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Ultrastructure of the Corticotrophic Cells of the Pituitary Gland
in Rat Following Administration of Steroidogenesis-Inhibitors
and Methylprednisolone

Summary. The corticotrophic 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 corticotrophs were much more numerous and showed a more distinctive
stellate 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 Methylprednisolone was administered, a considerable
reduction of the number of corticotrophic 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 corticotrophs but
even moreso on a hyperplasia of this cell type.

Adrenostatica werden als Hemmsubstanzen der Cortisolsynthese in der Thera-
pie der Nebennierenrindentumoren und in der Diagnostik von adrenocortikalen
Uberfunktionszustdnden angewandt. Zu derartigen Pharmaka zihlen die Pri-
parate Aminoglutdthimid (Elipten®) und Metyrapon (Metopiron®). Beide unter-
scheiden sich pharmakokinetisch im Angriffspunkt an der Steroidhormonsynthese.

Das Aminoglutdthimid hemmt hauptséchlich die 20-22-Desmolase, wodurch
die Hormonsynthese im Anfangsschritt bei der Umwandlung des Cholesterins in
das Pregnenolon gehemmt wird (Dexter et al., 1967; Kahnt und Neher, 1966). In
den Nebennierenrindenzellen der Zona fasciculata und reticularis kommt es zu
einer Anreicherung des Cholesterins, die im histologischen Bild einer Lipoid-
hyperplasie entspricht (Kracht, 1961; Racela, 1969; Marek et al., 1970, 1971;
Niiesch und Siebenmann, 1973). Als Folge des Blockes fillt der Plasmaspiegel
der 17-Hydroxysteroide stark ab, so daB der Corticotropin-releasing-factor (im
folgenden: CRE) und dadurch auch das ACTH stimuliert werden.

* Mit Unterstiitzung durch den Sonderforschungsbereich Endokrinologie (SEB 34) der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft.
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Das Metyrapon unterbricht die Cortisolsynthese durch Blockade der 11-3-
Hydroxylase in ihrem letzten Schritt, wodurch es zu einer Vermehrung der Vor-
stufen Cortexon und Cortexolon kommt (Liddie ef 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 Verhdltnissen unter Aminoglutdthimid die vermehrten Vorstufen
nicht angereichert, sondern ausgeschleust werden. Beide Stoffe wirken somit im
Sinne einer pharmakologischen Adrenalektomie mit Abfall des Cortisolplasma-
spiegels und sekundérer Aktivierung des CRF-ACTH-Systems.

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

Vergleichsweise haben wir auch Adenohypophysen nach Gabe von Carben-
oxolon untersucht. Dieser Stoff besitzt eine mineralocorticoide Wirkung und
fiihrt zu einer Atrophie und Inaktivierung der Zona glomerulosa (Saeger und
Mitschke, 1973). Eine Auswirkung auf das ACTH-Zellsystem ist daher nicht un-
bedingt zu erwarten. Zur Erzeugung gegensitzlicher Verinderungen an den
ACTH-Zellen, die durch eine verminderte CRF-Produktion entstehen, wurden
Rattenhypophysen nach Gabe eines Steroids mit cortisoldhnlicher Wirkung
untersucht. Dabei interessierte uns die Frage, ob sich die fiir einen Hypercortiso-
lismus typischen ACTH.Zellverinderungen in der Humanpathologie (Crooke,
1935; Wagermark und Wersill, 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 minnliche Wistar- Ratten mit einem Kérpergewicht von 120—150 g wurden in Gruppen-
kifigen unter Normalbedingungen mit Altrominfutter und Wasser ad libitum bei wochent-
lichen Gewichtskontrollen gehalten.

Von diesen blieben 4 Ratten als Kontrollgruppe ohne Behandlung. 4 weiteren wurde
physiologische Kochsalzlésung intraperitoneal zur Uberpritfung unspezifischer Reizreaktionen
appliziert. 8 Ratten erhielten 50 mg Carbenoxolon per Schlucksonde iiber 12 Wochen.

Je 10 Ratten wurden die Pharmaka Aminoglutédthimid, Metyrapon und Methylprednisolon
iiber 3 Wochen intraperitoneal appliziert. Aminoglutdthimid! wurde einmal téglich in einer
Dosis von 15 mg, Metyrapon? in steigenden Dosen von 12,5 mg bis 60 mg pro Tag und Methyl-
prednisolon ebenfalls in steigenden Dosen von 1—2 mg pro Tag und Tier gegeben.

Die Mengen der applizierten Pharmaka wurden hoch uber den therapeutisch und diagno-
stisch angewandten Dosen pro Kilogramm Koérpergewicht gehalten.

Die Ratten, die Aminoglutdthimid erhielten, zeigten !/, bis 1 Std nach der Injektion
Zeichen einer zentralnervisen Dampfung. Die Wirkung des Metyrapon setzte bereits nach
2—5 min ein. Je nach Hohe der Dosis gerieten die Ratten in einen Schock. Von dieser Gruppe
starben im Verlauf des Versuchs 3 Tiere.

1 und 2 Wir danken der Firma Ciba-Geigy-AG fiir die nétigen Versuchsmengen.
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Alle Tiere wurden ca. 2 Std nach der letzten Dosis im Atherrausch getotet. Bei etwa der
Hilfte der Versuchstiere wurde in der Narkose eine peraortale Perfusionsfixation mit 37° C
warmem, gepuffertem 3% Glutaraldehyd durchgefiihrt.

Fur die histologischen Untersuchungen wurden ein Teil der Hypophysen, die Neben-
nieren, die Lungen, die Leber, die Nieren, die Milz und das Pankreas in neutralem Formalin
fixiert, in Paraffin eingebettet und mit Haematoxylin-Hosin gefirbt, die Hypophysen zu-
sitzlich mit PAS und der Perameisensdure-Aleianblau-PAS-Orange-G-Firbung nach Adams
und Swettenham (1958).

Fir die elektronenoptischen Untersuchungen wurden die Hypophysen in 3 Teilstiicke
zerlegt und in cacodylatgepuffertem 3% Glutaraldehyd fir 2 Std fixiert. AnschlieBend wurden
sie in s-Collidin-gepuffertem Osmiumtetroxyd nachfixiert. Die Einbettung erfolgte in
Epon 812. Von diesem Material wurden Toluidinblau-gefirbte Semidinnschnitte angefertigt
und lichtoptisch beurteilt. Die Ultradiinnschnitte wurden auf dem Ultramikrotom Reichert
geschnitten und mit alkoholischem Uranylacetat und Blejcitrat kontrastiert. Mikroskopiert
wurde mit dem Zeiss-Elektronenmikroskop EM 9a.

Ultrastrukturelle Hinweise auf Verinderungen der ACTH-Zellzahl waren durch Ermitt-
lung der Anzahl pro Flacheneinheiten im Gitter des Diinnschnitt-Trigernetzes zugewinnen.

Fuar die Morphometrie wurden ACTH-Zellen mit dem Elektronenmikroskop photogra-
phiert. Die Photographien wurden einheitlich auf die endgilltige VergroBerung von 8060fach
bei einem Format von 18 X 18 cm gebracht. Auf diese Photographien wurde ein Raster mit
2 Einteilungen gelegt: einem groben von 1 X 1 cm und einem feineren Netz von 2 X 2 mm.
Mit dem groben Raster wurden Kern und Cytoplasma ausgezihlt. Das kleinere Raster diente
zur Erfassung der cytoplasmatischen Organellen Golgiapparat, endoplasmatisches Retikulum,
Prosekretgranula, Granula, Mitochondrien, Lipidtropfen und Lysosomen sowie sonstiger
Strukturen (Zentriol, Microbodies). Alle anderen Rasterpunkte wurden der Kategorie ,,un-
organisiertes Cytoplasma‘* zugeordnet.

Die Photographien der ACTH-Zellen wurden als Stichproben aus dem gesamten Kollektiv
der ACTH-Zellen aufgefat. Daf diese Stichproben zweidimensionale Ausschnitte aus drei-
dimensionalen Wachstumsgegebenheiten darstellen, wurde nicht beriicksichtigt, da nur die
Kollektive der einzelnen Versuchsgruppen miteinander verglichen werden sollten und Ver-
filschungen durch Teilanschnitte von ACTH-Zellen sich somit gegeneinander aufheben.

Von den einzelnen Organellen wurde die Summe der Rasterpunkte pro Versuchsgruppe
ermittelt und miteinander verglichen. Die Zahlenwerte der Organellen des Hormon-bildenden
Apparates wurden statistisch mit Hilfe eines Kleincomputers ausgewertet. Die Signifikanzen
wurden mit dem Student-i-Test, der in biologischen Statistiken als Standardtest eingefithrt
ist (Campbell, 1971), nach Prifung durch den Zeichentest der Documenta Geigy ermittelt.

Ergebnisse
Korper- und Nebennierengewichte

Die Kérpergewichte der behandelten Ratten aller Gruppen waren gegentiber
den Kontrolitieren etwas geringer. Die Nebennieren der mit Aminoglutdthimid
und Metyrapon behandelten Ratten hatten ein deutlich erhéhtes Gewicht, wih-
rend die Nebennierengewichte nach Carbenoxolon kaum, aber nach Methyl-
prednisolon deutlich gegeniiber den Kontrollen reduziert waren.

Histologie der Nebennieren

Auffallige Befunde waren auer an den Hypophysen nur an den Nebennieren
zu erheben.

Nach Carbenoxolon nahm die Breite der Zona glomerulosa um mehr als die
Hélfte des Normalen ab, wobei auch die GréBe der einzelnen Zellen geringer war.
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Nach Metyrapon fand sich eine Lipidverarmung der Zona fasciculata und
reticularis. Die verbliebenen Lipidtropfen waren sehr klein. Die Zellen hesaBen
vergroferte Kerne mit prominenten Nucleolen. Die Befunde entsprechen somit
denen, die nach Stimulierung durch ACTH zu erheben waren (Kracht, 1961).

Nach Aminoglutithimid zeigte sich eine diffuse Verbreiterung der Zona fasci-
culata und reticularis zusammen mit einer erheblichen grofitropfigen Lipidspei-
cherung. Nur einzelne Zellen wiesen auch eine kleintropfige multivesikulare
Speicherungsform auf.

Nach Methylprednisolon fand sich betont in der &uBeren Fasciculata, aber
auch in den inneren Schichten eine verstérkte Lipidanreicherung. Die Zona fasci-
culata und reticularis waren insgesamt gering verschmélert.

Histologie der Hypophysen

Kontrollen. In den Paraffin- und Kunststoffschnitten wurden, entsprechend
den Untersuchungen von Breustedt (1968), die Zellen der Adenohypophyse als
ACTH-Zellen angesehen, die von sternformiger Gestalt sind, nur einen schmalen
peripheren Granulasaum besitzen oder ungranuliert sind und perikapilldr liegen.
Wir fanden in den Hypophysen der Kontrolltiere viele Zellen, die diese Charakte-
ristica erfiiliten (Abb. 1a).

Carbenoxolon. Abweichungen vom Normalbefund waren weder hinsichtlich
der ACTH-Zellzahl noch der Einzelzellstruktur zu verzeichnen.

Metyrapon. Die ACTH-Zellen waren deutlich vermehrt und vergroBert
(Abb. 1b). Thr Cytoplasma war zum Teil feinvacuoldr aufgelockert. Der Granu-
lerungsgrad blieb indifferent. Die Kerne erschienen etwas vergrofert.

Aminoglutithimid. Beztiglich ihrer Zahl und ihres Strukturmusters waren die
ACTH-Zellen nach Aminoglutdthimid gleichartig verdndert wie nach Metyrapon
(Abb. 1c).

Dariiberhinaus lieBen die gonadotropen Zellen wabige, zum Teil grofivacuolare
Aufhellungen ihrer verbreiterten Cytoplasmasiume erkennen (sog. Kastrations-
zellen).

Methylprednisolon. Die ACTH-Zellen waren regelrecht grofl (Abb. 1d), aber
zahlenmiBig deutlich verringert. Sie enthielten zum Teil vermehrt Granula. Ihr
Kernchromatin erschien etwas vermindert. Die Cytoplamasausldufer waren redu-
ziert, so daf3 die Zellen eine mehr keulen- bis stdbchenférmige Gestalt annahmen.
Zirkulére Hyalinisierungen, Lipidvacuolen, halbmondférmige Kernformen und
periphere Restgranula als Kriterien der sog. Crooke-Zellen (Crooke, 1935) waren
nicht nachweisbar.

Elektronenmikroskopie der Adenohypophysen

Kontrollen. Als ACTH-Zellen wurden Vorderlappenzellen angesehen, welche
die in der Literatur mitgeteilten Identititscharakteristica aufwiesen. Dazu ge-
hoéren:

1. Die blutgefaBnabe Lage mit Zellausldufern an die Basalmembran und Aus-
kleidungen von follikeldhnlichen Formationen am gegenseitigen Zellpol (Far-
quhar, 1957; Herlant, 1964; Rennels, 1964; Kurosumi und Kobayashi, 1966;
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Abb. 1a—d. ACTH-Zellen der Rattenhypophysen (Semidiinnschnitte). (a) Unbehandelte
Kontrolle: ACTH-Zellen (4) von sternférmiger Gestalt mit sehr spirlichen Granula und
chromatinarmen Zellkernen. (b) Nach Metyrapon: vergréBerte ACTH-Zellen (4) mit ver-
lingerten Auslédufern, vergréBerten Kernen und deutlichen Nucleolen. (¢) Nach Aminoglut-
dthimid: etwas vergroBerte ACTH-Zellen (4) mit langen Ausldufern und sehr spirlicher
Granulierung. (d) Nach Methylprednisolon: ACTH-Zelle (4) mit Cytoplasmafortsatz bis an
die Kapillare (K) und normal groBem Zellkern. Abb. 1a—d: Toluidinblau. Vergr. 1400 x
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Nakayama und Skelton, 1968; Siperstein und Miller, 1970; Pelletier, 1971;
Pelletier und Racadot, 1971);

2. die verhaltnisméBig lichte Cytoplasmamatrix (Farquhar, 1957; Rennels,
1964 ; Kurosumi und Kobayashi, 1966);

3. bruchstiickhaftes rauhes endoplasmatisches Retikulum als Ansammilung
von schmalen Vesikeln oder Lamellen mit mittelmaBiger Anzahl von Ribosomen
(Siperstein und Allison, 1965; Nakayama und Skelton, 1968; Pelletier und Raca-
dot, 1971);

4. gut ausgebildete, iiberwiegend ringformige Golgifelder (Herlant, 1964;
Siperstein und Allison, 1965; Pelletier und Racadot, 1971);

5. elektronendichte, membranbegrenzte, liberwiegend perlschnurartig an der
Zellmembran aufgereihte Granula mit einer durchschnittlichen GroBe von 180 my,
wobei teilweise zwischen 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 Oota, 1966; Yamada und Yamashita, 1967; Naka-
yama und Skelton, 1968 ; Siperstein und Miller, 1970 ; Pelltier, 1971 ; Pelletier und
Racadot, 1971);

6. nur selten nachweisbare Lipidkérper, multivesikulire Korper, Lysosomen
und Zentriolen (Kurosumi und Oota, 1966; Yamada und Yamashita, 1967 ; Kuro-
sumi, 1968);

7. ovale bis rutenférmige Mitochondrien mit unterbrochenen Christae (Her-
lant, 1964 ; Kurosumi und Kobayashi, 1966; Kurosumi und Oota, 1966; Yamada
und Yamashita, 1967);

8. die etwas exzentrische Lage des manchmal leicht gelappten Kerns (Kuro-
sumi und Kobayashi, 1966; Yamada und Yamashita, 1967 ; Siperstein und Miller,
1970).

Unter Beriicksichtigung dieser Kriterien waren viele ACTH-Zellen zu identi-
fizieren. Die Hypophysen der unbehandelten und der mit Kochsalz vorbehandel-
ten Tiere wiesen keine morphologisch faBbaren Unterschiede auf (Abb. 2).

Carbenozolon. Nach Carbenoxolon fanden sich ACTH-Zellen mit einer regel-
rechten Kontur und gehériger Organellenausstattung (Abb. 3). Das rauhe endo-
plasmatische Retikulum erschien stellenweise reduziert, die Golgifelder waren
dagegen vereinzelt stirker ausgebildet. Der Granulagehalt blieb unverindert.

Metyrapon. Nach Metyrapon fiel wie bereits histologisch eine erhebliche
Zunahme der ACTH-Zellzahl auf. Die Einzelzellen (Abb.4) waren unter Ver-
breiterung des Cytoplasma deutlich vergrofert und von verstirkt zipfeliger
Kontur, wobei Umgreifungsfiguren vorkamen. Das endoplasmatische Retikulum
war vermehrt ausgebildet durch Verlingerung der parallelen Membranen und
durch dichteren Ribosomenbesatz. Die Golgifelder waren teilweise mehrfach an-
gelegt, auffallig vergrofert und zu Ringbildungen umgestaltet. Dabei fanden sich
vermehrt Prosekretgranula. Die GranulagroBe war etwas reduziert, der Granula-
gehalt uneinheitlich. Die Zahl der freien Ribosomen stieg deutlich an. Mitochon-
drien waren ebenfalls vermehrt vorhanden, zum Teil in Gruppen gelagert und von
einer manchmal verzweigten Form. Autophagolysosomale Korper fehlten. Die
Kerne waren etwas unregelmifig konturiert und zeigten teilweise angedeutete
Lappungen. Thr Heterochromatingehalt war méBig vermehrt.
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Abb. 2. ACTH-Zelle eines Kontrolltieres mit schmalem Cytoplasma, mehreren Zellausliufern

(I}, kurzen Ergastoplasmamembranen (E), hauptsichlich peripher angeordneten, 140 bis

260 . grofien Sekretgranula (8), ovalen bis hantelférmigen Mitochondrien (M) und Kern mit
deutlichem Nucleolus. Angrenzend acidophile Zellen. Perfusionsfixation. Vergr. 11000 x
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Abb. 3. ACTH-Zelle nach Carbenoxolon mit schmalem Cytoplasma, Zellausldufern (F), regel-

rechtem Ergastoplasma (R), peripher lokalisierten, 170—270 mu grofien Sekretgranula (S),

geschwollenen (fixationsbedingt!) Mitochondrien (M) und ovalem Kern. Diffusionsfixation.
Vergr. 11000 X
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Abb. 4. ACTH-Zellen nach Metyrapon mit verbreitertem Cytoplasma, vermehrtem aus ver-

langerten, sehr ribosomenreichen Membranen aufgebautem Ergastoplasma (R), grofem, teil-

weise dilatiertem Golgifeld (@), kleinen (100-—180 my.) diffus verteilten Sekretgranula (8)
und ovalen Mitochondrien (M). Unten STH-Zelle. Perfusionsfixation. Vergr. 17500 x
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Abb. 5. Dicht gelagerte ACTH-Zellen nach Aminoglutédthimid mit follikelihnlichen Erweite-

rungen des Interzellularraumes (I), vermehrtem ribosomenreichem endoplasmatischem

Retikulum (R), teilweise ausgedehnten Golgifeldern (@), spérlichen peripher gelegenen 120 bis

280 my. groBen Sekretgranula (8), teilweise erheblich elongierten Mitochondrien (3) und ruriden
Kernen. Perfusionsfixation. Vergr. 12400 x
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Abb. 6. ACTH-Zelle nach Methylprednisolon mit breitem Ausliufer zur Kapillare, etwas

Ergastoplasma (R), kleinem Golgifeld (&), zum Teil dicht gelagerten 150—280 my grofen

Sekretgranula (8), geschwollenen (fixationsbedingt!) Mitochondrien (M), kleinem Pigment-
komplex (P) und rundem Kern. Diffusionsfixation. Vergr. 9200 x

14a Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol., Vol. 364
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Aminoglutithimid. Nach Aminoglutdthimid waren generell gleichartige Ver-
dnderungen festzustellen wie nach Metyrapon (Abb. 5). So fiel eine ebenso starke
ZellvergroBerung mit Zunahme der Zellfortsitze und des Organellengehaltes auf.

Die gonadotropen Zellen lieBen Verdnderungen erkennen, die auch ultrastruk-
turell sog. Kastrationszellen entsprachen. Hieriiber ist bereits berichtet worden
{Saeger, 1974 b).

Methylprednisolon. Die langfristige Gabe dieses Steroids fiibrte zu einer starken
Abnahme der ACTH.Zellzahl. Die Einzelzellen waren fiberwiegend nur maflig
veriandert (Abb. 6). Es fand sich eine méiBige Reduzierung der Zellausldufer. Die
Membranen des rauhen endoplasmatischen Retikulum waren rarefiziert und die
Golgifelder maBig verkleinert. Eine Granulaanreicherung fand nur in geringem
MagBe statt. Einzelne kleine Pigmentkdorper waren nachweisbar, aber keine grofien
lysosomalen Lipid-Pigment-Komplexe oder Cytofilamentanreicherungen. Die
Kerne blieben iiberwiegend rund und méBig chromatindicht.

Morphometrische und statistische Analyse der Ultrastrukiur

Folgende statistisch signifikante (p weniger als 0,05) Abweichungen vom
Normalbefund waren anhand der ausgezihlten Rasterpunkte zu errechnen:

Nach Metyrapon und Aminoglutdthimid nahm der Umfang des hormon-
bildenden Organellenapparates (rauhes endoplasmatisches Retikulum, Golgi-
felder und Prosekretgranula) zu, was auch fiir die Golgifelder allein zutraf.

Methylprednisolon fithrte zu einer erheblichen Reduktion des fiir sich allein
ausgewerteten rauben endoplasmatischen Retikulum. Signifikante Verdnderungen
des Granulagehaltes waren in keiner Versuchsgruppe nachweisbar.

Diskussion

Unsere Untersuchungen an den ACTH-Zellen nach Carbenoxolon, dem Adreno-
statikum fiir die Mineralcorticoide (Conn et al., 1968; Saeger und Mitschke, 1973),
ergaben keine Abweichungen von der Normalstruktur. Daher ist eine wesentliche
Anderung der ACTH-Syntheseleistung durch dieses Pharmakon nicht zu er-
warten. Dies steht mit biochemischen Befunden in Einklang, welche nur eine par-
tielle Beeinflussung der Aldosteronsynthese durch ACTH nachwiesen (Newton
und Laragh, 1968).

Die Adrenostatika Metyrapon und Aminoglutithimid fihrten gleichermafBen
zu einer erheblichen Zunahme der ACTH-Zellzahl und zu einer Stimulation der
Einzelzellen, was sich durch morphometrische Analysen der Ultrastruktur be-
legen lieB. So konnten wir an den ACTH-Zellen die von Bargmann (1971) an-
gegebenen Kriterien fiir die Aktivitit Proteohormon-produzierender Zellen nach-
weisen. Als solche gelten die Zunahme des Gesamtzellvolumens und des Zellkerns
sowie eine stirkere Ausbildung des Ergastoplasma und des Golgiapparates.

Uber entsprechende histologische Ergebnisse einschlieflich karyometrischer
Analysen berichten Dhom et al. (1962), Dhom und Tietze (1962), Dhom und Ross
(1963) sowie Dhom und Scherer (1963). Sie fanden unter dem Einflull einer
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Adrenalektomie bzw. chemischer Adrenostase eine Degranulierung und Vacuoli-
sierung der B-Zellen mit VergroBerung der Zellkerne. Vergleichbare Befunde
erhoben Racadot (1963) nach Metyrapon an jungen Katzen sowie Racadot und
Herlant (1960) nach einem anderen Adrenostatikum, dem Amphenon B. Kracht
u. Mitarb. (1967) stellten unter Einwirkung von Metyrapon histologische Verdnde-
rungen an den Acidophilen der Rattenhypophyse fest. Dieser Befund konnte aber
durch weitere Untersuchungen von Breustedt (1968) mnicht bestétigt werden.
Ultrastrukturelle Untersuchungen iiber die Wirkungen von Metyrapon liegen
nur von Kaninchenhypophysen vor. Dabei beschreiben Cameron und Foster
(1972) eine Zunahme und Dilatation der rauhen endoplasmatischen Retikulum
und Schechter (1969) eine Vermehrung der Cytofilamente. Wir haben weder
eine Dilatation des Ergastoplasma noch eine Anreicherung von Cytofilamenten
nachweisen konnen, so dafl anzunehmen ist, daB es sich bei diesen Befunden um
eine spezielle Reaktionsform der Kaninchenhypophyse handelt. Weitgehend
identisch mit unseren Ergebnissen sind die nach operativer Adrenalektomie be-
schriebenen ultrastrukturellen Verdnderungen (Siperstein und Allison, 1965;
Kurosumi und Kobayashi, 1966; Yamada und Yamashita, 1967; Siperstein und
Miller, 1970). Auch ein Stress kann dhnliche Strukturen hervorrufen (Rennels,
1964 ; Abel et al., 1971).

Der unterschiedlich ausgeprigte Granulagehalt der ACTH-Zellen mull unab-
hingig vom Aktivierungsgrad gesehen werden und ist wahrscheinlich nur Aus-
druck von verschiedenen Entwicklungsphasen im Zellgenerationszyclus, wie auch
von Yoshimura und Harumiya (1965) herausgestellt wird.

Methylprednisolon induzierte an den ACTH-Zellen zwar eine deutliche Ver-
minderung der Zellzahl, aber nur diskrete und partielle ultrastrukturelle Verdnde-
rungen, die auf eine Suppression bzw. fehlende Stimulation hinweisen. Signifikant
war lediglich die Reduktion des Ergastoplasma. Eine Granulaanreicherung, iiber
die Rinne und Néagtdnen (1958), Siperstein und Miller (1970) sowie Pelletier und
Racadot (1971) berichten, lag in unserem Material nur in geringem MaBe vor.
Méglicherweise spielt fiir diesen Befund die angewandte Athernarkose eine Rolle,
da es nach Greer und Rockie (1968) zu einer ACTH-Ausschiittung kommt. Ver-
dnderungen, die der Ultrastruktur der fir einen Hypercortisolismus in der Human-
pathologie typischen Crooke-Zelle (Crooke, 1935) vergleichbar sind (Wagermark
und Wersdll, 1968; Schochet ef al., 1972; de Cicco ef al., 1972; Saeger, 1974a),
fehlten vollstdndig und konnten auch von anderen Untersuchern nicht erzeugt
werden (Yamada und Yamashita, 1967; Kurosumi, 1968; de Cicco et al., 1972;
Pelletier und Racadot, 1971). Zur Klidrung der Frage, ob die Crooke’schen Degene-
rationsformen auch bei Ratten vorkommen kénnen oder eine Eigentiimlichkeit
der menschlichen Hypophyse darstellen, sind weitere Untersuchungen mit ande-
ren, bei der Ratte physiologischen Glucocorticoiden erforderlich.

Unsere Ergebnisse lassen den Schluf zu, daBl der hypothalamische CRF bei
einer Stimulation durch Blockade der Glucocorticoidhormonsynthese nicht nur
eine Aktivierung der Hormonproduktion in der Einzelzelle, sondern vor allem
eine Hyperplasie der ACTH-Zellen bewirkt. Bei einer Suppression des CRF durch
Gabe von Methylprednisolon resultiert hauptsichlich eine Reduktion der ACTH-
Zellzahl. Somit ist anzunehmen, dafl die erhéhte ACTH-Sekretion bei einem

14b Virchows Arch. A Path. Anat. and Histol., Vol. 364
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chronischen Mehrbedarf hauptséchlich auf einer Vermehrung der Zellzahl und
weniger auf einer Syntheseleistungssteigerung der Einzelzelle beruht. Die Hyper-
plasien und Adenombildungen der ACTH-Zellen beim Cushing-Syndrom hypo-
thalamisch-hypophysérer Genese mit gestorter CRF-Regulation finden dadurch
eine Erklirung.
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