann scharf
hervor (Abb. 13). Die Unter-
suchung im polarisierten Lichte
zeigte iw den Leberzellen doppelt-
¥ brechende Substanzen. Die Infil-
trationsherde enthalten Leber-
zellen mit noch runden hellen
i Kernen und sehr wenig baso-
. philer Substanz.
! Die Gallenblasen der Tiere
mit lingerer Uberlebenszeit
Abb. 13. Leber M 69 (55 Tage), Formol, Waren. prall mit Galle gefillt.
Sudanschwarz.  Vereinzelte, mit reichlich Der Vztamin-O—Spiegel der Leber
) suda.nschwemzpisé]’gig;c—‘;x;5 HS;lbst,anz ertiillte 2 eigte hier einen ganz auffdllige%
Amnstieg; die Werte liegen hoch
iiber dem Normalgehalt (vgl. Tabelle 1). Die Gewichte der Lebern, aus-
gedriickt in Prozent des Gesamttiergewichtes, sind relativ konstant.
Die Tiere mit lingerer Uberlebenszeit nahmen nach der 2. Operation
fortlaufend, wenn auch unregelmifig, zu.

Deutung der Befunde.

a) Kuprrersche Sternzellen. WorLr-HuIDEGGER und WALDMANN
deuten ihre Befunde, allerdings bei Ratten, als das Ergebnis einer Silber-
reduktion in den Sternzellen, die nicht nur durch Vitamin C, sondern
auch durch Nicotinsdureamid und Lactoflavin infolge einer Unter-
brechung der oxydoreduktiven Stoffwechselvorginge durch Stérung
im Phosphorylierungscyclus hervorgerufen wird 3%, HEs ist auch
wenig wahrscheinlich, daB die Fermente der Zellatmung fiir die Reduk-
tion als auslosende Faktoren in Frage kommen, da in letzter Zeit Tte-
toN3! ein Absinken der Cytochromoxydaseaktivitit und einen Konzen-
trationsabfall von Cytochrom c¢ in der Leber der adrenalektomierten
Ratte feststellen konnte. Weiterhin berichten Bree und Reyworps?
iiber ein Absinken der Katalaseaktivitit in der Leberzelle der Ratte
nach Nebennierenentfernung. Bei der nebennierenlosen Maus wird die



Der Einfluf der Nebennierenentfernung auf die Leber der weilen Maus. 181

Reduktion vorwiegend an einem oder durch ein Pigment verursacht,
Ob dieses Pigment von einheitlichem Charakter oder von komplexer
Natur ist, mag dahingestellt bleiben. Auf die komplexe Natur deutet
die Sudanophilie und die positive Dopareaktion dieser Gebilde. Be-
stimmt jedoch handelt es sich um kein himoglobinogenes Pigment, wie
man aus dem negativen Ergebnis der Eisenreaktion schliefen darf.
Neuere Befunde® erteilen dem Vitamin C eine bedeutende Rolle im
Pigmenthaushalt. Durch seine stabilisierende Wirkung hemmt es die
oxydative Bildung von melanoiden Pigmenten. Man wird hier folgende
Verkettung vermuten diirfen: Exstirpation der Nebennieren, daran
gekoppelt das Absinken des Vitamin-C-Spiegels und als dessen Folge
Wegfall des Oxydationsschutzes und Entstehung von Pigment. Eine
weitere Frage ist die nach der Herkunft des Pigmentes. In den Driisen-
zellen der Leber wurde es hier in keinem Falle beobachtet. Hingegen
zeigte die Untersuchung anderer Organe den Zerfall spezifischer Zellen
und das massenhafte Auftreten von Pigment. Hier sei an die Arbeiten
von ConEN und Nismax® iiber die Entstehung der Melanine aus Amino-
siuren und Aminen erinnert. WoLF-HEIDEGGER und WALDMANN
weisen auf die Fahigkeit von Pigmenten aus der Melaninreihe das
Giroud-Leblond-Reagens reduzieren zu konnen hin 3. SchlieBt man
sich der von ScHWENK? in jiingster Zeit wieder betonten Auffassung
von der histiocytidren Natur der Kuprrerschen Sternzellen an, so darf
man annehmen, daf} in den Sinusoiden neben typischen Sternzellen auch
noch eingewanderte histiocytdre Elemente vorkommen. Wahrscheinlich
erfolgt in den Infiltrationsherden, sowohl in den periportalen wie in den
lobuliren der Abbau dieses, man wird vorsichtig sagen diirfen, Ab-
nutzungspigmentes.

Bemerkenswert ist das Verhalten der Milzgewichte: Normaltiere
zeigten im Durchschnitt ein Milzgewicht von 0,52% des Gesamt-
tiergewichtes, kurz iiberlebende Tiere 1,44 % und die, welche den Ver-
lust der Nebennieren ohne Auffilligkeit iiberstanden, 0,65% (jeder
Durchschnitt aus 7 Tieren, vgl. Tabelle 1). Der auffillig rasch ein-
tretende Tod bei den Tieren, deren reticulo-endotheliales (-histio-
cytéires) System durch lingeres Trypanblauangebot ausgelastet war,
ist wohl so zu erkliren, dafl eben durch die Blockierung dieses Systems
der Abbau des Abnutzungspigmentes nicht erfolgen konnte. Hs liegt
hier also sozusagen eine tédliche Intoxikation vor. Purscurov und
Krax~ow2 sprechen von einer kiinstlichen Vergiftung nach Neben-
nierenausfall.

b) Driisenzellen. Die synoptische Betrachtung der Leberzellverinde-
rungen und der iibrigen Befunde (Uberlebenszeit, Vitamin-C-Spiegel,
TFillungszustand der Gallenblase) 148t wenig Zweifel dariiber, daB die
Leber in einem innigen Zusammenhange mit dem Hormonhaushalt steht
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Die anfingliche VergroBerung der Kerne, das Auftreten von Kern-
blasen, die unregelmifiig verformten Kernmembranen, die Ausschleu-
sung von Kerninhalt, alle diese Veréinderungen stellen die morphologi-
sche Manifestation einer erhdhten Titigkeit des Leberzellkernes dar.
Wie andere Beobachter3 konnte ich feststellen, daB das Auftreten von
nucleoliren Kernblasen und der Schleusenmechanismus vornehmlich
nur bei GroBkernen zu finden ist, eine Tatsache, die ich gleichfalls mit
der Verschlechterung des Verhiltnisses von Kernvolumen und Xern-
oberfliche erkliren mochte. Es mull offen bleiben, ob es sich bei dem
Auftreten von Grofkernen um die Vermehrung einer GroBenklasse
hoherer Ordnung handelt. Moglicherweise spielt auch die nach dem
Nebennierenverlust einsetzende Frefunlust der Tiere mit zwangsldufiger
Eiweifiverarmung eine ausiésende Rolle. So beschreibt STowELL3 bei
erndhrungsbedingter Eiweillverarmung eine Zunahme der KerngriBe
um 50%. Die Glykogenverarmung resultiert bekanntlich aus dem Aus-
fall der Glucosteroide der Nebennierenrinde'4, 2% 33, Der spirliche
Gehalt an ribonucleinsdurehaltigem Eiweifl im Cytoplasma ist wohl
neben der verminderten Nahrungsaufnahme mit der Rolle der Rinden-
hormone im Proteinmetabolismus in Zusammenhang zu bringen?,
LAGERSTEDT® erhielt einen gleichen Befund bei seinen Hungerexperi-
menten. Die auffallende Zunahme an kleinen Kernen (vgl. Abb.7)
erklirt sich aus dem hiufigen Auftreten von Amitosen. Diese Erschei-
nung wird bei funktioneller Belastung der Leber verschiedenster Art
gefunden, wie schon PrUuEL mit anderen Untersuchern?* angibt. In
letzter Zeit fand ArLaN? bei Kaninchen nach Oestradiol- und Progesteron-
gabe bis zu 58% zweikernige Leberzellen; STERNHEIMER?® sah 96 Std
nach einer einzigen Thyroxininjektion eine Zunahme der zweikernigen
Zellen.

Die eben besprochenen Befunde beziehen sich vornehmlich auf Tiere,
die an dem Verluste der Nebennieren zugrunde gegangen waren. Die
Befunde bei den iiberlebenden Tieren, die aus voller Vitalitdt heraus
getotet wurden, zwingen zu der Annahme, dafl hier die ausgefallenen
Hormone irgendwie ersetzt wurden. Auffallend ist das Auftreten des
doppeltbrechenden Lipoids. Die Befunde der Lipoidentstebung im
Kernraum und im Cytoplasma méchte ich ohne speziellere cytologische
Untersuchung mit keinem Zellorganell in Verbindung bringen. Die
Glykogen- und Ribonucleotidzunahme spricht fir eine Normalisierung
des Zellstoffwechsels. In gleicher Weise 148t sich die Angleichung des
KerngroBendiagramms an die Norm deuten. Das Auftreten der Mitosen
weist auf Regenerationsprozesse®. Die Zellen in den Infiltrationsherden
mit sehr wenig Ribonucleotid sind sicher erschopfte Zellen.

Die lingere Uberlebenszeit eines Teiles der adrenalektomierten Tiere
scheint von verschiedenen Bedingungen abhingig zu sein. In jedem
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Falle wurde nach ekiopischen Nebennieren oder Nebennierenresten sorg-
faltig gesucht. Ich konnte derartiges nicht finden. Es ist auch bekannt,
daB Miuse nach zweizeitiger Adrenalektomie, gleichgiiltig wieviel Zeit
zwischen den Operationen liegt, den Eingriff ohne auffillige Verdnderung
iiberstehen®. Allerdings mochte ich mit anderen®: 22 annehmen, daB
die Linge des Intervalls auch bei Miusen eine gewisse Rolle spielt.
Bei meinen Versuchen bei einzeitiger Exstirpation iiberlebte nur 1 Tier.
Wir miissen wohl annehmen, dal3 hier kompensatorisch ein anderes
Organ die Rolle der ausgefallenen Driisen tbernimmt, da nach unvoll-
stindiger Exstirpation kleinste Restbestdinde von Nebennierenrinde
geniigen, um Ausfallserscheinungen hintanzuhalten. Die histologischen
Befunde in den Leberzellen vor allem das Auftreten doppeltbrechender,
sudanophiler Substanz deutet auf ein Lipoid von Cholesterincharakter. Es
ist wohl naheliegend, damit die Fillungszustinde der Gallenblasen in
Zusammenhang zu bringen. Denkt man weiter an die strotzend vollen
Lebersinusoide, ein Befund, der schon von dlteren Beobachtern erhoben
worden ist% 15, und den Gehalt der Erythrocyten an Cholesterin, so
erscheint es verlockend anzunehmen, dall an Stelle der Bildung von
Galle alles verfiigbare Cholesterin zur Synthese von Steroidhormonen
herangezogen wird, vorausgesetzt, dafl man auf die Theorie der Steroid-
hormonsynthese von Re1cESTEIN Bezug nimmt. Bekannt ist?, daBl in
der Leber ein Abbau der Steroidhormone erfolgt. Moglicherweise ist
dieses vielseitige Organ auch zur Synthese befihigt. Auffillig ist in
diesem Zusammenhang noch der hohe Vitamin-C-Spiegel der Leber.
Sicher spielt dieses Vitamin, sei es zur Synthese oder zur Stabilisierung
von Hormonen, eine bedeutende Rolle. Man denke nur an die Koppe-
lung von Hormongehalt und Vitamin-C-Spiegel in der Nebennieren-
rinde!? 28, Vielleicht spielt gerade die bekannte Tatsache, dafl Miuse
in der Lage sind, sehr gut Vitamin C synthetisieren zu kénnen, eine ent-
scheidende Rolle fiir die Unwirksamkeit der Nebennierenentfernung.
Bereits von DEANE und K1srx® wurden Lipoide in der Leber beobachtet,
die bei den iiblichen histochemischen Priifungen® auf Ketosteroide ein
positives Ergebnis zeigten. Diese Tiere hatten fiir lingere Zeit als Kon-
trollen in einem Didtversuch einen Zusatz an Pantothensdure erhalten.
Der Befund wird von ihnen notiert, ohne auf die Genese einzugehen.
Bei den Tieren mit pantothensiurefreier Diit wurde ein negativer
Ausfall des Ketosteroidnachweises an der Nebenniere beobachtet. Daf3
die Leber zur Steroidhormonsynthese befihigt sein dirfte, zeigt auch
die Untersuchung von HELLERS. Er machte es sehr wahrscheinlich, dafl
die Inaktivierung von wenig aktivem Oestron in der Leber erst liber
die Reduktion zu aktivem Oestradiol ablauft. Die Moglichkeit einer
kompensatorischen Leistung der Leber scheint also nicht undiskutabel.
Mébglicherweise erklidren sich die Chromosomenabsprengungen bei den
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Mitosen auch in diesem Sinne. Schon v. MOLLENDOREF?! stellt bei seinen
Mitosestudien an Fibrocytenkulturen fest, da Desoxy- und Cortico-
steron in einer bestimmten Konzentration in erhéhtem MaBe zu Chromo-
somenabsprengungen fiihren. Doch kann man wohl hier von einer
Vermutung sprechen, da alle Nachweisreaktionen fiur C,,-Ketosteroide
nicht eindeutig und unspezifisch zu sein scheinen, wie in den Arbeiten
von CrLamssox und HiirLArp, und ALBERT und LuEBLONDL 7 gezeigt wird.
Die vorliegende Untersuchung soll durch chemisch-physiologische und
biologische Befunde vervollstindigt werden.

Zusammenfassung.

1. Nach Entfernung der Nebennieren bei weiflen Mausen treten in
den KuprrErschen Sternzellen Pigmentgranula auf, deren histochemi-
sches Verhalten sie mit grofler Wahrscheinlichkeit in die Reihe der
Melanine verweist. Das parallelverlaufende Absinken des Vitamin-C-
Spiegels in der Leber zeigt, daf die positive Reaktion auf Vitamin C
nach GIROUD-LEBLOND hier unspezifisch ist.

2. In den Driisenzellen der Leber machen sich charakteristische Ver-
dnderungen an den Zellkernen und im Cytoplasma bemerkbar, die nach
laingerer Uberlebenszeit wieder abklingen. Auffillig dabei ist das Auf-
treten sudanschwarzpositiver, doppeltbrechender Lipoide in einem Teil
der Zellen und der Anstieg des Vitamin-C-Spiegels der Leber weit iiber
die Norm.

3. Hs wird die Frage einer kompensatorischen Leistung der Leber
bei Ausfall der Nebennierenrindenhormone besprochen.
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