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Die funktionelle Bedeutung der Nebenniere, insbesondere der Neben-
nierenrinde ist bekannt und heute allgemeines Wissensgut geworden,
dafBl ich auf die experimentellen Grundlagen und die darans gefolgerten
Theorien nicht niher einzugehen brauche, sondern auf die monographi-
schen Darstellungen iber die Nebenniere von VFerzdr ! und Thaddea 2
hinweisen kann. Es seien nur kurz die drei hauptsichlichsten Theorien
iber die Funktion des Rindenhormons angefithrt. Die erste Meinung
sieht das Wesen der Wirkung in ciner Regulation des Elektrolyt- und
Wasserstoffweehsels. die zweite in einer primiren Einwirkung auf den
Kohlehydratstoffwechsel.  Die dritte Meinung ! vereinigt beide Beob-
achtungsgruppen und fithrt die Stérung bei Ausfall der Ncbenuieren-
rinde anf einen gemeinsamen Nenner, auf eine basale Zellstoffwechsel-
storung zuriick. Bei den engen Bezichungen des Kohlehydratstoff-
wechsels zu den Nebennieren lag es nahe, in LErweiterung fritherer
Arbeiten zum Zucker- und Fettstoffwechsel das Problem auch von dieser
Seite zu untersuchen. Ich hatte zusammen mit Feliz 3 und Morgen-
stern * die Glykogenbildung im Fettgewebe und die Umwandlung von
Zucker in Fett in diesemi Gewebe studiert. Nun sollte die Glykogen-
bildung im Fettgewebe, dazu auch in der Leber in Abhdngigkeit von der
Nebenniere betrachtet werden,

Ausgangspunkt der Untersuchung war folgende Uberlegung. Glyvkogen
ist normalerweise im Fettgewebe nicht vorhanden. Erst wenn man
Tiere nach Hunger mit Kohlehydraten wieder auffiitters, tritt reichlich
Glykogen auf. Nach den Arbeiten und der daraus gefolgerten Theorie
von Verzdr! geht die Zuckeraufnahme, der Aufbau in Glykogen, tber-
haupt die ganze Umsetzung der Glucose iiber eine Veresterung mit
Phosphorsiure. Dieser Vorgang wird durch das Rindenhormon herbei-
gefithrt und gesteuert. Danach mufl die Zuckerfiitterung eines Hunger-
tieres, die Resorption des Zuckers im Darm, der Aufbau des Glykogens
in der Leber und dariiber hinaus im Fettgewebe eine derartige Belastung
fiir die Nebenniere bedeuten, dal man morphologisch in der Rinde
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irgendwelche Bilder erwarten kann, die den erhéhten Funktionszustand
— erhohte Abgabe und erhohte Produktion von Hormon zum Aus-
druck bringen. Es waren also die Beziehungen der Glykogenbildung im
Fettgewebe und in der Leber zur Nebenniere zu kldren, indem einmal
die histologischen Verinderungen der Nebenniere im allgemeinen dabei
testgestellt, dann aber auch bei jedem einzelnen Tier untersucht and zur
Hohe des Glykogengehaltes in der Leber und im Fettgewcebe in Be-
zichunyg gesetzt wnrden. Vielleicht liel sich auch auf die Weise erkliren,
ob der auBlerordentlich schwankende Glykogengehalt der Leber und des
Fettgewebes von Tier zu Tier unter denselben Versuchsbedingungen
von dem Funktionszustand dee Nebenniere des beteeffonden Tieres

abhingig ist.

Dariiber hinaus vergiftete ich Tiere mit Jodessigsdure. Das Ver-
giftungsbild gleicht in vieler Hingicht der Nebenniereninsutfizienz 2.
Diese Substanz  gehort nun zu den Giften, die Phosphorylierungen
hemmen.  Da bel vergifteten Tieven dieselben  Zuckerresorptionssto-
rungen anftreten wie bei epinephrektomierten, hat Verzdr dic Vorstellung
von der Phosphorylierungsstorung auch auf die Verhiltnisse bei Neben-
niereninsuffizienz ibertragen und darauf zum Tel seine Theorie ither
lie Funktion des Nebennierenrindenhormons aufgebaut. Esx war deshalb
die Frage von Bedeutung, welche Verdnderungen sich hei der Vergiftung
ihberhanpt an den Nebennieren finden, Treten besondere Merkmale
auf, die eine Kinwirkung der Jodessigsiure auf diese Dritsen erkennen
lassen. und kann man dariiber etwas aussagen, ob die Wirkung der Jod-
essigsdure iiber die Nebennieren oder direkt zustande kommt?

Fiir die histologische Beurteilung der Rinde stitzte ich mich auf
frithere Uutersnchungen 3. bei denen ich allerdings von einer anderen
Vorstellung iiber die Funktion der Nebennierencinde ausging.  Diese
Theorie — oben schon kurz erwihnt, besonders von Swingle und Mit-
arbeitern & vertreten — besagt, dall die Nebenniere fiir die Aufrecht-
erhaltung des Elektrolyt- und Wasserhaushaltes verantwortlich ist
und dies durch Stabilisierung des Verhdltnisses von Natrium zu Kalium
im Blut und Gewebe erreicht. Alle Stoffwechselstérungen bei Neben-
niereninsuffizienz wiirden durch Verlust von Natrium, dadurch Stérung
des Verbaltnisses zu Kalium verursacht. Gullman?, spiter Rieglers
erreichten durch akuten Natriumentzug bei Tieren einen Zustand, der
weitgehend dem Bild der Nebenniereninsuffizienz entsprach, wie es
Nwingle 8 bei seinen epinephrektomierten Tieren beschrieb. Ich benutzte
dieses Experiment, um die histologischen Verinderungen an den Neben-
nieren zu studieren und daraus vielleicht Schliisse auf den Funktions-
zustand insbesondere der Rinde ziehen zu kénnen. Es zeigte sich dabei
eine ganz charakteristische Lipoidabnahme der Rinde, im Mark eine
erhohte Ausschittung von Adrenalin zunichst mit vermehrter Produk-
tion. spater mit Sistieren der Adrenalinbildung bis zur Markersehdpfung.
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Nun solite durch die vorliegenden Untersuchungen das Ergebnis er-
weitert und vertieft werden. Zur Beurteilung der Rinde benutzte ich
diesmal fernerhin die Darstellung des Vitamin C. die Plasmalreaktion
und die Farbung nach Vines. Fiir die Auswertung des Markbildes wurden
neben dem Vitamin C.Gehalt und dem Plasmalgehalt in der Haupt-
sache die Gesichtspunkte herangezogen. die Staemmler 1® bei der Chro-
mierunyg ausgearbeitet hat.

Material und Methodik.

Fur die Untersuchung benutzte ich ausschlicBlich méinnliche Ratten.  Diese
Tierart ist, wie Staemmler 1° frither feststellve, Hir die Beurteilung des Nehennieren-
markes hesonders geeignet und zeigt auch in der Rinde ein so gleichnidBiges histo-
logisches Bild, dal irgendwelche Verinderungen ziemlich klar und besser zu be-
urteilen sind als bei Tierarten, die erhebliche individuelle Schwankungen aufweisen.
Ieh untersuchte einschlieBlich Kontrollen 104 Ratten. Die Tiere wurden im all-
gemeinen 4 Tage auf Hunger gesetzt und dann einer spoutanen Zockeranfnahme
tberfassen. Selten wurde die Sondenfutterung benatzt und dann besonders vermerks
s wird im Hauptteil zu erdrtern sein, warum ich die Spoutantitterung VOrZog.

KEs wurden verschiedene Zuckerarten verfiittert (Reillstdrke, Traubenzucker,
Fruchtzucker, Rohrzucker, Milchzucker), in einzelnen Versuchsgruppen Vitamin O,
B; oder B, zugegeben und das Glykogen in Leber und Fettgewche chemisch nnd
nach verschiedenen histologischen Methoden bestimmt.  Das Ergebnis dieser ver-
gleichenden Untersuchungen wicd an anderer Stelle ausfithrlich dargestelle ¢, dort
auch techuische Finzetheiten), Mit Hinblick anf die Nebennieren war dabei wesent-
lich, moglichst untersehicdlichen Glyvkogengehalt und damit vielleicht moylichst
uritersehiedliche histologische Bilder der Nebennieren zu erzielen, Mit den Vitamin-
gaben sollte untersucht werden, ob sie das histologische Bild wirksam und merkbar
beeinflussen und auf die Nebennieren cine Schutzwirkung ausitben.

Bei der Aufarheitung der Nebennieren wandte ich zuerst nur die Sudanfirbung
und die Chromierung in der von Staenomler durchgefithrten Technik an. In spateren
Versuchen nahm ich die Vitamin C-Darstellung und die Plasmalreaktion hinzu.
Dazu mufite jede Nebenniere fir die Verarbeitung noch geteilt werden. Wegen
der Kleinheit des Objektes wurde die Plasmalreaktion am Stiick durchgefithrt und
dabei die von Wallrajf ' angegebene Technik verwandt. Die Firbung nach Vines
fithete ich nach den Angaben Ferzdrs ! am eingebetteten Material aus.

Die Auswertunyg der histologischen Priparate wurde nach der guantitativen
und qualitativen Seite hin vorgenommen. Um Vergleichsmoglichkeiten zwischen
den Glykogenwerten und den histologischen Bildera zu haben, wurden die Glykogen-
werte in Tabellen zusammengestellt und nun versucht, zunichst den Gehalt der
Nebennierenrinde an sudanophilen Substanzen mengenmiBig abzuschitzen und
zu den Glykogenwerten bei jedem einzelnen Tier in Bezichung zu bringen. Diese
mengenmaBige Abschitzung lie sich nicht immer nach einheitlichen Gesichts-
punkten durchfihren.  AuBerdem  batte die vergleichende Untersuchung des
Glykogengehaltes in Leber und Fettgewehe grofle Fehlermoglichkeiten aufgedeckt,
die sich bei Mengenabschitzungen am histologischen Schnitt ergeben. leh verzichte
deshalb auf die tabellarische Wiedergabe dieser Auswertung und verweise zu den
vinzelnen Glykogenwerten der ersten Hilfte der Versuchsgruppen auf die vorher-
gehende Mitteilung *. Ahnlich ging es mit anderen Farbungen und der Chromierung.
Tch beschrinke mich deshalb auf die Beschreibung der sicher zu heurteilenden
mengenmafBigen und gestaltlichen Verinderungen in Rinde und Mark innerhall
der einzelnen Versuchsgruppen.
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Bei den Vergiftungsversuchen mit Monojodessigsiure hielt ich mich an die
Angaben von Verzir und Jeker 12 Ich gab 0,07 mg pro 1 g Tier. In weiteren Ver-
suchen wurde aus unten anzufithrenden Grinden nur die Halfte verabreicht. Da
bei diesen Versuchen im Anfang die Abkihlung der Tiere auffiel, wurde zu Beginn
und withrend des Versuches die Temperatur gemessen. Die Tiere hungerten also
4 Tage, wurden daun vergiftet und erhielten nach einer Stunde Traubenzucker
zur Spontanaufnahme. In folgender Tabelle werden die Temperaturmessungen
bei den einzelnen Tieren und die crhaltenen Glykogenwerte angefiihrt.

Tabelle 1.

Tier Bll. BV1 . BY3 "BV BV3IBVE BV7 BYEIBVY BV OBV

11

Versuchstag, Be-

Temperaturen:

37.0 34,9 3L0 380 384 36.61 37,9037

_ginn ) NN !
2 Stunden . 35,7 34,0 32003520341 338, 36,0 33,
4 Stunden . — — 297 3180 32,3 0 331034651 3 '
. . . {
' . e - T o ‘ ; |
S Stunden . . L 314 —-30,0 ---30,0 - 30,00 34,8 301 0 31,7 f 30,4

(el ykogengehall in "o :

)1

Braunes Fett . 0,19 002 1 002 10651049028 0,43 | 010 0341 0.59, 0.1
Weilles Fett . . D006 0,01 | 08 1037 10,037 0,09 ; 0.12 50,05 0,07 | 0,081 0.0
Leber . . . . . 001 026 0 00T 026041 007, 010 L0117 010 0,08 —.

Zur Kontrolle wurden bel 3 Ticren lediglich Abkithlungen vorgenommien. Die
Tiere wurden angefeuchtet und ins Freie gestellt, nach 1 Stunde mit Trauben-
zucker gefiittert. Da die Spontanaufnahme nicht erfolgte, wurde 1 ¢ Trauben-
zucker auf 100 ¢ Tier mittels Sonde verabreicht. Ein Tier fiel durch vorzeitigen
Exitus aus. Werte in folgender Tabelle.

Tabelle 2.

Ticr oBAal . BA?2 PoBAT D BAR
Pemperaturen: Glykogengehalt in % :

Versuchstag, Beginn . 1 375 378 | Braunes Fete.} 007 1 0,02

1 Stunde . . . . . . 36.0 37,6 | WeiBes Fett . j 0.03 ; 0.04

G Stunden. . . . . .1 —=30.0 { —30,0 | Leber 0,08 1 007

In einer weiteren Versuchsgruppe verfittterte ich vergifteten und unver-
gifteten Tieren Candiolin (ungereinigtes Ca-Salz der Hexosediphosphorsiure).
Der Versuch war wegen zu geringer Anzabl der Tiere und vorzeitigem Ausfall nichs
auswertbar und soll spiter wiederholt werden.

Die Vergiftungsversuche schienen mir es notwendig zu machen, eigene Kon-
trollversuche an nebennierenexstirpierten Tieren durchzufiihren, obgleich Glykogen-
bestimmungen in der Leber (aber nicht im Fettgewebe) bei solchen Tieren zahlreich
und mit einstimmigem Ergebnis durchgefithrt worden sind (s. Verzdr ! und T'haddea®).
Mir schien dabei bedeutungsvoll eine Temperaturkontrolle der Tiere wihrend des
Versuches.
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In der ersten Reihe wurden 8 Tiere 1 Woche vor dem Hungerversuch einseitig
exstirpiert, danach 3 Tage auf Hunger gesetzt und am 3. Tag nachmittags vor dem
Fiitterungstag auf den anderen Seite epinephrektomiert. 3 Tiere fielen bei der
2. Operation aus. 2 Tiere erhielten sofort nach der Operation 1 cem Rindenhormon.
Die Tiere erschienen mir durch den operativen Eingriff am Versuchstage erheblich
mitgenowmmen, zeigten auch keine Freflust und muBten deshalb mit der Sonde
gefiittert werden, erhielten aber auch zur Spontanaufnahme Tranbenzuckerbrei,
ohne davon merkbar anfzunehmen. Das Ergebnis zeigt folgende Tabelle. Die
BN-Tiere == exstirpierte, dic BNH-Tiere = cxstirpierte mit Hormon.

Tabelle 3.

Tier BN1 | BNu ! BN | BNHZ BN 3
Temperaluren:
1. Hungertag. . . . 37.9 36,2 38.0 36,2 36,4
3. Hungertag . . . . 37.3 36,3 37.3 36.0 30,1
Operation.
Versuchstag . . . . 36.4 36.4 35.1 33.2 35.5
4 Stunden . . . . . 36.6 . 35,6 34,1 3.3
S Stunden . . . . . 36,8 36,1 36.2 C35.1 32.6

- . i -

a

Glykogengehall v "o

Braunes Fett . . . 0,21 0,35 017 0,14 0.35
Weiles Fete . . . . 0.3 0.06 0,07 0,03 0,04
feber o0 L 00 L. 0,24 0.38 . 015 0,06 0.57

Da wmir auch dieser Versuch aus oben angefithrten Beobachtungen und aus im
Hauptteil zu erlauternden Griinden nicht einwandfrei erschien, wurden weitere
Exstirpationsversuche unternommen, diesmal aber die Tiere schon am 1. Hunger-
tag epinephrektomiert und die Futterung am 3. und 4. Tag durchgefiithrt (BN-
Tiere). Ein Teil der Ratten erhielt wieder Nebennierenrindenhormon je 1 cem am
1. und 2. Hungertag (BNH-Tiere). 3 Ratten wurden nach der Exstirpation weiter-
gefiittert, also nicht auf Hunger gesetzt und erhielten am Versuchstag ebenfalls
Zuckerhrei. Die {tagigen Hungertiere muBten wieder mit Sonde gefiittert werden,
die 3tagigen kamen zur Spontanaufnahme. Ergebnisse in folgender Tabelle:

Tabelle $a.

Tier DBNS BN6HDBNT BNS DBNY BNH 4LBNH 5 DBNH 6 BNH T

Tomperaturen.:

1. Hungertag . . Operation
2. Hungertag . . 36,8 ° 338  37.0 37,1  36.6 370 3.6 36,8 373
3. Hungertay . . - — - — _— e 36,0, 36,5 36.8
Versuchstag . . . 206 20,6 3000 34,0 1 31,0 343 346 0 34,4 0 368
4 Stunden . . . - =- ‘- - -

# Stunden

(#lykogeuyehadt tn %o

Braunes Fett . . 007 030 030 024 01y 030 0T .- 0,56
Weilles Fett 015 008 o000 ous o010 013 0t 019 052
Leber 013 0,08 uidl n2 — 008 0L 0560 5.41

Virchows Archiv., Bl 300, 53
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Tabelle 4b.

Tier BN 1o BN 1L !B,\" 12 {BN 13 i BN1¢ BNF 1 BNF2|BNF3

Temperaturen:

I Hungertag . . . 380 369 375 36,9 377 372 372 36.7
Operation
2. Hungertag - . . 37,4 37.5 382 881 374 376 370 . 36.8
Versuchstag . . . 375 376 37.0 1381 3T7 381 373 087
4 Stunden . . . . 376 385 376 - 380 376 3l4 370 385
N Stupden .00 L 03020 362 - 334 387 368 +~ 3681 37,5
Cilykogengeball in ™
Braunes Fett . . . 025 0,22 0,25 0.1y 0,32 0,20 0,25 . 027
Weilles Fett . . . 0,06 70,05 008 004 007 0,04 013 0,06
Leber o0 00 042 016 028 090 o4 013 021

Bespreehung der Ergebnisse.

Bel der Besprechung der Ergebnisse sollen nicht die gefundenen
Glykogenwerte in Leber und Fettgewebe nach Verflitternng verschie-
dener Zuckerarten und nach Zugaben von Vitamin ¢ und B besonders
hiernusgesteltt. werden, Rie sind eingehend in der friheren Mitteilung
besprochen worden ®. Ieh will vielmehr ausfiithrlich auf die Nebennieren-
verdnderungen  eingehen, die sich bei den Fittterungsversuchen an
Hunyertieren ergaben. Dazu soll gleich von vornherein betont werden,
dall merkbare Unterschiede an den Nebennieren zwischen den einzelnen
Zuckerfiitterungen nicht auftraten. Auch bei zusitzlichen Gaben von
Vitamin (!, By oder B, funden sich keine Differenzen. Dagegen waren
merkbare Unterschiede vom Normaltier zum Hungertier und weiter
zum Versuchstier klar zu erkennen. Zur Kontrolle flihrte ich noch eine
Versuchsgruppe mit akutem Kochsalzentzug in der frither ausgeiibten
Weise® durch, um vor allem auch die weiteren histologischen Fiarbungen
und Reaktionen hei diesen Tieren zu priifen.

a) Die Sudanfirbung.

Dic Nebenniere der normalen Ratte verhaly sich bei Sudanfarbung, wie ich
schon frither fessstellte 3, auBerovdentlich gleichmiaBig (s. auch Reiss und Mit-
arbeiter 13). Das Mark ist von Lipoiden vollig frei, die Rinde aber damit in typischer
Weise sehr stark beladen. Die (lomerulosa enthilt die sudanophilen Substanzen
mehr grob, klecksig und bildet auf den Querschnitt durch die Nebenniere einen
deutlichen Ring. In der Fasciculata ist die Ablagerung in der Regel ganz dicht
und diffus, so da man bei starker VergroBerung eine Kornelung der lipoiden Massen
nicht sehen kann. Bei starker VergroBerung wird man aber doch besonders in der
Auflenzone der Fasciculata grenz wereinzelt Zellen mit einem grobkérnigen und
scholligen Lipoid finden, manchmal nur mit ganz geringem Gebalt an solchen
Massen und dann von vakuoligem Aussehen. Zwischen Glomerulosa und Fasciculata
liegt eine schmale Zone, die fast frei von sudanophilen Substanzen ist. Diese Zone
kann manchmal normalerweise eine erhebliche Breite annehmen (s. auch Keiss
und Mitarbeiter 2), Die Zellen dieser Zone sind aber dann nicht im Gegensatz zu
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der Zonenverhreiterung im Versuch vakuolig. blasig, sondern mit dicht gefirbtem
Protoplasma ausgestattet, klein. Ganz lipoidfrei ist aber diese Zone nicht. Man
sieht immer wieder StraBen oder Verbindungsbriicken lipoider Substanzen von der
Glomerulosa zur Fasciculata (s. Abb. 1la). Die Reticularis ist immer frei von Fett
und wird eshalb bei dieser Betrachtung eine bedeutungslose Rolle spielen.

1
1
@
a
1
1
>
el
‘ il
Abb. 1. Nehennicrenrinde bei Sudanfirbung., [/ Zona glomerulosa. 2 Zona fascicwata.
a Normales Ticr. b normales Tier. ¢ Rinde bel akutem Natvinmentzug, d Riode nach

Hunger und Zuckerbelastung.  Gleiche Vergroferung.  Frklirung s, Text.

In ganz vercinzelten Fillen kommst es aber schon bel Normaltieren zur Ab-
weichung dieses eben geschilderten Befundes. Wahrend die Glomerulosa auch
dahei sich gleich verhilt, zeigt die Fascieulata. wiederum besonders in der Auflen-
zone, eine Auflockerung des Lipoidgehaltes. Die Ablagerung ist nicht fein diffus,
sondern deutlich kérnig und schollig. Der Gehalt an sudanophilen Substanzen
erscheint vermindert. Im einzelnen gesehen ist ein Teil der Zellen dicht und diffus,
ein anderer Teil aber mit groberen Kérnern, nur wenige Zellen mit einzelnen Schollen
heladen, so daB sie vakuolig erscheinen (s. Abb. 1h).

33
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Wihrend dicse Verinderung beim normalen Tier eine Einzelerscheinung bleibt,
ist sie beim Hungertier die Regel und geht bei einzelnen Hungertieren noch weiter.
Dic Zahl der grobkornig beladenen Zellen nimmt zu, ebenso die Zahl der nur mit
vinzelnen Schollen versehenen oder leeren vakuoligen Zellen. Dabei st tm all-
gemeinen die Betonung der AuBenzone der Fasciculata wieder bemerkenswert.

lim Prinzip sicht man bei den nach Hunger mit Zucker wieder gefiitterten
Tieren dieselben histologischen Bilder. Auch bei den Tiercn mit akutem Natrium-
verlust treten dieselben Verinderungen auf. Sie sind aber nun ausgeprigt und
charakteristisch. So kann sich zwischen Glomerulosa und Fasciculata eine breite
lipoidfreie Zone bilden, dic aber meist aus vakuoligen Zellen besteht, wie die Ahb, lc
zeigt. Dariiber hinaus findet sich hdufig bei mit Zucker wieder gefiitterten Tieren
eine vollige Entleerung der Fasciculata an lipoiden Substanzen. Die Zellen sind
dann klein, mit dichtem Protoplasma. Mitunter kann man aber vakuolige Zellen
schen, zwischen denen Zellstringe von solchen kleinen dichten Zellen liegen (Abb. 1d
und Abb. 4b).

Nun ist noch fir das Hungertier, das kochsalzarme und zuckerbelastete Tier
folgendes zu betonen. Eine strenge Abgrenzung bei den einzelnen Versuchsgruppen
ist nicht mdaglich, Die Verdnderungen der Hungertiere konnen in demselben relativ
geringen Mafle auch bei kochsalzarmen und zuckergetiisterten Tieren vorhanden sein.
Eine vollige Entspeicherung der Fasciculata, wie sie bei Zuckerflitterung  hiufig
za finden war, konnte ich allerdings bei Hungertieren niemals schen. Sie scheint
anch dann nicht aufzutreten, wenn man die Ratte bis zum Tode hungern it '3,

Die Zona glomerulosa beteiligt sich bel diesen ganzen Prozessen wenig. Man
sicht manchmal cinen stivkeren, manchmal einen geringeren Lipoidgehalt, selten
cin fast volliges Fehlen des Lipoids. I letzten Falle liegen die Zellen dicht und an-
gehiuft subcapsulir.  Dieser Befund erscheint mir insofern bemerkenswert, als
Tonutti ' nenerdings bei einer hypophyscktomierten Ratte eine erhebliche Ver-
dickung der Nebennicerenkapsel beschreibt und dafiir zwei Erklirungsmoglichkeiten
anfahrn. . Entweder geht die zellbildende Titigkets der Zona germinativin Back-
manns weiter, aber die entstandenen Zellen konnen, weil die hormonalen Tmpulse
fchlen, nicht in regulire Rindenclemente transformiert werden, Dadurch kommt
es zu einer Verdickung des Blastems. Die zweite Moglichkeit ist die, daB die sub-
apsulire Zellanhdufung, die die Kapselverdickung bewirkt, dadurch zustaude
komiat, dall dic peripheren Rindenelemente entspeichert werden.” Nach rneinen
Befunden scheint die letzte Erklirung die gréBere Wahrscheinlichkeit zu haben.

In diescmn Zusammenhange ist weiter bemerkenswert. dafl Redss und Mit-
arbeiter ' an zahlreichen hypophyscktomierten Ratten cine Verbreiterang der
lipotdfreien Zone zwischen Glomerulosa und Fasciculata beschrieben. Diese Zone
konnte durch corticotropes Hormon wieder zum Verschwinden gebracht werden.
Im Hinblick auf meine Versuche scheint mir der Befund einmal in der Richtung
bemerkenswert, dall dieser Vorgang sich wohl auch an der AuBenzone der Fasci-
culata lokalisierte. Ob sich dabei solche vakuoligen Zellen bildeten. ist leider aus
der Abbildung und Beschreibung von Reiss nicht zu ersehen. Andererseirs konnte
ich eine solche lipoidfreie Zonenbildung mitunter auch in meinen Versuchen fest-
stellen. Bei der Ausdeutnug der ganzen Befunde werde ich noch einmal darauf
zuritckkommen.

b) Die Vitamin - Reaktion.

Fiar die weitere Beurteilung des Funktionszustandes wurde der Vitarnin C-
Nachweis benutzt. Ich hielt mich dabei an die Gedankengdnge von Ton utli 43,
der geezeigt hatte, dafB bel vermehrter Arbeitsleistung der Zellen eine Vitarnin C-
Beladung auftritt. Dies ist aber nuch Towitti nicht bei jeder vermehrren Arbeit
der Fall. sondern nur dann, wenn eine synthetisierende Thtigheit, z. B, Produktion
eines Hormons vorliegt. Fir meine Fragestellung war nun wichtiz. ol vermehrt
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Vitamin C in Rinde oder Mark auftritt, wenn man nach dem Experiment annehmen
konnte, dall von der Rinde mehr Hormon, vom Mark mehr Adrenalin ahgegehen

und produziert wiirde. Das Kr-
gebnis war véllig negativ., Ich
sah weder bei Hunger, bei Koch-
salzentzug, nach Zuckerfitte-
rung und anch nach zusitzlichen
Gaben von Vitamin € und B
eine merkbare Zn- noch Ab-
nahme der Silbergranula  in
tinde ader Mark. Das Mark ist
ja ohnehin fast vollig frei von
Silbergranulas,  Bei  Huuger
schien eine gewisse Abnahme
in der Rinde vorhanden zu
sein. fiir ecine sichere Beurtei-
lung allexdings cin zu geringer
Unterschied.  Auch  bei  der
qualitativen Auswertung waren
Unterschiede nicht zu finden.
Nun mayg die Ratte fir diese
Untersuchung ein ungeeignetes
Tier sein. Jedenfalls 1st aus der
{eaktion kein hestimmtes funk-
tionelles Verhalten der Rinde
oder des Markes unter den vor-
liegenden Versuchsbedingungen
abzulesen. Vor allem liefl sich
keine Vermehrung der Silber-
yranula dann feststellen, wenn
man nach dem Experiment und
dem  histologischen  Bild  Dbei
anderen  Firbemethoden vine
verstarkte Hormon- oder Adre-
nalinausschitttung und Produl-
tion annehmen konnte,  Das
Ergebnis ist deshalb weder aus-
werthar, noch stellt s eine Be-
stitignng  der  von  Tonufti ¥*
entwickelten Ansicht dar.

c) Die Plasmalreaktion.

Die Plasmalreaktion hatte
fiir die vorliegende Untersu-
chung insofern Bedentunyg, als
dureh sie fettldsliche Substan-
zen dargestellt werden, die sich
aus etnem Gemisch von hoheren
Aldehyden  entsprechend den
bekannten Fettsiuren zusam-
mensetzen sollen 1%, Das Plas-
mal kommt allerdings nicht als

c

Abb. 2. Nebenniere bei Plasmarcaktion. a Normal-
tier, b Hungerticr, ¢ Hupgertier bei Zuckerfiitterung,
Gleiche Vergrilerung. (Die feinen Granule sind
Sablimatniederschliige.)

solches tm Korper vor, sondern nuv in seiner Vorstufe, dem Plasmalogen, das erst
durch die Behandlung it Sublimat-Eisessig in Plasmal dibergefiitbrt wird. In
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zahlreichen Untersuchungen ist Plasmal in allen Organen des Menschen und bet zahl-
reichen Tieren schon nachgewiesen worden (IWallraff '7, s. dort weitere Literatur).
Neuerdings hat Kroczek ™ die Nebennieren von Meerschweinchen unter verschie-
denen Bedingungen untersucht. Er zicht daraus den Schlufl. dafl der verstirkte
Ausfall der Plasmalreaktion wahrscheinlich einer erhéhten Rindenaktivitit ent-
spricht. Wenn auch diese SchluBfolgerung bei kritischer Betrachtung der Versuche
mir noch sehr hypotbetisch zu sein scheint, war doch eine Anwendung der Reak-
tion fiir die vorliegende Untersuchung angebracht und bot vielleicht die Mdglich-
keit in der Beurteilung der Rinde weiter zu kommen.

Wihrend die Plasmalreaktion bei Meerschweinchen ' starken individuellen
Schwankungen ausgesetzt zu sein scheint, fand ich bel der Ratte ein sehr gleich-
miBiges Verhalten. Die Glomerulosa ist dicht beladen und stellt sicir auf dem Quer-
schnitt als deutliche kranzartige Zone dar, dic ziemlich schartf gegen die Fasciculata
abgegrenzt ist. Die letztere Zone enthdlt nur wenig und diffus Plasmal, die Reti-
cularis ist frei, dagegen das Mark wiederum reichlich damit verseben (Abb. 2a).
Bei Hungertieren findet sich nun cine fast vollige Fntleerung von Mark und Rinde
{Abb. 2Ly, Bei Wicederfatteruny von Zucker tritt fast in demselben Mafl Plasmal
im Mark und in der Glomerulosa wie beim Normaltier auf. Allerdings ist nun diese
Zone nicht mehr so scharf geven die Fasciculata abgesetzt. Der Ubergang ist ver-
waschen (Abb. 2¢), Feinere zellige Unterschicde und Differenzen sind nicht fest-
zustellen,

d) Fiirbunyg naeck Vines.

Die fiacbung nach Vines zur Beueteilung der Riode liel iberhaupt keine cin-
heitlichen Gesichtspunkse bei den cinzeloen Tiergruppen erkennen. so dafd sich eine
ndhere Besprechuny eriibrigt. Das wechselnde Bild der Firbung spricht cher dafir.
daB ihir Ausfall nicht so sehr von der primiren Beschatfenheit des Substrats, sondern
von Iixierungs-, Differenzierungs- und ahnlichen Einfliissen abhingig ist.  Diese
Beobachtung wird spiter cinmal nicher untersucht werden miissen,

e) Chromierung.

Fiir dic Beurteilung des Markes wurde die Chromierbarkeit und Vakuolen-
bildnng nach den von Staenonler 1¢ herausgearbeiteten  Gesichtspunkten  heran-
gezogen. Es zeigte sich nun, daB bei Hungertieren die Chromierbarkeit wenig, aber
doch deutlich merkbar zunahm, bei einem Leil der Tiere auch die Vakuolen gegen-
dber dem Normaltier vermehrt waren (Abb. 3a). Nach der Zuckerfiitterung nahm
die Chromierbarkeit wieder etwas ab. Dazu kam aber eine anflerordentliche Ver-
mehrung der Vakwolen, dic fast bei allen mit Zucker gefiitterten Tieven, gleich
welcher Art der Zucker war, auftrat und nur selten nicht eindentig zu erkennen war
(Abb. 3b}.

Ausdentung der Befunde.

Bet der Bewertung der histologischen Befunde fallen zunichst einmal
fiir die Beurteilung von Mark und Rinde die Vitamin C-Reaktion und
die Fiarbung nach Fines vollig aus, da sic entweder keine oder so wech-
selnde Bilder ergeben, dall diese eine Ausdeutung nicht erlauben. Die
deutlichsten Unterschiede vom Normal- zum Versuchstier finden sich
fiir die Rinde zweifellos bei der Sudanfirbung, fiir das Mark bei der
Chromierung. In meinen fritheren Versuchen hatte ich schon beim
akuten Natriumentzug also in cinem Zustand, der nach unseren heu-
tigen Kenntnissen die Nebennierenrinde belastet — feststellen kénnen,
dall ein erheblicher Verlust an sudanophilen Substanzen auftritt und
wiederholter forcierter Natriumverlust zum fast volligen Schwuncl der
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Lipoide der Rinde fithrt. Dabei war das parallele Verhalten des Markes
bemerkenswert. Es kam zu einer vermehrten Ausschiittung und Pro-
duktion von Adrenalin, bis zu einer fast vélligen Entleerung mit Auf-
horen der Adrenalinbildung, also einer Markerschépfung, Ich schlol
damals aus den ganzen histologischen Verinderungen, dafl der Lipoid-
gehalt der Rattennebenniere etwas iiber den Hormongehalt aussagt.
ohne dawmit die Lipoide einfach dem Hormon gleichzusetzen.
Ahnliche Bilder sind nun bei den vorliegenden Versuchen zu finden,
die nach unseren heutigen Kenntunissen iiber die Funktion der Neben-
nierenrinde ebenfalls zu einer starken Belustung fiihren mufiten. Dabei

Abh. 3. Nebennicremanark. o Hungertier, b Hungertier bel Zuckerbelastung, ¢ Hungerticer
nach Vergiftung mit Jodessigsiure und Zuckerbelastung,  Gleiche VergréBerung,
Erklirung s. Text.

ist die auffallendste Erscheinung der Verlust an lipoiden Substanzen,
haufig bis zur volligen Entleerung. In der Hauptsache ist dic Fasciculata
betroffen und hier wieder besonders in den anfianglichen Stadien die
Aullenzone, so dafl man dann gelegentlich eine Verbreiterung der lipoid-
freien Zone zwischen Glomerulosa und Fasciculata sieht. Dabei ist
weiterhin charakteristisch, daB die sudanophilen Substanzen, sowcit
si¢ noch vorhanden sind, in gréoberen Kornern und Schollen in den
Zellen lagern, ein Teil der Zellen aber entleert ist und vakuolig erscheint
{Abb. 4a). Diese typischen histologischen Verinderungen kann man in
Ubereinstimmung mit meinen fritheren Untersuchungen duhin aus-
deuten. daf} sie eine vermehrte Ausschiittung und Produktion des Rinden-
hormons anzeigen. Ich méchte dabei aber nicht die lipoiden Substaozen
ohne weiteres mit dem Rindenhormon identifizieren., Diesen Zustand,
den ich als Aktivierung der Nebennierenrinde bezeichnen mdéchte, kann
man bis zu einem gewissen Grade bei den Hungertieren, angedeutet auch
bei Normaltieren finden (Abb. 1b). Es ergibt sich daraus eine gewisse
Stadienentwickluug, die sich morphologiseh folgendermafien darstellt.
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Beim Normaltier ist die Ablagerung der sudanophilen Substanzen
dicht und diffus (Abb. la). Gelegentlich findet man einzelne Zellen in
der auBeren Fasciculata, die grobkérnige Lipoide enthalten oder fast
véllig entleert sind (vakuolig) als Zeichen, daB} iiberhaupt Hormon
gebildet und abgegeben wird. Gelegentlich wird einmal der Hormon-
bedarf beim einem Tier stirker sein. Dann sieht man das Lipoid meist
kérnig abgelagert, die vakuoligen Zellen vermehrt (Abb. 1b). Bei Be-
lastung der Nebennierenrinde durch Natriumentzuy oder Zuckerfitte-
rung wird dieses Bild verstirkt, die AuBlenzone der Fasciculata vermehrt
entleert. Die Zellen werden in groBlerer Zahl vakuolig und die lipoiden

Abb, fo luBere Zone der Fasciculata nach Hnoger und Zuckerbelastung, Suadantiorbang.

a 1 Entleerte, vakuolise Zellen, 2 Zellen mit groben Lipoidschollen, 2 dicht heladene

Zellen, b Steigerng zu a, fast vollice Kntspeicherung der Fasciewdata, Stringe vakuoliger
Zellen und Strfinge Koliabierter Zellen.

Substanzen ganz grobschollig (Abb. Ie). Bei Zunahme der Entspeiche-
rung schreitet der ProzeB von der Aullenzone nach der Innenzone fort.
wobei allerdings die typischen Bilder der grobscholligen Beschaffenheit
und der vakuoligen Zellen in der Innenzone nie so klar zu sehen sind.
Es kommt dort meist zu einem Schwund der Lipoide ohne diese voraus-
gehende Kérnelung. Die entleerten Zellen fallen dann zusammen, kolla-
bieren 2%, Man findet sie klein, mit dicht gefirbtem Protoplasma. Ziem-
lich hiufig sicht man nebeneinander Strange von eben cntleerten vaku-
oligen Zellen, dazwischen Strange von kollabierten Zellen (Abb. 1bu. 4b).

Nach diesen Versuchen und den histologischen Befunden darf man
also annehmen, daB eine grobschollige Beschatfenheit der lipoiden
Substanzen in der Nebennierenrinde der Ratte eine erhohte Bereitschaft
zur Abgabe von Hormon bedeutet, die noch durch entleerte vakuolige
Zellen unterstrichen wird. Dabel weist die erste und hauptsichlichste
Reaktion der AuBenzone der Fasciculata auf eine besondere Beteiliguny
dieser Zone im ganzen Geschehen, Uber eine vermehrte Produktion
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von Hormon ldBt sich allerdings ans dem histologischen Bild nichts
Eindeutiges aussagen, sondern nur vermuten.

Eine gewisse Bestatigung dieser Ansicht bilden die Befunde von
Rerss und Mitarbeitern 13 an hypophysektomierten Ratten. Sie fanden
dabei eine Verbreiterung der lipoidfreien Zone zwischen Glomerulosa
und Fasciculata. Aus den Beschreibungen und Abbildungen geht nicht
klar hervor, ob diese Verbreiterung durch die Entlecrung der AuBenzone
der Fasciculata zustande gekommen ist und ob solche vakuoligen Zellen
aufgetreten sind. Sie vermerken aber besonders, dall bel diesen Tieren
das Lipoid grobschollig zu finden war. Ich mdéchte nun auf Grund meiner
Cntersuchungen und Ansicht den Befund so erkliven, dafl dureh dasFehlen
des corticotropen Hormons die Produktion des Rindenhormons gestort
war, die Abgabe aber weiter erfolgte — vielleicht sogar in crhéhtem
Ausmafl — und sich die Aullenzone der Fasciculata am ehesten entleerte.

Hoerr ¥ lehnt eine Beurteilung des Funktionszustandes der Neben-
nierenrinde aus den sudanophilen Substanzen ab. Er untersuchte aller-
dings Meerschweinchen, die ziemlich erhebliche individuelle Schwan-
kungen aufwiesen und deshalb eine Auswertung selbstverstindlich er-
schweren.  In neueren Untersuchungen kommt aber Bennctt 20 hei
Katzen zu interessansen Ergebnissen, die weitgehend mit meinen Be-
funden und den daraus gezogenen Schlulfolgerungen tibereinstimmen.
Durch chemische Reaktionen zeigte er, dafl hauptsiichlich in der dulleren
Zone der Fusciculata Substanzen zu finden waren, die in theem chemi-
schen Verhalten dem Rindenhormon weitgehend dhnelten. Die Zellen
dieser Zone zeichneten sich durch grofle osmophile Lipoidvakuolen aus.
Die Zellen sind nun nach Bennett 2° an der aktuellen Erzeugung und
Sekretion des Rindenhormons beteiligt. Er nennt sie die sekretorischen
Zellen und die Zone die sekretorische Zone. Bennett weist auf Cirund
seiner Untersuchungen auch besonders darauf hin, dafl man die lipoiden
Substanzen nicht einfach mit dem Gehalt oder der Produktion von
Hormon gleichsetzen kann. Bemerkenswert in Ubereinstimmung mit
den vorliegenden Untersuchungen ist die Betonung der AuBlenzone der
Fascieulata, der sekretorischen Zone und der darin enthaltenen Zellen
mit groBen Lipoidtropfen.

Fir das Verhalten der Glomerulosa bet den vorliegenden Versuchen
ist. hervorzuheben, daB ihr Gehalt an lipoiden Substanzen ziemlich
konstant bleibt, nur wenig abnimmt und nur in ganz vereinzelten Fillen
vollig verschwindet. Dazn kommt der besonders bei normalen Ratten
zu erhebende Befund, dafl immer StraBlen von Lipoidsubstanzen von der
Glomerulosa zur Fasciculata ziehen (Abb. la). Es sieht so ans, als ob
das Material zur Produktion des Hormons in der Glomerulosa gesammelt
und gespeichert und dann an die AuBenzone der Fasciculata abgegeben
wiirde, wo es entsprechend verarbeitet wird. Diese vorldnfig noch hypo-
thetische Ansicht wiirde immerhin das ehen erwihnte Verhalten der
Glomerulosa bei den Versuchen erkliaren kénnen.
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Wie nun der Ausfall der Plasmalreaktion in der Rinde in diesem
Zusammenhany zu beurteilen ist, bleibt zunichst unklar. Die Abnahme
dieser Substanz hei Hunger, die Zunahme bei Wiederfiitterung mit
Zucker wiirde zunichst im Rahmen des Versuches an eine Abhangigkeit
vom Fitterungszustand denken lassen.  Auch hier werden ieitere
Untersuchungen erst kliren miissen.

Die Auswertung des histologischen Markbildes bei Chromicrung ist
cinfach und eindeutig. Wenn ich in meinen friheren Versuchen mis
akutem Natriumentzug, die doch auf cine Belastung der Nebennicren-
ritude hinzielten, schon eine Mitbeteiligung des Markes feststellen konnte,
50 ist in den voeliegenden Versuchen ein dhnlicher Befund zu erheben.
Beim Hungertier deutet im Mark die vermehrte Vakuolenbildung auf
eine erhéhte Beteilignng im Sinne einer vermchrten Produktion. Die
stivkere  Chromicrung  gegeniiber dem Normaltier wilrde  darauthin-
weisen, dafd es zundchst nicht zu ciner vermehrten Ausschiittung kommt.,
Die wesentlich stirkere Zunahme von Vakuolen bei darauffolgender
Zuckerfiitterunyg ynd die Abnahme der Chromierbarkeit spricht aber
dafiir, Jdall nun in weit verstirktem MaBe Ardrenalin gebildet und aus-
geschiittet wird (Abb. 3a und b). Wiceweit man hier aus dem histologi-
schen Bild des Markes und der Rinde ein paralleles Verhalten in der
Funktion sehen kann, wird natiirlich nicht ohne weiteres zu entscheiden
sein,  Wichtig scheint mir die Tatsache, daB beide Gewebsanteile eine
Reaktion zeigen und damit cine funktionelle gegenseitige Abhdangickeit
oder [, Nymbiose™ demonstrieren.

Wenn ich nun noch die Hauptfrage dieser Untersuchung beantworte,
namlich dic Abhingigkeit der Glykogenbildung von der Nebenniere,
so ist wohl durch die eben beschriebenen histologischen Verdanderungen
gezeigt worden, dall der ganze Vorgang der Zuckeraufnahme und Glyko-
gensynthese zu einer Aktivierung von Nebennierenvinde und Mark fithrt,
also wohl von diesem innersekretorischen Organ bis zu einem gewissen
Grade abhingig ist. Mehr 1at sich aus den Versuchen nicht sagen,
vor allem ist eine Beziehung der Héhe des Glykogenwertes in Leber
und Fettgewebe zu dem histologischen Bild beim einzelnen Tier nicht
mit Sicherheit festzustellen, da die quantitative Beurteilung des histo-
logischen Nebennierenbildes einfach an der Methode scheiterte. Ich
hatte den Eindruck, dall bei den héchsten Glykogenwerten die stirkste
Entspeicherung der Nebennierenrinde eintrat. Doch blieb dies ein
Eindruck, der sich zahlenmaflig nicht erfassen liel. Immerhin wird man
weiter daran denken missen, dab die individuellen Glykogenschwan-
kungen von dem Funktionszustand und der Reaktionsbereitschaft der
Nebenniere abhangt. Die Zugaben von Vitamin By, B, oder (' hatten
auf das histologische Bild der Nebennieren keinen merkbaren Einflul3.

In diesem ZuSlemenhang muf noch ein anderer Punkt niher erértert werden,
der fiir die Glykogenbildung bei diesen Experimenten und fir die spateren Betrach-
tungen groBe Bedentuny hat. Es handelt sich um die Art der Zuckerzufuhr hei den
Xatten. Auf dieses Problem wurde ich durch die Beobachtung der Glykogen-
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synthese im weiflen Fett aufmerksam gemacht. Bei den fritheren Versuchen mit
Morgenstern * verabreichten wir die Zuckerlésung mit Sonde und gaben innerhalb
8 Stunden etwa 3—4 g. Dabei trat merkwirdigerweise kein oder nur ganz ver-
schwindend wenig Glykogen im weiflen Fettgewebe auf. In weiteren Versuchen
stellte ich fest, daB dic Hungertiere eine solche Belastung mit Traubenzucker
haufig schlecht vertragen und in wenigen Stunden eingingen, bei zusitzlicher
Spontanfiitterung mit Brot aber auf diese hohen Zuckergaben nicht merkbar rea-
gierten. Da ich bei den weiteren Untersuchungen nur reinen Traubenzucker ver-
futtern wollte, gab ich in Vorversuchen zu diesen Experimenten Glucose in Mengen
von 1z ctwa 130 ¢ schweren Tieren, Auch dabei war das Ergebnis wie frither.
Nun lieB ich einfach die Ticre spontan Zuckerbrei aufnehmen. Danach fand sich
immer reichlich Glykogen im weillen Fett, so daB ich diese Art der Zuckeraufnahme
fiir alle Versuche durchfithree. Wenn ich durch besondere Versuchsanordnung
und infolge des Zustandes der Tiere gelegentlich wieder zur Sondenfitterung griff,
dann hatte ich auch mit der Glykogenbildung im weiflen Fett keinen rechten
Erfolg. Hatten die Tiere nur kurze Zeit, also bis zu 2 Tagen, gehungert, waren sie
meist zu einer spontanen Aufnahme von Zuckerhrei nicht zu bewegen. Erst nach 3,
besser noch nach 4 Hungertagen war die Aufnahme regelmiBig und gut, wie dic
heit der Sektion kontrollierte Magen- und Darmfillung crgab. Die Zuckeraufnahme
war aher andererseits von Tier zu Tier recht verschieden, wie auch wieder die
Magenfillung und die beobachtete Frefilust zeigte. Einige Tiere hatten bald nach der
Futtercabe ihren Napf fast vollig leer, andere nur ganz weniy davon genommen,
ohne dall dadurch ein EinfluB oder cine Abhangigkeit zu der spiter fest-
gestellten  Glykogenmenge der Leber oder des Fettgewebes auftrat,  Dagegen
konnte ich diesmal wieder 2 Tiere beobachten, die besonders gievig und viel gefressen
hatten wind in denselben kollapsartigen Zustand kamen, den ich hiufiger bet kiinst-
licher reichlicher Zofuhr sah. Die Tiere saflen bewegungslos in sich zusammen-
agekavert und mit gestrinbtem Fell im Kafig.  Temperaturmessungen crgaben
cinen Abfall bis unter 30%. Selbstverstindlich war bel diesen Tieren der Glykogen-
gehalt in Leber und Fettgewehe hochgradig herabgesetzt. Binen besonderen histolo-
gischen Befund konnte ich an den Nebennieren dieser beiden Tiere nicht feststellen,

Diese ganzen Beobachtungen scheinen mir vor allem folgendes zu zeigens: 1. st
die hungernde Ratte auf Fitternng mit reinem Zucker empfindlich. Es kann bei
kiinstlicher und spontaner Uherfiitterung  zu  einer ,.Intoxikation™ kommen.
2. Scheint die Fihigkeit der Aufnahme und Verarbeitung von reinem Trauben-
zucker groflen individuellen Schwankungen unterworfen zu sein. Die hungernde
Ratte ist kein Reagensglas, in das man zu einer bestimmten Reaktionsmenge eine
ganz bhestimmte Menge Zucker zugibt und dann ein ganz bestimmten Ergebuis
crwarten kann. Diese Erkenntnis ist vor allem wichtig fite dic Beunrteilung der
folgenden Experimente.

Yergiftungen mit Monojodessigsiinre,

Dazu wurden wieder Vorversuche durchgefithrt, zuerst mit Mono-
bromessigsdure, dann mit Monojodessigsiaure in der von Verzdr und
Jeker 12 angewandten Dosierung. Tiere im normalen Fiitterungszustand
iitberlebten die Vergiftung etwa 10 Stunden, Hungertiere 6—8 Stunden.
Bei der Sektion fiel mir die starke Abkithlung der Ratten auf. Ich ging
deshalb dazu tber, wihrend der Hauptversuche die Temperatur zu
kontrollieren und vergiftete in einer zweiten Gruppe die Tiere nur mig
der halben Dosis von Jodessigsdnre, um sie nicht zu stark zn schidigen.
In beiden Versuchen war schon nach 1 Stunde eine deutliche Temperatur-
abnahme festzustellen, so daf die Spontanaufnahme von Zucker haufig
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nicht mehr erfolgte und Sondenfitterung angewandt werden muBte.
Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, war die Temperaturabnahme schon nach
4 Stunden bei cinem Teil der Tiere so erheblich, dafl ich sie vorzeitig
toten muflite. Die geringer dosierten Tiere erreichten diec 8 Stunden-
Grenze mit Temperaturen von etwa 30°% Dabei boten die Tiere rein
duBerlich in den ersten Versuchsstunden cin véllig normales Bild, um
dann allméhlich in einen Zustand zu kommen, wie ich ithn oben bei mit
Zucker tiberfiitterten Tieren beschrieb. Es war voranszusehen, dafl die
Tiere mit einem derartigen Kollaps und Temperaturabfall keine hohen Gly-
kogenwerte aufweisen wiirden. Es fanden sich auch dann histologisch in

ALbL. o Nebennierenmark bei Ghromicrnng, o Hungertier, bomit Jodessiesiure vergiftetes
Ticr. Gleichbe Vergriogernng.

Leber und Fettgewebe selten irgendselehe Spuren von Glykogen ; chemisch
liell sich nur ein ganz gevinger Prozentgehalt nachweisen (s. Tabelle 1),

Nun war natirlich das histologische Bild der Nebenniere dieser
Tiere wichtig. Hier lie8} sich ein eindrucksvoller Befund im Mark erheben,
namlich das Fehlen der Vakuolen, die sonst bei Zuckerfiitterung im
reichsten Mafle aufgetreten waren (s. Abb. 3e).

AuBerdem konnte man bei einigen Ticren eine starke Abnahme der
Chronmiierbarkeit nachweisen (s. Abb. 5a und b). Die Befunde in der
tinde brachten keine solchen eindeutigen Unterschiede zu den nicht-
vergifteten Tieren. Der Verlust an lipoiden Substanzen erschien im
Durchschnitt besonders grof in der Fasciculata, wihrend sich die Glonie-
rulosa durch ecinen reichlichen Gehalt auszeichnete. der im allgemeinen
iiber den der nichtvergifteten und mit Zucker gefiitterten Hungertiere
hinausging. Bei der Sektion der Tiere war dic Rétung der muskiuldren
Bauchdecken — wohl auf Grund erweiterter Gefille — auffillig.

Der Befund im Mark ist eindeutig. Es handelt sich nach Staemmer 10
wmn ein vélliges Authoren der Adrenalinproduktion mit einer erhdhten
Ausschiittung. Danach wird durch die Vergiftung mit Jodes

sigsdure die
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Adrenalinbildung gehemmt. Ob auch fiir die Nebennierenrinde cine
solche Hemmung der Hormonsynthese eintritt, ist aus dem histologischen
Bild nicht ohne weiteres zu ersehen. Man konnte vielleicht den besonders
starken Giehalt der Glomerulosa an Lipoid in Anlehnung an die oben
entwickelte Ansicht dahin ausdeuten, daB das Material zur Hormon-
bildung von der Glomerulosa an die Auflenzone der Fasciculata infolge
der Vergiftung nicht abgegeben werden kann und sich dort staut. Eine
vermehrte Ausschiittung 1t sich an dem vermehrten Lipoidverlust
ablesen.

Die Befunde zeigen, dal die Vergiftung mit Jodessigsdure zu einer
schweren peripheren Kreislaufstorung fithrt, die sich in Temperature-
abfall und Rotung der Bauchdecken dullert, und daB die Wirkung der
Vergiftung wahrscheinlich iiber die Nebennicren selbst geht. Wieweit

der Kreislaufkollaps nun wiederum von der primdren Schidigung der
" Nebennieren oder von einer allgemeinen Vergiftung abhingig ist, kann
ans dem Experiment nicht mit Sicherheit gesagt werden. Der Nachweis
von nur ganz geringen Glykogenmengen in Leber und Fettgewebe
diirfte unter diesen Umstinden nicht verwunderlich sein. Bei kiinst-
licher Abkiihlung kann man unter denselben Versuchsbedingungen
dasselbe erreichen, wie Tabelle 2 zeigt. s scheint mir nun abwegig,
diese  geringe Glykogenbildung unter den vorlicgenden  Versuchsbe-
dingungen in einer Storung dee Phosphorylicrung. also in ciner ganz
spezifischen Hemmung der fermentativen Vorgange zu suchen. Die
Ntorung liegt in einer allgemeinen Intoxikation mit besonderer Ein-
wirkung auf die Nebennieren. Gerade diecse Beobachtung erscheint
mir mit Hinblick aut die Theorie Verzdrs ' besonders wichtig, Fiir ihn
ist der Befund, daB bei vergifteten Ticren dieselben Resorptionssto-
rungen auftreten wie bei epinephrektomierten, die Jodessigsiure aber
im biologischen Reagensglasversuch die Phosphoryvlierung hemmt, dic
Grundlage fiir seine Theorie, daBl nach Nebennierenexstirpation ebentalls
die Phosphorylierung gehemmt wird, die Nebennierenrinde also fir diese
Tatigkeit verantwortlich ist. Da nun nach dem histologischen Bild der
vorliegenden Versuche die Monojodessigsiure im lebenden Organismus
die Nebennieren direkt angreift und dureh ibre Schadigung wahrschein-
tich die Wirkung ausiibt, sind dic Erscheinungen bel so vergifteten
Ticren letzten Endes wicder auf eine Stérung der Nebennierenfunktion
selbst zurtickzufithren und nicht in einer spezifischen Hemmung der
Phosphorylierung zu suchen. Damit wiicde diese wichtige Stiitze der
Verzdrschen Theorie hinfillig.

Versuche an epinephrektomierten Ratten.

Das Ergebnis der Vergiftungsversuche crforderte zum Vergleich Expetrimente
in derselben Anlage mit epinephrektomierten Ticren. Dabei kam es mir nicht
darauf an, bekannte und zahlreich durchgefithrte Untersuchungen iber den Glyko-
gengehalt in Leber und nun auch im Fettgewebe zu bestitigen. Ich wollte vielmehr
die aufleren Umstinde des Experimentes nod ihren EiofluB auf den ganzen Ablauf
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studicren. Tch mochte gleich von vornherein hetonen, wie schwierig solche Unter-
suchungen sind, und im folgenden die Schwierigkeiten aufzeigen. KEs war bei den
Erfahrungen, die ich bisher mit den Zuckerfiitterungen machte und die ich oben
schon darstellte, zunichst fiir die Durchfithrung cinwandfreier Experimente der
Punkt wichtig, daB8 die epinephrektomierten Tiere spontan Zucker aufnahmen.
Ich ging zunachst in einer Versuchsgruppe so vor, dal ich erst eine Nebennicre
herausnahm und die Tiere eine Woche laufen lieB. Dann setzten die Hungertage
ein. Am Nachmittag vor der Fitterung wurde die andere Nehenniere entfernt.
Ein Teil der Tiere erhiclt Rindenhormon. Bei der Fiitterung war bemerkenswert,
daB die Tiere keinen Zucker spontan aufnahmen im Gegensatz zu den bisherigen
Beobachtungen nach 4tigigem Hunger. Sie machten iiberhaupt einen mitgenom-
menen Eindruck, den ich auf die vorangegangene Operation schob. Ich fiatterte
nach kurzer Beobachtung mit Sonde. Die Temperaturmessung ergab gegeniber
den Feststellungen am 1. Hungertay cinen Abfall um L bis fast 2%, bei den mit
Hormon behandelten Tieren sogar bis faust 3% Nach diesen Beobachtungen war
nur eine ganz geringe Glykogenbildung zu erwarten. Es wurde auch nur cin geringer
Gehalt in Leber und Fettgewebe gefunden. Bei weiteren Versuchen muBte dieser
Operationsshock vermieden werden. Ieh ging so vor. dall ich diesmal die Tiere
gleich beidseitig am 1. Hungertag operierte.  Damit konnten sie sich in den
weiteren Hungertagen vom Operationsshock erholen.  Ein Teil der Tiere erhicls
wieder Rindenhormon.  Die nicht mit Hormon behandelten Tiere zeigten am
+. Hungertag duBerlich dieselben Zeichen des Kollapses wie die vergifteren Tiere.
Temperaturmessungen ergaben cinen erheblichen Abfall. Durch alsbhaldige Sonden-
tiitterung  wurde noch versucht, das Experiment durchzufithren. Die Zucker-
zafuhr schien aber den Kollaps noch zu heschleunigen, so dal die Tiere vorzeitig
zetétes werden muBten. Nach den bisherigen Erfahrungen war bei diesem Tempe-
raturabfall keine Glykogenbildung zu erwarten. Die Bestimmung des Glykogens
bestitigte diese Erewartung (Tabelle 4a). Die mit Hormon behandelten Tiere
hielten ihre Temperatur bis zum Fiicterungstag, an dem aber dann ein Teidl der
Tiere sehon einen Temperaturabfall von 2-—3° aufwies bei duBerlich normalen Ver.
halten., Dic spontane Zuckeraufuahme schien geradezu toxiseh zu wirken, so daf}
2 Tiere schon nach 4 Stunden kurz vor dem Absterben getdtet werden mufliten
und nur 2 Ticre die 8 Stunden-Grenze erreichten. Von diesen beiden Tieren zeigte
wiederum jenes, das die Anfangstemperatur hielt. cine gute Glyvkogenbildung in
Leber und Fettgewebe, das andere mit Temperaturanfall einen ganz geringen
Glykogengehalt.

In einem weiteren Versuch durften also die Tiere nicht solange hungern, daB sie
in den kollapsartigen Zustand hineinkamen, Andererseits war bei zn kurzer Hunger-
periode nach den oben mitgeteilten Erfahrungen keine oder nur eine geringe spontane
Nahrungsaufnahme zu befiirchten. Wie weit nun der Hungerzustand an sich einen
EinfluB auf den Ablaut des Experimentes hat, wurde vergleichsweise an epine-
phrektomierten nichthungernden Ratten studiert, die dann ebenfalls mit reinem
Zucker gefiittert wurden.

Diesmal lie3 ich die Tiere nur 2 Tage hungern.  Die Temperaturen wurden von
den hungernden und weitergefittterten Tieren withrend dieser Zeit gehalten.  Am
Fiitterungstag war, wie erwartet, die Spontanaufnahme von Zucker bei den Tieren
schlecht, aber doch eindeutig, bei den weitergefiitterten Tieren zweifelhaft. Die
Temperaturkontrolle ergab wieder am Ende des Versuches einen zum Teil erheblichen
Abfall, Die Tiere, die eine Temperatursenkung in miBigen Grenzen (1Y) zeigten,
hatten noch ecine ausreichende Glykogenbildung aufzuweisen. Bei den weiter-
gefiitterten Tieren fand sich im Einzelfall ein erheblicher Temperatursturz mit
vorzeitigem Abbruch des Experimentes, bei den anderen Tieren ein miBiger Abfall
und ein geringer (Glykogengehalt.

Bei der Sektion dieser epinephrektomierten und kollabierten Tiere fiel eine
Rotung der muskuliren Bauchdecken auf.
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Ich mochte nun aus diesen Ergebnissen nicht bindende und feste
Schliisse ziehen. Dafiir scheinen mir die einzelnen Versuchsgruppen
zu klein. Ich darf aber doch auf Faktoren hinweisen, die aus den vor-
liegenden Untersuchungen klar zu erkennen sind und die Durchfithrung
und das Ergebnis solcher Experimente erheblich zu beeinflussen scheinen.
Der erste Faktor ist zunidchst einmal wieder die Art der Fiitterung,
ob spoutan oder mit Sonde, wie ich schon oben hervorhob. Der nachste
Faktor ist der Einflufl der Operation, diec Empfindlichkeit der hungernden
Ratten fir Zuckerbelastung, die bei epinephrektomierten Tieren noch
erheblich gesteigert ist und sich auch nach Hormonzufuhr zeigt. (Fine
besondere Empfindlichkeit nebennierenloser Tiere wurde bisher nur
nach intravendser oder intraperitonealer Zuckerzufuhr beschrieben 21.)
Ein weiterer Faktor ist die Abhdngigkeit des Versuchsverlaufes von der
Korpertemperatur. Gerade dieser Punkt diirfte von grofier Bedeutung
sein und ist analog den Vergiftungsversuchen nach meiner Ansicht der
Ausdruck eines Kreislanfversagens. Denn es scheint doch so zu sein,
dall bei epinephrektomierten Tieren die geringste Zuckerbelastung
dicses Versagen auslést oder vollstindig macht. Die Beobachtung
scheint mir einer eingehenden Nachpriifung wert und notwendig. Es
mull fiir alle derartigen Resorptions- und  Stoffwechselversuche an
nebennierenlosen Tieren gefordert werden, dafl sie unter genauer Kon-
trolle der Koérpertemperaturen durchgefithrt werden, um Einblick in
die Zusammenhinge zu gewinnen.

Die eben heschricbenen Beobachtungen finden eine gewisse Be-
stitigung durch Versuche von Marrazzi 22, die die Resorption von Glucose
und Xylose bei epinephrektomierten, scheinoperierten, nichtoperierten,
hungernden und normalen Ratten guantitativ bestimmte. Sie fand bei
scheinoperierten Tieren fast dieselben Resorptionsstérungen fiir Glucose
wie bei den nebennierenlosen Ratten. Solche Stérungen traten aber
auch nach Hunger oder nach Einschrinkung der Futterzufuhr auf. Da
die operierten Tiere cine postoperative Anorexie zeigten, will Marrazzi
die Storungen auf diese Appetitlosigkeit (im Sinne eines gewissen Hunger-
zustandes) und dic Operation zuriickfuhren. Wichtig erscheint mir im
Zusammenhang mit meinen Versuchen der Hinweis auf den EinfluB der
Operation und den Zustand der Tiere, Faktoren, die also von sich aus in
derselben Weise dic ,sclektive’” Resorption stéren kénnen, wie es von
Verzdr allein der Nebennierenwirkung zugeschrieben wird.

Nun mul} noeh am Schiufl ein weiterer Punkt besprochen werden,
der sich aus den vorliegenden Untersuchungen ergibt. Wenn man die
heiden neuesten Monographien iiber die Nebenniere von Verzdr ! und
Thaddea * studiert, so findet man zwar hin und wieder kurze Angaben
iiber das Zusammenwirken und die Beziehung von Rinde und Mark.
Man kann aber daraus nicht erschen, wie die Wirkung der Hormone
aufeinander abgestimmt ist. Wie gerade der Vergiftungsversuch zeigt,
ist. morphologisch mit viel gréBerer Sicherheit eine Wirkung auf das
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Nebennierenmark als auf die Rinde festzustellen. Nun gleicht der Ver-
giftungszustand bei Jodessigsiure dem bei Nebennierenexstirpation 2,
Ich finde bei Vergiftung mit Jodessigsiure denselben allmihlichen Kreis-
laufkollaps mit Temperaturabiall und Roétung der Bauchdecken (Kr-
weiterung der peripheren Gefille) wie beim ncbennierenlosen Tier. Dazu
ist morphologisch eine vollige Hemmung der Adrenalinbildung und eine
Ausschwemmung bis zu einer gewissen Erschopfunyg festzustellen. Wenn
man nun andererseits die Reinsche Ansicht 23 heranzieht, daf3 das Adrena-
lin in seiner physiologischen Wirkung einen wesentlichen ékonomi-
sierenden Faktor im Kreislaufgeschehen, namentlich bei der Blutvertei-
lung darstellt, so méchte man diesen peripheren Kollaps cher auf den
Ausfall der Adrenalinproduktion als auf den des Rindenhormons zuriick-
fihren und diese Vorstellung auch auf die nebennierenlosen Tiere iiber-
tragen. Ich mochte damit natiiclich nicht gesicherte Tatsachen tiber die
Wirkung des Rindenhormons in Frage stellen. Denn es ist ja bekannt,
dall man nach Nebennierenexstirpation die Ausfille durch Rinden-
hormon allein, aber nicht mit Adrenalin weitgehend beheben  kann,
und daf} das Rindenhormon in der Aufrechterbaltung des Capillartonus
und damit an der Regulation des Kreislaufvolumens entscheidend
beteiligt ist 2. Die Verhdltnisse scheinen aber doch noch nicht restlos
geklirt, Dafiie sprechen meines Erachtens dic in letzter Zeit bekannt-
gewordenen Untersuchungen, die cine Behebung der Ausfallssym ptome
nicht ecinem, sondern mechreren Rindenhormonen zuschreiben wwollen.
Das eine Hormon hat danach fiir bestimmte Testverfahren fast spezi-
fische Wirkungen, wihrend die anderen Hormone in diesem Falle geringe
oder keine Wirkung entfalten 2. Wenn man nun weiterhin die  histo-
logischen Bilder sicht, so kann man es sich nicht voestellen, dafl das
Nebennierenmark in dem ganzen Geschelien eine so villig bedentungs-
Jose Rolle spielen soll. Die Ubereinstimmung der histologischen Ver-
inderungen bel so verschieden angelegten Experimenten, wie dem
akuten Natriumentzug und der Zuckerbelastung, die gleiche Beteiligung
von Rinde und Mark scheint doch die funktionelle Zunsammengehoérig-
keit der beiden Gewebe nur zu unterstreichen. GewiBl gibt es eine Reihe
von Untersuchungen, die diese Zusammengehérigkeit ablehnen, da-
gegen andere, die sie bejahen 2. Die Frage ditrfte aber bis heute noch
nicht entschieden sein. Erst in letzter Zeit sind auch bei solchen Tieren,
wo das Mark als Interrenalorgan von der Rinde getrennt ist. in der
Rindensubstanz Zellen des Markgewebes gefunden 28 und damit auch
bei diesen Tieren die Zusammengehorigkeit beider Gewebe aufgezeigt
worden. Auf Grund meiner Ergebnisse mochte ich das Zusammenwirken
beider Gewebsanteile hervorheben. ohne iiber die gegenseitige funktio-
nelle Abhingigkeit etwas auszusagen, und betonen, dall bei solchen
Untersuchungen der Ausfall beider Stoffe nicht im einzelnen, sondern
in ihrem Zusammenwirken betrachtet werden mmB. Es soll dazu noch
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auf neueste Untersuchungen von Goebel ¥ hingewiesen werden, der doch
betrichtlich verschiedene Wirkung des Nebennierenrindenhormons und
des Adrenalins im ecinzelnen gegeniiber dem Zusammenwirken dieser
beiden Substanzen auf den Blutzucker, die Milchsgure und Brenztrauben-
sdure im Blut feststellte.

Zusammenfassung.

1. Ausgehend von der Tatsache, dafl der Kohlehydratstoffwechsel
von der Nebenniere mafgeblich beeinflut wird, werden die histologi-
schen Verinderungen der Nebennieren von Ratten und die Glykogen-
bildung in Leber und Fettgewebe nach Hunger und Wiederfiitterung mit
Zucker studiert. Dabei treten typische histologische Verdnderungen
in der Nebennierenrinde und dem Mark auf, die als vermehrte Sekretion
und Produktion von Hormon und Adrenalin gedeutet werden.

2. Die Veranderungen an der Nebennierenrinde zeigen sich am
chesten und eindrucksvollsten in der Auflenzone der Fasciculata. In
Ubereinstimmung mit Untersuchungen und Ansichten von Bennett
wird angenommen, daf} diese Zone in der Hauptsache fiir die Produktion
und Sekretion des Rindenhormouns verantwortlich ist. ]

3. Es wird dariiber hinaus die Vermutung ausgesprochen, daB die
Glomerulosa das Baumaterial fiir dic Hormonsynthese bereitstellt und
an die Auflenzone der Fasciculata zu diesem Zweck weitergibt.

4. Ein Zusammenhang zwischen Hohe des Glykogengehaltes in Leber
und Fettgewebe und dem Funktionszustand der Nebenniere kann aus
dem histologischen Bild nicht wahrscheinlich gemacht, sondern nur ver-
mutet werden.

5. Zugaben von Vitamin (C oder B haben bei diesen Versuchen auf
das histologische Bild der Nebenniere keinen EinfluB.

6. Werden solche nach Hunger mit Zucker wieder gefiitterten Tiere
vor der Nahrungsaufnahme mit Monojodessigsdure vergiftet, so zeigen
sich im histologischen Bild der Nebenniere Verdnderungen, die im Mark
sicher als Hemmung der Hormonsynthese mit erhéhter Ausschiittung
bis zu einer gewissen Lrschopfung, in der Rinde mit Wahrscheinlichkeit
als ebensolcher Zustand erkannt werden konnen. Es wird daraus ge-
schlossen, daf} die Vergiftung des lebenden Organismus mit Jodessigsdure
in der Hauptsache sich iiber die Nebennieren selbst auswirkt und die
dabei auftretenden Erscheinungen nicht als eine spezifische Hemmung
der Phosphorylierung, sondern als eine durch die Vergiftung und Schadi-
gung der Nebenniere herbeigefiihrte Insuffizienz dieser Driise aufzu-
fassen sind.

7. Die Schadigung mit Jodessigséure zeigt sich in einer peripheren
Kreislaufstérung, die sich in einer kontinuierlichen Abnahme der Korper-
temperatur bis zum Tode und anatomisch in einer auffallenden Rétung
der muskuliren Bauchdecken (Erweiterung der peripheren GefiBe)

Virchows Archiv. Bd. 309. 54
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dulBlert. Bei diesen Versuchen ist das Glykogen nur in geringen Mengen
in Leber und Fettgewebe nachweisbar. Mit kiinstlicher Abkiihlung der
Tiere erzielt man dasselbe Ergebnis.

8. In vergleichenden Untersuchungen an epinephrektomierten Tieren
wird in Ubereinstimmung mit Ergebnissen von Marrazzi auf den Einfluf
der Operation, des Hungerzustandes, der Art der Fiitterung und der
Kérpertemperaturen hingewiesen, Faktoren, die auch beim nichtope-
rierten Tier die Glykogenbildung wesentlich beeinflussen.

9. Die Empfindlichkeit hungernder Ratten auf spontane oder kiinst-
liche Uberfiitterung mit reiner Zuckerlosung wird bei epinephrekto-
mierten Tieren in der Weise gesteigert, dafl bei jedem Tier schon nach
geringer Zuckeraufnahme ein Temperaturabfall einsetzt, der unter den-
selben dufBleren Erscheinungen bis zum Tode weiter ablauft wie bei ver-
gifteten oder iiberfiitterten Tieren. Diesem schweren Temperaturabfall
als Ausdruck einer Kreislaufstérung wird fiir das Ausbleiben einer guten
Glykogenbildung die ausschlaggebende Rolle beigemessen und gefordert,
daB bei allen Stoffwechseluntersuchungen an nebennierenlosen Tieren
zur Kontrolle die Feststellung der Korpertemperatur unerliBlich ist.

10. Die im histologischen Bild auftretende gemeinsame und in
gewisser Weise parallel verlaufende Reaktion von Rinde und Mark wird
hervorgehoben und die Bedeutung dieses Befundes erértert.
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