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Pharmakologisches Institut der Universitiit Ziirich

Katecholaminkonzentration und Aktivitiit der Nervenzelle.
Mikrofluorimetrische Untersuchungen an tubero-infundibuliiren
Neuronen in verschiedenen neuroendokrinen
Funktionszustinden!

W. LICHTENSTEIGER

Das Wissen um die Schliisselstellung, welche das Tuber cinereum in der
neuroendokrinen Regulation einnimmt. ist seit lingerem medizinisches All-
gemeingut geworden. Im Boden des Hypothalamus laufen die verschiedenen
Kontrollbefehle. die beim Sduger die Tatigkeit des Hypophysenvorderlap-
pens steuern. zusamnien; thre Weiterleitung erfolgt auf humoralem Wege:
Im Bereich des Infundibuluny, an dessen Kontaktffiche mit der Pars tube-
ralis tles Hypophvsenvorderlappens, hat sich cin Gefiissnetz entwickelt, das
sich zu grosseren Venen vereinigt. Sie ziehen zur Pars distalis des Hypo-
phvsenvorderlappens und zweigen sich dort erneut auf. An diesem Pfort-
adersystem endigen Neurone, welche «releasing factors» oder auch «inhibit-
ing factors» ins Pfortaderblut abgeben und damt dhe Titigkeit des Hvpo-
physenvorderlappens unmittelbar beeinflussen.

In den letzten Jahren haben nun fluoreszenzmikroskopische Untersuchun-
gen im Verein mit anderen, beispielsweise elektronenmikroskopischen und
biochemischen Studien, ergeben, dass das Tuber cinereum in recht kom-
plexer Weise mit monoaminhaltigen Neuronen versorgt wird. So stisst man
in der Zona externa des Infundibulum, in der Nachbarschaft des priméren
Plexus des hypophvsiren Pfortadersystems, auf ein dichtes Geflecht von
Endigungen kurzer dopaminhaltiger Neurone. lhre Zellkorper sitzen zum
grisstenTeil imNucleus arcuatus. einem Kerngebiet, das unmittelbar dorsal
des Infundibulum die Wand des dritten Ventrikels bildet. Kine kleine Zahl
katecholaminhaltiger Nervenzellen findet sich im Nucleus periventricularis
des Hypothalamus, selten kommen sie in der Area retrochiasmatica vor.
Nervenzellen dieser beiden lLokalisationen senden miglicherweise auch
Axone ins Infundibulum (Cariusson u. Mitarb., 1962; Fuxg, 1964 ; LicHTEN-

! Mit Unterstiitzung des Schweizerischen Nationalfonds zur Firderung der wissenschaft.-
lichen Forschung (Projekt No. 3.258.69) und der Jubilinmesspende der Universitiat
Ziirich.
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STEIGER und LANGEMANN, 1965, 1966; Fuxe und HokreLT, 1966; Boork-
LUND u. Mitarb., 1970; weitere therat-uran;.,alma. hel IJ(:HTENSTM(:E.R,
1970a). Die dopaminhaltigen Neurone sind wahrscheinlich mit den «releas-
ing-factor»-haltigen Neuronen nicht identisch, wenn auch diese Frage noch
nicht restlos geklirt ist. Im weiteren projizieren noradrenalinhaltige Neurone
in den Nucleus arcuatus und ins Infundibulum selbst. Hier verlaufen sie teils
in der Zona interna, durch welche die neurosckretorischen Neurone zum
Hypophyvsenhinterlappen zichen. teils offenbar auch in der Zona externa,
und schliesslich erreicht ein betrichtlicher Teil die Pars intermedia der
Hypophyse. die direkt innerviert wird (Baorknuxp, 1968). Uber die Her-
kunft der verschiedenen noradrenergen Neurone besteht noch keine Klarheit,
Serotoninhaltige Axone, die wahrscheinhich aus der Raphe des unteren Hirn-
stammes stammen, endigen sicher im Nucleus arcuatus (FUxe, 1965) sowie
maoglicherweise auch im Infundibulum selbst (CLemeExT v, Mitarh., 1970),
Vom Anatomischen her st somit zu vermuten, dass verschiedene mono-
aminhaltige Svsteme die Endstufe in der Steuerung des Hypophvsenvorder-
lappens zu beeinflussen vermiogen. sei es nun auf der Hohe des Nucleus
arcuatus oder im Infundibulum. Nur am Rande sei vermerkt. dass auch
iibergeordnete (iebiete neuroendokriner Regulation. wie die Area praeoptica
oder die Amyvgdala. Projektionen monoaminhaltiger Neurone empfangen.
Die Komplexitit dieser Verhéltnisse sollte man unbedingt im Auge behalten,
wenn man die Wirkung von Pharmaka auf neuroendokrine Regulationsvor-
ginge interpretiert. Ks gilt dies auch fir Effekte, die nach intraventrikulirer
oder mtrazerebraler Applikation von Substanzen zutage getreten sind.

Wir haben uns nun hesonders fiir die Rurzen, dopaminhaltigen tubero-
infundibuldren Newrone interessiert. Sie schienen mir ein geeignetes Objekt,
um daran die mikroflucrimetrische Methode auf ithre Brauchbarkeit hin zu
pritfen. Diese Methode ist ja gerade nmut dem Ziel entwickelt worden. die
Analvse funktioneller Anderungen der Katecholaminkonzentration bestimm-
ter Neuronengruppen innerhalb eines komplexeren Systems zu ermdéglichen.
Daber stand zu erwarten. dass neben speziellen funktionellen Beziehungen
allenfalls auch allgemeinere Grundziige in der Reaktionsweise zentralnervi-
ser katecholaminhaltiger Neurone sichtbar wiirden. Dies vielleicht mit emer
Einschrinkung: Es geht im vorliegenden Fall um dopaminhaltige Neurone,
die sich von noradrenalinhaltigen vor allem durch ihren rascheren Amin-
turnover unterscheiden (vgl. Costa und Nwrr, 1966; IversEx und Gro-
wiINnskl, 1966). Wir haben nun das dopaminhaltige tubero-infundibulire
myvstem in verschiedenen neurcendokrinen Funktionszustinden unter-
sucht.

Bevor ich darauf nidher eintrete. mochte ich die dopaminhaltigen Neurone
im Bild vorstellen: Wenn cin Rattengehirn entsprechend der histochemi-
schen Fluoreszenzmethode von Farck um.l HiLvary (FaLck u. Mitarb.. 1962)
verarbeitet worden ist. erscheinen die Endigungen der dopaminhaltigen
tubero-infundibuliiren Neurone als feine leuchtende Auftreibungen oder
Varikosititen mit einemy Durchmesser um 1. Sie sind sehr dicht angeordnet
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Abhb. | a. Katecholaminhaltige Nervenzelle des Nucleus arcuatus einer weiblichen Ratte

(Ostrustag, 7 u-Schnitt). Das blaugriin fluoreszierende Zytoplasma ist fein strukturiert,

der dunkle Zellkern typischerweise stark exzentrisch verlagert. Die Zelle liegt inmitten

von varikosen Nervenendigungen anderer katecholaminhaltiger Neuronensysteme.
850, (LicaTENSTEIGER, 1970a, mit freundlicher Erlaubnis des Verlages).

und kénnen deshalb nur auf diinnen Schnitten auseinandergehalten werden
(Abb. 1b). Wie aus der Abbildung hervorgeht, gruppieren sie sich vorwiegend
an der Basig des Infundibulum, also in der Nachbarschaft des priméiren
Plexus des hypophysiiren Plortadersystems.

Die Axone der tubero-infundibuliren Neurone sind wie jene anderer mono-
aminhaltiger Systeme normalerweise nicht sichtbar, Man kann sich aber zu
threr Darstellung den Umstand zunutze machen, dass das Infundibulum
ausserhalb der Blut-Hirn-Schranke liegt. Entleert man die endogenen Kate-
cholamine mit Reserpin und bietet man dann unter dem Schutz eines Mono-
aminoxydasehemmers exogenes Noradrenalin iiber die Blutbahn an, so
kommt es zu emmer extragranuliren Anreicherung von Noradrenalin im
ganzen Neuron, die gestattet, die Axone auf ihrem Verlauf von den Zellkor-
pern im Nucleus arcuatus bis hinunter zur Zona externa des Infundibulum
zu verfolgen (LicHTENSTEIGER und LaxcEmany, 1965, 1966). Die Existenz
tubero-infundibulérer Neurone ist im tibrigen auch mit Liisionsexperimenten
nachgewiesen worden (Fuxg und HokreLT, 1966; BsorkLunp und Mitarb.,
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Abb. 1b. Zona externa infundibuli einer weiblichen Ratte (Diostrustag 1, 2u-Schnitt).

Zahlreiche feine, blaugriin fluoreszierende varikdse Nervenendigungen gruppieren sich

am ventralen Rand des Infundibulum an der Grenze zur Pars tuberalis des Hypophysen-

vorderlappens (unten), in der Nachbarschaft des primiren Plexus des hypophysiren

Pfortadersystems. 900, {(LicaressteiGer, 1970a, mit freundlicher Erlaubnis des
Verlages).

1970). Die Zellkirper dieser Neurone nehmen sich bei unbehandelten Ratten,
wie etwa beim Weibehen der Abb. la. vergleichsweise bescheiden aus. Ks
handelt sich um ein kleinzelliges System mit Zelldurchmessern um 15 .
Diese dopaminhaltigen Nervenzellen liegen inmitten von katecholaminhalti-
gen Nervenendigungen anderer Systeme. Aus Abb. la ldsst sich deutlich er-
sehen, wie dicht die verschiedenen Systeme ineinandergreifen. Katechol-
aminhaltige Varikosititen liegen dabei nur sehr selten dopaminhaltigen Zell-
kirpern an; ob allenfalls axodendritische Kontakte bestehen, ist indessen
nicht auszumachen. da die Dendriten beim unbehandelten Tier nicht sicht-
bar sind.

Wir haben nun die Fluoreszenzintensitit der katecholammhaltigen Nerven-
zellen des Nucleus arcuatus und des angrenzenden Nucleus periventricularis
hypothalami in einem quadratischen Ausschnitt von 3 u Seitenlinge be-
stimmt und den Absolutwert mit der Intensitiit eines noradrenalinhaltigen
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Abb. 2. Haufigkeitsverteilungen katecholaminhaltiger Nervenzellen des Tuber von je
5um 14 Uhr untersuchten weiblichen Ratten. — Abszisse: Klassen relativer Intensi-
tat der Katecholaminfluoreszenz in Prozenten der Fluoreszenzintensitit des noradrena-
linhaltigen Standards. Ordinate: Haufigkeit der Zellen in Prozenten der Gesamtzahl
der Zellen jeder Gruppe. Charakteristisch ist die Asvmmetrie (Schiefe) der Hiufigkeits-
verteilungen. — Am ersten Diostrustag ist die Haufigkeitsverteilung stark nach Klassen
niedriger Intensitiat verlagert. Ein Aufenthalt bei 4°C wahrend 10 min bewirkt eine
betriachtliche Verschiebung der Verteilung nach hoheren Intensitiatsklassen. (L1CHTEN-
STEIGER, 1969b, 1970a, mit freundlicher Erlaubnis des Verlages).
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(Gelatinestandards verglichen (LICHTENSTEIGER, 1969a, 1970a). [heser Stan-
dard 1st stets zusammen mit dem Gehirn verarbeitet worden. Nach Beriick-
sichtigung der Intensitdt der unspezifischen Fluoreszenz von Hirngewebe
und Standard ergeben sich Werte relativer Intensitit der Katecholamin-
fluoreszenz fiir die einzelnen Nervenzellen. Gruppiert man alsdann die Zellen
entsprechend ihrer relativen Fluoreszenzintensitit, so erhdlt man schiefe
(asymmetrische) Haufigkeitaverteilungen {Abh, 2). Sie sind vor einiger Zeit
genan untersucht worden (LIcHTENSTEIGER, 19702), da eine zuverldssige
Beschreibung der Hiufigkeitsverteilungen und damit der Funktionszustinde
wesentlich davon abhéngt, ob der asvmmetrische Verteilungstyp genau er-
fasst werden kann, Es hat sich hE‘Tallth*btt‘llt dass die logarithmisch-normale
(lognormale) Verteilung eine sehr gute Approximation der beobachteten
Hiufigkeitsvertellungen liefert. Aus diesem Grunde werde ich mich bei
meinen weiteren Ausfithrungen auf die Mittelwerte der logarithmisch trans-
formierten Verteillungen stiitzen®. Sie beruhen in unseren Untersuchungen
auf jeweilen rund 800-2500 Messwerten von 5 Ratten. Die katecholamin-
haltigen Nervenzellen des Nucleus arcuatus und des Nucleus periventricu-
laris werde ich im folgenden unter dem Begriff der tuberalen Zellgruppe zu-
sammentassen.

In den Vordergrund meiner heutigen Austihrungen mdchte 1ch eine akute
Reaktionsform stellen, auf die wir bei unseren Untersuchungen an katechol-
aminhaltigen Nervenzellen des Tuber und neuerdings — in anderem Zusam-
menhang — auch des Mittelhirns gestossen sind. Diese akute Reaktion erlaubt
prizisere Aussagen iiber funktionelle Zusammenhiinge, als uns dies auf
(Grund fritherer Untersuchungen moghch war. Die Abb. 2 vermittelt einen
Eindruck von der charakteristischen Hiufigkeitsverteilung der tuberalen
Zellgruppe, wie sie am ersten Tag des Didstrus um 14.00 Uhr bei weiblichen
Ratten beobachtet wird, die unter einem regelmassigen Hell-Dunkel-Rhyth-
mus leben, Die Hiufigkeitsverteillung ist in diesem Stadium stark nach
Klassen tiefer Fluoreszenzintensitdt verschoben. Setzt man nun eine Ratte
in diesem Stadium wihrend 10 min einer Umgebungstemperatur von 4°C aus,
so verschiebt sich die Héiufigkeitsverteilung betrichtlich nach Klassen héhe-
rer Fluoreszenzintensitat. Dies dussert sich in einem signifikanten Anstieg
des Mittelwertes (Abb. 3). Nach einer 30miniitigen Kalteexposition findet
sich derselbe Wert (L1cHTENSTEIGER, 1969b). Es stellt sich nun zunichst
die Frage, was ein solcher Intensititsanstieg {iber eine allfillige Anderung
im Funktionszustand des Neurons auszusagen vermag. Soweit wir das gegen-
wirtig beurteilen kinnen, zeigt der Intensititsanstieg im Zellkrper eme
Zunahme der Katecholaminkonzentration an. Man kann sich vorstellen, dass
eine solche entweder durch eine Stimulation der Aminsynthese oder durch
eme Verlangsamung des Amintransportes ins Axon zustande kommen konn-
te. Nun ist wiederholt eine Steigerung der Katecholaminsynthese nach elek-

? Es handelt sich um die Mittelwerte lognormaler Zwei-Parameter-Verteilungen, Zur
Anwendung lognormaler Vier-Parameter-Verteilungen, mit welchen beidseitig be-
grenzte Verteilungen heschrieben werden kénnen, vygl. LICHTENSTEIGER {1970z},
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Abb. 3. Wirkung einer akuten Kilteexposition auf die Fluoreszenzintensitit der kate.
cholaminhbaltigen tuberalen Nervenzellgruppe weiblicher Ratten im Stadium des ersten
Didistrustages (14.00 h). — Abszisse: Zeit in Minuten. Ordinate: Mittelwerte der logarith-
misch transformierten Haufigkeitsverteilungen (2-Parameter-Verteilungen) in natiir-
lichen Logarithmen und als Prozente der Intensitéit des Noradrenalinstandards. - Bei
22°C pehaltene Kontrolltiere (&) zeigen eine niedrige mittlere Fluoreszenzintensitiit.
Kalteexposition { A) fiihrt zu einem Intensitdtsanstieg, der durch Vorbehandlung mit
Thyroxin (50 ug'kg s.e. 3 Stunden vor Beginn der Kilteexposition) verhindert wird.
Zum Vergleich ist die Reaktion auf elektrische Reizung cingetragen.

trischer Reizung peripherer adrenerger Nerven beobachtet worden, dort
allerdings ohne Anstieg der Aminkonzentration (ALoust und WEINER,
1966; Gorpox u. Mitarb.. 1966: Rora u. Mitarb., 1966; Austin u. Mitarb.,
1967 SEpvaLL und Korix, 1967, WEINER und Rasaniiia, 1968). Es schien
nun durchaus denkbar, dass im Fall des Zellkdrpers cine in dhnlicher Weise
durch eine Erhéhung der neuronalen Aktivitdt bedingte Steigerung der
Aminsynthese zu einem Anstieg der Aminkonzentration fiihren kinnte.
Wir haben deshalb untersucht, welche Wirkung eine elektrische Reizung
des Nucleus arcuatus selbst auf die Fluoreszenzintensitit der tuberalen
Nervenzellgruppe ausiiben wiirde (LicHTExsTEIGER, 1971). Um von einer
gut definierten Hiufigkeitsverteilung ausgehen zu konnen, haben wir auf
irund friiherer Erfahrungen (LicHTENsTEIGER u. Mitarh., 1969; LicHTEN-
STEIGER, 1970b) die Ratten genau 3 Wochen vor dem Experiment ovariek-
tomicrt und einen Tag vorher mit 5 ug Ostradioldipropionat und 2mg Proge-
steron (s.c.) behandelt. I¥e mittlere Fluoreszenzintensitiit liegt dann etwas
tiefer als am ersten Diostrustag (Abb. 4). Stimuliert man bei solchen Ratten
den Nucleus arcuatus. wo der iiberwiegende Teil der katecholaminhaltigen

2 Bull, sehweiz. Akad. med. Wiss, 1070 201
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Abb. 4. Intermittierende unilaterale elektrische Reizung im Nucleus arcuatus (O) von

ovaricktomierten und mit Ostmgen und Progesteron vorbehandelten Ratten (nicht

gercizte, scheinoperierte Kontrollgruppe —@). - Abszisse und Ordinate wic in Abb. 3. -

Eine Stimulation im Gebiet, das die katecholaminhaltige tuberale Zellgruppe enthilt,

verursacht innert 10 min cinen starken Intensititsanstieg, wie er sich in weniger ausge-
prigter Form nach Kilteexposition findet.

tuberalen Nervenzellen liegt. so stellt man nach 10 min einen starken Anstieg
der mittleren Fluoreszenzintensitit dieser Zellgruppe fest. Abgesehen von
etwas niedrigeren Stromstirken entsprechen die Stimulationsparameter
jenen, die von TERASAWA und SAwYER (1969) bei normalen Ratten zur Ovu-
lationsauslésung verwendet worden sind (intermittierende unilaterale Rei-
zung mit bipelarer konzentrischer Stahlelektrode mit Zentraldraht als Ka-
thode, Frequenz 100 sec !, Impulsdauer 0.5 msee, Impulsfolgen von 15 sec
Dauer unterbrochen von 15 see Intervallen). Sowohl mit Stromstiarken von
300 als auch von 100 #A sind Intensititswerte erzielt worden, die zu den
hiochsten gehoren. die wir bisher in dieser Zellgruppe beobachtet haben. Auf-
filllig ist die Ahnlichkeit dieser Reaktion mit dem Intensititsverlauf hei
akuter Kilteexposition. Nachdem dieses lixperiment gezeigt hatte, dass ein
Intensitidtsanstieg durch direkte elektrische Reizung des Kerngebietes her-
vorzurufen war, blieb die Frage nach einer allfilligen Beziehung zur Amin-
synthese.

Um hieriiber Auskunft zu erhalten, haben wir die Katecholaminsynthese
mit einem Henanstoff der Tyrosinhydroriylase. u-Methyl-tyrosin. gehemmt.
Es wurden Paarversuche durchgefiihrt, bei welchen nicht gereizte und gereiz-
te Ratten der Wirkung des Synthesenhemmstofles genau gleich lang ausge-
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setzt blieben. Bei den nicht gereizten Tieren ist es unter dieser Behandlung
nach durchschnittlich 74 min zu einem deutlichen Abfall der Fluoreszenz-
intensitit. von In I;=3.476 auf In I;=3.142. gekommen. Reizte man im
Nucleus arcuatus wihrend 10 min, mit Beginn der Reizung durchschmttlich
64 min nach Verabreichung des Synthesehemmers, so blieh der sonst beob-
achtete Anstieg der Fluoreszenzintensitit aus. Stattdessen lag die mittlere
Fluoreszenzintensitit noch etwas tiefer als bei den nicht gereizten Ratten
(In I,==3,092). Wenn auch die beiden Mittelwerte sich statistisch nicht unter-
scheiden, so macht ihr Vergleich jedenfalls deutlich, dass unter Synthese-
hemmung die elektrische Stimulation eher eine zusiitzliche Beschleunigung
der Fluoreszenzabnahme hervorgerufen hat. In diesem Zusammenhang
sei noch kurz vermerkt. dass der Abfall der Katecholaminfluoreszenz der
nicht gereizten Gruppe zu einer vorliufigen Berechnung der Turnoverzeit
fir Katecholamine (hier Dopamin) im Zellkrper herangezogen werden kann,
Setzt man cinen einfach exponentiellen Abfall voraus, wie er in biochemi-
schen Untersuchungen gefunden worden ist {vgl. Cosra und Nery, 1966), so
errechnet sich eine Turnoverzeit von 3.7 Stunden, ein Wert, der im Bereich
der aus biochemischen Bestimmungen fiir Dopamin im Gehirn ermittelten
liegt. -- Im ganzen diirfte die Wirkung einer Hemmung der Katecholamin-
synthese doeh stark zugunsten der Annahme sprechen. dass die initiale
Reaktion des Zellkorpers auf Stimulation tatsédchlich mit einer Steigerung
der Aminsynthese verbunden ist.

Wic sieht nun der zeitliche Verlauf dieser Reaktion aus? Wir haben diese
Frage mit einer zweiten verkniipft, nimlich jener nach der Wirkung einer
elektrischen Reizung der medialen Area pracoptica (lLICHTENSTEIGER, 1970b,
1971). Von diesem Gebiet ist bekannt, dass es insbesondere bei der Kontrolle
phasischer Sekretionsvorginge im Hypophyvsenvorderlappen eine wichtige
Rolle spielt. so be1 der Ovulationsauslésung oder auch im Rahmen der Reak-
tion auf akute Kailteexposition. Ks schien deshalb interessant, zu untersu-
chen. ob die dopammbhaltigen tubero-infundibuldren Neurone von der media-
len Area praeoptica aus beeinflusst werden kénnten. Wie auf Abb. 5 zu er-
kennen ist, 16st cine unilaterale elektrische Reizung in der medialen Area
pracoptica schon bei geringer Stromstéiirke binnen 5 min einen Intensitéits-
anstieg in der katecholaminhaltigen tuberalen Zellgruppe aus. Der Verlauf
der Reaktion st jenem bei Stimulation des Nucleus arcuatus sehr dhnlich.
Ich wiirde daraus den Schluss ziehen, dass die betreffenden Neurone von der
Area pracoptica aus stimuliert worden seien. Reizt man linger als 10 min.
so éindert sich die Intensitdt zundchst wie ber der akuten Kilteexposition
wenig. Nach 60miniitiger Reizung ist sie dann aber auf cinen Wert abgesun-
ken, der noch unter jenem der Kontrollgruppe liegt. Wir wissen zur Zeit nicht,
ob dieser biphasische Intensititsverlanf aut die Bedingungen des Experimen-
tes zuriickzufiihren ist — Art der Vorbehandlung und indirekte Reizung iiber
die Area praeoptica -, oder ob er auch in anderen Fiillen auftreten kann, Es
scheint mir jedoch wichtig. dass man an diese Moglichkeit bei der Interpreta-
tion von Konzentrationsinderungen denkt.
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Abb. 5. Intermittierende unilaterale elektrische Reizung der medialen Area pracoptica
(©) von ovariektomierten und mit Ostrogen und Progesteron vorbehandelten Ratten
{nicht gereizte Kontrollgruppe — @). — Abszisse und Ordinate wie in Abb. 3. - Wie bei
Reizung im Nucleus arcuatus oder bei akuter Killteexposition kommt es zunichst zu
cinem initialen Ansticg der Fluoreszenzintensitdt. Nach 60minutiger Reizung folgt cin
Wiederabfall der Intensitit unter den Mittelwert der Kontrollgruppe.

Auf Grund der Krgebnisse der Stimulationsexperimente wiirde ich den
nach akuter Kdilteerposition beobachteten Anstieg der mittleren Fluoreszenz-
intensitiit als Zeichen einer Aktivierung der dopaminhaltigen tubero-infundi-
buldren Neurone deuten (Abb. 3). Diese Aktivierung kinnte zur Freisetzung
von «thyrotropin releasing factor» (TRF). die ebenfalls sehr rasch einsetzt
(GUILLEMIN u. Mitarb., 1969}, und damit zur verstirkten Sekretion von
Thyreotropin in Bezichung stehen. In dieser Richtung scheint die Wirkung
einer Vorbehandlung der Ratten mit 50 ug/kg Thyroxin zu weisen: Sic unter-
bindet den kiltebedingten Intensititsansticg (LICHTENSTEIGER, 1969h).

Es bestehen nun aber nicht etwa nur Hinweise auf eine Bedeutung der
dopaminhaltigen tubero-infundibuliren Neurone fiir die Kontrolle der Thy-
reotropinsekretion. Starke Schwankungen der mittleren Fluoreszenzintensi-
tit finden sich namentlich auch wihrend des Ostruszyklus (LICHTEXSTEIGER,
1967, 1969 a). Abb. 6 gibt den Verlauf der mittleren Fluoreszenzintensitit
wieder, wie er in der tuberalen Nervenzellgruppe wihrend des viertigigen
Ostruszyklus der Ratte zur Beobachtung gelangt. Die Werte beziehen sich
auf den Zustand, wic er um 14 Uhr besteht. Giesamthaft gesehen steigt die
Intensitdt vom ersten Didstrustag iiber den zweiten Digstrustag und den
Prodstrustag bis zum Ostrustag an. Dabei unterscheiden sich die beiden
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Abb. 6. Mittlere Intensitit der Katecholaminfluoreszenz der tuberalen Nervenzellgruppe
und Serumkonzentration des luteinisierenden Hormons (LLH) wihrend des viertagigen
Ostruszvklus der Ratte. — Ahszisse: Zeit in Tagen. mit Angabe des Hell-Dunkel-Rhyth-
mus (weiss-schwarze Balken). Je 5 Ratten wurden um [4.00 h untersucht. Ordinate:
Mittelwerte der logarithmisch transformierten Hanfigkeitsverteilungen relativer Fluores-
zenzintensitiit wie in Abb. 3 und Serumkonzentration von LH in 1E/ml. - GGesamthaft
gesehen stellt man einen Anstieg der IFluoreszenzintensitit zwischen erstem Didstrustag
und Ostrustag fest, mit Unterschieden zwischen vorderer (@) und hinterer (o) Tuber-
halfte (s. Text). Beim Serum-LH findet sich erwartungsgemiss ein Konzentrations-
maximum am Nachmittag des Proistrustages. Am linken Bildrand ist masstabgerecht
die Intensititsreaktion aufgetragen, wie sie durch clcktrische Reizung der medialen
Area pracoptica ausgelost wird (vgl. Abb. 5). D;, D), = erster und zweiter Diostrustag,
P — Probstrustag, O = Ostrustag,

Tuberhiilften etwas, indem die Fluoreszenzintensitit in der hinteren Hiilfte
des (iebietes rascher zum zweiten Difstrustag ansteigt und am Ostrustag
einen hoheren Wert erreicht. Es ist dies bis anhin immer noch der einzige
Fall, in welchem wir unterschiedliche Reaktionen in den beiden Tuberhilften
beobachtet haben. Bei den gleichen Ratten haben wir die Gonadotropinkon-
zentrationen 1m Serum bestimmt?® (s. LICHTENSTEIGER u. Mitarb., 1969).
Erwartungsgemiss fand sich ein Peak in der Konzentration des luteinisie-
renden Hormons am Nachmittag des Protstrustages (Abb. 6). Auf den ersten
Blick stellt man nun eine iiberraschende Korrelation zwischen dem Anstieg
der Fluoreszenzintensitit und dem Anstieg des luteinisierenden Hormons im
Serum fest. Dennoch miissen wir mit der Deutung des Intensitdtsverlaufs et-
was zuriickhalten. Zundchst michte ich Sie auf die masstabgerecht eingetra-
gene Reaktion der tuberalen Zellgruppe auf elektrische Reizung aufmerksam

* Diese Bestimmungen sind von meinem Kollegen PD, Dr, PavwL JJ. KELLER von der
Ziircher Frauenklinik durchgefiithrt worden.
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machen: Angesichts der Moglichkeit soleh kurzfristiger Schwankungen kann
offensichtlich nicht ohne weiteres aus den im Abstand von einem Tag erhobe-
nen Zvklusbefunden auf den jeweiligen Funktionszustand der Neurone ge-
schlossen werden. Im weiteren wird in Abb. G deutlich, dass Fluoreszenzin-
tensitit und Konzentration von luteinisicrendem Hormon am Ostrustag
nicht mehr {ibereinstimmen. Es scheint mir nicht ausgeschlossen, dass diese
Divergenz mit dem Umstand zusammenhiingt. dass wihrend des Ostrus-
zvklus verschiedene Hypophysenvorderlappenhormone Schwankungen in
ihrer Sekretion aufweisen (Literatur bei LICHTENSTEIGER. 1970a). So steigt
parallel zum lutemnisierenden und follikelstimulierenden Hormon auch das
Thyreotropin an. Ferner becbachtet man eine vermehrte Prolaktinfreiset-
zung in der zweiten Zyklushilfte. Gerade letztere konnte mit dem hohen
Intensititswert, wie er relativ spit im Ostrus gefunden worden ist, in Zu-
sammenhang stehen: Vielleicht zeigt die hohe Fluoreszenzintensitiit den
Beginn einer vermehrten Sekretion von «prolactin inhibiting factor» an.
KEine Zuordnung der Intensititsdnderungen zur Sekretion eines bestimmten
Hypophysenvorderlappenhormons ist jedenfalls auf Grund der Zyklusbe-
funde allein nicht méghch.,

Eine funktionelle Beziehung der Intensititsschwankungen in der tuberalen
Zellgruppe zur Steuerung des Hypophysenvorderlappens scheint indessen
doch zu bestehen. So verhilt sich die Fluoreszenzintensitiit der ebenfalls
dopaminhaltigen Zellgruppe der Substantia nigra wihrend des Ostruszyklus
ganz amders: Sie bleibt weitgehend auf demn gleichen Niveau (LicHTENSTEI-
GER, 1969a). Im weiteren werden die zvklischen Intensititsschwankungen
der tuberalen Zellgruppe durch Ovarieltomic unterbrochen (LICHTENSTEIGER
u. Mitarb., 1969): Ovariektomicrt man Ratten. die vorher einen regelmiissi-
gen viertigigen Ostruszyklus gezeigt haben, am ersten Tag des Didstrus, so
heobachtet man vier, sichen und acht Tage spiter in der tuberalen Zell-
gruppe Fhioreszenzintensititen, die bei einer Fortdauer des regelmissigen
Rhythmus nicht auftreten diirften {Abb, 7). Drei Wochen nach der Ovariek-
tomie hat sich die Fluoreszenzintensitit auf cinen mittleren Wert eingestellt,
Inzwischen sind die GGonadotropinkonzentrationen im Serum angestiegen.
besonders jene des follikelstimulicrenden, weniger ausgepriigt jene des lutei-
nisierenden Hormons. In diesem Stadium haben wir untersucht. ob die dop-
aminhaltigen tubero-infundibuliren Neurone auf Feedback-Wirkungen von
Sexualsteroiden ansprechen. Aus Abb. T geht hervor, dass (')strognn {auf
indirektem oder direktem Wege) die Katecholaminkonzentration der tube-
ralen Zellgruppe zu beeinflussen vermag. Eine Injektion von 10 xg Ostradiol-
dipropionat hat binnen 24 Stunden einen Abfall der Fluoreszenzintensitiit
bewirkt. Gileichzeitig sind die Serumkonzentrationen von luteinisierendem
und follikelstimulierendem Hormon abgesunken. Andererseits fand sich die
mittlere Fluoreszenzintensitit nach Verabreichung von 2 mg Progesteron an
zwel Tagen 24 Stunden nach der zweiten Dosis auf dem Niveau der ovarickto-
mierten Kontrollen. und zugleich liess sich kein eindeutiger Einfluss auf
die Konzentration von luteinisierendemn Hormon nachweisen (FSH wurde
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Abb. 7. Einfluss von Ovariektomie und Feedback-Wirkungen von Sexualsteroiden auf
die Katecholaminfluoreszenz der tuberalen Nervenzellgruppe und die Serumkonzentra-
tionen von follikelstimulierendem {(FSH. A) und luteinisierendem Hormon (LH. O).

Abszisse: Zeit in Tagen. Ordinate: Mittelwerte der logarithmisch transformierten
Hiufigkeitsverteilungen relativer Fluoreszenzintensitit wie in Abb. 3 und Serum-
konzentrationen von F8SH und LH in IE/ml. — Mittlere Fluoreszenzintensitdt 4. ¥ und 8
Tage sowie 3 Wochen nach Ovariektomic — @, nach zusitzlicher Steroidbehandlung—o©.
D,. D, = erster und zweiter Diostrustag, P — Proostrustag, O Ostrustag. Weitere

Erklarungen im Text,

nicht bestimmt). Beide Steroide haben im iibrigen auch die Varianz der
Hiufigkeitsverteilungen relativer Fluoreszenzintensitdt beeinflusst, worauf
ich an anderer Stelle niher eingegangen bin (LICHTEXSTEIGER, 1970a).

Wiederum zeigt sich somit eine gewisse Bezichung der Fluoreszenzintensi-
tét der tuberalen Zellgruppe zur Gionadotropinsekretion. Nun miissen Ande-
rungen der Katecholaminkonzentration aber nicht notwendigerweise durch
Anderungen der ncuronalen Aktivitit allein bedingt sein. Es bestehen auch
Anhaltspunkte fiir direkte metabolische Wirkungen von Hormonen auf den
Katecholaminstoffwechsel (Literatur bei LICHTENSTEIGER, 1970a). Aus den
soeben geschilderten Befunden scheint zunéichst einmal hervorzugehen, dass
keine direkte Abhidngigkeit der Fluoreszenzintensitit vom {htrngenspieﬂul
im Blut besteht: So sind am ersten Didstrustag, an welchem die Ostrogen-
werte bekanntermassen noch tief sind, und nach Injektion von 10 ug f)qtra-
diol-dipropionatnahezu identische Fluoreszenzintensitdten gefunden worden,
Andererseits ist die Moglichkeit einer Abhingigkeit der Katecholaminkon-
zentration von der ({onadotropinkonzentration im Blut nicht ohne weiteres
von der Hand zu weisen. Effekte dieser Art sind bei noradrenalinhaltigen
Neuronen beschrieben worden : Injektionen von follikelstimulierendem Hor-
mon haben in diesem Fall eine Beschleunigung des Umsatzes von markiertem
Noradrenalin im Rattengehirn bewirkt (AxTtox-Tay u. Mitarb., 1969). Wie
im folgenden noch zu zeigen sein wird, ist etwas Ahnliches in unserm Fall
aber doch nicht sehr wahrscheinlich.

207



5w » 8 mn
n lf 1["! |:. i IE E-E'
' pre
e 5 Hypophyse | ™"
b
40 4 P :
X0 Katecholamin-
450 | fluoreszenz a5,
I
38 !
140 () a0-4+04
ET
60403
36 130
4 ; 40402
|
32 + ! ]
1
= - 2001
]
0 10 L 1
1 r
] 1
05 10 30 0 min

Abb. 8. Fluoreszenzintensitit der katecholaminhaltigen tuberalen Nervenzellgruppe (0)
und Konzentrationen von luteinizierendem Hormon (LH) in Hypophyvse (A) und
Serum () nach elektrischer Reizung in der medialen Area praeoptica. - Abszisse: Zeit
in Minuten. Ordinate: Mittelwerte der logarithmisch transformierten Haufigkeitsvertei-
lungen relativer Fluoreszenzintensitiat wic in Abb, 3 und LH-Konzentrationen in 11 pro
Hypophyse bzw, pro ml Serum. Die entsprechenden Werte der nicht gereizten Kontroll-
gruppe sind durch schwarze Svimbole gekennzeichnet, — Die Reaktion der tuberalen
Zellgruppe ist begleitet. von einer Freisetzung von LH aus dem Hypophysenvorder-
lappen, wobei die Zunahme der LH-Konzentration im Serum dem Anstieg der Fluores-
zenzintensitiit mit einer gewissen zeitlichen Verzogerung folgt.

Wir haben die Frage einer Kmnflussnaline der dopaminhaltigen tubero-infun-
dibuliren Newrone auf die Gonadotropinsekretion auch in unseren Stimula-
tionsexperimenien weiterverfolgt (KELLER und LICHTENSTEIGER, 1971). Da-
bei scheinen mir die Krgebnisse nach pridoptischer Reizung mtoressanter,
well da eine direkte Reizung «releasing-factors-haltiger Neurone weniger
wahrscheinlich ist (zu dieser Frage s. KELLER und LICHTENSTEIGER, 1971).
Bereits 5 min nach Beginn der prioptischen Stimulation (Abb. 8) haben
wireine Abnahme des luteinisicrenden Hormons in der Hypophyse gefunden.
wiihrend ein starker Anstieg der Konzentration dieses Hormons im Serum
nach 30 min nachzuweisen war, Ich habe weiter oben dargelegt, dass
der akute Anstieg der mittleren Fluoreszenzintensitiit, wie er wiihrend
dieser Zeit in der tuberalen Zellgruppe zu beobachten war, auf eine Stimula-
tion der tubero-infundibuldren Neurone von Seiten der medialen Area prac-
optica hinweist. Im Zusammenhang mit dieser Stimulation ist es nun zu einer
recht betrdchtlichen Freisetzung von luteinisierendem Hormon gekommen.
Dabei geht der Anstieg der Fluoreszenzintensitiit jenem des luteinisierenden
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Abb. 9. Funktionelle Stellung der dopaminhaltigen tubero-infundibuliren Neurone.

Diese scheinen Signale, die aus der medialen Area praeoptica und méglicherweise noch

aus anderen (febieten stammen, an gewisse «releaging-factors-haltige Neurone weiter-

zugehen. Die bogenférmige Linie symbolisicert die Deafferenzierung des Tuber cinereum,

durch welche auch die dopaminhaltigen Neurone von iibergeordneten Zentren abge-
schnitten werden,

s Hypophysenvorderlappen

Hormons im Serum zeitlich etwas voraus (Abh. 8), ein Umstand, der gegen
eine direkte Abhéngigkeit der Katecholaminkonzentration von der Gonado-
tropinkonzentration und fiir eine kausale Beziehung zwischen Stimulation
der hetreffenden Neurone und Freisetzung von lutemisierendem Hormon
gpricht. Somit scheint aus diesen Befunden nun doch ziemlich klar hervorzu-
gehen, dass die dopaminhaltigen tubero-infundibulidren Neurone zur Ausld-
sung der Freisetzung von luteinisierendem Hormon bzw. des entsprechen-
den «releasing factor» cingesetzt werden konnen. In bezug auf das follikel-
stimulierende Hormon sind unsere Befunde weniger eindentig, was mogli-
cherweise mit der geringeren Empfindlichkeit und Genauigkeit der ver-
wendeten Nachweismethode zusammenhéngt.

Zum Abschluss méehte ich anhand eines Schemas (Abh. 9) das Konzept
erldutern, das wir uns gegenwiirtig von der funktionellen Stellung der dop-
amanhaltigen tubero-infundibuldren Neurone machen. Sie endigen, wie em-
gangs erwihnt, zusammen mit «releasing-factor»-haltigen Neuronen am
priniéiren Plexus des hypophysiren Pfortadersystems, Eine Reihe von
Inkubations- und Injektionsversuchen lassen es nun als sehr wahrscheinlich
erscheinen, dass in diesern Bereich freigesetztes Dopamin die Abgabe von
«releasing factors» ans Pfortaderblut beeinflusst (SAFFRAN und ScHaLLy,
1955; ScHNEIDER und McCann, 1969, 1970; KamBerr u. Mitarb. 1970a, b;
weitere Literatur bei LICHTENSTEIGER, 1970a). Ob allenfalls direkte Kate-
cholaminwirkungen auf Héhe des Hypophysenvorderlappens physiologi-
scherweise auch vorkommen, ist allerdings eine Frage, die immer noch nicht
abschliessend zu beantworten ist (vgl. Kocn u. Mitarb., 1970 und Dislkussion
der fritheren Literatur bel LICHTENSTEIGER, 1970a).
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Unsere dlteren und neueren Ergebnisse sprechen fiir eine Firderung der
Freisetzung des creleasing factor» fiir luteinisierendes Hormon (LRF) durch
Dopamin. Diese Annahme deckt sich mit der Interpretation, die Kornox
und Growinski (1969) fiir die Ovulationshemmung durch a-Methyldopa und
«-Methyl-tyrosin gegeben haben, und mit den Resultaten der meisten Inku-
bationsversuche(s.o.). Sie steht andererseits im Gegensatz zur These von Fuxe
u. Mitarh. (1967, 1969), die auf Grund qualitativer fluoreszenzmikroskopischer
Untersuchungen eine Hemmwirkung der dopaminhaltigen Neurone auf die
Freisetzung von LRF postuliert haben. Diese Divergenzen sind wohl zum Teil
methodisch bedingt; sie konnten aber im weiteren auch darauf beruhen, dass
die dopaminhaltigen Neurone auf die Freisetzung verschiedener «releasing
factors» einzuwirken vermdogen. Ich glaube. dass besonders Einfliisse auf die
areleasing factors» fiir follikelstimulierendes Hormon und Thyreotropin (akute
Kilteexposition!) und auf den unhibiting factors fiir Prolaktin in Betracht zu
zichen sind. Daraus ergibt sich eine Vielzahl méglicher Interaktionen zwischen
den verschiedenen hormonellen Systemen, so dass eine einigermassen zuver-
liissige Deutung von Pharmakonwirkungen und biochemischen oder histo-
chemischen Befunden nur mit einer genauen Analyse der zeitlichen Verhilt-
nisse und gleichzeitigen Hormonbestimmungen méglich wird, Es ist dies mit
cin Grund. weshalb wir in jiingster Zeit vor allem akute Phinomene studiert
hahen,

Unsere Stimulationsexperimente haben nun gezeigt, dass die dopamin-
haltigen tubero-infundibuldren Neurone offenbar in die Aehse cmediale Area
pracopltica - Tuber» eingeschaltet sind (Abb. 9). Dieser Befund lésst einen
vermuten, dass sie vor allem auch fiir die Kontrofle phasischer Sekretions-
vorgiinge, wie etwa die Ovulationsauslosung oder die Reaktion auf akute
Kilteexposition. eingesetzt werden diirften. Ks ist bekannt, dass solehe Vor-
giinge unterbunden werden, wenn man die vorderen Afferenzen zum Tuber
durchtrennt (HaLAsz und Gorski, 1967). Die Wirkung einer solchen Opera-
tion konnte wenigstens zum Teil darauf beruhen. dass die dopaminhaltigen
Neurone von iibergeordneten Zentren abgeschnitten werden. Die Afferenz aus
der Area praeoptica ist nun aber nicht notwendigerweise die einzige: Wir
haben bei zweir Tieren zufilligerweise einen sehr starken Intensitdtsansticg
bei elektrischer Reizung ventral vom Nucleus ventromedialis hypothalami
beobachtet (LicurexsTrIGER, 1971), was an die Existenz lateraler Afferen-
zen denken lisst. Auf die Moghcehkeit einer Beeinflussung der Ovulation aus
dem Gebiet des Nucleus ventromedialis ist schon frither hingewiesen worden
(GrEER, 1951; BARrRNETT und Mavyer. 1954; Korpox, 1967).

Es diirfte aus meinen bisherigen Ausfiihrungen klar geworden sein. dass
mit dem dopaminhaltigen tubero-infundibuliren System allein. so wie es
hier beschrieben worden ist, noch keine selektive Kontrolle der Sekretion
bestimmter Hypophysenvorderlappenhormone gewihrleistet werden kann.
Dazu ist einmal zu sagen, dass die Kontrolle phasischer Sekretionsvorgiinge
offenbar gar nicht immer sehr spezifisch ist, indem neben dem im Vorder-
grund stehenden Hypophysenvorderlappenhormon noch andere vermehrt
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freigesetzt werden, wie etwa Thyreotropin withrend des Ostruszyklus
(FELDMAN, 1956; BoccaBeErLa und ALcERr, 1961, 1967; Browx-GRANT,
1962 a, b), Prolaktin bei Kilteexposition (Nicorn u. Mitarb., 1960) oder
Prolaktn, ACTH, Wachstumshormon und méglicherweise Thyreotropin
unter dem Einfluss des Saugreizes ((GirosveENor u. Mitarb., 1968; Sar und
MreitEs, 1969). Im weiteren igt dann aber auch durchaus zu vermuten, dass
die «releasing-factor»-haltigen Neurone noch zusitzlichen Einflissen aus-
gesetzt sind, se1 es auf Hohe des Zellkorpers und seiner Dendriten oder auf
Héhe der Endigung. Auf diese Weise kinnte ithre Ansprechbarkeit auf
Dopamin modifiziert werden. In diesem Zusammenhang sei auf die anderen
monoaminhaltigen Neurone m diesem Gebiet hingewiesen, inshesondere auf
die serotoninhaltigen (vgl. Kornox, 1969).

Ich hoffe, dass meine Ausfilhrungen inggesamt gezeigt haben, wie sich die
mikrofluorimetrische Methode zur Aufklarung der funktionellen Stellung
bestimmniter katecholaminhaltiger Neuronensysteme einsetzen lisst. Als be-
sonders giinstig fiir solche Zwecke hat sich der initiale Anstieg der Fluores-
zenzintensitit erwiesen, wie er im Zellkrper nach akuter Stimulation beoh-
achtet wird, Hs ist denkbar, dass sich diese Reaktion als cevozierte Reaktion»
dhnlich wie ein evoziertes Potential auch i anderen Fillen zur Aufklirung
funktioneller Zusammenhédnge verwenden liesse. Vom Neurobiologischen
her interessiert nun auch die biochemische Seite gerade dieser Reaktion.
Uber ihre Grundlagen haben wir indessen zur Zeit noch keine klaren Vor-
stellungen, weshalb ich mit einer Diskussion dieser Frage zuriickhalten will,
Es se1 lediglich darauf hingewiesen, dass es unter anderen Bedingungen,
namlich nach akuter Morphinapplikation, zu einem Intensititsanstieg dhn-
licher Art gekommen 18t (HeinricH u. Mitarh., 1970, 1971). Diese Re-
aktionsform des Nervenzellkorpers konnte demnach doch eine allgemeinere
reltung haben.

Zusammenfassung

Im Gebiet des Tuber cinereum endigen verschiedene monoaminhaltige
Neuronensysteme. Die kurzen dopaminhaltigen tubero-infundibuldren Neu-
rone nehmen ihren Ursprung vor allem im Nucleus arcuatus hypothalami
und verlaufen zur Zona externa des Infundibulum, wo sie neben creleasing-
factor»-haltigen Neuronen am priméren Plexus des hypophysiren Pfort-
adersystems endigen. Mit Hilfe einer mikrofluorimetrischen Methode wurde
die Intensitit der Katecholaminfluoreszenz in den Zellkérpern dieser Neu-
rone bei der Ratte gemessen und zu derjenigen eines noradrenalinhaltigen
Standards in Beziehung gesetzt. Studien an dieser tuberalen Zellpopulation
haben ergeben, dass die Intensitit der Katecholaminfluoreszenz bzw. die
Katecholaminkonzentration im Zellkérper sehr rasche Schwankungen auf-
weisen kann. Bei akuter Kélteexposition, aber auch nach direkter elektrischer
Reizung 1m Nucleus arcuatus oder nach Reizung der medialen Area prae-
optica, steigt die Intensitidt in 5-10 min auf hohe Werte an, wenn Tiere in
Funktionsstadien mit niedriger Fluoreszenzintensitdt untersucht werden.
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Der durch Stimulation des Nucleus arcuatus ausgeloste Intensitédtsanstieg
unterbleibt bei Hemmung der Katecholaminsynthese, was darauf hinweist,
dass er auf einer Steigerung der Aminsynthese beruhen diirfte. Langer-
dauernde Relzung der Area praeoptica verursachte einen Wiederabfall der
Intensitét, dessen Grundlagen noch nicht niiher bekannt sind. Die nach
elektrischer Reizung erhobenen Befunde gestatten es, die Reaktion auf akute
Kéilteexposition als Zeichen eimner Aktivierung der tubero-infundibuldren
Neurone zu deuten. Auch die in der tuberalen Zellgruppe, nicht aber in der
Substantia nigra, beobachteten Schwankungen der Fluoreszenzintensitit
wihrend des Ostruszyklus und der Einfluss der Ovaricktomie sowic Feed-
back-Wirkungen von Ostradiol weisen auf eine Bedeutung der tubero-
infundibulidren Neurone fiir die zentralnervose Steuerung der Hypophysen-
vorderlappentitigkeit hin. Da nun nach prioptischer Reizung auf den
stimulationsbedingten Anstieg der Fluoreszenzintensitit in der tuberalen
Zellgruppe mit geringer zeitlicher Verzigerung eine deutliche Zunahme der
Serumkonzentration von luteinisierendem Hormon folgte, scheint die An-
nahme einer Firderung der Freisetzung des betreffenden «releasing factor»
durch die dopaminhaltigen Neurone gerechtfertigt. Diese Neurone scheinen
in die von der Area praeoptica zum Infundibulum verlaufende Achse em-
geschaltet zu sein, die vor allem zur Kontrolle phasischer Sekretionsvor-
ginge im Hypophysenvorderlappen emgesetat wird.

Résumé

Dans la région tubérale de I'hypothalamus plusieurs systémes de neurones
contenant des nmonoamines s'entremeélent. Les neurones tubéro-infundibu-
laires qui contiennent de la dopamine prennent leur origine avant tout dans
le noyan arqué de I'hypothalamus et entrent dans la zone extérieure de
I'éminence médiane, ou ils aboutissent avec d’autres neurones contenant
des releasing factors au plexus primaire du systéme porte hvpophysaire.
A laide d'une méthode mierofluorimétrique, I'intensité de la fluorescence des
catécholamines a été mesurée, chez le rat, dans les corps cellulaires de ces
neurones et a été comparée avec celle d'un standard contenant de la noradré-
naline. Les études faites sur les cellules de la région tubérale ont montré
que Iintensité de la fluorescence de catécholamines, et donc la concentra-
tion en catécholamines, peut subir des variations trés rapides dans les corps
cellulaires. Lors d’une exposition aigné au froid, mas aussi aprés une
stunulation électrique directe du noyau arqué ou apres stimulation de
I'aire préoptique médiale, 'intensité monte en 5 a 10 min & des valeurs
élevées chez des animaux dont I'état fonctionnel est caractérisé par une
faible intensité de la fluorescence du groupe tubéral. L’élévation de 'intensité
qu'on observe aprés stimulation du noyau arqué est bloquée par I'admi-
nistration d'un inhibiteur de la synthése des catécholamines, ce qui semble
démontrer que la réaction du corps cellulaire dépend de la synthése des
amunes. Lors d’'une stimulation prolongée de l'aire préoptique médiale, on
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assiste & une chute de I'intensité, phénomene encore inexpliqué. Les phéno-
ménes observés lors de la stimulation électrique permettent de conclure
que la réaction de l'intensité au froid est due a une activation des neurones
tubéro-infundibulaires. Les variations de l'intensité de fluorescence dans
le groupe cellulaire tubéral pendant le ¢yele ovarien, ainsi que leur absence
dans le noyvau noir, I'influence de ’ovariectomie et les effets de feedback
de l'eestradiol, soulignent l'importance des neurones tubéro-infundibulaires
pour la régulation de Pactivité du lobe antérieur de I’hypophyse. Puisque
I'élévation de I'intensité de fluorescence aprés stimulation préoptique est
suivie trés rapidement d'une augmentation de la concentration sérique de
I'hormone lutéinisante, 1l parait que les neurones tubéro-infundibulaires
dopaminergiques facilitent la libération du releasing factor correspondant.
Ces neurones semblent intercalés dans l'axe allant de la région préoptique
a I'éminence médiane, un axe gui est particuliérement important pour le
contréle de changements phasiques de la séerétion du lobe antérieur de
I'hypophyse.

Riassunto

Nella regione del tuber cinereum terminano diversi sistemi di neuroni
contenent: moncamine. I neuroni tubero-infondibolar, cort1 e contenenti
dopamina, hanno imzio in prime lnogo nella regione del nucleo arcuato
dell'ipotalamo e vanno verso la zona esterna dell'infundibulumn per terminare
assieme a del neuroni contenenti i releasing factors nella regione del
plesso primario del sistema portale ipofisario. Grazie ad un metodo miero-
fluorimetrico, 81 misurd su der ratti U'intensitd della fluorescenza dovuta
alla catecolamina nei corpi cellulari di questi neuroni e la sl compard con
quella di uno standard contenente noradrenalina. Dalle ricerche su queste
popolazioni di cellule tuherali risulto che, nel corpo della cellula, 'intensita
della fluorescenza dovuta alle catecolamine puo essere molto variabile. In
seguito ad esposizione acuta al freddo come pure dopo stimolazione elettrica
diretta della regione del nucleo arcuato o dopo stimolazione dell’area prae-
optica media, se si esaminano deglh animali allo stadio funzionale con inten-
mita di fluorescenza ridotta, tale intensita raggiunge dei valor elevati nello
spazio di 5-10 min. I’aumento di intensita provocato dalla stimolazione del
nucleo arcuato non ha luogo se si inibisce la sintesi delle catecolamine. Cio
dimostra che esso dovrebbe risultare dall’aumento della sintesi delle amine.
Dopo stimolazione prolungata dell’area praeoptica si constatd di nuovo una
diminuzione dell’intensitd, la cul causa ancora non ¢ ben conosciuta.
I risultati ottenuti dopo stimolazione elettrica permettono di interpretare la
reazione dovuta ad una esposizione acuta al freddo quale segno di un’atti-
vazione dei neuroni tubero-infondibolari, Anche le variazioni nell’intensita
d1 fluorescenza osservate nel gruppo cellulare tuberale ¢ non nella substantia
nigra durante il ciclo ovarico, come pure l'influsso dell'ovariectomia e
'azione feedback della diidrofollicolina, dimostrano I'importanza dei neuroni
tubero-infondibolari nella regolazione nervosa dell’azione del lobo anteriore
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dell'ipofisi. Dato che dopo stimolazione preottica si poté dimostrare che
Faumento dell'intensitd di fluorescenza nel gruppo cellulare tuberale era
seguito con lieve ritardo da un auniento evidente della concentrazione
dell’ormone luteinizzante nel siero, I'ipotesi di una liberazione del releas-
ing factor corrispondente, dovuta a der neuroni contenenti dopamina,
sembra giustificata. Sembra che questi neuroni si trovino nell’asse che dal-
I'area praeoptica conduce all'infundibulum e che serve specialmente al con-
trollo dei fenomeni secretori fasici del lobo anteriore dellipofisi.

Sumimary

The region of the tuber cinerewn shows a rather complex innervation
by various monoamine-containing neurone systems. The short dopamine-
containing tubero-mmfundibular neurones arise mamly in the arcuate
nucleus of the hypothalamus and run to the external layer of the median
eminence where they terminate, beside releasing factor-containing neurones,
at the primary plexus of the hypophysial portal system. With the aid of
3 microfluorimetric method, the intensity of the catecholamine fluorescence
in the eell bodies of these neuronces was measured in the rat and related
to that of a noradrenaline-containing standard. Studies of this tuberal cell
population have shown that the intensity of the catecholamine fluorescence,
L.c. the catecholamine concentration, in the cell body can show very rapid
oscillations. After acute exposure to cold, and also after direct electrical
stimulation of the arcuate nucleus or after stimulation of the medial preoptic
area, the intensity riges within 5 -10 min to high values in anumals examined
in a functional state with low fluorescence intensity. The rise in intensity
caused by stimulation of the arcuate nucleus is suppressed by inhibition
of catecholamine synthesis, which indicates that it depends on an enhance-
ment of amine synthesis. Long-lasting stimulation of the preoptic area
causes the intensity to fall agamn. The reason for this biphasic change 1s
as vet unknown. In view of the results obtained with electrical stimulation,
the response to acute exposure to cold is interpreted as indicating an
activation of the tubero-infundibular neurones. The fluorescence intensity
of the tuberal nerve cell group is further influenced by the oestrous eycle,
by ovariectomy and by oestrogen. These changes also point to a role of the
tubero-infundibular dopamine neurones in the central nervous econtrol of
the anterior pituitary, especially since another dopamine-containing system
which is located in the substantia nigra, behaves in a different way. Since
after preoptic stimulation a marked Increase in the serum concentration
of lutemizing hormone follows the stimulation-induced rise in the fluores-
cence intensity of the tuberal nerve cell group with a short time interval,
it appears that under these conditions the dopamine-containing neurones
have promoted the release of luteinizing hormone-releasing factor. Thus,
they seemn to transmit signals they receive from the preoptic region to releas-
mg factor-containing neurones that terminate in the median eminence.
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This implies that they are involved in the control of phasic changes in ante-
rior pituitary secretion.
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