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Die verschiedenen Funkt ionszust i~nde der  Nebennierenr inde ,  die du tch  ACTI-I 
regul ier t  werden,  kSnnen l i ch tmikroskopisch  an  ciner  Ver/~nderung der  Rinden-  
dicke,  der  Ke rnvo]umina  und  der  F e t t v e r t e i l u n g  beur te i l t  werden (L i t e ra tu r  
s. BAOHMA~N 1954). Die Ver/~nderungen an  den Ze]]organellen s ind wegen ihrcr  
GrSBenordnung dabe i  n ich t  darzuste i len.  Desha lb  kSnnen  die Zel lbes tandtc i le ,  
die bei  der  Synthese  yon Cort icosteroiden eine Rolle spielen, nu t  durch  biochemi-  
sche Un te r suchungen  yon  Zel l f rak t ionen  und  e lek t ronenmikroskopische  Unter -  
suchungen yon Df inns t schni t t en  e r ran t  werden.  I-Iier l iegen nur  wenige e lektronen-  
mikroskopische  Unte r suchungen  vor.  

L]~v~ (1955, 1956) verlegte die Synthese der Corticosteroide in die Mitochondrien, die 
in der Zona fasciculata keine Cristae, sondern Tubuli besitzen. In der Mitochondrienmatrix 
fand er Anh~ufungen einer osmiophilen Substanz, die er mit der Produktion yon Cortico- 
steroiden in Zusammenhang brachte. Nach Hypophysektomie nahm die Zahl der Mitochon- 
drien und die Menge der osmiophilen Substanz ab. Die Substitution mit ACTH hob diese 
Wirkungen wieder auf. BELT und PEASE (1956) konnten einen tubul~ren Innenaufbau der 
Mitochondrien noch in anderen steroidproduzierenden Organen nachweisen. Aueh SABATINI 
and DE ]%OB]~TIS (1961) nahmen die Entstehung der Cortieosteroide in den Mitochondrien 
an, die abet einen vesicul~ren Aufbau haben sollen. Gleichzeitig fanden sie im Cytoplasma 
kleine Bl~schen und vermuteten deshalb elne AusstoBung der Vesiculae aus den Mitochon- 
drien in das Cytoplasma. Auch experimentell konnte ein Zusammenhang zwischen Mito- 
chondrien und Corticosteroidproduktion elektronenmikroskopisch gefunden werden. LVFT 
und I-I]~c~TER (1957) ~anden an isoliexCen Nebennieren nur bei intakten Mitochondrien eine 
~Iormonausschiittung. Nach Formalinstress sahen MSL]3]~T et al. (1960) haupts~chlich Ver- 
hnderungen an den Mitochondrien. Eine Vermehrung und VergrS~erung der Mitochondrien 
stellten AS~WOlCT~ et al. (1959) nach Stress und Gaben yon ACTH lest. Au~erdem beobachte- 
ten sie im Cytoplasma noeh ein Auftreten yon Vesieulae, die sie ffir eine besondere Form des 
endoplasmatisehen Reticulums hielten. C~n~ (1961) fand nach ACTIt-Gaben in der mensch- 
lichen /%bennierenrinde ebenfalls eine Vermehrung der Mitochondrien and der Strukturen 
des endoplasmatischen Reticulums. UBEI~B~lCC~ (1960) sah nach Cortisongaben ein Auftreten 
yon grol3en Vacuolen im Cytoplasma. Er hielt sie fiir aufgebl~hte Teile des endoplasmatischen 
Reticulums, das er fiir eine Staloelung der Corticosteroide verantwortlich machte. 

Aus diesen Un te r suchungen  geh t  hervor ,  dal~ die Mi tochondr ien  an  der  P roduk-  
t ion  der  Cort icosteroide wesent l ich be te i l ig t  sind. Die morphologischen Ver~nde- 
rungen,  die dabe i  auf t re ten ,  wurden  jedoch verschieden beschr ieben und  gedeute t .  
Unk la r  bleib auch der  Aufbau  und  die Bedeu tung  des endop lasmat i schen  Ret i -  
culums in der  Nebennierenr inde .  

* Mit Unterstiitzung durch die Deutsche ~orschungsgemeinschaft. 
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Die bioehemisehea Befunde an Mikrosomenfraktionen spreehen ffir eine Beteiligung des 
endoplasmatischen Retieulums an der Cortieosteroidsynthese (BucttER et al. 1956, ttAYA~O 
et al. 1956 und LY~N et al. 1958). FAWCETT et al. (1961) haben aueh in den interstitiellen 
Hodenzellen des Opossums die Bedeutung des endoplasmatischen l~etieu]ums (ohne RI~S- 
Granulabesatz) iiir die Steroidsymthese elektronenmikroskopiseh naehweisen kSnnen. Dar- 
fiber hinaus ist die Natur und Funktion der Vacuolen, die yon einigen Untersuehern in den 
Fascieulatazellen besehrieben wurden, unklar geblieben. Die morphologisehen Ver~nderungen 
an den Zellorganellen bei der Corticosteroidproduktion lassen sich in einer normal arbeitenden 
Nebennierenrinde nur sehleeht erfassen. 

E r s t  ein Vergleich yon  I~ebennierenr inden,  die s unterschiedl iche  Hor-  
monmengen  produzieren,  e rmSgl icht  eine sichere E r k e n n u n g  nnd  Deu tung  der  
S t ruk tu rve rgnde rungen .  Solche ex t r emen  Bedingungen  kSnnen  durch  I t y p o -  
physek tomie  a n d  A C T I t - G ~ b e n  geschaffen werden.  

Material und Methoden 
Die Untersuchungen wurden an 80--100 g schweren l~attenbScken eines Sprague-Dawley- 

stammes vorgenommen. 25 Tiere wurden hypophysektomiert, davon wurden 12 Tieren am 
4. Tag danach die Nebennierenrinden zur elektronenmikroskopischen Untersuchung heraus- 
genommen. Die restliehen 13 t~atten erhielten am 1., 2. und 3. Tag nach der Hyposektomie 
eine Injektion eines ACTH-Depots in Gelatine mit Phenol yon 0,5 cm a (0.25 IE) und wurden 
am 4. Tag zur Entnahme der Nebennierenrinde get5tet. Sieben normMe Ratten ohne jegliche 
Behandlung bzw. Stress dienten als Kontrollen. Bei sieben anderen l~atten wurde die linke 
Nebenniere entfernt, ihre rechte bei zwei Tieren naeh 2 Std und bei ffinf Tieren nach 4 Tagen 
zur Untersuehung entnommen. Zwei normale Tiere erhielten eine Injektion yon 0,2 ml Corti- 
sol-21-Aeetat, was einer Dosis yon 10 rag/100 g K5rpergewicht entspricht, Ihre I~ebennieren 
wurden ffir die elektronenmikroskopische Untersuchung naeh 2 Std fixiert. Bei neun nor- 
malen Tieren wurde die linke I~ebenniere entfernt und gleichzeitig Cortisol-21-Aeetat in ver- 
schiedenen Desert gespritzt (drei Tiere 10 mg/100 g K5rpergewicht, drei Tiere 3 rag/100 g 
K5rpergewicht, drei Tiere 1 rag/100 g K5rpergewicht). Ihre rechten ~ebennieren wurden 
dann 2 Std sparer zur Untersuchung entnommen. 

Fixierung der 1Xebennieren: 1% OsO4-LSsung in Veronalacetatpuffer (PH 7,4) mit Sac- 
charosezusatz. Einbettung: Butyl-Methylmethacrylat 30:70. ~ikrotom: Porter-Blum. 
Kontrastierung: Uranylacetat, PWS, Bleihydroxyd. l~anche Sehnitte warden mit Kohle 
nachbedampft. Aufnahmen: Zeiss-Elektronenmikroskop EM8/II  (Strahlspannung 40 KV) 
und Siemens Elmiskop I (Strahlspannung 60 KV). 

Befunde 
I n  dieser Arbe i t  sollen nur  die Zel lorganel len n n d  ihre Ver~nderungen  bei  den 

verschiedenen Funk t ionszus t~nden  in der  Zon~ f~scicu]ata ber i icks ieh t ig t  werden.  
Auf  die Morphologie  der  Zelloberfl/~che, des subendothe l ia len  l%aumes und  der  
Capi l laren  k a n n  hier n ich t  e ingegangen werden.  

Die Fase icu]a taze l len  yon  no rma len  u n d  unbeeinf luBten l~a t ten  haben  einen 
groBen ov~len oder  runden  Kern, der  gleichm~Big m i t  Granul~ ~ngefii l l t  is t  
(Abb. 1). Ein zen t ra l  gelegener Nucleolus  zeigt  die fibliche F o r m  a n d  GrSl]e. 
Die doppe l t e  K e r n m e m b r ~ n  ist  reichlich m i t  Poren  yon  400- -500  A Wei te  be- 
setzt .  Das endoplasmatische Reticulum i s t  im Zelleib gleichmgBig ver tef l t  a n d  
bes teh t  aus Vesiculae u n d  Tabul i ,  deren  Durchmesser  zwischen 200 und  600 A 
schwankt .  I h r e n  Membranen  si tzen keine R N S - G r a n u l a  auf. Sie haben  oft  
enge Beziehungen zu den Fet te inschlf issen und  den Mitochondr ien .  Fre ie  
t~NS-Granu la  l iegen in Gruppen  im Cytopl~sma vers t reu t .  Alle Fascicul~t~zel len 
en tha l t en  zahlreiehe s t a rk  osmiophi le  a n d  homogene  Fetteinschliisse mi t  einer 
GrSl~e yon  2000 A bis 2 / t ,  die m i t u n t e r  kleine Vacuolen besitzen.  Die F o r m  der  



Wirkungen yon ACTH und Stress ~uf die Nebennierenrinde der Rutte 167 

Abb.  1. Fasciculatazel len aus der Nebennierenr inde  einer no rma len  lmbehande l t en  R~ttc .  Cy Cytosom, 
e R  endoplasmat isches  Re t i cu l~n ,  L Lipoidtropfen,  l]// Mitoehondriv.m, N Nucleus, V Vacuole, Z M  

Zel lmembran .  1 : 31 500 

Fetttropfen ist meistens rund. D~neben kommen aber noch andere Fetteinschl~isse 
mit gez~ckten ]~ndern  vor. In  ihrer unmitte]b~ren Nachbarschaft ]iegen Vesi- 
culae, Tubuli oder schalenartig geformte Teile des endopl~smatischen Reti- 
culums (Abb. 3). Im Cytoplasm~ kommen Vacuolen mit einer Gr613e yon 800 bis 
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3000 A v o r ,  die h/~ufig in tier N/~he der Mitochondrien liegen. Sie werden durch 
eine einfache glatte Membran begrenzt und haben keinen elektronendiehten 
Inhalt.  Die Golgi-Zone besteht aus 3--5 Doppellamellen, an deren Enden Vesi- 
eulae liegen, die yon denen des endoplasmatischen Retieulums nieht zu unter- 
seheiden sind. 

Die Mitochondrien sind in den Fasciculatazellen so zahlreich, da$ sic das 
Bfld beherrschen. Ihre Form ist rund his oval und ihre L/~nge betr/igt etwa 
5800/~. Die /~uBere Begrenzung wird yon einer Doppelmembran gebildet. Im 
Innern enthalten sie meistens Vesieulae mit einem Durchmesser yon 300--600/~. 
Mitunter lassen sich abet aueh wenige Schr/~g- oder L/ingssehnitte yon Tubuli 
darstellen, die dann im Zentrum des Mitochondriums liegen. An manehen Stellen 
sieht man die Membranen einiger Vesiculae bzw. Tubuli in das innere Blatt  der 
Mitochondrienumhiillung fibergehen. Zusammenhi~nge zwisehen den zentral ge- 
legenen Vesieulae und Tubuli und der inneren Mitochondrienmembran lassen 
sieh jedoeh nicht nachweisen. Selten sind die i~uBeren Mitoehondrienmembranen 
etwas abgehoben und bilden an diesen Stellen 500--1550 _~ grebe blasige Vor- 
wSlbungen. I-I/s grenzen Mitochondrien so dieht an Fett tropfen an, dab die 
/iuBeren Mitochondrienmembranen nieht mehr sieher darzustellen sind (Abb. 2). 
Von den Mitochondrien lassen sieh gut kleinere Zelleinsehlfisse abgrenzen, die 
als Cytosomen bezeiehnet werden. Sie haben eine runde bis ovale Form und sind 
0,2--1 # grog. Ihr  Inhalt  ist granul/ir und sehr elektronendieht. 

Neben den typisehen Fascieulatazellen kommen noeh vereinzelt sehr diehte 
Zellen vet, in denen die Zellorganellen so eng gepaekt sind, da$ dadureh der Ein- 
druek einer dunklen Zelle entsteht. In sehr dfinnen Sehnitten and bei guter Auf- 
15sung lassen sieh aber aueh hier die typischen Zellorganellen darstellen. 

Hypophysektomie 

Die Fasciculatazellen nach Hypophysektomie zeigen eine besonders starke 
Einlagerung yon Fet t t ropfen (Abb. 2). Diese Einschlfisse haben entweder sehr 
bizarre Formen oder sie sind rund und haben dann meistens eine zentral gelegene 
Vacuole. Die engen riiumlichen Beziehungen zum endoplasmatischen l~eticulum 
sind nicht mehr vorhanden. Die Form des endoplasmatischen l~eticulums ent- 
spricht jedoch dem normalen Bild. Die Menge dieser Strukturen hat aber deut- 
lieh abgenommen. Aueh kommen weniger freie l~NS-Granula and Cytosomen 
vor. Die Vacuolen im Cytoplasma sind nut  noch selten nachzuweisen, dadurch 
sehen die Zellen heller aus. Die sehr dunklen Zellen, die im normalen Bfld vor- 
kommen kSnnen, sind nicht mehr vorhanden. Die Mitochondrien haben ihre 
Form und ihren Aufbau behalten. Ihre GrSl3e ist etwa gleich geblieben (0,58 #). 
Blasige Auftreibungen der Mitochondrienmembranen sind nirgends zu erkennen. 

H ypophysektomie und A C TH 

Das endoplasmatische Reticulum hat unter ACTtt  wieder stark zugenommen 
(Abb. 3). Die Form und  der Durchmesser der Vesiculae und Tubuli haben sich 
jedoch nicht ver/~ndert. Einzelne Teile des endoplasmatischen Reticulums liegen 
dieht an den Mitochondrien und Fett~ropfen. Auch die freien l~NS-Granula sind 
deutlieh vermehrt. Die Cytosomen, die nach Itypophysektomie fast vSllig ver- 
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Abb. 2. Fasc icu la taze l lee iner  hypophysek tomie r t en  RaSte. K Capillare. 1 :31500.  Einschub:  Lipoid- 
t ropfcn  in einer Fasciculatazelle einer hypophysek tomie r t en  Rat te .  1 : 27 000 

schwunden waren, treten jetzt wieder auf. Dagegen hat  unter ACTIt die Menge 
der Febteinschlfisse abgenommen. Die meisten Fet~tropfen enthalten eine Vacuole. 
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Abb .  3. Fascicul~t~zel le  e iner  h y p o p h y s e k t o m i e r t e n ,  m i t  A C T H  s u b s t i t u i e r t e n  R~t te .  Bl~sige Vor-  
w S l b u n g e n  tier ~uBeren M i t o c h o n d r i e n m e m b r a n  ( ~ ). E i n s c h u b  : Yesicul&re u u d  tubu l~ re  S t r u k t u r e n  

des e n d o p l ~ s m a t i s c h e n  l~et ic~lums m n  e inen  L i p o i d t r o p f e n  ( $ ). 1 : 81 000 
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Abb. 4a  u. b. Blasige Vorw61bungen der/~l l ]eren Mi tochondr i enmembran  ( • ) n a c h  t typophysek tomio  
und  ACTI~I-Substitution. Begi~m der  Absctmt i rung dutch  Vorwachsen der inneren  Mitochondrion- 

n l e m b r a n  ($ ) .  a 1:72000,  b 1:63000 

Die auff~lligsten Ver~nderungen spielen sich aber an den Mitochondrien ~b. Die 
Verteilungskurve ihrer L~ngen hat  zwei Maxim~ (0,58 und 0~76 #). Damit  ist 
die Schwankungsbreite der Mitochondrienl~nge sehr viel gr5~er als in der normalen 
F~scicul~tazelle. Der D~rchmesser der Vesiculae und Tubuli in den Mitochon~ 
drien ist ~bh~ngig yon der MitochondriengrSl~e. Man findet in den kleineren 
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b c 

Abb.  5 a r C .  a F~scicu]atazolle cler r ech ten  Nebennie re  einer  t t~ t te ,  2 S td  nach  E n t f e r n u n g  der l inken 
Nebenniere .  1 :~7  000. b n n d  c :  m e h r f a c h e s  &usstfi lpen der Mi tochond r i enmembr~n  a m  gleichen Of t  

(~) .  1 :72000  

Mi tochondr ien  Vesiculae m i t  e inem Durchmesser  yon  250- -350  A und  in den 
grSi~eren Vesiculae yon  300- -600  A. 



Wirkungen yon ACTH und Stress auf die Nebermierenrinde der l~atte 173 

Abb.  6a  u. b. Vaeuolen in  den Mitochondrien.  a 1 :72000,  b 1 :59000  

Die blasigen VorwSlbungen an denMitoehondrien, die im normMen Bild nur sel- 
ten beobaehtet werden, sind unter ACTK so stark vermehrt, dab man sie in jedem 
Schnitt an mehreren Mitochondrien feststellen kann (Abb. 4 u. 5). Ihre Form und 
Gr613e wechseln. Man kann eine Reihe aufstellen, die yon der Entstehung solcher 
VorwSlbungen bis zur Abschntirung einer Vacuole reieht. In  Abb. 11 sind diese 

Virchows Arch. path. Anat., Bd. 335 12 
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Vorg/~nge schematisch dargestellt. Zuerst w61bt sich die Doppelmembran des Mito- 
chondriums blasig nach aul~cn vor. Man finder darin aber weder Vesiculae noch 
Tubuli, sondern nur einzelne granul/~re und f/~dige S$rukturen. Die /iul~ere Mito- 
chondrienmembran 15st sich dabei mitunter  auf, so dab in diesen F/~llen die Vor- 
wSlbung nut  yon der inneren Membran begrenzt wird. An der Basis der Vor- 

Abb. 7. Fasciclllatazelle der r ech ten  Nebenniere  einer  l~atte 2 Std nach  En t f e rnung  tier l inken 
Nebenniere  bei gleichzeitiger Behandlung  mi t  Cortison. 1 : 31500 

w61bung schiebt sich die innere Mitoehondrienmembran nach innen vor und 
schniirt dadurch eine Vacuole yore Mitochondrium ab. Is t  die s Mito- 
chondrienmembran verlorengegangen, so entsteht eine Vacuole mit  einfaeher 
Grenzmembran. Wenn beide Membranen erhalten bleiben, ist naeh dam Ab- 
sehniiren die Vacuole yon einer Doppelmembran umgeben, tt~tufig verbreitert  
sich hier der Spalt zwischen den beiden Membranen bis zum Bild einer Vacuole 
in einer Vacuole. I)ieser ProzeB der Vaeuolenbildung kann sich an der g]eichen 
Stelle mehrmals wiederholen. Dabei werden in die erste Vorw61bung kleine B1/~s- 
chen hineingeschoben, die yon der neugebildeten Mitoehondriendoppelmembran 
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ausgehen. Dadurch k6nnen Vacuolen entstehen, die in ihrem Innern konzen- 
triseh geordnete Lamellen enthalten (Abb. 5). Neben dieser Vacuolenbfldung 
durch VorwSlbungen der/~ul~eren Mitochondrienmembranen sind noeh Vacuolen 
im Innern der Mitochondrien zu unterseheiden (Abb. 6). Hier bleibt abet die iiu6ere 
Umhiillung der Mitochondrien intakt. Der Inhal t  ist elektronenoptisch meistens 
leer oder enth/~lt, nut  wenig fi~diges Material. Die Gr6i3e dieser Vacuolen ist sehr 
verschieden. Ihre Begrenzung kann als Membran nicht iiberall eindeutig er- 
kannt  werden. 

Stress 

Zwei Stunden nach einseitiger Adrenalektomie zeigen die Fasciculatazellen 
der anderen Nebenniere Vsr/~nderungen, die ungef~hr in der Mitre zwischen 
Normalbild und den Verh/~ltnissen nach h6heren ACTI-LGaben stehen. Das 
endoplasmatische Re~iculum ist st/~rker ausgepr/igt als in den normalen Fasci- 
culatazellen. Fet t t ropfen kommen nut  vereinzelt vor. Die blasigen Vorw61bungen 
an den Mitochondrien und auch die isolierten Vacuolen sind ebenfalls h/~ufiger 
als in den normalen Fasciculai~azellen. Einzelne Mitochondrien haben eine innere 
Vacuole. 

Abb. 8. Schema der Vac~aolenentstehung aus den ~a/Iitoehondrien 

Cortison nach einseitiger Adrenalektomie 

Nach einseitigcr Adrenalektomie lind Cortisoninjektion f/~llt die grol~e Zahl 
freier Vacuolen im Cytoplasma auf (Abb. 7). Einige enthalten im Innern kon- 
zentrisch geschichtete Lamellen. Die blasigen VorwSlbungen an den Mitochon- 
drisn sind selten. I m  Innern der Mibochondrien findei~ man keine Vacuolen. Die 
Fstteinschlfisse sind zahlreich und haben oft sine zentrale Vacuole. Die Cyto- 
semen lassen sich in allen Zellen beobaehten. 

12" 
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Diskussion 
Die Zellorganellen (Mitochondrien, endoplasmatisches I~etieulum und Va- 

euolen) der Fascieulatazellen reagieren auf ACTI-I-Mangel oder ~bersehnl~ in eha- 
rakteristiseher Weise. Die stimulierte Zelle hat  gr513ere Mitoehondrien, weniger 
Fetteinschliisse und mehr Vacuolen und Strukturen des endoplasmatischen l%eti- 
culums. Diese Vers an den Zellorganellen weisen auf vermehrte Lei- 
stungen bin, die hier einer erh6hten Produktion yon Cortieosteroiden entsprechen. 
BELT et al .(1956), LEVER (1955, 1956), LUFT et al. (1957), M6LBE~T e~ al. {1960) 
und SABATI~I et al. (1961) haben die tubul~re bzw. vesieul~re Form der Mito- 
ehondrien in den Faseieulatazellen ffir die Steroidproduktion verantwortlieh ge- 
maeht. As~wo~T~ (1959), C ~ R  (1961) und U ~ B E ~ G  (1960) sehliel~en aus den 
Veri~nderungen des endoplasm~tisehen Retieulums unter verschiedenen experi- 
mentellen Bedingungen anf eine Mitbeteiligung dieses Zellorganells an der Hormon- 
synthese. Auch die biochemischen Untersuchungen yon Zellfraktionen der 
Nebennierenrinde haben zeigen k6nnen, dab neben den Mitochondrien die Mikro- 
somenfraktion an diesen Prozessen beteiligt ist. Dariiber hinaus konnte uuch der 
Zusammenhang versehiedener Stufen der Steroidsyn~hese mit den einzelnen 
Fraktionen festgestellt werden, l~aeh Buc~E~ et al. (1956) ist zur Bildung des 
Cholesterins aus Azetut die 16sliche und die Mikrosomenfraktion notwendig. 
I~AY~o et al. (1956) und S~BA et al. (1955) konnten Cholesterin in Progesteron 
bei Anwesenheit yon Mitoehondrien umwandeln. Dieser mitoehondrienabh~ngige 
Schritt is$ aber nut  die Umwandlung des Cholesterins in Pregnenolon (S~BA 
et al. 1955). Die Entstehung yon Progesteron aus Pregnenolon soll wieder an die 
Mikrosomenfraktion gebunden sein (AXELROD et al. 1954). Zur Bfldung des 
17-Hydroxyprogesterons ist naeh den Untersuehungen yon L Y ~  et a]. (1958) 
ebenfalls die Mikrosomenfraktion verantwortlich. Progesteron und 17-I~Iydroxy- 
progesteron gelten beide als Vorstufen der Corticosteroide (Literatur s. I~AY~O 
et al. 1956). Ihre weitere notwendige I-Iydroxylierung in Stellung 21 soll naeh 
P L A r  et al. (1954) durch Fermente bewirkt werden, die im Uberstand nach 
einer Zentrifugierung (20000 g) vorkommen. B ~ o w ~ n  et al. (1954) konnten zei- 
gen, dal~ die folgende Itydroxylierung zu den ll-Desoxyeorticosteroiden in der 
Bullennebennierenrinde dutch Enzyme ausgeffihrt wird, die wieder in den Mito- 
chondrien lokalisiert sind. Diese biochemischen Daten erleichtern die Deutung 
uusere r elektronenmikroskopisehen Bilder. Die vesicul~ren und tubul~ren Struk- 
turen des endoplasmatischen l%etieulums ~fihren in der Zelle die Funktionen aus, 
die man in der Mikrosomenfraktion naehweisen kann. Drei wesentliche Schritte 
in der Itormonsynthese, niimlieh der Aufbau yon Cholesterin aus Aeetat, die Um- 
wand]ung yon Progesteron in 17-Hydroxyprogesteron und yon Pregnenolon in 
Progesteron, sind an das Membransystem des endop]asmatischen l%etieulums ge- 
bunden. Dadureh erkl~rt sieh auch der enge Kontak~ dieser l~embranstrukturen 
mit den Fetteinsehlfissen (als l%ohstoffquelle) nnd mit den Mitochondrien, die 
fiir die fibrigen Schritte der I-Iormonsynthese verantwortlich sind. I~ier ist der 
erste mitochondrienabh~ngige Schritt die Umwandlung yon Cholesterin in Pre- 
gnenolon. Ein gleieher Vorgang spielt sich aueh in den interstitiellen I-Iodenzellen 
des Opossums ab, die F~WCETT (1960) elektronenmikroskopiseh untersueht hat. 
Er  beobaehte~e bier in den wenigen Mitochondrien, die sowohl Cristae als auch 
Tubuli enthalten, keine morphologiseh faBbaren Zeichen einer Sekretion. Wir 
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fanden dagegen an den Mitochondrien der Faseiculatazellen starke Verhnde- 
rungen, die als eine Sekretion zu deuten sind und nach ACTH-Gaben bzw. beim 
Stress vermehrt auftreten. Deshalb m6ehten wir diese Sekretionsvorg/~nge mit 
dem zweiten Syntheseschritt, der an die Mitochondrien gebunden ist, n/imlich 
mit der ll-fi-Hydroxylierung in Zusammenhang bringen. Dieser Schritt kommt 
in den Hodenzwischenzellen bei der Bildung androgener Substanzen nicht vor, 
entsprechende Mitochondrienver~nderungen sind deshalb auch hier nieht zu er- 
warren. Die Ver/tnderungen an den Mitochondrien der Fascicnlatazellen beginnen 
als blasige Vorw6lbungen der /iufieren Mitochondrienmembranen. Durch Ab- 
schniirung entstehen dann geschlossene Vacuolen, die an das Cytoplasma ab- 
gegeben werden. Sic sind leicht an den Vesikeln des endoplasmatischeu I~eti- 
culums durch ihre Gestalt und GrSl3e zu unterscheiden. Ihr Inhalt mfi6te das 
fertige I tormon sein. Auch die Ver/inderungen nach einem Stress entsprecIaen 
den Bildern nach ACTH-Gaben. ])as vermehrte Au~tretcn der Vaeuolen nach 
Oloerationsstress und Cortison k6nnte auf eincr Verhinderung der Abgabe des 
Hormones beruhen, das durch Stress vermehrt gebildet wird. 

SaB~tTI~I und DE ROB~TIS (1961) haben ebenfalls Vacuolen in den Fasci- 
culatazellen der 1%atte beschrieben und sic mit der tIormonbildung in Zusammen- 
hang gebracht. Nach ihrer Ansicht sol]en sic yon den Vesiculae aus dem Innern 
der Mitochondrien abstammen, die in das Cytololasma abgegeben werden sollen. 
Wit konnten solche Vorg/~nge nicht beobachten. Nach unseren Befunden ent- 
stehen die Vacuolen im Cytoplasma nicht aus der vesicul/iren Komponente der 
Mitochondrien, sondern aus VorwSlbungen der/iul3eren Mitochondrienmembranen. 
Diese Membranteile sind aber o~t so zart, dag sie nur nach Kontrastierung, Kohle- 
bedampfung (Sandwich) and hoher AnfangsvergrSl3erung darzustellen sin& Wahr- 
scheinlich handelt es sich bei dem partiellen Verlust der ~ugeren Mitochondrien- 
membranen, wie sic LEVEE (1956) nach ACTtI-Gaben beobachtet hat, um solche 
blasigen VorwSlbungen, die aus pr/~parativen Griinden nieht erfagt wurden. 
Aueh l ~ s ~ s s R e  (1960; naeh Cortison) und ASgWORT~ et al. (1959; naeh ACTH) 
fanden ebenfalls Vermehrung der Vacuolen im Cytoplasma, die sie jedoch yore 
endoplasmatischen Retieulum ableiten. Wir sahen abcr niemals l~rberg/inge zwi- 
sehen dem kleinblasigen endoplasmatisehen getieulum und den groBen Vaeuolen. 
Die Vacuolen dieser Autoren stammen wohl ebenfMls aus den Mitoehondrien ab. 

Unklar bleibt die Bedeutung und Entstehung der Vacuolen in den Mitochon- 
drien. Sie erinnern an die Befunde, die BA~G~A~ et al. (1959/60) an den Mito- 
ehondrien der eosinophilen Vorderlappenzellen yon Cottns bubalis gefunden haben. 
Diese Mitoehondrienver/inderungen treten zwar nach ACTtt  nnd Stress etwas 
vermehrt auf, doeh sind sic auch dann noeh zahlenmgBig so selten, dab fiber ihre 
Bedeutung ffir die spezifische Hormonproduktion niehts gesagt werden kann. 

Zusammenfassung 
Die Zona fascicnlata yon 80--100 g schweren RattenbScken wurde elektronen- 

mikroskopisch untersncht. Nach Hypophyselctomie nehmen das endoplasmatische 
Reticulnm, die Cygosomen und die I~NS-Granula ab. Die Lipoideinlagerung 
nimmt zu. Neben bizarr geformten Fetteinschlfissen kommen noch runde Fett- 
tropfen mit einer zentralen Vacuole vor. Freie Vacuolen im Cytololasma sind 
verschwunden. Nach H ypoph ysektomie und anschliefiender Substitution mit A C T H 
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vermehrt sich wieder das endoplasmatische l~eticulum. AuffMlend ist die groSe 
Zahl der blasigen VorwSlbungen der /~uSeren Mitochondrienmembranen bis zur 
Absehniirung einer Vacuole. Die Lange der Mitochondrien hat erheblich zu- 
genommen. Naeh Stress treten zwar gleiche Ver/inderungen wie nach ACTIt auf, 
doeh sind sic mengenm/~$ig nicht so ausgepr/~gt. Cortisonbehandlung naeh Ent- 
]ernung einer Nebenniere fiihrt zu einem vermehrten Auftreten yon freien Vacu- 
Men im Cytoplasma der anderen Nebenniere. Die Vermehrung der feinblasigen 
und tubuli~ren Strukturen des endoplasmatisehen l~eticulums und der Vacuolen- 
bildung aus den Mitochondrien nach ACTI~ und Stress spricht ffir eine Beteiligung 
des endoplasmatisehen l~eticulums und der Mitochondrien an der Hormon- 
synthese in den Fasciculatazellen. 

Summary 

The zona fasciculata of male rats weighing 80--100 g was studied electron- 
microscopically. After hypophysectomy the endoplasmic reticulum, the cytosomes, 
and the granules of RNA decrease. The deposits of lipide increase. In  addition 
to peculiarly formed inclusions of fat, round droplets of fat with a central vacuole 
appear. Free vacuoles in the cytoplasm are gone. With hypophysectomy/ollowed 
by substitution of ACTI{ the endoplasmic retieulum increases again. Numerous 
vesicle-like protuberances of the outer membranes of the mitochondria pinch 
off to become vacuoles. Their number is striking. The length of the mitochondria 
increases considerably. After stress, changes appear which are similar to those 
seen after ACTtt;  in quantity, however, they are not as marked. Cortisone therapy 
after unilateral adrenaleetomy leads to an. increase of free vacuoles in the cyto- 
plasm of the other adrenal. The increase of finely vesiculated and tubular struc- 
tares of the endoplasmie retieulum and the formation of vacuoles from the mito- 
chondria after ACTtt  and stress suggest a participation of the endoplasmic reti- 
culum and the mitochondria in the synthesis of hormones in the cells of the 
fasciculata. 
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