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EINLEITUNG

Bs gehort wohl gegenwiirtig zu unseren gesicherten Kenntnissen, dal}
zwischen den beiden steuernden Mechanismen des Organismus, dem Zen-
tralnervensystem und den peripheren endokrinen Organen, gegenseitige
Beziehungen bestehen. Einmal beeinflult das Zentralnervensystem die
Funktion des Hypophysen-Vorder- und -Hinterlappens (HVL bzw. HHL),
der Schilddriise, Nebenschilddriise, Nebennierenrinde (NNR), des Neben-
nierenmarks, der Gonaden, des Pankreas, zum anderen wirken die von
diesen Organen an die Bluthahn abgegebenen Substanzen direkt oder
indirekt auf die neurale Steuerung zuriick und kénnen nicht nur physio-
logische Wirkungen entfalten, sondern auch verschiedene neurologische und
psychische Verinderungen hervorrufen.

BeErTHOLD (1849) bzw. BaYLiss und STARLING (1904) haben die grund-
legende Beobachtung gemacht, dal aus gewissen Organen spezifische che-
mische Substanzen in die Blutbahn gelangen, die die Aktivitiit eines ande-
ren Organs erhdhen. Harpy hat diese Substanzen als Hormone (dpudw)
bezeichnet. STARLING bzw. Bayriss (1905) haben den Begriff »Hormong
erweitert, so dall er einen komplexen Inhalt erlangt hat. Die grofziigige
Entwicklung der Endokrinologie hat seitdem unsere Kenntnisse von den
endokrinen Organen und somit die Bedeutung des Ausdrucks »Hormong
erheblich verindert. So wissen wir, dal} {iber die Aktivitiit eines endokrinen
Organs die Analyse seines Hormongehaltes keinen Aufschlufl geben kann, da
die Hormone in den meisten endokrinen Organen erst im Laufe der Aus-
scheidung aus Praecursorstoffen gebildet werden. Ferner kommt in der ur-
spriinglichen Bedeutung des Wortes » Hormon« seine volle biologische Wirkung
nicht zum Ausdruck. Allgemein bekannt ist heute, daB die Hormone nicht
nur bestimmte Prozesse aktivieren, sondern auch auf gewisse endokrine
Systeme oder Organe hemmend wirken und durch komplexe neurohumorale
Riickmelde- (vfeed-back¢«-)Mechanismen auch ihre eigene Sekretion steuern.

Die Hauptaufgabe sowohl der humoralen als auch der neuralen Steue-
rung ist die Konstanterhaltung des smilieu intérieur, das, seitdem CLAUDE



BeEr~NARD diesen Begriff gepriigt hat, in den Vordergrund der modernen
physiologischen Betrachtungen trat. Canvons »Homdostase« (1915),
SELYEs allgemeines Adaptationssyndrom (1946) und die auf Analogie der
modernen »Servomechanismen« aufgebaute Betrachtungsweise der Homéo-
stase bedeuten die geschichtlichen Marksteine im Bestreben, die all-
gemeinen Adaptationsvorginge des Organismus nach einheitlichen Gesichts-
punkten zusammenzufassen und zu erkliren. Man kann wohl als einen
jrundsatz betrachten, daBl die einfache vegetative Adaptation und di-
psychischen Verhaltensweisen, ja die abstrakte psychische Titigkeit Funke
tionen wesensgleicher neurohumoraler Adaptationsvorginge sind.

Morphologisch Liit sich leicht feststellen, dall gewisse endokrine
Organe eine reichliche Nervenversorgung haben (HHL, Nebennierenmark),
so daf} die direkte neurale Regelung ihrer Tiitigkeit leicht erkennbar ist.
Bei den meisten endokrinen Organen, die grolitenteils vitale Funk-
tionen regeln, fiihrte jedoch der Nachweis einer Innervierung zu
Schwierigkeiten, und heute wird immer allgemeiner angenommen, dal}
ihre Nerven die Sekretion nur indirekt, auf dem Wege der Vasomo-
torik, beeinflussen.

Die Analyse der biologischen Prozesse fiihrte immer mehr zu der
Folgerung, dafi die Aktivitit der endokrinen Organe durch Umgebungs-
reize aufrechterhalten wird, und dal} diese Reize durch Vermittlung des
Zentralnervensystems wirken. Die moderne Neuroendokrinologie liefert
reichlich Angaben, die auf die fithrende Rolle des Zentralnervensystems in
der Funktion der einzelnen endokrinen Organe hinweisen, teils durch direkte
Steuerung der Trophormone des HVL, teils durch komplexe vegetative
Steuerungen. Die peripheren endokrinen Organe, wie die Nebennierenrinde,
Schilddriise, GGonaden stehen unter der Steuerung der Trophormone der
Hypophyse, in deren Aktivierung dem Diencephalon die Hauptbedeutung
zufillt. Transplantationsversuche und Verinderungen in den peripheren
endokrinen Organen nach Hypophysektomie beweisen, dali die wichtig-
sten Impulse aut humoralem Wege einlaufen- Die Frage wird durch die
Tatsache kompliziert, dal} die Beziehung zwischen Hypothalamus und
HVL ebenfalls neurohumoralen Charakter trigt (Abb. 1).

Forschungen der letzten Jahrzehnte ergaben, daB die einzelnen endo-
krinen Organe auch nach Ausschaltung der physiologischen Impulse
eine gewisse inkretorische Tatigkeit aufweisen. So scheidet das HVL-
Transplantat oder die Nebennierenrinde hypophysektomierter Tiere eine
geringe, aber eindeutig nachweisbare und zur Aufrechterhaltung einzelner
biologischer Funktionen geniigende Hormonmenge aus. Diese Erkenntnis
fithrte zur Annahme einer sogenannten autonomen Aktivitit der endo-
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krinen Organe. Es fragt sich nun, wie sich diese autonome Aktivitat in
die biologischen Steuerungsmechanismen hineinfiigt.

Solche Uberlegungen fithren uns zu der Auffassung, dall in der
Regelung simtlicher endokriner Prozesse die Hauptbedeutung dem Zen-
tralnervensystem zu-
kommt. Das Zentral-
organ steigert die en-
dokrine Aktivitat dem
Hormonbedarf  des
Organismus entspre-

>
chend, so dafi unter
physiologischen Bedin-
gungen die Adaptation

auf die Umgebungs-
reize gesichert wird.
Diese  »cranio-

Cortex

AR
ymgebungsreize  \ 3 »
Zwischenhirn

- — == nevurale

vegetative« bzw. »era- Fp—
nioviscerale« Rege-
lung ist aber nur die
eine Richtungder Kor- Abb. 1. Schematische Darstellung der neuroendokrinen

: Verbindungen
relation der neurohu-

moralen Prozesse. Es

ist allgemein bekannt, daB gewisse komplexe Verhaltensweisen, emotio-
nale Manifestationen, vor allem das Sexualverhalten, mit der Funktion
einzelner endokriner Organe eng verbunden sind. Die Fragen der humo-
ralen Riickwirkung bilden aus methodischen Griinden ein auBlerordent-
lich kompliziertes, verzweigtes Forschungsgebiet, schon deswegen, weil
die Beobachtungen zum Teil auf verschiedenen Evolutionsstufen gemacht
werden. Die verschiedene humorale Empfindlichkeit phylogenetisch ver-
schiedener Gebiete des Zentralnervensystems sowie die Verinderung
von Funktionen wiihrend der Evolution sind Faktoren, welche die Prii-
fung dieser Fragen sehr erschweren. An den Methoden, die die humorale
Reafferentation in Reizversuchen sowie durch Ausschaltung gewisser
neuraler Strukturen untersuchen, haften Schwierigkeiten, bedingt in erster
Linie durch die lokalisatorische Betrachtungsweise der zentralnerviésen
Funktionen. Schon aus den verfiigharen Angaben folgt, dall die zentrale
Wirkung der Hormone nicht auf einzelne Gebilde beschriinkt ist, sondern
durch Veriinderung der Erregungsprozesse komplexer, phylogenetisch ver-
schiedener neuraler Strukturen zustande kommt. In dieser Arbeit sollen
die experimentellen Ergebnisse eines verhiiltnismiilig neuen Gebietes der
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Neuroendokrinologie zusammengefallt werden, ohne dabei bereits eine
umfassende Synthese anzustreben.

Die Untersuchung der humoralen Reafferentation wird durch die
Analyse der nervisen Vorginge mit der Methode der bedingten Reflexe
gefordert. Die labilen zeitweiligen Verbindungen erméglichen die Priifung
der humoralen Wirkungen unter den meistphysiologischen Bedingungen,
die uns besser informiert als die Analyse des natiirlichen unkontrollierten
Verhaltens. Allerdings gibt auch diese Methode nur iiber die Intensitiit
und Richtung der Vorginge Aufklirung, ohne zu zeigen, was sich in den
Strukturen abspielt. Die modernen Reiz- und Elektrokoagulationsversuche
sowie die Beobachtung der elektrischen Aktivitit gewiithren auch in diese
Vorginge einen wertvollen Einblick.

Die Methoden der klassischen Endokrinologie und der modernen Neuro-
endokrinologie unterscheiden sich somit nicht nur technisch, sondern auch
in der Betrachtung der Probleme. Diese macht sich siimtliche Untersuchungs-
moglichkeiten der Physiologie — einschlielich der biochemischen, aber auch
der durch die Methode der bedingten Reflexe gebotenen — dienstbar, was
in Anbetracht des Wesens dieses Forschungsgebietes verstiindlich ist. In
den Teilfunktionen des Organismus besitzt die neurale und humorale Regu-
lation eine komplexe steuernde, organisierende Rolle; sie erhiilt nicht
nur die Verbindung mit der Umgebung aufrecht, sondern sichert auch
die Adaptation des inneren Milieus auf die Reizwirkungen der Umgebung.
Unter neurohumoraler Steuerung ist mithin ein leitender Mechanismus der
Gesamtfunktionen, unter Adaptation die Gesamtheit der grundlegendsten
physiologischen Funktionen zu verstehen. Obwohl hinsichtlich der Teil-
mechanismen die Adaptationstheorie von SELYE (1946) oft mechanistisch
erscheint, miissen wir ihm beipflichten, wenn er siimtliche Lebenserschei-
nungen in den Begriffskreis des »Stress« einbezieht und simtliche Reak-
tionen des Organismus als allgemeine Adaptationstitigkeiten deutet.
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. MORPHOLOGISCHE GRUNDLAGEN DER
FUNKTION DES HYPOPHYSENVORDERLAPPENS
UND DER NEBENNIERENRINDE

In der Regulation des HVL kommen zwei Mechanismen in Frage,
und zwar die neurale und die vasculiir ablaufende humorale Aktivierung.
BougErY (1845) erkannte als erster den Plexus sympathicus lings der
A. carotis und brachte diesen mit der HVL-Funktion in Zusammenhang.
Die erste ausfiithrliche Beschreibung des sympathischen Nervennetzes
stammt von Danxpy (1913), der mit intravitaler Methylenblaufirbung
nachwies, dall die cervicalen sympathischen Fasern entlang des Circulus
Willisi mit den arteriellen Blutgefiiien in die Hypophyse eintreten. Ras-
MUSSEN (1938) und andere Autoren kamen zu dem Schluf}, dafi die im
Driisengewebe vorhandenen vegetativen Fasern hauptsiichlich vasomoto-
rische Funktion haben, um so mehr, als in der Pars distalis, der Zentral-
stelle der Drisensekretion, keine Nervenendigungen vorhanden sind.
Beinahe an siimtlichen Siugetieren wurden Beobachtungen gemacht, die
dies bestiitigen.

Die Literatur enthilt mehrere Angaben iiber die sekreto-motorische
Rolle des sympathischen Systems, die jedoch in Nachpriifungen nicht
bestiitigt wurden. CaxyoN, NEwTON, Bricar, MENKIN und MoORE (1929)
fanden bei weiblichen Katzen, dal} totale Sympathektomie die Fortpflan-
zung der Tiere nicht beeintlut. Diese Beobachtung spricht gegen einen
nennenswerten EinfluB des Sympathicus in der Regulation der gonado-
tropen Hormonsekretion. Ahnliche Bedeutung haben die Beobachtungen
(CanNons Mitarbeiter 1929), die nach totaler Sympathektomie keine signi-
fikante Verinderung des die Schilddriisenaktivitiit registrierenden Grund-
umsatzes erwiesen. PrHILips (1942) untersuchte das Aktionspotential der
Pars distalis des HVL bei Reizung des sympathischen Grenzstranges und
fand, dal diese hauptsiichlich zu vasomotorischer Aktivitit fithrt. Zu
dhnlichen Folgerungen kamen Corriy und HeNNEQUIN (1936) sowie
Poryix (1940) auf Grund histologischer Untersuchungen nach der Durch-
trennung des Halssympathicus. Die Literaturangaben zusammenfassend
zog HARRI1s (1948) den Schlul}, dall der Halssympathicus an der Steuerung
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