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Die Reaktion der Nebennierenrinde auf akute und chron~sehe Belastungen der 
verschiedensten Art  ist an Menseh und Versuehstier mit  biochemisehen und 
morphologisehen Me~hoden a~sffihrl~chst studiert worden. Die Bedeutung der 
Hypophyse ffir die Reaktionsabl/iufe an der Nebennierenrinde haben die Experi- 
mente yon To~v~TI eindrucksvoll belegt. Dureh biologische Testmethoden haben 
wir aueh einen Einbliek in den Sekretionsmechanismus des ACTH unter  Stress- 
bedingungen erhanten (GEMZELL et an., HODG]~S et an.). Dagegen haben morpho- 
logische Studien am Hypophysenvorderlappen (HVL) der Rat te  im Stress tefls 
negative, teils zwar positive, abet  untersehiedlich interpretierte Ergebnisse ge- 
liefert (FI~E~TY et al., HALMI, KI~F, REES~ und KONEFF, TVC~MA~-DvPLESSlS), 
SO dal3 auch yon diesen Experimenten her die Produktionsst~tte des A C T H  noch 
umstri t ten blieb. 

In  vorausgegangenen Untersuehungen (D~oM und TIETZE, ])HOM, BURKERT 
und TIETZE) haben wir gezeigt, da~ nach Adrenalektomie und besonders nach 
|i~ngerer ehemiseher Nebennierenbloekade durch Hemmung der l l -f l -Hydroxy- 
lierung am Steroidmolekiil mi t  Metopiron nut  ein Zellsystem des HVL wesentliehe 
Formwandlungen als Ausdruek der z. T. langfristig erhShten ACTH-Produktion 
und Sekretion erkennen l~3t, n~mlieh die Gruppe der sog. , , thyreotropen Zelnen" 
(Pu~vES und GRIESBACI-[, HALMI). Die dabei zu erkennenden Einzelph~nomene 
sind weitgehend mi t  denen naeh inkompletter  Sehflddrfisenbloekade durch 5-jodo- 
2-thiouraeil identisch, so da~ die erhShte ACTH- und TStt-Sekret ion morpho- 
]ogisch am HVL zu weitgehend fibereinstimmenden Bildern ffihren. Als gemein- 
samer Zelntyp wurde dabei die sog. Thyreoidektomiezelle festgestellt. Die vor- 
]iegenden Untersuchungen haben zum Ziel, Art  und Umfang der cytonogischen 
Ver~nderungen des HVL unter akuten Belastungen zu studieren. Die Befunde 
solnen einen EinbHek in den zeittiehen Ablauf stressbedingter morphokinetischer 
Reaktionen geben und mit  den Ergebnissen biologischer Testversuche vergHehen 
werden. 

Material und Methodik 
55 m~nnliche Wistarratten yon durchschnittlich 250 g Gewicht wurden in sechs Versuchs- 

gruppen eingeteflt. 
1. 6 und 12 Std vor der TStung einmulige Gabe von Metopiron 1 oral 150 mg/kg--10 Tiere. 
2. 3 Std, 3 Std 30 rain, 8 Std, 8 Std 30 rain vor der Belastung 150 mg/kg Metopiron, an- 

sehlie~end Schwimmen in einem grSl~eren Trog mit auI 25--270 angew~rmtem Wasser. 

* Mit Unterstfitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
Fiir die Oberlassung yon Metopiron h~ben wir der Firma Ciba-AG, ]~asel, sehr zu 

danken. 
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Schwimmzeiten siehe Tabelle 1. TStung durch Entbluten in Atheranaesthesie unmittelbar 
nach dem tterausnehmen aus dem Wasser - -  15 Tiere. 

3. Einseitige Adrenalektomie 16 und 20 Std vor dem SchwiInmen, 3 und 4 Std vor dem 
Schwimmen 150 mg/kg )JIetopiron - -  8 Tiere. 

4. 18--19 Std vor dem Schwimmen einseitige AdrenMektomie, keine zusgtzliche Meto- 
pironblockade. 

5. Schwimmen ohne Vorbehandlung - -  6 Tiere. 
6. Nach Metopirongabe und Schwimmen Erholungszeit yon 7--121/2 Std, dann T6tung in 

J~theranaesthesie - -  10 Tiere. 
Hypophysen unbehandelter Kontrollen aus der gleichen Zucht standen aus den vorher- 

gehenden Versuchsreihen reichlich zur Verffigung. 
Fixierung der in situ belassenen Itypophysen in Sublimat-Formol (AD~ws und PEARSE). 

Par~ffineinbettung. F~rbungen: Perameisensgure-Aleianblau-PAS-Reaktion (ADA~s und 
SWE:r~rENI~A~, D]ZO~ et al. : Methodische Bemerkungen). Trichromf~rbung nach PEA~SE. 
I~outinemgBig wurden die Schilddrfisen und beide Nebennieren untersucht. 

Ergebnisse 
1. Einmalige )Ietopirongabe ohne Stressbelastung. Wie bereits frfiher mit- 

geteilt (D~oM, BUI~KERT und TIETZE) ffihrt die einmalige Gabe yon 150 mg/kg 
Metopiron nach 6 Std am HVL der l~atte noch zu keinen signifikanten Zellwand- 
lungen. Die alcianblauen ,,thyreotropen" Zellen zeigen gelegentlich entleerte 
Formen mit randsti~ndigen feinen ,,Restgranula", doch sind auch bei unbe- 
handelten Kontrollen solche Elemente zu finden. Der Gesamtbestand spezifisch 
f~rbbaren granul/~ren Materials hat  in diesem Zellsystem nicht signifikant ab- 
genommen. An den fibrigen ehromophilen Zellgrnppen, den ,,Gonadotropen" 
und den ~-Zellen, sind keine Vergnderungen festzustellen. 12 Std nach einmaliger 
Gabe yon Metopiron hat  sigh nur bei einem Tier ein abweiehender Befund er- 
geben. Hier treten neben grobsehollig positiven aleianblanen ,,thyreotropen" 
Elementon homogenisierte Zellen mit gelblieh get6ntem Plasma auf. Sie enthalten 
groBe Vaeuolen, die mit blab f/irbbarer Fliissigkeit geffillt sind und entspreehen 
,,frfihen Thyreoidektomiezellen". 

2. Nebennierenbloekade und Schwimmen bis zu 12 Std (lesamtversuchsdauer 
(s. Tabelle 1, Spalte 1). Bei den kurzfristig behandelten Tieren (kfirzeste Gesamt- 
versuehsdauer 7 Std) zeigt der HVL im Perameisonsiiure-Aleianblau (PAA)- 
Pr~parat nut  einen gering verminderten Bestand granulahaltiger ,,thyreotroper" 
Zellen. (Es ist zur sieheren Beurteilung notwendig, jeweils fiinf bis seehs Sehnitte 
aus versehiedenen Stufen der ttorizontalebene zu durehmustern, um Fehlein- 
sohiitzungen zu vermeiden.) Die vollgranulierten Elemente haben insgesamt an 
Zahl abgenommen, w~hrend degranulierte Zellen z. T. in groBer Zahl auftreten. 
Diese zeigen moist eine Homogenisierung des Cytoplasmas, das bei PAA-i~eaktion 
gelblieh bis rosa und im Pearse-Pr~parat gelblieh get6nt ist. Aleianblaues granu- 
li~res l~estmaterial ist meist noeh an der Zellmembran erkennbar, die dadureh 
deutlich markiert wird, odor liegt verdiehtet an einem Zellpol. Im homogenL 
sierten Zellteil troten kleinere, z. T. aber aueh groBe Vaeuolen auf, die mit einer 
schwach f/~rbbaren Flfissigkeit geffillt sind. Die Einzelzelle beh/tlt entweder ihre 
eharakteristisehe Form, oder sie erseheint aufgetrieben, mit einigen zipfeligen 
Cytoplasmaausls ausgestattet oder abgerundet. Der Zellkern liegt 5fters 
auBerhalb der Sehnittebene, er ist leieht vergr6Bert und hell. Ein ringf6rmiges 
Golgifeld kann im homogenisierten Plasma auftauehen, vereinzelt werden aneh 
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Tier  
Nr.  

16 

17 

18 

Tabelle 1. Ubersicht iiber die Versuchsgruppen, 
Die Zeit~ngaben bei Metopiron-q-Adrenalektomie beziehen 

54 

Bis 12 Std  12--24 Std 

Metopiron 

3 Std 

3 Std 

3 Std 

3 Std 30 rain 

3 Std 30 rain 

3 Std 30 min 

Schwhnmzei t  Adrenal-  
ek tomie  

8 Std 

4 Std 15 min 

7 Std 

4 Std 

4 Std 25 rain 

4 Std 55 min 

19 3 Std 30 rain 5 Std 30 rain 

20 3 Std 30 min 5 Std 55 min 

5 - -  10 Std 30 min 

23 - -  5 Std 20 min 

38 - -  5 Std 45 rain 

52 6 Std 10 mia 

53 - -  7 Std 

6 Std 30 min 

Tier 
Nr. 

6 

21 

22 

24 

25 

26 

ii 

12 

13 

14 

15 

35 

lVietopiron Schwimmzei~ 

- -  3 Std 11 Std 

- -  8 Std 4 Std 

- -  8 Std 5 Std 10 rain 

- -  8 Std 30 min 6 Std i0 min 

- -  8 Std 30 min 6 Std 40 min 

- -  8 Std 30 rain 6 Std 40 min 

18 Std 3 Std 30 min 2 Std 

19Std �9 - -  . 1S td40min  

18 Std 3 Std 30 min 1 Std 30 rain 

18 Std 3 Std 30 min 2 Std 

18 Std 3 Std 2 Std 
(nur lap.) 

- -  1 Std 20 min 19 Std 
(dopp.) 

PAS-posi t ive Tropfen beobachtet ,  die den sog. Thyreoidektomiegranula  yon 
PtmVES u n d  GRIESBAC~ entspreehen.  Neben diesen degranul ier ten n n d  homo- 
genisierten Zellen t re ten  noeh aleianblaue granulahal t ige  Elemente  auf, die scharf 
umgrenzte  kleine Vacuolen ohne e rkennbaren  I n h a l t  aufweisen. Die der Zell- 
m e m b r a n  anl iegenden Vaeuolen r u n d e n  die Ze]le ab, je grSl~er sie sind, desto 
spgrlicher wird der Granu labes tand  der Zelle u n d  desto mehr  wird sie wabig 
umgewandel t ,  bis sehliel31ich - -  un te r  manchma l  grotesker Auf t re ibung des Zell- 
leibes - -  ein weitgehend leer erscheinendes Wabenwerk  mi t  zentra l  l iegendem Kern  
gebfldet ist. Die spgrlichen Cytoplasmafgden u n d  die oft ,,zerfliel~enden" Zell- 
grenzen reagieren noch alcianblau.  Solche Zellen t re ten  abet  h in te r  den homogeni-  
sierten Fo rmen  mi t  ihren teilweise geffillten Vacuolen deutl ich an  Zahl  zuriick. 
Das Spekt rum der Fo rmen  ist auf diese Weise sehr bunt .  Der Gesamtbes tand  der 
,,Thyreotropen" ist  eher leicht vermehr t  als verminder t .  An den gonadot ropen 
Zellen, die bei den mgnnl ichen  Tieren in  grol~er Zahl  vo rhanden  sind, ist ein auf- 
fglliger Befund  n ieh t  zu erheben. Der Granulagehal t  der ~-Zellen erseheint n ich t  
vergndert .  Alle acht  Tiere, die zu dieser Gruppe gehSren (s. Tabe]le 1), haben  
in  gleicher Weise reagiert.  Bei den sechs Tieren, die ohne Metopiron-Vorbehand-  
lung gesehwommen haben,  ist der Gesamtbes tand  granulahal t iger  , , thyreotl 'oper" 
Zellen n ich t  verminder t ,  m a n  f inder aber vereinzelt  vacuolisierte u n d  kleine teil- 
homogenisierte Zellen. Dieser Befund  ist n u t  bei Tier Nr. 5 deutlieher,  das 
101/2 Std geschwommen hat .  

3. Gesamtversuchsdauer bis 24 Std (Adrenalektomie,  Metopiron-Vorbehand- 
lung, Sehwimmen;  s. Tabelle l ,  Spalte 2). Von den 12 Tieren dieser Versuehs- 
reihe zeigen acht  einen ansgeprggten Verlust granulgren  Materials, zwei zeigen 
nu r  eine geringe Abnghme,  wghrend bei zwei Tieren der Granulagehal t  in  den 
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Uber 24 Std ~s Erholnngslo~use 

Metopiron Sehwi~nzeit Sehwimmzeit Tier 
Nr. 

8 

33 

34 

36 

37 

49 

50 

51 

Adrenal- 
ektomie 

16SM 3 Std 30 rain 8 Std 20 min 

19 Std 4 Std 3 Std 30 min 

19 Std 4 Std 2 Std 45 min 

20 Std 6 Std 45 rain 

18 Std 4 Std 7 Std 30rain 

20 Std 30 min 7 Std 

21 Std 55 rain 6 Std 25 rain 

20 Std 05 min 6 Std 10 min 

Tier ~Nfeto- 
Nr. piton 

39 8 Stcl 

40 8 Std 

41 8 Std 

42 8 Std 

43 8 Std 

44 8 Std 

45 8 Std 

46 8 Std 

Erholnngs - 
zeit 

5 Std 55 min 

5 Std 10 min 7 Std 15mis 

5 Std 25 min 7 Std 10 mis 

5 Std 35 min 7 Std 10mis 

5 Std 40 rain 7 Std 15 rain 

5 Std 10 rain 7 Std50min 

6 Std 12 Std 

5 Std 45 min 12 Std 10mil~ 

5 Std 50rain 12Std 15rain 

6 Std 12 Std 30rain 

12 Std 25 rain 

, ,Thyreo t ropen"  regelhaf t  erscheint .  U n t e r  den ach t  Tieren mi t  s t a rker  Degranu-  
l ierung f inden  sich vier,  die n u t  m i t  Metopi ron  v o r b e h a n d e l t  sind, drei,  die zn- 
sgtzl ich a d r e n a l e k t o m i e r t  wurden  und  ein Tier, das  zusgtzl ich nur  l a pa ro t0mie r t  
wurde.  S i g n i f i k a n t e U n t e r s e h i e d e s i n d i n n e r h a l b d i e s e r  Gruppen i eh t f e s t zns t e l l en .  
Das S p e k t r u m  der  Ze l lwandlungen  en t sp r i ch t  den sehon in der  vorhergehenden  
Gruppe  besehr iebenen Vergnderungen.  Gegent iber  den homogenis ie r ten  Zellen 
h a b e n  j e t z t  die wabig  umgewande l t en  E lemen te  eher  an Zahl  zugenommen.  Die 
K e r n e  soleher Zellen fal len oft  du tch  e inen vergrSBerten Nucleolus  auf. Aneh  be i  
den  be iden  Tieren,  bei  denen der  B e s t a n d  spezifisch granulgren  Mater ia l s  nur  
f e t i ng  v e r m i n d e r t  ist,  f i n d e r  sich zahlre iehe homogenis ie r te  n n d  wabig  umge- 
wande l t e  Zellen (Tier Nr .  13 und  22). Zn den be iden  Tieren,  die nur  ger ing 
reag ie r t  haben ,  geh6r t  auffgll igerweise aueh das  Tier,  das  doppelse i t ig  adrenal -  
ek tomie r t  wurde.  

4. Gesamtversuehsdauer  fiber 24 Std (Adrenalektomie ,  Metop i ron-Vorbehand-  
lung u n d  Schwimmen;  s. Tabel le  1, Spa l te  3). I n  dieser Versuehsgruppe,  in der  
alle Tiere  einsei t ig a d r e n a l e k t o m i e r t  wurden,  {ells ohne, tel ls  m i t  zusgtzl icher  
Metopi ron-Bloekade ,  i s t  der  B e s t a n d  a lc ianb lauen  granulgren  Mater ia l s  wieder  
wei tgehend  normal is ie r t .  I n  ke inem Fa l l  wurde  noeh eine s ignif ikante  Vermh~de- 
rung angetroffen.  I n  der  Ubers ich t  erseheinen die g ranu laha l t igen  , , t hy reo t ropen"  
Zellen d ich t  angefgrb t  und  s ind  yon  rege lhaf te r  Gesta l t .  Sie l iegen gehguf t  in 
den zen t ra len  und  f ron ta len  P a r t i e n  des Vorder lappens .  Kle invacnol i s ie r te  u n d  
wab ig  aufget r iebene  sowie homogenis ier te  Zel l formen s ind daneben  in weehselnder  
Zah l  anzutreffen,  wobei  sich bier  j e t z t  gr6Bere Unte r sch iede  zwisehen den 
e inzelnen Versuehs t ie ren  ergeben.  Bei  e inigen Tieren s ind  solche Ze l lwandlungen  
nu rmehr  ger ing ausgeprt tgt .  
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5. Metopiron-u Schwimmen und anschlie~ende Erholungspause 
yon 7--121/2 Std Dauer (s. Tabelle 1, Spa]re 4). Wie in der vorhergehend ge- 
schilderten Gruppe ist der Bestand granuls Materials im System der ,,Thyreo- 
tropen" bei acht yon zehn Tieren wieder der Norm entsprechend. Nur bei zwei 
Tieren (Nr. 45 und 48) findet man nach 12stfindiger Erholungspause noch deutlich 
verminderte Granula. Im ganzen treten jetzt auch die homogenisierten und 
wabigen Zellformen deutlich zurfick, bei drei Tieren sind signifikante Abweichun- 
gen vom ,,Normbefund" der Ruhehypophyse nicht mehr auffindbar, bei den 

Abb.  l a u .  b. Lipoidentspeicherung der  Nebennierenr in4e  naeh  l~[etoph'onbloekade und  Sehwimmen,  
Sudanschwarz .  Vergr.  80fach. a Tier 16:31/2 Std vor  dem Sehwimmen  Metopiron, Schwimmzei t  
4 Std, partielle Lipoidentspeieherung.  b Tier 34: Adrena lek tomie  vor  19 Std, iVfetopiron 4 S~d vor  dem 

Sehwimmen.  S c h ~ m m z e i t  2 Std 45 min.  Totale  Fase ieu la ta -Entspe icherung  

fibrigen sind vaeuolisierte und homogenisierte Zellen nurmehr vereinzelt vor- 
handen. Die ,,gonadotropen" Zellen und die e-Zellen zeigen in keiner Versuchs- 
gruppe signifikante Zellwandlungen. Gelegentlich treten in den ,,gonadotropen" 
Zellen Vaeuolen auf, doch kann man diesen Befnnd auch in Kontrollhypophysen 
erheben. Zum anderen treten aber anch keine regressiven Zellver/~nderungen in 
den ehromophilen Zellgruppen hervor, wie etwa vermehrter Zellkollaps. 

6. Befunde an den Nebennieren. In der Gruppe bis zu 12 Std Gesamtversuehs- 
dauer findet sich eine Abnahme der Lipoide vornehmlich in der geticularis und 
inneren Fascieulata, geringer und nur herdf6rmig aueh in der/iul3eren Fasciculata 
bis znr sndanophoben Zone (Abb. 1). Nur zweiTiere (Nr. 19nnd23) zeigen einetotale 
Lipoidentspeieherung der Faseiculata. Im polarisierten Licht verhalten sieh die 
doppelbreehenden Substanzen ghnlich. In der Gruppe bis 24 Std Gesamtversuehs- 
dauer hat die Lipoidentspeieherung der Nebennierenrinde zugenommen. Fiinf Tiere 
(Nr. 6, 22, 26, 12 und 15) zeigen einen vollst~ndigen Sehwund in der Zona fascien- 
lata. Das Cytoplasma der t~indenzellen ist hier kompakt aeidophil oder enth/~lt 
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nur kleine Vaeuolen, die Kerne liegen dichter beisammen, die Capillaren erseheinen 
welt. Blutungen und Nekrosen haben wir in keinem Fall beobaehtet.  Mehrfaeh 
sind Mitosen in der/ iugeren Faseieulata zu finden. Eine vollst/~ndige Faseieulata- 
Entspeieherung liegt aueh bei allen Tieren mit  fiber 24 Std Gesamtversuehsdauer 
vor (die operativ gewonnenen Nebennieren zeigen dagegen jeweils regelhaften 
vollen Lipoidgehalt). Aueh hier t reten keine Blutungen und Nekrosen auI. Naeh 
7 und 12 Std Erholungspause linden wir immer noeh Lipoidverluste in der inneren 
und meist aueh noeh in der/iuBeren Faseieulata, in einem Fall (Nr. 45) liegt noeh 
eine totale Faseiculata-Entspeieherung vor. 

7. Befunde an den Sehilddriisen. Bis auf drei Ausnahmen finden wit in allen 
F~llen eine nieht aktivierte Sehilddrfise. Die Rattensehilddrfise zeigt bekanntlieh 
unter gew6hnliehen Stallbedingungen eine ,,mittlere Aktivi tgt"  mit  wfirfel- 
fSrmigem Epithel und vaeuolenreiehem Kolloid. Gegenfiber diesem Verhalten 
sehen wit bei unseren Versuehstieren zum fiberwiegenden Teil und in alien Gruppen 
Zeiehen herabgesetzter Aktivit/~t: ])as Follikelepithel ist erniedrigt, das Kolloid 
ffillt die Follikel ganz aus und zeigt weniger Vaeuolen. In  drei Fgllen land sieh 
dagegen eine deutliehe Aktivit/~tssteigerung: hohes zylindrisehes Epithel und 
wenig vaeuolenreiehes Kolloid. 

1. Tier" 23. Keine Metopiron-Bloekade, sondern nur Sehwimmen, 5 Std 
20 min. Es besteht hier gleiehzeitig eine vollstgndige Entspeieherung der Zona 
faseieulata der Nebennierenrinde, wghrend an der Hypophyse  bei noeh reich- 
liehem Bestand granul~ren Materials erst wenige vaeuolenhaltige Elemente zu 
linden sind. 

2. Tier 21 (lVfetopiron 8 Std, Sehwimmzeit 4 Std). Die Nebennieren zeigen 
eine nut  geringe Lipoidentspeieherung der inneren und mittleren Faseieulata. 
Das Hypophysenbild zeigt einen noeh reiehlichen Bestand granulahaltiger ,,thyreo- 
troper' :  Zellen. Kleine wabig umgewandelte und homogenisierte Formen sind erst 
in geringer Zahl zu linden. 

3. Tier 40 (Metopiron-Bloekade 8 Std, Schwimrazeit 5 Std 25 min, Erholungs- 
pause yon 7 Std 10 min). Die Aktivierung der Sehilddrfise ist hier geringer als in 
den vorhergehenden Fgllen, die Nebenniere zeigt gleiehfalls nur eine geringe 
Lipoidentspeieherung der inneren Faseieulata. Das I-Iypophysenbild zeigt einen 
noeh verminderten Bestand regelhaft granulierter Zellen, daneben noeh vereinzelt 
Wabenformen und homogenisierte Zellen. 

Eriirterung der Ergebnisse 

Unter  den gewghlten Versuchsbedingungen ist es - -  wie zu erwarten war - -  zu 
einer erheblichen Stimulierung der Nebennierenrinde gekommen. Muskelt/ttig- 
keit - -  und speziell Schwimmen - -  stellt einen bereits vielfach bew/~hrten Stress- 
faktor dar (SELYE). Die Leistungsfghigkeit der bis zum Versuch im Stall lebenden, 
untrainierten Rat te  wird durch die erreichten Schwimmzeiten eindrficklich 
dokumentiert ,  wobei der Versuch jeweils vor der vollst/tndigen Ersch6pfung ab- 
gebrochen wurde. Eine erhebliche Leistnngsf//higkeit zeigt auch die adrenosta- 
tisch vorbehandelte oder zusgtzlich einseitig adrenalektomierte l~atte. Die zahl- 
reichen hiermit verknfipften Probleme des ,,Rindenhormonbedarfes" und ,,Rinden 
hormonverbrauches" k6nnen wir hier nicht diskutieren. Die Nebennierenrinde 
zeigt morphologisch einen nicht so sehr yon der Art der Vorbehandlung, als 
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vielmehr yon der Versuchsdauer abhi~ngigen Lipoidverlust, der schlieBlich die 
gesamte Fasciculata betrifft. Adrenostatische Behandlnng mit Metopiron fiihrt 
unter Ruhebedingungen nur zu mi~Bigen Lipoidverlusten in der lgattenneben- 
niere (KI~AOtIT). 

Die Befunde an den Nebennieren k6nnen als Indiz daffir gelten, dag der er- 
wfinschte Effekt einer akuten ACTtI-Mehrsekretion aus dem tIVL eingetreten 
ist. Gleichzeitig ist es offenbar - -  mit Ausnahme der oben einzeln angegebenen 

Abb.  2a  n. b. Thyreo t rope  Zellen der Ra t t enhypophyse .  Perameisens~ure-Ale ianblan-PAS-Reakt ion .  
Vergl'. 1900lath.  a Xontrolle.  Regelhaf t  granul ier te ,  s tabf6rmige Zelle. b Zwei degrannl ier te  thyreo-  
t rope Zellen. I m  Z e n t r u m  birnenfSrmige ZelIe ohne angesehni t tenen  Kern ,  kleinen Vaenolen und  

a le ianblauem Randsanm.  Metopironbloekade nnd  Schwimmen,  Tier Nr.  18 

Fglle - -  zu keiner erhShten Abgabe yon TSH gekommen, da Ruheschilddr/isen 
vorliegen. Diese Beobachtnng entspricht dem ,,thyreocorticotropen Phasen- 
wechsel" von TOZV~rTTI sowie KRACttT nnd 8PA~TH~. Er wird offenbar nur in 
Ausnahmefgllen durchbrochen. 

Die am HVL erhobenen Befunde stimmen qualitativ mit den frtiher mit- 
geteilten Ergebnissen nach langfristiger Nebennierenblockade iiberein. Die zu 
beobachtenden signifikanten Einzelphgnomene sind anf das System der ,,thyreo- 
tropen" Zellen der Ra{tenhypophyse beschr/*nkt. Es handelt sich nm einen 
Verlust spezifisch f/irbbaren granul/*ren Materials, am eine I-Iomogenisiernng des 
Cytoplasmas mit Auftreten grSBerer, fl/issigkeitsgefiillter Vacuolen und - -  ohne 
Homogenisiernng - -  um eine wabige Umwandlung der entleerten Zellen. Wir 
h~ben in den vorangegangenen Mitteilungen bereits darauf hingewiesen, dab die 
homogenisierte Zelle in allen Einzelheiten - -  einschlieNich des Auf~retens yon.  
sog. Thyreoidektomiegranula (Pu~vEs und GRIESBACtt) - -  der Thyreoidektomie- 
zelle entsprieht. 
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Die hier mitgeteilten Beobaehtungen lehren, dal3 nnter den gew~hlten Ver- 
suchsbedingungen die Degranulierung und ttomogenisierung bereits naeh 7stiin- 
diger Gesamtversuehsdauer in ausgepr~gter Form vorhanden sein ka.nn. Neben- 
nierenblockade am ruhenden Tier zeigt demgegeniiber im gleiehen Zeitraum noeh 
keinen Effekt. In geringerem Umfang finder man neben der tIomogenisierung 
den Typ der Vaeuolisierung his zur wabigen Umwandlung. Diese Zellformen 
treten h/~ufiger erst nach l~ngerer Versuehsdauer anf, ganz besonders die grogen 

Abb.  3a  u. b. Metoprionblockade a n d  Sehwhnmom ThyTeo?~rope Zellem Perameisens~ure-Aleia~lblan- 
PAS-Re~kt ion ,  Vergr.  1900faeh, Tier Nr.  16. a K o m p a k t  granul ier te  Zelle. b Teildegr~nulierte  n n d  

homogenis ier te  Zelle m i t  kleiner Vaelmle 

Wabenzellen. Zwischenformen zwischen ttomogenisierung und wabiger Um- 
wandlnng sind nns nieht eindeutig begegnet, so dag wir nieht erkennen kSnnen, 
ob die gesehilderten Ver~nderungen Glieder eines Cyelus sind oder versehiedene 
morphologiseh fagbare Reaktionsformen der Zelle bei erh6hter Funktion. Ab- 
hs v o n d e r  Versuehsdauer weehselt der Bestand spezifiseh f~rbbaren granu- 
1/~ren Materials. Ausgepr/~gte Verluste linden wir nur bei den Versuehsanordnun- 
gen, die I2--24 Std Zeit in Ansprueh nehmen. Bei lgngerer Gesamtverlaufszeit 
t r i t t  in allen F~llen wieder reichliehes grannl~res Material im System der ,,thyreo- 
tropen" Zellen auf, so dab ein buntes Spektrum vaeuolisierter, homogenisierter 
und granulareieher Elemente resnltiert. Diese Befnnde zeigen uns aueh, dab die 
Bestimmung des relativen Anteils granulahaltiger , ,Thyreotroper" an der Zell- 
masse des HVL dutch Zahlungen naeh der Methode yon RASNUSSE~ unter diesen 
Bedingungen wenig Aussagekraft gewinnen kann. Die entseheidenden Ver/~nde- 
rungen spielen sieh innerhalb des betroffenen Zellsystems ab. An den ,,gonado- 
tropen" Zellen und an den ~-Zellen lassen sieh keine vergleiehbaren Formwand- 
hngen  feststellen. 

Virehows Arch. path. Anat., 13d. 336 26 
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Die auffi~lligste - -  und neben des einfaehen Degranulierung am hi~ufigsten 
zu findende Veri~nderung ist die Homogenisierung des granulafreien Cytoplasmas, 
die auch als ,,Hyalinisierung" bezeichnet wird. Elektronenmikroskopisch (M. G. 
FARquEAI~ und J. lZI~EI~AI~T) besteht das lichtmikroskopisch homogene Plasma 
der Thyreoidektomiezelle aus Vesikeln sehr unterschiedlicher GrSge. Funktionell 
stellen die ,,Thyreoidektomiezellen" offenbar einen aktiv sezernierenden Typ dar, 
in deln es zu keiner Speicherung granulgren Materials kommt. Teilhomogeni- 
sierte Zellen mit noch grannlahaltigem Material sind nach inkompletter Schild- 
drfisenblockade durch Itrumi] (Pvlw~S und GI~IESBACI~, eigene Befunde) und be- 
sonders deutlich in den hier angestellten Experimenten zu finden. Sie zeigen, dag 
die granulafreien Thyreoidektomiezellen aus den thyreotropen Elementen hervor- 
gehen. SC~IA~F u. Mitarb. nehmen dagegen eine vorzfigliche Entwicklung aus 
7-Zellen an, billigen aber darfiber hinaus auch den , ,Thyreotropen" diese Fi~hig- 
keit zu. Lichtmikroskopisch gesehen, ziehen wir den Begriff ,,Homogenisierung" 
fiir die bier zu beobachtende Zellwandlung vor, da mit der Bezeiehnung ,,Hyalini- 
sierung" zu sehr der Gedanke an eine regressive Metamorphose verbunden sein 
kSnnte, yon der aber wenigstens in den friihen Phasen der Zellumwandlnng keine 
l~ede sein kann. Eine genane Fnnktionsanalyse der ,,Thyreoidektomiezelle", 
beispielsweise durch Messung ihres EiweiBmnsatzes im Autoradiogramm, steht 
bis heute noch aus. 

Dagegen weil3 man, dab nach Anfhebung des Thyroxin-Mangelzustandes die 
homogenisierte Zelle sich in kurzer Frist wieder mit granuls Material beladt 
und in eine regelhafte , ,Thyreotrope" znriickverwandelt wird. Dies t r i t t  an der 
28 Tage mit Propylthiouracil behandelten Rat te  innerhalb yon 12 Std ein, wenn 
zusatzlich Trijodothyronin gegeben wird (PETEI~S nnd ttALMI), oder 6--7 Tage 
naeh Absetzen yon Propylthiouracil (D'ANG~LO). Es kommt dann zu einem 
eindrucksvollen Reboundphi~nomen mit 5fachem TStt-Gehal t  in der t typophyse 
gegeniiber den Kontrollwerten. 

Da die homogenisierte ,,Thyreoidektomiezelle" yon nns auch bei fehlender 
TSH-Stimulierung, aber erh6hter ACTH-Abgabe gefunden wird, ist diese Zell- 
wandlung offenbar nicht spezifisch nnd der Begriff ,,Thyreoidektomiezelle" zu 
eng. Wir haben schon aus unseren Beobachtungen nach langfristiger Neben- 
nierenblockade geschlossen, dab das , , thyreotrope" System der l~attenhypo- 
physe ffir die TSH- und ACTH-Abgabe verantwortlich sein mug. Die Beobach- 
tung eines ,,thyreocortieotropen Phasenwechsels" (ToNuTTI, KRACHT und 
SPAETHE), wonach im allgemeinen erh6hte ACTtt-Abgabe mit verminderter 
TStI-Produktion und umgekehrt  einhergeht, erscheint durch die gemeinsame 
Produktion der beiden tropen Hormone im gleichen Zellsystem gut erklgrt und 
finder sich in den eigenen Befunden an Schilddrfise und Nebennieren wieder 
best/~tigt. HALMI, TUOnMA~-DuPLESSIS und KI~r  haben nach Adrenalektomie 
und Stress wie wit die wesentlichen Veri~nderungen in den ,,Mdebydfuchsinposi- 
riven" Zellen der Rattenhypophyse gefunden, ~hnliche Bilder sahen REUSE et al. 
in einem Tell der ,Basophilen", noch bevor die funktionel]e Gliederung in 
,,gonadotrope" und , , thyreotrope" Elemente dureh die Arbeiten von Pc~vEs 
und GRIESBACH entdeckt war. 

Lokalisiert man die TSIt- und ACTH-Bildung im gleiehen Zellsystem, mu8 
man sieh aber darfiber Mar sein, dab der Sekretionsmeehanismus des t tVL ffir 

26* 



378 G. DEOM und H.-P. SC~ERE~: 

beide trope Hormone offenbar different ist. Bei Thyroxin-Mangel dureh Propyl- 
thionraeil sinkt der TSI-I-Gehalt der Hypophyse auf etwa 5% der Norm ab, 
w/~hrend der TSI-I-Gehalt im Serum nm das Mehrfaehe erh6ht ist (D'ANG~LO). 
Entspreehend dem morphologisehen tIVL-Bild, das w~thrend der gesamten Be- 
handlungszeit yon granulafreien Thyreoidektomiezellen beherrseht wird, ist die 
Sekretionsrate yon TSH also erh6ht, w~hrend eine Stapelung nieht stattfinden 
kann. 

Abb.  l a  u. b. 5letopironblockade und  Sehwimmen.  Thyreo t rope  Zellen bei Perameisens /~re-Alc ian-  
b lau-PAS-Reakt ion ,  Vergr.  1900faeh, Tier Nr.  17. a Tei ldegrannl ier te  n n d  homogenis ier te  Zelle. 

b Neben  einer regelhaf t  granul ier ten ,  kas tenfSrmigen Zelle homogene  Zelle m i t  g roger  Vacuole 

Die ACTI-LBildung und Abgabe im Stress zeigt dagegen einen andersartigen 
Regulationsmeehanismus. Gemessen am Aseorbinsguretest steigt die ACTH-Akti- 
vit/~t im Blur des Versnehs~ieres 21/2 rain naeh Anaesthesie und Adrenalektomie 
yon 0 auf Werte an, die etwa 20 MU ACTH/100 ml Serum entspreehen. Innerhalb 
yon 20 min f/~llt der ACTH-Spiegel wieder auf nieht meBbare Werte ab. Aueh 
5 Tage naeh AdrenMektomie ist im Blur kein ACTI-I feststellbar, erst eine zusgtz- 
liehe Stress-Situation f/ihrt wieder zu einem steilen Anstieg. Vom 10. Tag ab 
zeigt aueh die nieht zus/ttzlieh ,,gestresste" adrenalektomierte t~atte megbare 
ACTH-Werte im Blur, die ihr Maximum 3 Woehen naeh AdrenMektomie erreiehen 
(HoDGES und J.  VER~IKOS-DA~ELLIS). 

Gleiehzeitig steigt aber aueh - -  und hierin liegt der bemerkenswerte Unter- 
sehied gegen/iber der TSI-L Sekretion - -  der Gehalt der Hypophyse an ACTH stark 
an. Naeh den Befunden yon GEMZ~LL et al. sinkt er zungehst in den ersten 
12 Std nach Adrenalektomio stark ab, um dann raseh wieder anzusteigen. 30 Tage 
naeh Adrenalektomie hat  er etwa das 21/2faehe der l~uhe-Hypophyse erreieht 
(tIODGES und J.  VER~IKOS-DA~EnLIS). Erh6hte ACTH-Sekretion geht also 
immer aueh mit  erh6hter Produktion und Bereitsgellung im HVL einher. Mit 
diesem differenten Verhalten des T SH- und ACTH-Sekretionsmeehanismns nnter 
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erhShter Stimulierung finder das differente Verhalten des granulgren Materials 
im System der , , thyreotropen" Zellen, dem man eine BaustofL oder Speieher- 
funktion zuspreehen darf, unter den versehiedenen Bedingungen eine gute Er- 
klgrung. Wir haben gesehen, dab bei einer Versuehsdauer yon 12--24 Std 
ein starker Sehwund aleianblauen granul/~ren Materials vorliegt, dab aber bei dem 
fiber 24 Std fortgesetzten Experiment raseh wieder eine Auff/illung granul&ren 
Materials eintritt, zu einem Zeitpunkt, in dem die Nebennieren eine vollstgndige 

Abb. 5a u . b .  Verschiedene Typen homogenisierter und vacuolisierter thyreotroper Zellen nach 
Nebennierenblockade und Schwimmen. Trichro~ffirbung nach PEAESE. Vergr. 1900fach 

Entspeicherung der Zona fasciculata zeigen. Das granul&re Material kann dabei 
- -  wie wit das schon frfiher nach einfacher Adrenalektomie gesehen hat ten 
(DHo• und TIETZE), besonders kompakt his grobschollig sein. Bemerkenswert 
erseheint uns die Schnelligkeit, mit der die morphologischen Ze]lwandlungen 
unter den angestellten - -  zweifellos erheblichen - -  Belastungen eintreten. Ein- 
drueksvolle ,,Homogenisiernngen" liegen bereits naeh 7stiindiger Gesamtversuehs- 
zeit vor. Beim unbelasteten Tier treten die morphokinetischen Reaktionen 
offenbar mit einer l&ngeren Latenzzeit auf (Tabelle 2). Dies gilt besonders ffir 
die Umwandlung in ,,Thyreoidektomiezellen" nnd ftir die Wiederanfffillung mit 
grannlgrem Material. In einzelnen Exemplaren treten die ,,Thyreoidektomie- 
zellen" nach 7t/~giger Itrumil- oder 5t/tgiger Metopiron-Blockade auf. Bei akutem 
Stress und Nebennierenblockade sehen wit sie schon nach 7 Std entwiekelt. Der 
Verlust granul/tren Materials ist 48 Std nach Thyreoidektomie deutlieh, nach 
6 Tagen komplett. Nach unvollst~ndiger Schilddrfisenbloekade durch Itrumil 
ist er erst nach 14 Tagen fast total. Zur gleiehen Zeit ist der Granulabestand naeh 
Adrenalektomie wieder normalisiert ! Nach Metopiron-Blockade halt der Schwund 
granul/iren Materials bis zum 10. Tage an und erst yon da an steigt das granulate 
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Material wieder deutlich, oft unter Bildung grobscholliger Granula. I m  Stress 
finden wir die Vermehrung granulgren Materials schon nach 24 Std wieder, so 
dull der , ,Normbestand" als erreicht gelten kann. 

Aus dieser kurzen Ubersicht l~l~t sieh ablesen, dal~ Umfang und Geschwindig- 
keit des Granulaverlustes sowie des Auftretens der ,,Thyreoidektomiezellen" 
yon der GrSi~e der Belastung abhangig sind, die dem ttypophysen-Schilddriisen- 
system bzw. dem ttypophyscn-Nebennierenrindensystem zugemutet  werden. 
Der dabei im biologischen Test zu erkennende unterschiedliche Sekretionsmecha- 
nismus yon T S H  und ACTtt  spiegelt sich im Verhalten des gsanuliiren Materials 
im , , thyreotropen" Zellsystcm der Rat tenhypophyse wider. Der Grauulagehalt 
kann daher als Ma[~stab fiir den Hormongehalt  der Hypophyse gelten, nichts 
aber fiber die Sekretionsrate eines best immten Hormons aussagen. Die Frage 
nach den - -  spezieH hypothalamischen - -  Steuerungsprinzipien der Sekretbildung 
und Abgabe aus dem HVL roll hier nicht berfihrt werden. 

Zusammenfassung 

M~nnliche Rat ten  werden akuten Belastungen durch Schwimmen unter- 
worfen, nachdem vorher das Adrenostaticum Metopiron gegeben oder zusi~tzlich 
einseitig adrenalektomiert  worden war. In  der Nebennierenrinde kommt  es zu 
ausgepri~gten Lipoidverlusten, w~hrend an den Schflddriisen fiberwiegend Inakti-  
vierung zu beobachten ist. Der HVL zeigt ausgepr~gte Formwandlungen nur 
im ,thyreotropen" System, sehon nach 7stiindiger Gesamtversuchszeit rind 
Homogcnisierungen yore Typ der ,Thyreoidektomiezelle" zu beobachten. Aus 
den Versuchen wird geschlossen, dal~ TS t t  und ACTH im ,thyreotropen" System 
der ]~attenhypophyse gebildet werden. Beide Wirkstoffe zeigen aber einen dif- 
fercnten Sekretionsmeehanismus: W~hrend TSH im Thyroxin-Mangelzustand 
zwar erhSht sezerniert, abet  im HVL nicht gespeichert wird, wird ACTH 
unter Stressbedingungen gleichzeitig erhSht gebildet, gespeiehcrt und sezer- 
niert, was sich im unterschiedlichen Granulageha]t des thyreotropen Systems 
widerspiegelt. 

Stress Reactions in the Anterior Lobe of the Rat Pituitary 

Summary 

Male rats  were subjected to acute stress by making them swim, prior to which 
Metopiron (adrenostatic) was given, or unilateral adrenalectomy in addition had 
been done. A pronounced loss of lipoid occurred in the adrenal cortex, whereas 
the thyroid showed chiefly inactivation. The anterior lobe of the pi tui tary dis- 
closed marked change only in the " thyrotropic"  system; after only seven hours 
of total  experimentation there were homogenizations of the type " thyroidectomy 
cells". From the studies it was concluded, tha t  T S H  and ACTH were formed in 
the "thyrotropic system" of the ra t  pituitary. Both substances, however, showed 
a different mechanism of secretion: whereas T S H  was secreted in increased 
amounts in thyroxin deficiency, it was not stored in the anterior lobe. On the 
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o the r  h a n d ,  A C T t t  u n d e r  c o n d i t i o n s  of s tress was  f o r m e d  in  inc reased  a m o u n t s ,  
s to red  a n d  secreted.  Th i s  was  re f lec ted  i n  t h e  v~ r i ab l e  c o n t e n t  of g r anu l e s  i n  t he  

t h y r o t r o p i e  sys tem.  
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