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Mit 13 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 23. Dezembsr 1950.) 

WOLF-HEm)EGGE~ und  WALD~ANN ber ich ten  1942 a6 fiber das  ver-  
mehr t e  A u f t r e t e n  s i lberpos i t iver  Granu la  in den  KuPF~ERschen Stern-  
zellen yon  l~at ten ,  bei  welchen der  Vi t~min-C-Geha l t  der  Leber  nach  
Nebenn ie renexs t i rpa t ion  wel t  un t e r  die  N o r m  abgesunken  war.  U n t e r  
d iesen U m s t ~ n d e n  k o n n t e n  sie der  bei  dem Versuch benu t z t en  Methode  
von  GIROUD-LEBLOND n zum h is tochemischen  Nachweis  yon  Vi t amin  C 
eine Spezif i t~t  n ich t  mehr  zuerkennen.  Sie ffihren desha lb  ihre Be- 
funde n ich t  auf  ein ve rmehr t e s  Auf t r e t en  dieses Wirks tof fes  in den 
KtreFFERschen Sternze l len  zurfiek, sondern  b r ingen  ihre Ergebnisse  mi t  
dem Auf t r e t en  andere r  r eduz ie render  Subs tanzen  wie Nico t ins~ureamid  
und  Lac tof lav in  in Zusammenhang .  Deu ten  schon diese Befunde  auf  
eine t ie fergre i fende  ~ n d e r u n g  im Stoffwechselgeschehen der  Leber  
infolge der  ver~tnderten S i tua t ion  des  ho rmona len  Sys tems,  so l enk t  
die  Ta tsache ,  dal~ M~use und  R a t t e n  nach  einzei t iger  E n t f e rnung  beider  
Nebenn ie ren  in e inem Teil der  F~l le  (es werden  bis  zu 90% angegeben ~) 
ohne  auff~llige Veranderung  diesen Eingr i f f  f ibers tehen kSnnen,  au f  die 
F rage ,  in welchem Umfange  sich a m  fibrigen Organ,  insbesondere  den  
Drfisenzellen,  bei e inzei t iger  oder  zweizei t iger  Nebenn ie r enexs t i rpa t i on  
eharak te r i s t i sche  Veranderungen  einstel len und  wie diese zu deu ten  sind. 

Material  und Methodilc. 

70 adulten, weil3en, m~nnlichen Mi~usen im Gewicht yon 20--30 g wurden in 
der iiblichen Weise yon dorsal her beide Nebennieren tells einzeitig, tells zweizeitig 
mit einem Interwl l  yon 2--14 T~gen entfernt. Nach dem Eingriff bestand das 
Futter  aus GetreidekSrnern, Brot und Wusser. Die Tiere wurden entweder mit 
~ther oder Leuchtgas getStet. Der Zeitpunkt der TStung wurde unter Berfick- 
sichtigung der Erkenntnisse yon FO~SGRE~ 22 nach MSglichkeit in den Vor- 
mitt~g oder ~achmittag verlegt, also in die Zeit zwischen assimilatorischer und 
sekretorischer Phase. Bei der Sektion wurde ~uf ektopische ~ebennieren oder 
Nebennierenreste besonders geachtet. Die Lebern wurden gewogen, dann zum 
Teil zur qu~ntitativen Vitamin-C-Bestimmung n~ch TILL~ANS 19 verarbeitet, zum 
Tefl in Formol 1 : 4, Bouin, San Felice und Alc. abs. fixiert. Paraffinschnitte yon 
5--10 # Dicke wurden mit Eisenham~toxylin n~ch WEIGE~T, Hi~matoxylin-Eosin, 
Chromh~matoxylin-Phloxin 1S und BEsTschem Carmin gefi~rbt, Gefrierschnitt~ e yon 
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10 Z Dieke mit Sndanschwarz, Sudan I I I  und Nilblausulfat. Weiterhin wurden 
versehiedene Reaktionen zum Pigmentnachweis sowie die Giroud-Leblond-Reaktion 
dutch Einlegen yon Stiieken in die saure SilbernitratlSsung ar durchgefiihrt. Zum 
Nachweis der ]~ibonucleins/~uren an Paraffinsehnitten diente die Methode yon 
BRACkeT s, Fgrbung mit ~ethylenblau-Eosin ~~ nach Ribonucleasebehandlung nnd 
die Gallocyanin-Chromalaun-:Farbung naeh LAan~ST~DT ~s. Die Verfahren wurden, 
wenn keine besondere Angabe, naeh Ro~ms ~'~ durehgeffihrt, 

Be/uncle. 
Mit der  Methode  yon  GIROgD-LEBLOND erhie l t  ieh die gleiehen Er-  

gebnisse,  wie sie yon WOLF-H~ID~GG~a und  W a s D ~ a ~  fiir die Lebe r  
der  R a t t e  besehr ieben wurden.  Die  K u ~ F E ~ s c h e n  Sternzel len  s ind his 
in ihre Ausl~ufer  h inein  m i t  schwarzer  Granu la  erfiillt .  Para l le lgehende  
quan t i t a t i ve  t i t r ime t r i s ehe  Bes t immunge n  an Lebe rma te r iM yon  den 
gleiehen Tieren zeigten wie bei WOL~-HEIDEaCEn und W A L D ~ A ~  ein 
deut l iehes  Abs inken  des Vi tamin-C-Spiege ls  (Tabelle 1). W~hre nd  als 
N o r m a l g e h a l t  27 - -29  mg je  100 g Leber  e r m i t t e l t  wurden,  f anden  sieh 
bei den  oper ie r ten  Tieren s te t s  Wer~e n n t e r  20 mg. Es /cann sich also 
auch bei den BeJunden an adrenalektomie~'ten Miiusen nicht um einen 
spezi/ischen Nachweis von ve~'mehrtem Vitamin C handeln. 

Tier-Nr. 

Uber~ 
lebenszeit 
in Tagen 
naeh der 
2. Ope- 
ration 

TabeUe 1. 

M 31 
M 25 - -  
M 33 8 
N 28 2 

M 26 4 
N 21 5 
M 42 6 
M 24 i 14 
M 54 ] 27 
M 62 45 
M 37 51 
M 69 55 
M 47 61 
M 49 1 67 

1 

]~ on] erkullgen 

[Vitamin -C- 
Gehal t  

i ill ing 1 
je IOO g 

Leber  i 

Kontrolltier 

Seheinoper~tion 
Adynamiseh zn- 
grunde gegangen 

dgh 

getStet 

Mittelwert aus 6 Einzelmessungen. 

Leber-  
gewichte  
in % des 
Gesamt-  

tier- 
gewiehtes 

Milz- 
gewichte 
in % des 
Gesamt-  

tier- 
gewichtes 

29,6 
27,9 
27,6 
17,0 

19,8 

15~3 
56,2 
41,0 
56,2 
40,6 
37,5 
33,1 

3,9 
5,6 
4,3 
5,7 

3,4 
6,6 
5,7 
8,2 
6,9 
4,7 
6,4 
6,2 
6,8 
5,3 

0,61 
0,47 
0,30 
1,37 

0,80 
1,09 
1,15 
2,86 

0,77 
0,82 
0,63 
1,66 
0,93 

Fiillungs- 
zustand der 
Gallenblase 

roll 
roll 
roll 
leer 

l e e r  
l e e r  
leer 
leer 
voI1 
roll 
roll 
roll 
voll 
roll 

W ~ h r e n d  jedoch  WOLs-H~IDEGGEa und  W A L D ~ A ~  in ungef / i rb ten  
bzw. nur  mi t  Me thy lenb lau  ]eicht  angef~rb ten  Pri~paraten P igme n t  
n ich t  gesehen haben,  was mSglicherweise mi t  der  Alkoholf ix ierung 
ihres Mater ia ls  .zusammenh~tngt ,  konn te  ieh in den KueFFE~schen 
Sternzellen deutlich braune bis goldgelbe PigmentkSrnchen beobaehten  

12" 
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(Abb. 1). Weder der Zusatz yon konzentrierter Sehwefels~ure, noch 
der yon Natronlauge (40%) oder yon Alc. abs. oder Aceton rief in 
Gefrierschnitten yon frisehen unfixierten Lebern eine Ver~inderung an 

diesen KOrnchen hervor. Mit 
den Fettfarbstoffen Sudan- 
schwarz, Sudan I I I  und Nil- 
blausulfat ]leiden sie sieh in 
typischer Weise anf~rben. 
Die Pigmentgranula ist go- 
moripositiv, d . h .  bei F~tr- 
bung n i t  Chromh~matoxylin 
erscheinen sie schieferblau 
(Abb. 2). Die Dop~reaktion 
fiel positiv aus, der Eisen- 
nachweis negativ. Wurde 
den Tieren for einige T~ge 
vor d e n  Eingriff in geniigen- 
den Mengen subcutan Try- 

Abb ,  1. L e b e r  IV[ 4 (9 Tage) .  Yormol,  K e r n e c h t r o t ,  panblau angeboten, so t ra t  
Phasenkontrast. Auger den I(ernen treten mit 

dunklem Pigment beladene t~UPFFERSch8 in kiirzester Zeit der Tod ein. 
Ste rnze l len  h e r v o r  (Pfeile). ]~ei diesen Tieren boten die 

K~SFSEaschen Sternzellen das iibliche Speicherbild ohne Pigment- 
einlagerungen. Bei langerer ]]berlebenszeit finder sich kein Pigment 

Abb .  2. L e b e r  M 5 (10 Tage)  Bouin ,  C h r o m h h m a -  
t o x y l i n - P h l o x i n .  Gomor ]pos i t ive  KUPFFERSohe 

Sternzel le  (Pfefle). B e a c h t e  die X e r n b t a s e n .  

Abb .  3. L e b e r  IV[ 6 (22 Tage)  
Fo rmo l ,  N i lb lausu l fa t .  P i g m e n t -  

ha l t i ge  Zellen in e inem 
In f i l t r  atio~i.sher de. 

in den Sternzellen. Lediglich in den periportalen Zellwucherungen, die 
regelm~t~ig beobachtet wurden, ]iegen n i t  Pigment beladene Zellen 
(Abb. 3). 

I~eben d e n  Pigmentbefund in den Sternze]len fielen Veriinderungen 
in den Dri~senzellen der Leber auf. Ihre Kerne sind erheblich gr6fler und 
weichen in ihrer Form bedeutend yon der Norm ab. Den Unterschied der 
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Zell- und KerngrSl3e zeigen Abb. 4 und 5. Neben den tiblichen gleich 
m~gig rnnden Kernen treten in grol~er Zahl solehe hervor, die oval ode 
unregelmgBig geformt sind. Sehr viele Kerne enthal~en versehiede: 

Abb. ~. Leber  M 31 (Kontrol l t ier)  nnd  Abb.  5 Leber  M 9 (~ Tage) Boain,  (~allc 
eyanin-Chromalaun.  Mikrophoto und  :Reproduktioll in genal~ gleichem Mal3stab, Beacht  
bei Abb.  5 neben  der  Kerngr6~3o~ und  den Kerneinschli isse~ die Wei te  der Sinusoid( 

grol3e blasige Einsehlfisse, deren 
Aussehleusung in das Cytoplasma 
auf Grund mannigfMtiger ~ber-  
gangsbilder wahrscheinlieh islb 
(Abb. 6). Weiterhin l~Bt sieh eine 
gro/3e Zahl zweikerniger ZeIle~ be- 
obaehten, sowie zahlreiche in 
amitotiseher Teilung begriffene 
Kerne. Wegen der Formunregel- 
m/~gigkeit der Kerne wurde yon 
einer genauen Volumbestimmung 
Abstand genommen. Nur die 

Abb.  6. Lebe r  M 3 (7 Tage).  Boule,  t I ~ m a  
tpxyl in-Eosim Aussehleusung oi~er ]~ernblas 

in das Cytoplasma.  

Durehmesser yon je 300 noch einigermaBen runden Kernen wurden ge 
messen und in Gr613enklassen eingeordne~, die um je 10 Mikrome~erteil 
striche differieren (Abb. 7). Der Glykogennachweis naeh BESW hot da 
zu erwartende Bild: ~uBerst geringe Mengen, unregelmgBig in wenigm 
Zellen verteilt. Auff/illig ist weiterhin die starke Abnahme basophile: 
Substanzen im Cytoplasma, wie in Abb. 5 zum Ausdruek kommt. Is 
manchen Zellen treten sudansehwarze Substanzen in Form feinste: 
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KSrnchen auf. Die Weite der Sinusoide, die mit Erythroeyten  strotzend 
geffillt sind, ist auff~llig. In den schon erw~thnten periportalen Zell- 
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Abb. 7. KerngrS~en in de~ Drfisenzel]en der 
Leber .  Es sind die VerhMtnisse bei ~ Tieren 
dargestel l t .  Auf der Ordinate  ist die Zahl  clef 
Kerne ,  au f  der ~bszisse sind die Gr52enklassen 
aufge t ragen .  Die Zahl der  Tage  bezieht  sich auf  

die f~berlebenszeit  n a c h  tier 2. Operat ion.  

wucherungen finden sieh nicht 
nur Pigmentzellen, sondern 
aueh degenerierte Leberze]len 
die h~tufig yon gundzellen 
umgeben sind. Derartige In- 
f l t ra te  treten aber auch inner- 
ha]b der L~ppchen auf. Ein 
wiehtiger Befund scheint mir 
noch der Ffillungszustand der 
Ggllenblase zu sein. Bei Tieren, 
die unter dem Bild einer 
Adynamie zugrnnde gegangen 
waren, land ieh in jedem Falle 
eine schlaffe leere Blase. 

Die gesehilderten Befunde 
beziehen sich guf Tiere, die 
den Eingriff nicht fiberstanden 
hatten. Die i~brigen Tiere wur- 
den 30 Tage oder spiiter getStet. 
Hier hat sich das Verhi~ltnis 
der KerngrSflen zwar dem Bilde 
bei den Normaltieren ange- 

glichen, doch sind immer noch mehr, sowohl gr6fiere wie kleinere Kern- 
klassen um den Mittelwert gruppiert ala der lVorm entspricht (Abb. 7). 

Abb. g. Leber 31 39 (45 Tage). Bouin, 2C6b. 9, Leber i~i39 (45 Tage), Formol, 
Eisen-Hf imatoxyl in  naeh  ~VEIGERT. H~matoxylin-:Eosin.  IVfitose m i t  

Gcst6r te  t r ipolare  Mitose. Chromosomenbruchs t f i cken in jede r  SpindeL 

Kernblasen finden sieh seltener,~ebenso Kernverformungen und Ami- 
rosen. Dafiir sind Mitosen keine Seltenheit. iNeben normalen Mitosestadien 
finder man gest6rte pluripolare Mitosen und Chromosomenabsprengungen 
(Abb. 8 und 9). 

Der Glykogengehalt ist normal. Bei Zellen mit wenig Glykogen finder 
man dieses oft um kleine Vacuolen angesammelt. Vereinzelt lassen sich 
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glykogenhaltige Kernblasen oder der ~bertr i t t  yon Glykogen a us dem 
Kern in das Zellplasma feststellen. Die basophile Substanz des Cyto- 
plasma ist tells rege]m~Ng verteilt, tells gehguft vorzufinden. Die 

~4~bb. 10. IJeberzelle M 39 (45 T~ge). Fo rmo l ,  Abb .  11. Leberzel le  )/I 69 (55 Tage) .  F o r m o l ,  
S u d a n s c h w a r z .  S u d a n s c h w a r z p o s i t i v e  Sub-  Sudanschw~rz .  K e r n  hell, Cytoplasma.  
s tuns ,  teils als TrSpfchen ,  tells als t I a l b  - dunk le r .  S u d a n s e h w a r z p o s i t i v e  S u b s t a n z  
m o n d  (Pfeile), ~ m  s u d a n s e h w a r z n e g a t i v e  in  nue leo l~ren  I~ernblasen.  I m  C y t o p l a s m a  

Gebilde.  der  Zelle vere inze l te  s u d a n s c h w a r z e  
TrSpfehen .  

]~ehandlung mit Ribonuclease zeigt, dal] es sich um ribonucleinsaure- 
haltiges Eiwei~ handelt. Reichlicher ist der Gehalt an sudanschwarz. 

A h b .  12. L e b e r  M 34 (39 Tage).  Fo rmol ,  Sudansehwmrz.  Zahh 'e iche  l~leinere u n d  gr6fiere  
s u d a n s c h w a r z p o s i t i v e  T rSp fchen  i m  Cy top l~sm~ g e t  Dl' i isenzellen, Iinlcs eine zweikern ige  

Zelle. 

positiver Substanz. In manchen Zellen liegt diese als kleine trSpfchen- 
fSrmige Aggregate in Kernnghe; mitunter finden sich, rege]los im Cy~o- 
plasma, kleinste TrSpfchen, die um ein gr6Beres sudanschwarznegatives 
rundes Gebilde gelagert sind. H~ufig liegt die sudanpositive Substanz 
wie ein ttalbmond einem so]ehen an (Abb. ]0). In den mit reicMich 
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Glykogen beladenen Zellen fand ieh sudansehwarzpositive Substanz 
im Plasmasaum zwisehen den Glykogensehollen, auBen an der Kern- 
membran, sogar in nueleolgren Kernblasen (Abb. 11). Im Cytoplasma 
anderer Zellen t reten regellos zahlzeiehe kleinere und grSgere Tropfen 
dieser Substanz auf (Abb. 12). Diese lipoidhaltigen Zellen liegen bevor- 
zugt in der Lgppehenperipherie. Doeh finden sieh mitunter solehe Zellen 
aueh in der Nghe der Zentralvene. Bei Tieren mit lgngerer Uberlebens- 
zeit ist der Gehalt an ]ipoidhaltigen Zellen spgrlieher geworden. Ein- 

zelne Zellen oder kleinere 
Gruppen treten dann seharf 
hervor (Abb. 13). Die Unter- 
suchung im polarisierlen Lichge 
zeigte in den Leberzellen doppelg- 
breehende Substanzen. Die Infil- 
trationsherde enthalten Leber- 
zellen mit noeh runden hellen 
Kernen und sehr wenig baso- 
philer Substanz. 

Die Gallenblasen der Tiere 
mit lgngerer Crberlebenszeit 

•  13. Leber ~ 69 .  (55 Tage), Formol, waren prall mi~ Galle gefiiltt. 
Sndansehwarz. Voreinzelte, mi t  reichlich J~er Vitamin-C-Spiegel der Leber 

sudanschwarzpositiver Subst~nz erfiillte zeigte bier einen ganz au/]iiltigen 
Leberzelle. 

Anstieg; die Werte liegen hoeh 
i&er dem NormaIgehalt (vgl. Tabelle 1). Die Gewiehte der Lebern, aus- 
gedrtickt in Prozent des Gesamttiergewichtes, sind relativ konstant. 
Die Tiere mit lgngerer Uberlebenszeit nahmen nach der 2. Operation 
fortlaufend, wenn anch unregelmg[~ig, zu. 

Deutung der Be/unde. 

a) ]~UrFFlg~sche Sternzellen. WOLF~HEIDEGGEI~ und WAL~MA~ 
deuten ihre Befunde, al]erdings bei t~atten, als das Ergebnis einer Silber- 
reduktion in den Sternzellen, die nicht nut  durch Vitamin C, sondern 
auch durch Nicotinsgureamid und Lactoflavin infolge einer Unter- 
breehung der oxydoreduktiven Stoffweehselvorgange dutch StSrung 
im Phosphorylierungseyclus hervorgerufen wird ~5, a6. Es ist auch 
wenig wahrscheinlich, dab die Fermente der Zellatmung ftir die Reduk- 
tion Ms auslSsende Faktoren in Frage kommen, da in letzter Zeit TIP- 
To~ al ein Absinken des Cytochromoxydaseaktivitgt und einen Konzen- 
trationsabfall yon Cytoehrom e in der Leber der adrenalektomierten 
Rat te  feststellen konnte. Weiterhin beriehten BEGG und I~Y~OLDS a 
tiber ein Absinken der Katalaseaktivitgt  in der Leberzelle der l~atte 
nach Nebennierenentfernung. Bei der nebennierenlosen Maus wird die 
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Reduktion vorwiegend an einem oder durch ein Pigment verursaeht. 
Ob dieses Pigment von einheitlichem Charakter oder yon komplexer 
Natur  ist, mag dahingestellt bleiben. Auf die komplexe Natur  deutet  
die Sudanophilie und die positive Dopareaktion dieser Gebilde. Be- 
stimmt jedoeh handelt es sieh um kein h~moglobinogenes Pigment, wie 
man aus dem negativen Ergebnis der Eisenreaktion sehliel~en darf. 
Neuere Befunde 2s erteilen dem Vitamin C eine bedeutende I~olle im 
Pigmenthaushalt. Dutch seine stabilisierende Wirkung hemmt es die 
oxydative Bildung yon melanoiden Pigmenten. 3{an wird hier tblgende 
Verkettung vermuten dfirfen: Exstirpation der Nebennieren, daran 
gekoppeR das Absinken des Vitamin-C-Spiegels und als dessen Folge 
Wegfall des Oxydationsschutzes und Entstehung von Pigment. Eine 
weitere Frage ist die naeh 'der Herkunft  des Pigmentes. In den Driisen- 
zellen der Leber wurde es bier in keinem Falle beobachtet. Hingegen 
zeigte die Untersuchung anderer Organe den Zerfall spezifiseher Zellen 
und das massenhafte Auftreten von Pigment. Itier sei an die Arbeiten 
yon CO~E~ und NIsMA~ s fiber die Entstehung der Melanine aus Amino- 
s/~uren und Aminen erinnert. WOLF-~IEIDEGGER und WALDMANN 
weisen auf die F/~higkeit yon Pigmenten aus der Melaninreihe das 
Giroud-Leblond-Reagens reduzieren zu kSnnen hin as. Sehliel3t man 
sieh der yon S c ~ w ~ x  26 in jiingster Zeit wieder betonten Auffassung 
yon der histiocytgren Natur  der K~FF~Rsehen Sternzellen an, so darf 
man annehmen, dab in den Sinusoiden neben typisehen Sternzellen aueh 
noeh eingewanderte histioeyt~re Elemente vorkommen. Wahrscheinlieh 
erfolgt in den Infiltrationsherden, sowohl in den periportalen wie in den 
lobul~ren der Abbau dieses, man wird vorsiehtig sagen dfirfen, Ab- 
nutzungspigmentes. 

Bemerkenswert ist das Verhalten der Milzgewichte: Normaltiere 
zeigten im Durchschnitt  ein Milzgewieht yon 0,52% des Gesamt- 
tiergewiehtes, kurz tiberlebende Tiere 1,44% und die, welehe den Ver- 
lust der Nebennieren ohne Auff~lligkeit fiberstanden, 0,65% (jeder 
Durehschnitt aus 7 Tieren, vgl. Tabelle 1). Der auff~tllig rasch ein- 
tretende Ted bei den Tieren, deren reticulo-endotheliales (-histio- 
eyt/ires) System dutch l~ngeres Trypanblauangebot ausgelastet war, 
ist wohl so zu erkliiren, dab eben dureh die Bloekierung dieses Systems 
der Abbau des Abnutzungspigmentes niehg erfolgen konnte. Es liegt 
bier also sozusagen eine tSdliche Intoxikation vor. PUTSC~KOV und 
KRA~Xow 2a spreehen yon einer kiinstlichen Vergiftung naeh Neben- 
nierenausfall. 

b) Driisenzellen. Die synoptisehe Betraehtung der Leberzellver/~nde- 
rungen und tier fibrigen Befunde (l~Tberlebenszeit, Vitamin-C-Spiegel, 
Ffillungszustand der Gallenblase) 1/~gt wenig Zweifel dartiber, dab die 
Leber in einem innigen Zusammenhange mit dem Hormonhaushalt  steht 
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Die anfangliche VergrS•erung der Kerne, das Auftreten yon Kern- 
blusen, die unregelm~tftig verformten Kernmembranen, die Ausschleu- 
sung yon Kerninhglt, alle diese Vergnderungen stellen die morphologi- 
sche Manifestation einer erh~ihten T~tigkeit des Leberzellkernes dar. 
Wie andere Beobachter 3 konnte ich feststellen, da~ das Auftreten yon 
nucleol~ren Kernblasen und der Schleusenmechunismus vornehmlich 
nur bei Grol~kernen zu finden ist, eine Tatsache, die ich gleiehfalls mit 
der Verschlechterung des Verh~ltnisses yon Kernvolumen und Kern- 
oberfl~che erklgren m/~chte. Es mn• often bleiben, ob es sich bei dem 
Auftreten yon Grol~kernen um die Vermehrung einer GrSl~enklasse 
hSherer Ordnung handelt. MSglicherweise spielt aueh die nach dem 
Nebennierenverlust einsetzende Frel3unlust der Tiere mit zwangsl~ufiger 
Eiwei~verarmung eine auslSsende Rolle. So' beschreibt STOW~LL s~ bei 
ern~hrungsbedingter EiweiBverarmung eine Zunahme der KerngrSl~e 
um 50 %. Die Glykogenverarmung resultiert bekanntlich gus dem Aus- 
fall der Glueosteroide der Nebennierenrindel~, ~5, 37, ~s Der spgrliche 
Gehalt an ribonucleinsgurehaltigem Eiweiit im Cytoplasmg ist wohl 
neben der verminderten Nahrungsuufnahme mit der Rolle der Rinden- 
hormone im Proteinmetabolismus in Zusammenhang zu bringen ss. 
LAGE~STEDT ls erhielt einen gleichen Befnnd bei seinen Hungerexperi- 
menten. Die auffallende Zunahme an kleinen Kernen (vgl. Abb. 7) 
erkl~rt sich aus dem h~tufigen Auftreten von Amitosen. Diese Erschei- 
nnng wird bei funktioneller Belastung der Leber versehiedenster Art 
gefunden, wie sehon Prvm~ mit anderen Untersuchern 22 angibt. In 
letzter Zeit land ALLA~ s bei Kaninehen n~eh Oestradiol- nnd Progesteron- 
gabe bis zu 58% zweikernige Leberzellen; S T ~ S ~ I M ~  ~9 sah 96 Std 
nach einer einzigen Thyroxininjektion eine Zunahme der zweikernigen 
Zellen. 

Die eben besproehenen Befunde beziehen sich vornehmlich auf Tiere, 
die an dem Verluste der Nebennieren zugrunde gegangen waren. Die 
]3efunde bei den iiberlebenden Tieren, die ~ns roller Vitalitgt herans 
getStet wurden, zwingen zu der Annahme, dal~ hier die ausgefallenen 
Hormone irgendwie ersetzt wurden. Auffallend ist das Auftreten des 
doppeltbrechenden Lipoids. Die Befunde der Lipoidentstehung im 
Kernraum und im Cytoplgsma mBchte ich ohne speziellere cytologische 
Untersuchung mit keinem Zellorganell in Verbindung bringen. Die 
Glykogen- und t~ibonncleotidzunuhme spricht fiir eine l~ormalisierung 
des Zellstoffweehsels. In gleicher Weise l ~ t  sich die Angleiehung des 
KerngrSBendiagramms an die Norm deuten. Das Auftreten der Mitosen 
~veist auf. Regenerationsprozesse ~. Die Zellen in den Infiltrationsherden 
mit sehr wen~g I~ibonucleotid sind sicher erschSpfte Zellen. 

Die lgngere t)berlebenszeit eines Tefles der adrenalektomierten Tiere 
scheint yon verschiedenen Bedingungen abh~ngig zu sein. In ~edem 
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Falle wurde nach ektopischen A~ebennieren odes Arebennie~'enresten sorg- 
fi~ltig gesucht. Ich konnte dera~tiges nicht ]inden. Es ist auch bek~nnt, 
daft M~use nach zweizeitiger Adrenalektosaie, gleichgtiltig wieviel Zeit 
zwischen den Operationen liegt, den Eingriff ohne auff~llige Ver~nderung 
iiberstehen 32. A]lerdings mSchte ich sait. anderen 2~ e2 annehmen, dab 
die L~tnge des Intervalls  auch bei M~usen eine gewisse Rolle spielt. 
]3ei saeinen Versuchen bei einzeitiger Exst irpat ion iiberlebte nur 1 Tier. 
Wir satissen wohl annehmen, dab bier kompensatorisch ein anderes 
Organ die Rolle der ausgefallenen Dr(isen tibernisasat, da nach unroll- 
st/tndiger Exst irpat ion kleinste /~estbestgnde yon 2XTebennierenrinde 
geniigen, usa Ausfallserscheinungen hintanzuhalten. Die histologischen 
Be/uncle in den Leberzellen vor allem das Au/treten doppeltbrechender, 
sudanophiler Substanz deutet au/ ein Lipoid yon Caolesterincharakter. Es 
ist wohl naheliegend, damit  die Ftillungszustgnde der Gallenblasen in 
Zusammenhang zu bringen. Denkt  man welter an die strotzend vollen 
Lebersinnsoide, ein Befund, der schon yon glteren Beobachtern erhoben 
worden isiS, 15, und den Gehalt der Erythrocyten  an Cholesterin, so 
erseheint es verlockend anzunehsaen, dab an Stelle der Bildung yon 
Galle alles verfiigbare Cholesterin zur Synthese yon Steroidhormonen 
herangezogen wird, vorausgesetzt,  daft man auf die Theorie der Steroid- 
horsaonsynthese yon R~ICHSTE*?r Bezug nisasat. Bekannt  ist =5, dab in 
der Leber Gin Abbau der Steroidhormone erfolgt. M6glicherweise ist 
dieses vielseitige Organ auch zur Synthese befghigt. Auffgllig is~ in 
diesesa Zusammenhang noch der hohe Vitamin-C-Spiegel der Leber. 
Sicher spielt dieses Vitasain, sei es zur Synthese oder zur Stabilisierung 
yon Horsaonen, eine bedeutende Rolle. Man denke nut  an die Koppe- 
lung yon Horsaongehalt  und Vitasain-C-Spiegel in der Nebennieren. 
rinde12, 28. Vielleicht spielt gerade die bekannte Tatsaehe, daft Mguse 
in der Lage sind, sehr gut Vitasain C synthetisieren zu kSnnen, eine ent- 
seheidende Rolle ftir die Unwirksamkeit  der Nebennierenentfernung. 
Bereits yon D~AST~S und K I s ~ i ~  ~ wurden Lipoide in der Leber beobachtet,  
die bei den tibliehen histochemischen Prtifungen a~ auf  Ketosteroide ein 
positives Ergebnis zeigten. Diese Tiere ba t ten  ftir lgngere ZeJt als Kon- 
trollen in einesa Digtversuch einen Zusatz an Pantothensgure erhalten. 
Der Befund wird yon ihnen no~iert, ohne auf  die Genese einzugehen. 
Bei den Tieren sait pantothensiiurefreier Digt wurde ein negativer 
Ausfall des Ketosteroidnaehweises an der Nebenniere beobaehtet.  Daft 
die Leber zur Steroidhorsaonsynthese befghig~ sein dtirfte, zeigt auch 
dig Untersuchung yon HS~LL~I~ ~6. Er  saaehte es sehr wahrscheinlich, daft 
die Inakt ivierung yon wenig aktivesa Oestron in der Leber erst tiber 
die Reduktion zu al~tivem Oestradiol ablguft. DiG MSglichkeit einer 
kosapensatorischen Leistung tier Leber scheint also nicht undiskutabel. 
MSglieherweise erkliiren sich die Chrosaosomenabsprengungen bei den 
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Mitosen aueh in diesem Sinne.  Schon v. M6LLnNDOI~F 21 stell t  bei  seinen 
Mitoses tudien an  F i b r o c y t e n k u l t u r e n  lest,  dab Desoxy- u n d  Cortieo- 
s teron in  einer b e s t i m m t e n  K o n z e n t r a t i o n  in erhShtem Mal~e zu Chromo- 
somenabsprengungen  ftihren. Doch k a n n  m a n  wohl hier yon  einer 
Ve rmutung  spreehen, da alle Nachweisreakt ionen ffir Cl~-Ketosteroide 
n icht  e indeut ig  u n d  unspezifisch zu sein seheinen, wie in  den  Arbei ten  
yon  C~A~sso~ u n d  HILLAI~S, u n d  ALBERT u n d  LEBLOND ~, ~ gezeigt wird. 
Die vorl iegende Un te r suehung  soll du tch  chemiseh-physiologisehe u n d  
biologisehe Befunde  vervollsti~ndigt werden. 

Zusammen/a~sung. 
1. Nach E n t f e r n u n g  der Nebenn ie ren  bei wefl3en M~usen t r e t en  in 

den  KUPFFE~schen Sternze]len P igmentgranu l~  auf, deren histochemi- 
sches Verhal ten  sie mi t  groi~er Wahrscheinl iehkei t  in  die Reihe der 
Melanine verweis~. Das paral le lver laufende Abs inken  des Vitamin-C- 
Spiegels in  der Leber  zeigt, dal~ die posit ive Reak t ion  auf  V i t amin  C 
nach  GII~OuD-L~BLO~I) bier unspezifisch ist. 

2. I n  den  Driisenzellen der Leber machen  sieh charakter is t ische Ver- 
~nderungen  an  den  Zel lkernen u n d  im Cytoplasm& bemerkbar ,  die naeh  
li~ngerer fJberlebenszeit  wieder abkl ingen.  Auffi~llig dabei  ist das Auf- 
t r e t en  sudanschwarzposi t iver ,  doppel tbrechender  Lipoide in  e inem Tell 
der Zellen u n d  der Anst ieg des Vitamin-C-Spiegels der Leber  welt fiber 
die Norm.  

3. Es wird die Frage einer kompensa tor i schen  Leis tung der Leber  
bei Ausfall  der Nebenn ie renr indenhormone  besproehen. 
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