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Am Hypophysenvorderlappen (HVL) des Meerschweinchens sind
morphologisch verschiedene Zelltypen differenziert worden. Man unter-
scheidet an ihm, wie an der menschlichen Hypophyse, chromophile
und chromophobe Zellen. Die chromophilen eosinophilen Zellen stehen
zahlenméfBig an erster Stelle (ABramow, CHaDWICK, FraNck, KRIK-
MANN, RODRIGUEZ und VANDERBURGH). Zwischen ihnen soll nur eine
geringe Anzahl von chromophoben Zellen (Hauptzellen) eingestreut sein.
Uber das Vorkommen basophiler Zellen in der Meerschweinchenhypo-
physe (MH) liegen unterschiedliche Angaben vor. Von manchen werden
solche Zellen negiert (ABraMOw, RODRIGUEZ), andere wiederum haben
echte basophil granulierte Vorderlappenzellen beschrieben (CHADWICK,
Frawck, KiRkmany und VANDERBURGH). Nach RoueEls sind typische,
sich mit Kresofuchsin firbende 5-Zellen beim Meerschweinchen ziemlich
selten. Die chromophoben Zellen hat Cmapwick hauptséichlich nach
der verschiedenen GroéfBe ihres Zellkernes in 3 Tyvpen unterteilt.

An formolfixierten Schnitten der MH, die nach der von BERBLINGER
und BUrGDORF angegebenen Methode gefirbt wurden, lassen sich im
Vorderlappen praktisch keine Zellen auffinden, deren Protoplasma sich
mit Anilinblau anfarbt. Das Zellplasma nimmt bei dieser Farbemethode,
abgesehen von den chromophoben Zellen, einen in der Stirke wechseln-
den Orangefarbton an. Erst bei verlingerter Farbedauer sieht man ein-
zelne Zellen, die diesen Farbstoff aufnehmen. Die Abhingigkeit des
Farbeeffektes von der Einwirkungsdauer des Farbgemisches ist in der
von Farkas modifizierten Mallory-Firbung noch deutlicher ausgepriigt.
Fithrt man dagegen die Féarbung nach BERBLINGER-BURGDORF am
alkoholfixierten Material durch, so kommt eine Plasmafirbung aller
chromophilen Zellen mit Anilinblau zustande. Dieser wechselnde Ausfall
der Farbung lafit bereits erkennen, daB die Unterscheidung in eosino-
phile und basophile Zellen in der MH, die vorwiegend auf Firbungen
beruht, die Anilinblau als Farbkomponente enthalten, sehr stark von
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der angewandten Technik abhingig ist. Auf Grund solcher Firbe-
verfahren lassen sich deshalb kaum derartige Schliisse ziehen, wie sie
mit der Bezeichnung ,.eosinophil® und ,,basophil” zum Ausdruck ge-
bracht werden. Aus diesen Griinden und wegen der Tatsache (auf die
wir spdter noch eingehen werden), dafl in allen chromophilen Zellen
echte basophile Substanzen enthalten sind, mdchten wir einer strengen
Trennung von eosinophilen und basophilen Zellen in der MH keine
besondere Bedeutung beimessen (Abb.1). Um jedoch verstindlich zu

Abb. 1. Hypophysenvorderlappen eines unbehandelten Meerschweinchens.
{Methyligriin-Pyronin.)

sein, ist es erforderlich, unseren Ausfithrungen ein bestimmtes Ein-
teilungsprinzip zugrunde zu legen. Wir wollen die Zellen nach gestalt-
lichen Gesichtspunkten auseinanderhalten, den firberischen Eigentiim-
lichkeiten aber keine wesentliche Beachtung schenken. Als Haupt-
kriterien der Einteilung haben sich nach unseren Untersuchungen die
mikro-morphologischen Strukturen des Zellkernes und die Anfirbbarkeit
bzw. die Nichtanfirbbarkeit des Cytoplasmas erwiesen. Nach diesen
Gesichtspunkten lassen sich i HVL des Meerschweinchens 3 verschie-
dene Zellarten auffinden, und zwar chromophile Zellen, die einen relativ
locker strukturierten Zellkern haben, in dem sich 3—4 Nucleolen be-
finden. Diese Zellen machen das Hauptkontingent simtlicher Vorder-
lappenzellen aus. Weiter ein Zelltyp, der neben einem gleichmiBig
stark chromophilen Zellplasma einen kompakten, chromatinreichen Zell-
kern aufweist. Diese Zellen liegen vorwiegend in den seitlichen Rand-
partien des HVL. Im Zentram des Vorderlappens sind sie bei den
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meisten Tieren nicht vorhanden. Den dritten morphologisch charak-
terisierten Zelltyp bilden die in ihrer Kerngrofle variierenden chromo-
phoben Zellen.

Setzt man Meerschweinchen Belastungen (sog. ,.Stress™) aus und
untersucht die Hypophysen dieser Tiere in bestimmten zeitlichen Ab-
stinden nach der Reizeinwirkung, so lassen sich auffallige Verdnderungen
an vielen derjenigen Zellen nachweisen, die wir als ersten Zelltyp be-
zeichnet haben. Beim unbehandelten Tier sind diese Zellen im mittleren
Antei]l des Vorderlappens mit wenigen Chromophoben untermengt; nur
in den peripher gelegenen Regionen wird die an zweiter Stelle genannte
Zellart reichlicher zwischen ihnen beobachtet. Zur Anregung der adreno-
corticotropes Hormon (ACTH) produzierenden Vorderlappenzellen haben
wir Diphtherietoxin und Pyrifer benutzt. Vom Diphtherietoxin ist diese
Wirkungsweise hinreichend bekannt. Hinsichtlich des Pyrifers haben
Pre¥rFER und STAUDINGER nach Injektionen dieses Mittels beim Men-
schen eine vermehrte Ausscheidung von 11-Oxycorticoiden im Urin
nachweisen kénnen. PFEFFER und STAUDINGER glauben daher, daB die
Wirkungsweise des Pyrifers wenigstens im Anfangsstadium der Wirkung
von ACTH entspricht. Die erbéhte Ausscheidung der 11-Oxycorticoide
wird von ihnen als Zeichen der Aktivierung des Hypophysenvorder-
lappen-Nebennierenrinden-Systems (HVL-NNR-Systems) angesehen.

In den Hypophysen von Meerschweinchen, die 4 Std nach 500 sub-
cutan injizierten Einheiten Pyrifer getttet worden sind, lassen sich
charakteristische und in Kontrollversuchen reproduzierbare Zellverinde-
rungen auffinden. Diese Verdnderungen betreffen sowoh! den Zellkern
wie auch das Cytoplasma der genannten Zellen (Abb. 2). Die Zellkerne
der reagierenden Zellen werden gegeniiber denen unbehandelter Tiere
groBer. Ihre Nucleolen vergréBern sich ebenfalls, sie werden plumper
und bekommen eine stirkere Affinitit zum Hamatoxylin. In einem
noch weiter fortgeschrittenen Stadium sind sie aus dem Kerninnenraum
verschwunden und haben sich der Kernmembran angelagert. Der Zell-
kern erscheint dann blédschenférmig aufgetrieben mit einer stellenweise
hyperchromatischen Kernmembran. Die umschriebene Hyperchromasie
ist durch die anscheinende Verschmelzung von Nucleolarsubstanz mit
der Kernmembran bedingt. Zwischen den hyperchromatischen Kern-
wandbezirken ist die Kernmembran in kleineren Abschnitten firberisch
manchmal nur undeutlich darstellbar. Eine vollige Auflésung der Kern-
membran und eine Ausstoflung von Nuecleolarsubstanz in das Cyto-
plasma, wie dies von Arrmany und MeENY an exokrinen Pankreaszellen
heschrieben worden ist, haben wir an unseren Priparaten nicht finden
kénnen. Gleichlaufend mit der Strukturinderung des Zellkernes verliert
das Protoplasma mehr und mehr die Fihigkeit, Farbstoffe aufzu-
nehmen. Wenn die Nucleolen der Kernmembran anliegen, ist der Zelleib



Abb. 2. Zentrum des Hypophysenvorderlappens 1 Std nach 500 E Pyrifer.
(Héamatoxylin-Eosin.)

Abb. 3. Peripher gelegener Vorderlappenbezirk 4 Std nach 500 E Pyrifer.
(BERBLINGER-BURGDORF.)

vollkommen chromophob. Dieser Vorgang laft sich besonders eindrucks-
voll an Farbungen zeigen, bei denen neben der Anférbung des Kernes eine
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gute Plasmafirbung erzielt wird (Abb.3). Hierfiir ist nach unserer
Erfabrung die Methode von BERBLINGER-BURGDORF sehr geeignet. In
der beigefiigten Abbildung, die aus einem peripheren Bezirk des Vorder-
lappens der MH aufgenommen ist, sind die beschriebenen Umgestal-
tungen der gesamten Zelle erkennbar. Es 146t sich hieran gleichzeitig
gichtbar machen, daf} die Zellen mit dem kompakten chromatinreichen
Zellkern (Typ 2 unserer Einteilung) auf Pyrifer- oder Diphtherietoxin-
injektionen niemals verdndert werden.

.
» s

Abb. 4. Hypophysenvorderlappen des Meerschweinchens 24 3td nach Pyrifer.
(BERBLINGER-BURGDORF.)

In Priparaten von Tieren, die 24 Std nach der Verabfolgung der
gleichen Menge Pyrifer gettet wurden, sind diese Zellkernverinderungen
nicht mehr auffindbar. Die Kerne sind zu diesem Zeitpunkt im allge-
meinen noch etwas grofler als die der gleichen Zellart unbehandelter
Tiere. An der Kernstruktur selbst sind jedoch keine Abweichungen von
der Norm festzustellen. Im Gegensatz zu unbehandelten Tieren findet
man in solchen Schnitten sehr reichlich Zellen mit einein chromophoben
Plasma. Diese Zellen mit meistenteils etwas vergréfBerten Zellkernen,
einer Chromophobie des Zellplasmas und einer gut erkennbaren Zell-
grenze werden dann auch hiufig in den Randpartien des HVL gefunden,
in einer Gegend, in der sich beim nichtbehandelten Tier nur ganz selten
chromophobe Zellen nachweisen lassen (Abb. 4). Gewisse Vorderlappen-
zellen machen demnach in einer Stress-Phase einen Formwandel durch,
der in der aufgezeigten Weise am Zellkern und am Cytoplasma zum
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Ausdruck kommt. Aus urspriinglich chromophilen Zellen werden chromo-
phobe Zellen, die sich wiederum in chromophile Zellen umwandeln.

Untersucht man den HVL von Tieren, die 24 Std nach einer 25fachen
d. 1. m. Diphtherietoxin fiir Meerschweinchen getttet worden sind, so
findet man im Prinzip die gleichen Verinderungen. Im Zentrum des
Vorderlappens liegen aunffallend grofle, blaschentsrmige Zellkerne, deren
Nucleolen ebenfalls der Kernmembran angejagert sind (Abb. 5). Die
Kerne sind zum Teil wesentlich grofler, als sie 4 Std nach Pyrifer ge-

Abb. 5. Zentrum des Vorderlappens der Meerschweinchenbypophyse 24 Std nach
Diphtherietoxin. (Hé&matoxylin-Eosin.)

funden werden. Neben diesen grotesk aussehenden Zellkernen erkennt
man viele andere mit vergréferten und distinkt gefdrbten Nucleolen,
und wenige, die auf den Reiz reaktionslos geblieben sind. Im ganzen
sind die morphologischen Zustandsbilder der Zellkerne 24 Std nach
Diphtherietoxin unterschiedlicher als 4 Std nach Pyvifer. Hierftr
scheint die Art des Reizes ein wichtiges mitwirkendes Moment zu sein.
Die verabreichte Menge Diphtherietoxin bewirkt eine Dauerbelastung
des HVL-NNR-Systems, dagegen kommt die Pyriferwirkung beim Meer-
schweinchen velativ rasch zum Abklingen.

Sowohl die Pyriferversuche wie die Versuche mit Diphtherietoxin
haben ergeben, daf nicht alle Zellen des morphologisch gleichen Zelltyps
auf den gesetzten Reiz reagieren. Dabei haben sich noch regionire
Unterschiede feststellen lassen. Wahrend man im Zentrum des Vorder-
lappens ganze Alveolen findet, deren Zellen den aufgezeigten Form-
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wandel durchmachen, lassen sich daneben und in den Randpartien
zahlreiche Zellen der gleichen Zellart nachweisen, die nach Pyrifer oder
Diphtherietoxin nicht verdndert werden. Diese Unterschiedlichkeit der
Reaktion kann durch verschiedene Umstinde bedingt sein. Xinmal
wire herauszufinden, ob tatsdchlich alle diese Zellen dem corticotropen
System angehoren. Nach unseren Ergebnissen mufl man die Zellen des
1. Zelltyps als Analogon der basophilen Zellen der menschlichen Hypo-
physe autfassen. In diese wird nach der heutigen Anschauung die Bildung
des corticotropen wie auch des gonadotropen Hormons verlegt. Ent-
sprechend der Reaktionsfiahigkeit wire es daher méglich, dafl die un-
verdndert gebliebenen Zellen dieses Zelltyps zum Teil einem anderen
Funktionskreis zugeordnet sind. Andererseits ist es sicher, dal der
Arbeitsrhythmus der Vorderlappenzellen asynchron verlauft. Die asyn-
chrone Arbeitsweise sekretorischer Zellen kann durch starke Reize allein
nicht durchbrochen werden. Is ld8t sich deshalb auf Grund unserer
Untersuchungen nichts dariiber aussagen, ob bestimmte nichtreagierende
Zellen Gonadotropinbildner sind, oder Zellen, die infolge ihrer fiir den
Organismus zweckméfig eingerichteten zeitlich differierenden Sekre-
tionsleistung areaktiv bleiben.

Der Formwandel dieser HVL-Zellen steht den bisherigen Versuchs-
ergebnissen zufolge zweifellos im Zusammenhang mit der Hormon-
produktion. Es fragt sich nur, welche celluliren Umsetzungen diesen
Funktionsformwechsel hervorrufen. Da das ACTH seiner chemischen
Konstitution nach ein Eiweifhormon ist, 148t sich vermuten, dafl die
Ribosenucleinsiure (RNS) als sehr wichtige Substanz bei der Sekret-
bereitung beteiligt ist.

Nach CasrerssoN sind die Vorgédnge, die sich am Zellkern abspielen an hoch-
organisierte Strukturen von EiweiBkérpern verschiedenen Charakters und an
Nucleinsduren gebunden. Die beiden Strukturelemente des Zellkernes, das
Euchromatin und das Heterochromatin sind nach ihm von zentraler Bedeutung fiir
jegliche biologische Eiweisvnthese in der Zelle. Dabei steht die Nucleinsiure-
komponente der Kernstrukturen im Mittelpunkt der Eiweifproduktion. Die
Nucleinsiduren des Kernes weisen iiberwiegend den Ribosetyp auf, auller im Spezial-
fall der Gene, die Desoxyribosenucleinsidure (DNS) oder Thymonucleinsiure ent-
halten. Der Zellkern stellt demnach das wichtigste Zentrum fiir den EiweiBumsatz
der Zelle dar. Der Eiweistoffwechsel selbst ist an die Gegenwart von Nuclein-
sduren gebunden. Die Beziehungen zwischen Heterochromatin und Cytoplasma-
nucleinsduren hat CaspErssoX bkei der Drosophila nachgewiesen. Hierbei erwies
sich die Menge der Nucleinsduren im Cytoplasma des Eies von der Heterochromatin-
menge beeinfluflit. In enger Nachbarschaft des heterochromatischen Chromo-
zentrums fand CisPERssoN den Nucleolus gelegen, der vorwiegend aus Histon-
eiweil und RNS aufgebaut ist, und dessen wechselnder Gehalt an diesen Sub-
stanzen in verschiedenen Funktionsphasen der Zelle einen EinfluBl auf die ribo-
nucleinsdurehaltigen CytoplasmaeiweiBkérper ausiibt. Fin groBer Nucleolus bei
hoher Nucleinsiurekonzentration des Cyvtoplasmas weist darauf hin. daB sich die
Zelle im Stadium einer starken EiweiBproduktion befindet.
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Zur Unterscheidung der beiden Nucleinsiuretypen wurde von
BracrET die Methylgrim-Pyroninfirbung benutzt. Die Spezifitit dieser
Farbung konnte BracuET an Hand eines Fermenttestes zeigen. Mit
dem UxNaschen Farbgemisch farbt sich die RNS rot, wihrend die DNS
griin angefirbt wird. Fithrt man an alkoholfixierten Hypophysen-
schnitten unbehandelter Meerschweinchen eine Férbung mit Methylgriin-
Pyronin durch. so stellt man fest, dall im Protoplasma aller chromo-
philen Vorderlappenzellen reichlich RNS enthalten ist (vgl. Abb.1).
Das Cytoplasma dieser Zellen ist mit Pyronin durchweg kriftig rot
gefdrbt. Es finden sich also in allen diesen Zellen echte basophile
Substanzen. Dal} es sich hierbei wirklich um RNS handelt, 148t sich
nachweisen. Bringt man die Schnitte vor der Fiarbung in eine verdiinnte
Ribonucleaseldsung, so kommt hinterher eine Rotfirbung des Cyto-
plasmas mit Pyronin nicht mehr zustande. In solchen Praparaten sind
dann lediglich die nackten Zellkerne sichtbar. In Kontrollversuchen,
bei denen die Schnitte anstatt in Ribonuclease unter gleichen Bedin-
gungen in destilliertes Wasser oder in Desoxyribonuclease eingebracht
wurden, tritt die Farbreaktion der RNS mit Pyronin praktisch unver-
andert auf. Werden alkoholfixierte Schnitte, in denen die RNS zuvor
mit Ribonuclease depolymerisiert worden ist und danach farberisch mit
Pyronin nicht mehr nachgewiesen werden kann, nach BERBLINGER-
BurGDORF gefiirbt, so tonen sich die chromophilen Vorderlappenzellen
trotzdem mit Anilinblau. Diese Feststellung entspricht den Angaben
Kuryicks, dafi Triphenylmethanfarbstoffe mit 3 Aminogruppen mit
den hoher polymerisierten Nucleinsduren nicht spezifisch reagieren. Fiir
die spezifische Anfarbbarkeit werden von VERCAUTEREN stereochemische
Faktoren in der Molekularstruktur der Nucleinsduren, wie in der Struktur
der basischen Farbstoffe in Betracht gezogen. Nach der Ansicht von
VERCAUTEREN ist z. B. der fiir die hohe Affinitit der DNS zu Methylgriin
verantwortliche stereochemische Faktor in dem Vorhandensein zweier
negativ geladener Phosphorsidurereste gelegen, deren Abstand mit dem
zwischen zwei positiven Ladungen am Methylgriinmolekiil iiberein-
stimmt. Nach unseren Ergebnissen gestattet die wechselnde Féarbbar-
keit des Plasmas mit Fuchsin oder mit Anilinblau keine Angaben tiber
dessen Gehalt an RNS. Sie scheint von anderen Faktoren abhiingig
zu sein, deren Grundlagen bis jetzt nicht gekldrt sind.

Farbt man Hypophysenschnitte pyrifer- oder diphtherietoxinbehan-
delter Meerschweinchen unter Einhaltung der gleichen Gegebenheiten
mit Pyronin, wie sie zuvor bei der Herstellung der Praparate unbehan-
delter Tiere zur Anwendung kamen, so findet man, daf§ die Chromo-
philie des Cytoplasmas der Vorderlappenzellen ganz allgemein Parallelen
zur Intensitit seiner Pyroninfirbbarkeit aufweist. Im Ablauf des cyecli-
schen Funktionsformwechsels der Zellen, wenn die Affinitdt des Zell-
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plasmas zu sonstigen Farbstoffen geringer wird, nimmt auch die firbe-
risch nachweishare Menge an RNS ab (Abb. 6). In den Zellen, die diese
auffialligen Kernverinderungen erkennen lassen, laft sich histochemisch
keine RNS mehr nachweisen. In der Restitutionsphase sind die Ver-
héltnisse umgekehrt. Bei allméhlich wieder zunehmender Fiarbbarkeit
des Zelleibes wird die mit Pyronin nachweishare RNS-Menge langsam
ansteigend gefunden.

Abb. 6. Hypophysenvorderlappen 24 2td nach Diphtherietexin. (Methylgriin-Pyronin.)

Nach diesen Versuchen glauben wir sagen zu kénnen, dall die Sekre-
tion von corticotropem Hormon mit morphologischen Umgestaltungen
bestimmt charakterisierter Vorderlappenzellen einhergeht. Wahrend der
sekretorischen Tatigkeit treten Verdnderungen der Struktur der Zell-
kerne auf, die synchron mit einer Abnahme bzw. im Erholungsstadium
mit einer Zunahme der histochemisch nachweisbaren RNS des Cyto-
plasmas verlaufen. Der Aufbrauch der Vorderlappenzellen an RNS bei
ihrer Sekretionsleistung ist dabei mitverantwortlich fiir die in diesem
Cyclus entstehende und wieder verschwindende Chromophobie der Zellen.
Die chromophobe Zelle des HVL ist demnach woll ein morphologischer,
aber kein eigener funktioneller Zelltyp. Sie ist ein Ubergangsstadium,
das die Restitution einleitet. Nach erfolgter Abgabe ihres spezifischen
Sekretionsproduktes sind die Zellen voll restitutionsfihig. Auch die
durch Diphtherietoxin oder Pyrifer provozierte, stark gesteigerte sekre-
torische Leistung ACTH-produzierender Zellen hat keinen Zelluntergang
zur Folge.
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Zusammenfassung.

Experimentelle Untersuchungen haben ergeben, daf die iibliche Ein-
teilung der HVL-Zellen des Meerschweinchens in eosinophile, basophile
und chromophobe Zellen einer kritischen Betrachtungsweise in metho-
discher und funktioneller Hinsicht nicht ganz gerecht wird. Darum ist
zunéchst ein Einteilungsprinzip gegeben worden, das die verfanglichen
und in ihren Grundlagen ungeklirten farberischen Eigentiimlichkeiten
der Vorderlappenzellen weitgehend auller acht 146t. Durch Diphtherie-
toxin oder Pyrifer kommt es zu Veréinderungen an vielen HVL-Zellen,
die einer gestaltlich gut charakterisierbaren Zellart angehdren. Diese
sind so beschaffen, dafi eine VergroBerung und ein Strukturwandel des
Zellkernes mit einer Herabsetzung der Fiarbbarkeit des Cytoplasmas
bis zur volligen Chromophobie verbunden ist. Von diesem Zustand aus
erfahrt die Zelle riicklaufige Umgestaltungen, die wieder bei der intakten
chromophilen Zelle endigen. Diese cyclisch ablaufenden Gestaltsinde.-
rungen von Vorderlappenzellen sind nach den Versuchsergebnissen als
morphologisches Aquivalent cellulirer Leistungen aufzufassen. Eine
wesentliche Teilursache fiir das Zustandekommen bestimmter cytologi-
scher Zustandsbilder ist der histochemisch faflbare Gehalt an Cyto-
plasmanucleinséuren, der sich je nach dem Funktionszustand der ein-
zelnen Zelle unterschiedlich verhdlt.
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