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U l t r a s t ruc tu r e  of the  Cor t icot rophic  Cells of the  P i t u i t a r y  Gland 
in l~at  Fol lowing Admin i s t r a t i on  of S tero idogenes is - Inhib i tors  

and  Methylpredniso lone  

Summary. The corticotrophie cells of the anterior pituitary glands of male rats were 
investigated by light and electron microscope after administration of Carbenoxolone- 
sodium, which acts like mineralocorticoids, after treatment with the steroidogenesis-inhibitors 
Metyrapone and Amino-glutethimide and after injections of Methylprednisolone. Carbenoxo- 
lone was administered by stomach tube for 12 weeks, the others were injected intraperitoneally 
for 3 weeks. After withdrawl of Carbenoxolone, no structural or numerical changes of the 
corticotrophs could be observed. Metyrapone and Amino-glutethimide caused identical 
alterations. The cortieotrophs were much more numerous and showed a more distinctive 
stellatc form. The rough endoplasmic reticulum increased and contained more ribosomes. The 
Golgi complexes were ring-shaped and enlarged. The content of secretory granules remained 
nearly unchanged. The nuclei showed a moderate pleomorphism. These findings indicate an 
increased synthesis of ACTH, After l'Viethylprednisolone was administered, a considerable 
reduction of the number of corticotrophie cells and a moderate decrease of the ergastoplasm 
in the single cell were observed thus a low level of ACTH-production can be supposed. 

From our findings we may infer that the increased secretion of ACTH by a chronically 
stimulated Corticotropin-releasing factor is based not only on stimulated cortieotrophs but 
even moreso on a hyperplasia of this cell type. 

Adrenos ta t i ea  werden  als H e m m s u b s t a n z e n  der  Cor t isolsyathese  in tier Thera-  
pie der  Nebenn ie r en r indea tumoren  und in der  Diagnos t ik  yon adrenoeor t ika len  
~berfunkt ionszus t /~nden angewandt .  Zu de ra r t igen  P h a r m a k a  zahlen die Pra-  
pa r a t e  Aminog lu t a th imid  (El ip ten  | ) und  M e t y r a p o n  (Metopiron | ). Beide unter-  
scheiden sieh phar Inakokine t i sch  im Angr i f f spunkt  an der  S te ro idhormonsya these .  

])as  A m i n o g l u t a t h i m i d  h e m m t  hauptsach l ieh  die 20-22-Desmolase,  wodureh  
die t t o r m o n s y n t h e s e  im Anfangssehr i t t  bei  der  U mw a nd lung  des Cholesterins in 
das  Pregnenolon gehemmt  wird  (Dexter  et al., 1967 ; K a h n t  und Neher,  1966). I n  
den  Nebennie renr iadenze l len  der  Zona faseieula ta  a n d  ret icular is  ko inmt  es zu 
einer  Anre icherung des Cholesterins,  die im his tologischen Bi ld  einer Lipoid-  
hyperp las ie  en t sp r i eh t  (Kraeht ,  1961 ; lgaeela,  1969 ; Marek  et al., 1970, 1971 ; 
Niiesch und  Siebenmann,  1973). Als Folge  des Blockes f~tllt der  P lasmaspiege l  
der  17-Hydroxys te ro ide  s ta rk  ab, so daft der  Cor t ieot ropin-re leas ing-factor  (ira 
fo lgenden:  CRF)  und  dadurch  auch das ACTH s t imul ier t  werden.  

* Nit  Unterstiitzung durch den Sonderforschungsbereich Endokrinologie (SFB 34) der Deut- 
schen Forsehungsgemeinschaft. 
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Das Metyrapon unterbricht die Cortisolsynthese durch Blockade der ll-fl- 
I-Iydroxylase in ihrem letzten Schritt, wodurch es zu einer Vermehrung der Vor- 
stufen Cortexon und Cortexolon kommt (Liddie et al., 1958). Hieraus resultiert 
eine Stimulation der corticotropen Hypophysenwirkung, die im histologischen 
Bild der Nebennierenrinde zum Ausdruck kommt (Kracht, 1961), da im Gegen- 
satz zu den Verhhltnissen unter Aminogluti~thimid die vermehrten Vorstufen 
nicht angereichert, sondern ausgeschleust werdem Beide Stoffe wirken somit im 
Sinnc einer pharmakologischen Adrenalektomie mit Abfall des Cortisolplasma- 
spiegels und sekund~rer Aktivierung des CRF-ACTH-Systems. 

Wit sind bei unseren tierexperimentellen Untersuchungen am Hypophysen- 
vorderlappen der Frage nachgegangen, ob sich durch diese beiden Pharmaka 
Veri~nderungen an den ACTH-Zellen erzeugen lassen, die sich mit den aus der 
Literatur bekannten ultrastrukturellen Ver/~nderungen nach operativer Adrenal- 
ektomie (Farquhar, 1957 ; Herlant, 1964; Siperstein und Allison, 1965 ; Kurosumi 
und Kobayashi, 1966; Yamada und u 1967; Siperstein und Miller, 
1970) vergleichen lassen uad ob aul~er einer Stimulation auch eine Hyperplasie 
der ACTH-Zellen eintritt. 

Vergleichsweise haben wir auch Adenohypophysen nach Gabe yon Carben- 
oxolon untersucht. Dieser Stoff besitzt eine mineralocorticoide Wirkung und 
ffihrt zu einer Atrophic und Inaktivierung der Zona glomerulosa (Saeger uad 
Mitschke, 1973). Eine Auswirkung auf das ACTH-Zellsystem ist d~her nieht un- 
bedingt zu erwarten. Zur Erzeugung gegenss Ver~nderungen an den 
ACTIt-Zellen, die durch eine verminderte Cl~F-Produktion entstehen, wurdea 
Rattcnhypophysen nach Gabe eines Steroids mit cortisol~hnlicher Wirkung 
untersucht. Dabei interessierte uns die Frage, ob sich die fiir eincn Hypercortiso- 
lismus typischen ACTH-Zellver~nderungen in der Humanpathologie (Crooke, 
1935; W&germark und Werss 1968; de Cicco et al., 1972; Schochet et al., 1972) 
tierexperimentell reproduzieren lassen und ob es zu einer Reduktion der ACTH- 
Zellzahl kommt. 

Material und Methodik 

46 m~nnliche Wistar-Ratten mit einem K6rpergewicht von 120--150 g wurden in Gruppen- 
k~figen unter Normalbedingungen mit Altrominfutter undWasser ad libitum bei w6chent- 
lichen GewichtskontroIlen gehalten. 

Von diesen blieben 4 l~atten als Kontrollgruppe ohne Behandlung. 4 weiteren wurde 
lohysiologische Kochsalzl6sung intraperitoneal zur Uberpriifung unspezifischer Reizreaktionen 
appliziert. 8 Ratten erhielten 50 mg Carbenoxolon per Schlucksonde fiber 12 Woehen. 

Je 10 Ratten wurden die Pharmaka Aminoglut~ithimid, Metyrapon und 1Kethylprednisolon 
fiber 3 Wochen intraperitoneal appliziert. Aminoglut~thimid 1 wurde einmal t~glich in einer 
Dosis yon 15 rag, Metyrapon 2 in steigenden I)osen yon 12,5 mg bis 60 mg pro Tag und Methyl- 
prednisolon ebenfalls in steigenden Dosen yon 1--2 mg pro Tag und Tier gegeben. 

Die Mengen der applizierten Pharmaka wurden hoch fiber den therapeutisch und diagno- 
stiseh angewandten I)osen pro Kilogramm K5rpergewicht gehalteu. 

Die Ratten, die Aminoglutgthimid erhielten, zeigten 1/2 bis 1 Std nach der In]ektion 
Zeichen einer zentralnerv6sen D~impfung. Die Wirkung des lVietyrapon setzte bereits nach 
2--5 rain ein. Je nach ttShe der Dosis gerieten die Ratten in einen Schock. Von dieser Gruppe 
starben im Verlauf des Versuehs 3 Tiere. 

1 und 2 Wir danken der Firma Ciba-Geigy-AG fiir die nStigen Versuchsmengen. 
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Alle Tiere wurden ca. 2 Std nach der letzten Dosis im Jrtherrausch get6tet. Bei etwa der 
Hiilfte der Versuehstiere wurde in der Narkose eine peraortale Perfusionsfixation mit 37 ~ C 
warmem, gepuffertem 3% Glutaraldehyd durehgefiihrt. 

Fiir die histologisehen Untersuehungen wurden ein Tell der I-Iypophysen, die Neben- 
nieren, die Lungen, die Leber, die Nieren, die Milz und das Pankreas in neutralem Formalin 
fixiert, in Paraffin eingebettet und mit I-[aematoxylin-Eosin gef~irbt, die ttypophysen zu- 
s~tzlieh mit PAS und der Perameisens/iure-Aleianblau-PAS-Orange-G-F~rbung naeh Adams 
und Swettenham (1958). 

Fiir die elektronenoptisehen Untersuehungen wurden die Hypolohysen in 3 Teilstfieke 
zerlegt und in eaeodylatgepuffertem 3 % Glutaraldehyd fiir 2 Std fixiert. Ansehliegend wurden 
sit in s-Collidin-gepuffertem Osmiumtetroxyd naehfixiert. Die Einbettung erfolgte in 
Epon 812. Von diesem 1V[aterial wurden Toluidinblau-gef~rbte Semidfinnsehnitte angefertigt 
und liehtoptiseh beurteilt. Die Ultradfinnsehnitte wurden auf dem Ultramikrotom l~eiehert 
gesehnitten und mit alkoholisehem Uranylaeetat und Bleicitrat kontrastiert. Mikroskopiert 
wurde mit dem Zeiss-Elektronenmikroskop EM 9 a. 

Ultrastrukturelle Hinweise auf Ver&nderungen der ACTH-Zellzahl waren dutch Ermitt- 
lung der Anzahl pro Flgeheneinheiten im Gitter des ])finnsehnitt-Trggernetzes zugewinnen. 

Fiir die Morphometrie wurden ACTI-I-Zellen mit dem Elektronenmikroskop photogra- 
phiert. Die Photographien wurden einheitlieh auf die endgfiltige VergrgBerung yon 8060faeh 
bei einem Format yon 18 • 18 em gebraeht. Auf diese Photographien wurde ein l~aster mit 
2 Einteilungen gelegt: einem groben yon 1 • 1 em und einem feineren Netz yon 2 • 2 mm. 
Mit dem groben Raster wurden Kern und Cytoplasma ausgezi~hlt. Das kleinere I{aster diente 
zur Erfassung der eytoplasmatisehen Organellen Golgiapparat, endoplasmatisehes Retikulum, 
Prosekretgranula, Granula, Mitoehondrien, Lipidtropfen und Lysosomen sowie sonstiger 
Strukturen (Zentriol, Mierobodies). Alle anderen Rasterpunkte wurden der Kategorie ,,un- 
organisiertes Cytoplasms" zugeordnet. 

Die Photographien der ACTI-I-Zellen wurden als Stiehproben aus dem gesamten Kollektiv 
der ACTH-Zellen aufgefagt. DaB diese Stiehproben zweidimensionale Aussehnitte aus drei- 
dimensionalen Wachstumsgegebenheiten darstellen, wurde nieht beriieksiehtigt, da nut die 
Kollektive der einzelnen Versuehsgruppen miteinander vergliehen werden sollten und Ver- 
fiilsehungen dureh Teilansehnitte yon ACTH-Zellen sieh somit gegeneinander aufheben. 

Von den einzelnen Organellen wurde die Summe der I~asterpunkte pro Versuehsgruppe 
ermittelt und miteinander vergliehen. Die Zahlenwerte der Organellen des Hormon-bildenden 
Apparates wurden statistiseh mit I-Iilfe eines Kleineomputers ausgewertet. Dis Signifikanzen 
wurden mit dem Student-t-Test, der in biologisehen Statistiken als Standardtest eingef/ihrt 
ist (Campbell, 1971), naeh Prfifung dutch den Zeiehentest der Documents Geigy ermittelt. 

Ergebnisse 
KSrper- und Nebennierengewichte 

Die K6rpergewichte der behsnde l t en  I~atten allcr Gruppen  wsren  gegeniiber 
den Kontro l l t ie ren  etwss geringer. Die Nebennieren  der mi t  Aminoglut~th imid  
und  Metyrspon  behsnde l t en  R s t t e n  ha t t en  ein deutlich erhghtes Gewicht, w/th- 
rend  die Nebennierengewichte  naeh Carbenoxolon kaum, aber nach Methyl- 
prednisolon deutl ich gegenfiber den Kont ro l len  reduziert  waren. 

Histologie der Nebennieren 

AuffSJlige Befunde Waren auger  an den  Hypophysen  nur  an  den Nebenn ie ren  
zu erheben. 

Nsch  Carbenoxolor~ n s h m  die Breite der Zons  glomerulosa um mehr als die 
I-I/tlfte des Normalen  sb, wobei such die Gr6ge der einzelnen Zellen geringer war. 
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Nach Metyrapon fund sieh eine Lipidverarmung der Zona faseiculata und 
retieularis. Die verbliebenen Lipidtropfen warea sehr klein Die Zellen besagen 
vergrSl~erte Kerne n i t  prominenten Nueleolen. Die Befunde entsprechen somit 
denen, die naeh Stimulierung dureh ACTH zu erheben waren (Kraeht, 1961). 

Nach Aminoglutiithimid zeigte sieh eine diffuse Verbreiterung der Zonu faseL 
eul~ta und retieularis zusammen n i t  einer erhebliehen grogtropfigen Lipidspei- 
cherung. Nur einzelne Zellen wiesen aueh eine kleintropfige multivesikuls 
Speieherungsform auf. 

Naeh Methylprednisolon land sieh betont in der ~uBeren Faseieulata, aber 
aueh in den inneren Sehiehten eine verstgrkte Lipidanreieherung. Die Zona fasei- 
eulata und retieularis waren insgesamt gering versehm~lert. 

Histologie der Hypophysen 

Kontrollen. In den Paraffin- und Kunststoffsehnitten wurden, entspreehend 
den Untersuehungen yon Breustedt (1968), die Zellen der Admmhypophyse als 
ACTH-Zellen angesehen, die yon sternf6rmiger Gestalt sind, nur einen sehmalen 
peripheren Granulas~um besitzen oder ungranuliert sind und perikapill/~r liegen. 
Wir fanden in den Hypophysen der Kontrolltiere viele Zellen, die diese Charakte- 
ristiea erftillten (Abb. 1 a). 

Carbenoxolon. Abweiehungen vom Normalbefund waren weder hinsichtlieh 
der ACTH-Zellzahl noch der Eirtzelzellstruktur zu verzeichnen. 

Metyrapon. Die ACTH-Zellen waren deutlieh vermehrt und vergr6gert 
(Abb. 1 b). Ihr Cytoplasms war zum Teil feinvueuol~r aufgeloekert. Der Granu- 
lieruagsgrad blieb indifferent. Die Kerne ersehienen etwas vergrSBert. 

Aminoglutiithimid. Beziiglieh ihrer Zahl und ihres Strukturmusters waren die 
ACTH-Zellen nach AminoglutS, thimid gleichartig ver/~ndert wie naeh Metyrapon 
(Abb. 1 e). 

Dar/iberhinaus lie!3en die gonadotropen Zellen wabige, zum Teil grogvaeuol/~re 
Aufhellungen ihrer verbreiterten Cytoplasmas~tume erkeanen (sog. Kastrations- 
zellen). 

Methylprednisolon. Die ACTI-I-Zellen waren regelreeht grol3 (Abb. 1 d), aber 
zahlenm/iBig deutlich verringert. Sie enthielten zum Tell vermehrt Granula. Ihr 
Kernchromatin ersehien etwas vermindeIt. Die Cytoplamasausl/~ufer waren redu- 
ziert, so d~B die Zellen eine mehr keulen- bis st/ibeherff6rmige GestM~ annahmen. 
Zirkul/~re Hy~linisierungen, Lipidvueuolen, hulbmondf6rmige Keraformen und 
periphere Restgr~nul~ ~ls Kriteriert der sog. Crooke-Zellen (Crooke, 1935) waren 
nicht naehweisbar. 

Elektronenmilcros]copie der A denoh ypoph ysen 

Kontrollen. Als ACTH-Ze]len wurden Vorderlappenzellen angesehen, welche 
die in tier Literatur mitgeteiiten Identitgtseharakteristiea aufwiesen. Dazu ge- 
hSren: 

1. Die blutgef/~guahe Lage n i t  Zellaus]/~uferrt art die Basalmembran und Aus- 
kleidungen yon follikel~hnliehea Formationen am gegenseitigen Zellpol (Far- 
quhar, 1957; Iterlant, 1964; Rennels, 1964; Kurosumi uad Kobayashi, 1966; 
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Abb. 1~ d. ACTH-Zellen der P~ttenhypophysen (Semid/innschnitte). (a) Unbeh~ndelte 
Kontro~le: ACTI-I-Zellen (A) von sternf6rmiger Gestalt mit sehr spgrlichen Granul~ und 
chromutinarmen Zetlkernen. (b) N~ch Metyrapon: vergr6$erte ACTI-I-Zellen (A) mit ver- 
l~ingerten Auslgufern, vergr6fterten Kernen und deutlichen Nucleolen. (c) Nach Aminoglut- 
gthimid: etw~s vergr61~erte ACTH-Zellen (A) mit l~ngen Auslgufern und sehr spgrlicher 
Gr~nulierung. (d) N~ch Methylprednisolon: ACTH-Zelle (A) mit CytoplasmMortsatz bis ~n 
die Kapillure (K) und normal groltem Zellkern. Abb. l~- -d :  ToIuidinblau. Vergr. 1400 • 
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Nakayama und Skelton, 1968; Siperstein und Miller, 1970; Pelletier, 1971; 
Pelletier und Racadot, 1971); 

2. die verh~ltnism~l~ig lichte Cytoplasmamatrix (Farquhar, 1957; Rennels, 
1964; Kurosumi und Kobayashi, 1966); 

3. bruchstfiekhaftes rauhes endoplasmatisches l%etikulum als Ansammlung 
yon schmalen Vesikeln oder Lamellen mit mittelm/~Itiger Anzahl yon Ribosomen 
(Siperstein und Allison, 1965 ; Nakayama nnd Skelton, 1968; Pelletier und Rata- 
dot, 1971) ; 

4. gut ausgebildete, iiberwiegend ringf6rmige Golgifelder (Herlant, 1964; 
Siperstein uad Allison, 1965; Pelletier nnd Racadot, 1971); 

5. elektroneadiehte, membranbegrenzte, fiberwiegend perlsehnurartig an der 
Zellmembraa aufgereihte Granula mit einer dnrehsehnittliehen Gr6Be yon 180 m~, 
wobei teilweise zwisehen Matrix und Membran ein Spalt als sog. heller Hof aus- 
gebildet ist (Herlant, 1964; Siperstein und Allison, 1965; Kurosumi und Koba- 
yashi, 1966; Kurosumi und 0ota, 1966; Yamada nnd u 1967; Naka- 
yama und Skelton, 1968 ; Siperstein und Miller, 1970 ; Pelltier, 1971 ; Pelletier und 
l%aeadot, 1971) ; 

6. nur selten aaehweisbare Lipidk6rper, multivesikul~re K6rper, Lysosomen 
nnd Zentriolen (Kurosumi und 0ota, 1966; u  und u 1967; Kuro- 
sumi, 1968); 

7. ovale bis rutenf6rmige Mitoehondrien mit unterbrochenen Christae (Her- 
lant, 1964; Kurosumi und Kobayashi, 1966; Kurosnmi und Oota, 1966; Yamada 
und u 1967) ; 

8. die etwas exzentrisehe Lage des manehmal leieht gelappten Kerns (Kuro- 
sumi und Kobayashi, 1966 ; u  und Yamashita, 1967 ; Siperstein und Miller, 
1970). 

Unter Berficksichtigung dieser Kriterien waren viele ACTH-Zellen zu identi- 
fizieren. Die Itypophysen der nnbehaadelten und der mit Koehsalz vorbehandel- 
ten Tiere wiesen keine morphologisch fal3baren Untersehiede auf (Abb. 2). 

Carbenoxolon. Nach Carbenoxolon fanden sich ACTH-Zellea mit einer regel- 
rechten Kontur und geh6riger Organellenausstattung (Abb. 3). Das rauhe endo- 
plasmatische Retikulum erschiea stellenweise reduziert, die Golgifelder waren 
dagegen vereinzelt st/~rker ausgebildet. Der Granulagehalt blieb unver/s 

Metyrapon. Nach Metyrapon fiel wie bereits histologisch eine erhebliche 
Zunahme der ACTH-Zellzahl anf. Die Einzelzellen (Abb. 4) waren unter Ver- 
breiterung des Cytoplasma deutlich vergrSBert und voIt versti~rkt zipfeliger 
Kontur, wobei Umgreifungsfiguren vorkamen. Das endoplasmatisehe Retikulum 
war vermehrt ausgebildet dureh Verliingerung der parallelen Membranen und 
dureh dichteren Ribosomenbesatz. Die Golgifelder waren teilweise mehrfaeh an- 
gelegt, auffitllig vergrSBert und zu Ringbildungen umgestaltet. Dabei fanden sich 
vermehrt Prosekretgrauula. Die Graaulagr6Be war etwas reduziert, der Granula- 
gehalt uneinheitlich. Die Zahl der freien Ribosomen stieg deutlieh an. Mitochon- 
drien waren ebenfalls vermehrt vorhanden, zum Teil in Gruppen gelagert nnd yon 
einer manchmal verzweigten Form. Autophagolysosomale K6rper fehlten. Die 
Kerne waren etwas nnregelm~l~ig konturiert und zeigten teilweise angedeutete 
Lappungen. Ihr tteterochromatingehalt war m/il]ig vermehrt. 
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Abb. 2. ACTH-Zelle eines Kontrolltieres mit sehmalem Cytoplasms, mehreren Zellausl~ufern 
(F), kurzen Ergastoplasmamembranen (R), h~upts~ehlich peripher angeordneten, 140 his 
260 ~ grol~en Sekretgranula (S), ovalen bis hantelfSrmigen Mitochondrien (M) und Kern mit 

deutlichem Nucleolus. Mlgrenzend acidophile Zellen. Perfusionsfixation. Vergr. l1000 • 
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Abb. 3. ACTH-Zelle nach C~rbenoxolon mit schm~lem Cytoplasms, Zell~usliiufern (F), regel- 
rechtem Erg~stoplasma (R), peripher lokalisierten, 170--270 miz gro~en Sekretgranul~ (S), 
geschwollenen (fix~tionsbedingt!) Mitochondl"ien (M) und ovalem Kern. Diffusionsfix~tion. 

Vergr. 11000 X 
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Abb. 4. ACTH-Zellen nach Metyrapon mit  verbreitertem Cytololasma, vermehrtem aus ver- 
lgngerten, sehr ribosomenreichen Membranen aufgebautem Ergastoplasm~ (R), groBem, teil- 
weise dilatiertem Golgifeld (G), kleinen (100--180 my.) diffus verteilten Sekretgranula (S) 

und owlen  Mitochondrien (M). Unten STH-Zelle. Perfusionsfixation. Vergr. 17500 × 
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Abb. 5. Dicht gel~gorte ACTtt-Zellen nach Aminoglut~thimid mit follikelghnlichen Erweite- 
rungen des Interzellularraumes (I), vermehrtem ribosomenreichem endoplasmatischem 
Retikulum (R), teilweise ausgedehnten Golgifeldern (G), sp/irlichen peripher gelegenen 120 bis 
280 m[~ grol]en Sekretgranula (S), teilweise erheblich elongierten Mitochondrien (M) und runden 

Kernen. Perfusionsfixation. Vergr. 12400 x 
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Abb. 6. ACTH-Zelle nach Methylprednisolon mit breitem Ausl/~ufer zur Kapillare, etwas 
Ergastoplasma (R), kleinem Golgifeld (G), zum Tell dicht gelagerten 150--280 m~x groBen 
Sekretgranula (S), geschwollenen (fixationsbedingt!) Mitochondrien (M), kleinem Pigment- 

komplex (P) und rundem Kern. Diffusionsfixation. Vergr. 9 200 • 

14a Virchows Arch. A Path. Anat. and Itistol., Vo]. 364 
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Aminoglutdthimid. Nach Aminoglut/~thimid waren generell gleiehartige Ver- 
/inderungen festzustellen wie naeh Metyrapon (Abb. 5). So fiel eine ebenso starke 
Zellvergr6Berung mit Zunahme der Zellforts/~tze und des Organellengehaltes auf. 

Die gonadotropen Zellen lieBen Veriinderuagen erkennen, die auch ultrastruk- 
turell sog. Kastrationszellen entsprachen. Hiertiber ist bereits berichtet worden 
(Saeger, 1974b). 

Methylprednisolon. Die langfristige Gabe dieses Steroids ffihrte zu einer starken 
Abnatame der ACTH-Zellzahl. Die Einzelzellen w~ren iiberwiegend nur mgBig 
ver/~ndert (Abb. 6). Es fund sieh eine m/~Nge Reduzierung der Zellausl/iufer. Die 
Membranen des rauhen endoplasmatisehen Retikulum waren rarefiziert trod die 
Golgifelder m/iBig verkleinert. Eine Granulaanreicherung fund nur in geringem 
MM3e start. Einzelne kleine PigmentkSrper waren naehweisbar, aber keine grol3en 
lysosomMen Lipid-Pigment-Komplexe oder Cytofilamentanreieherungen. Die 
Kerne blieben iiberwiegend rund und m/~13ig ehromatindieht. 

Morphometrische und statistische Analyse der Ultrastrulctur 

Folgende statistisch signifikante (p weniger als 0,05) Abweichungen vom 
Norma]be~und waren anh~nd der ausgeziihlten Rasterpunkte zu eITechnen: 

Naeh Metyrapon und Aminoglut~thimid nahm der Umfang des hormon- 
bildenden Organellenapparates (rauhes endoplasmatisches getikulum, Golgi- 
felder und Prosekretgranula) zu, was aueh ffir die Golgifelder allein zutraf. 

Methylprednisolon fiihrte zu einer erhebliehert gedukt ion des f/Jr sich allein 
ausgewerteten rauhen endoplasmatisehen Retikulum. Signifikante Vers 
des Granulagehaltes waren in keiner Versuehsgruppe nachweisbar. 

l)iskussion 

Unsere Untersuehungen an den ACTH-Zellen naeh Carbenoxolon, dem Adreno- 
statikum ffir die Mineralcorticoide (Conn et al., 1968 ; Saeger und Mitsehke, 1973), 
ergaben keine Abweichungen von der Normalstruktur. Daher ist eine wesentliehe 
~nderung der ACTH-Syntheseleistung dutch dieses Pharmakon nicht zu er- 
wartem Dies steht mit biochemischen Befunden in Einklang, welche nut  eine par- 
tielle Beeinflussung der Aldosteronsynthese dureh ACTIt nachwiesen (Newton 
und Laragh, 1968). 

Die Adrenostatika Metyrapon und AminoglutSthimid ffihrten gleiehermagen 
zu einer erhebliehen Zunahme der ACTI-I-Zellzahl und zu einer Stimulation der 
Einzelzellen, was sich durch morphometrische AaMysen der Ultrastruktur be- 
legen lieg. So konnten wir an den ACTH-Zellen die yon Bargmann (1971) an- 
gegebenen Kriterien ffir die Aktivit/~t Proteohormon-produzierender Zellen naeh- 
weisen. Als solche gelten die Zunahme des Gesamtzellvolumens und des Ze]]kerns 
sowie eine sts Ausbildung des Ergastoplasma und des Golgiapparates. 

Uber entsprechende histologische Ergebnisse einschlieBlich karyometrischer 
Analysen beriehten Dhom et al. (1962), Dhom und Tietze (1962), Dhom und Ross 
(1963) sowie Dhom und Scherer (1963). Sie fanden unter dem Einflug einer 
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Adrenalektomie bzw. ehemiseher Adrenostase eine Degranulierung uad Vaeuoli- 
sierung der ~-Zellen mit Vergr6gerung der Zellkerne. Vergleiehbare Befunde 
erhoben t~aeadot (1963) naeh Metyrapon an jungen Katzen sowie Raeadot and 
tIerlant (1960) naeh einem anderen Adrenostatikum, dem Amphenon B. Kraeht  
u. Mitarb. (1967) stellten unter Einwirkung yon Metyrapon histologisehe Vergnde- 
rungen art den Aeidophilen der Rattenhypophyse lest. Dieser Befund konnte abet 
dutch weitere Untersuehungen yon Breustedt (1968) nieht best~ttigt werden. 
Ultrastrukturelle Untersuehungen fiber die Wirkungen yon Metyrapon liegen 
nut  yon Kaninehenhypophysen vor. Dabei besehreiben Cameron und Foster 
(1972) eine Zunahme and Dilatation der rauhen endoplasmatisehen Retikulum 
und Seheehter (1969) eine Vermehrung der Cytofilamente. Wir haben weder 
eine Dilatation des Ergastoplasma noeh eine Anreieherung yon Cytofilamenten 
naehweisen k6nnen, so dag anzunehmen ist, dab es sieh bei diesen Befunden um 
eine spezielle Reaktionsform der Kaninehenhypophyse handelt. Weitgehend 
identiseh mit unseren Ergebnissen sind die nach operativer Adrenalektomie be- 
sehriebenen ultrastrukturellen Vergnderungen (Siperstein und Allison, 1965; 
Knrosumi und Kobayashi, 1966; Yamada und u 1967; Siperstein und 
Miller, 1970). Aueh ein Stress kann ghnliehe Strukturen hervorrufen (Rennels, 
1964; Abel et al., 1971). 

Der untersehiedlieh ausgepr/tgte Granulagehalt der ACTH-Zellen muB unab- 
hgngig vom Aktivierungsgrad gesehen werden und ist wahrseheinlich nut Aus- 
druek yon versehiedenen Entwieklungsphasen im Zeltgenerationszyelus, wie aueh 
yon Yoshimura und tIarumiya (1965) herausgestellt wird. 

Methylprednisolon induzierte an den ACTtI-Zellen zwar eine deutliehe Ver- 
minderung der Zellzahl, aber nut  diskrete und partielle ultrastrukturelle Vergnde- 
rungen, die auf eine Suppression bzw. fehlende Stimulation hinweisen. Signifikant 
war lediglieh die t~eduktion des Ergastoplasma. Eine Granulaanreieherung, fiber 
die Rinne und Nggtgnen (1958), Siperstein und Miller (1970) sowie Pelletier und 
Raeadot (1971) beriehten, lag in unserem Material nut  in geringem MaBe vor. 
M6glieherweise spielt ffir diesen Befund die angewandte ~thernarkose eine t~olle, 
da es naeh Greer und Roekie (1968) zu einer ACTH-Aussehfittung kommt. Ver- 
gnderungen, die der Ultrastruktur der ffir einen Hypereortisolismus in der Human- 
pathologie typisehen Crooke-Zelle (Crooke, 1935) vergleiehbar sind (Ws 
und Wersgll, 1968; Sehoehet etal., 1972; de Cieeo etal., 1972; Saeger, 1974a), 
fehlten vollstgndig und konnten aueh von anderen Untersuehern nieht erzeugt 
werden (Yamada und u 1967; Kurosumi, 1968; de Cieeo et al., 1972; 
Pelletier und Raeadot, 1971). Zur Klgrung der Frage, ob die Crooke'sehen Degene- 
rationsformen aueh bei ga t t en  vorkommen k6nnen oder eine Eigentfimliehkeit 
der mensehliehen. Hypophyse darstellen, sind weitere Untersuehungen mit ande- 
ten, bei der I~atte physiologisehen Glueoeortieoiden erforderlieh. 

Unsere Ergebnisse lassen den Sehluft zu, dab der hypothalamisehe CRF bei 
einer Stimulation dutch Blockade der Glueoeortieoidhormonsyathese nieht nur 
eine Aktivierung tier Hormonproduktion in der Einzelzelle, sondern vet  allem 
eine Hyperplasie der ACTH-Zellen bewirkt. Bei einer Suppression des CRF dureh 
Gabe yon Methylprednisolon resultiert haupts/iehlieh eine Reduktion der ACTH- 
Zellzahl. Somit ist anzunehmen, dab die erh6hte ACTH-Sekretion bei einem 

14b Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol., u 364 
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chronischen Mehrbedarf hauptsachlich auf eirter Vermehrung der Zellzahl und  
weniger auf einer Syrttheseleistungssteigerung der Einzelzelle beruht .  Die Hyper-  
plasien uad  Adertombildungen der ACTH-Zellen beim Cushing-Syndrom hypo- 
thalamisch-hypophys/~rer Geaese mi~ gestSrter CRF-Regula t ion  f/inden dadurch 
eiae Erkli~rung. 
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