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Eine ganze Serie frfiherer Untersuohungen hat  gezeigt, dab die sog. 
,,Adaptationshormone" die Ausbildung der versehiedensten Gewebe End 
besonders die Entziindungsbereitsohaft des Bindegewebes weitgehend 
beeinflussen k5nnen. Die sehr umfangreiche einschlggige Weltli teratur 
wurde w~hrend der letzten Jahre bereits in Form einer Monographie 1 
End in den , ,Jahresberiehten fiber Stress" 2 9, 1% 11 ausfiihrlich beriiek- 
sichtigt, so dal~ es bier genfigen wird, diejenigen Grundbeobachtungen 
kurz zu rekapitulieren, die mit  dem Ha.uptgegenstand dieser VerSffent- 
llchung in direktem Zusammenhang stehen. 

Die sog. Glucocorticoide (Cortison, Cortisol*) End das corticotrophe 
Hormon (ACTH) wirken im allgemeinen entzi~ndungshemmend. Sie 
werden daher auch alE ,,antiphlogistische Hormone"  bezeiehnet. Die 
entzfindungswidrige Wirkung yon GlucocorticoideI1 ist anscheinend eine 
unmittelbare,  da sie auch bei direkter Injektion in den entzfindlichen 
Herd  in Erscheinung tri t t .  Hingegen wirkt ACTI-I nur in Anwesenheit 
der Nebenniere; es hemmt  anseheinend Eniziindungsphenomene nur 
deshalb, weil es die 1kTebennierenrindenzellen zu erhShter Glucocortieoid- 
produktion anregt. 

Die Mineralooortieoide (Desoxyeortieosteron, R~ICHSmEIXs Substanz 
,,S", Acetoxypregnenolon) ebenso wie das sog. , ,Waohstumshormon" 
oder somatotrophe Hormon (STH) wirken demgegeniiber entziindungs. 
]Srdernd. Sie wurden daher aueh ale ,,prophlogistisohe Hormone"  be- 
zeichnet. Merkwiirdigerweise ist diese entziindungsfSrdernde Wirkung 
der Mineralooortieoide wahrseheinlieh nieht eine direkte, weft sie bei 
unmittelbarer Injektion dieser Sioffe in den Entziindungsherd nieht 
klar naehweisbar i s t . - -  Jedenfa~ls fiben aber weder die Mineraloeorticoide 

* In Obereinstimmung mit dem Vorschlag S~Ol, I~Es TM hubert wir hier den 
Ausdruck ,,Cortisol" gebraucht End damit diesem gegeniiber ,,ttydrooortison" den 
Vorzug gegeben. Dadurch wird einer Verwechslung mit 4,5-Dihydrocortison vor- 
gebeugt End such der Eindruck wrmieden, daf~ ttydrocortison in der Hauptsaohe 
nur ein Abk6mmling yon Cortison ist. 
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noch das STH ihre entzfindungsfSrdernden Wirkungen fiber die Neben- 
niere aus, da diese auch bei adrenalektomierten Tieren naehweisbar shad. 

Bei gleichzeitiger Anwendung yon antiphlogistischen und prophlogisti- 
schen Hormonen wird die Wirkung der ersteren dutch die letzteren gehemmt. 
Wir kSnnen also schlieSen, dab die prophlogistisehen und antiphlogisti- 
schen Hormone sieh - -  bezfiglieh ihrer Wirkung auf die Entziindung - -  
gegenseitig antagonistiseh beeinflussen, und dag daher das Gleiehgewieht 
zwischen diesen zwei Gruppen yon Substanzen beim Entstehen der 
versehiedensten entzfindlichen Krankheitserseheinungen eine aussehlag- 
gebende Rolle spielt. 

Es ist daher aueh yon besonderer Wiehtigkeit, dab alle Msher bekannt 
gewordenen antiphlogistisehen Hormone, in gentigend hoher Dosis an- 
gewendet, das allgemeine KSrloerwachstum hemmen oder sogar einen 
Gewichtsverlust hervorrufen. Gleiehzeitig erzeugen sie eine ziemlieh 
selektive Atrophie der ]ymphatischen Organe (Thymus, Lymphknoten, 
Nilz). Aueh in dieser Beziehung werden sie dutch die prophlogistisehen 
Hormone gehemmt. 

Der Antagonismus zwisehen antiphlogistisehen und prophlogistisehen 
Cortieoiden ist jedoeh in Anwesenheit der Nebenniere oft nieht klar 
naehweisbar, da die Nebennierenrinde eine ,,Pu[]erwirlcung" ausiibt, in- 
dem sie das exogen zugeftihrte Hormon jeweils durch endogene, ent- 
gegengesetzt wirkende Cortieoide weitgehend iuaktiviert. Am neben- 
nierenlosen Tier konnte jedoeh dieser Antagonismus mit allen bisher 
untersuehten Cortieoiden Mar nachgewiesen werden 6, 7 9. 

Da Entziindungsphenomene in der Pathogenese der versehiedensten 
Krankheiten (Infektionen, Wundheilung, ehemisehe Reizwirkungen) yon 
grundlegender Bedeutung sind, ist eine Analyse derartiger ttormon- 
antagonismen ffir das Verstehen des Krankheitsgesehehens im allge- 
meinen yon gr68ter Wiehtigkeit. Man fragte sieh also, ob eine endogene 
Produlction derartiger 'Hormone bei entziindlichen Kranl~heiten tatsiiehlich 
vorkommt. 

DaB die Nebenniere w~hrend allerlei Stress-Situationen (also auch 
bei Infektionen, Intoxikationen, traumatisehen Eingriffen) Cortisol im 
UbersehuB sezerniert, konnte dutch direkten Nachweis dieses Hormons 
im Blur und Ham mit Bestimmtheit bewiesen werden. Folglieh iibt die 
Sekretion eines natfirlichen antiphlogistischen Cortieoids bei der Genese 
der Entziindungskrankheiten zweifellos eine wichtige Rolle aus. 

Andernteils wurde aber die Sekre~ion eines entgegengesetzt wirken- 
den Mineraloeortieoides yon verschiedener Seite bezweifelt. Es konnte 
woM naehgewiesen werden, da8 die sog. ,,amorphe Fraktion" yon Neben- 
nierenextrakten eine sehr hohe mineraloeorticoide Wirkung hat, aber 
niehtsdestoweniger vertraten noch vor kurzem eine Reihe yon Autoren 
die Ansieht, dag die Nebenniere nur cortisolartige Substanzen ha das 
Blur sezernieren kann. Es wurde angenommen, dab die mineraloeorti- 
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eoide Aktivi*~t der ,,amorphen Fraktion" vielleieh~ nur dureh Stape- 
lungsprodukte bewirkt wird, die etwa Vorl~ufer yon Glueoeortieoiden 
dars~ellen kSnn~en. 

Es mu8 zugegeben werden, dal3 wir bisher blot indirekte Beweise 
fiir unsere Annahme einer MinerMoeortieoidsekretion hat~en, n/~mlieh 
die w/~hrend bestimmter Stress-Situationen entstehenden Organver/~n- 
derungen (Nephrosklerose, Periarteriitis, Myokarditis), die den mit 
einem Desoxyeortieosteron Aeetat (DCA)-~bersehug hervorgerufenen 
auff/illig iihnlieh waren und dutch Nebennierenentfernung vollkommen 
verhindert werden konnten. Direkt konnte jedoeh im Blute Desoxy- 
eortieosteron, Desoxyeortison (R~IC~ISTEI~s Substanz ,,S") oder Aeet- 
oxypregnenolon niemals mit Sieherheit naehgewiesen werden. Im 
Gegensa*z zu unserer ,,Theorie des Cortieoid-Antagonismus" wurde also 
die sog. ,, Unitarian Theory" aufges*ell*, die behauptete, dab die Neben- 
niere blo8 eine Art von Hormonen (Glueoeortieoide) sezerniert. 

Diese Auffassung wurde endgiil~ig widerlegt, als es gelang, das dem 
Desoxyeor~ieos*eron ehemiseh und pharmakologiseh sehr i~hnliehe Aldo- 
steron im Blute des Mensehen und versehiedener Laboratoriumstiere 
direk% naehzuweisen (fiir Litera~uriibersieh~ s. 13). Kurz danaeh kormte 
gezeigg werden, dab Aldosteron nieht nur auf den Mineralstoffweehsel 
einwirkt, also mineraloeortieoid ist, sondern aueh die antiphlogistisehen, 
katabolisehen und lympholytisehen Wirkungen des Cortisols tats~Lehlieh, 
ebenso wie das Desoxyeortieosteron, hemmt *, 6. Auf diese Weise wnrde 
also die Theorie des gegenseitigen Antagonismus zwisehen zwei Typen 
yon Nebennierenrindenhormonen dutch direkte experimentelle Beob- 
aehtung best~tigt. 

Die Beziehungen zwischen STH und den Corticoiden sind jedoeh noeh 
immer nieht Mar. Es konnge gezeigg werden, dab versehiedene L~sionen, 
die naeh ~Iberdosierung mit DCA bei der Ratte entstehen (z. B. Nephro- 
sklerose, Periarteriitis nodosa), dutch gleiehzeitige Verabreiehung yon 
STtI verst~Lrkt werden 1. Weiterhin stell~e sieh heraus, daft nebelmieren- 
lose Ratten, die mit einer minimalen Dosis yon Cortisol am Leben er- 
halten werden, nieht wie Normaltiere auf STH-Behandlung mit einem 
besehleunigten KSrperwaehstum reagieren. Demgegenfiber ruff STI-I 
bei mi~ DCA behandelten nebennierenlosen Tieren ein stark besehleu- 
nigtes Waehstum hervor. Diese Wirkung des mineraloeortieoiden Hor- 
mons s~eht h6ehstwahrseheinlieh mig seiner Einwirkung auf den Elek- 
trolytstoffweehsel in direktem Zusammenhang, da sogar die orale Zufuhr 
einer l%igen NaC1-L6sung ein gewisses, wenn aueh nieh~ optimales, 
Waehstum der nebennierenlosen, mit STH behandel~en Tiere ermSglieht s. 

Wir haben uns je~zg die Aufgabe gesgellg, diese Beziehungen zwisehen 
den zwei Typen yon Cortieoiden und den Wirkungen des STH, besonders 
in bezug auf die Struktur versehiedener Organe und die Entziindungs- 
bereitsehaft, einer experimentellen Analyse zu unterziehen. 
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Methodik. 
Versuchst~ere. Ffir beide hier zu beschreibenden Versuche benutzten wir weib- 

liche Sprague-Dawley-Ratten mit  einem Anfangsgewicht yon 150--]70 g (Durch- 
schnittsgewicht 160 g in jeder Einzelgruppe). Als Nahrung bekamen sie ausschlieB- 

lich die synthetische Dii~t 
,,Purina-Fox Chow" und 
W a s s e r .  

Hormonbehandlung. Corti- 
sol wurde in der Form einer 

Mikrokrist allsuspension 
(,,Cortril acetate" Pfizer) 
seines Acetates subcutan in 
w/~Briger Suspension verab- 
reieht. Die Tagesdosis wurde 
jeweils in 0,2 em 3 Wasser 
subeutan verabreieht. 

Desoxycorticosteron wurde, 
im ersten Versuch, ebenfalls 
in Form seines Acetates 
(DCA) als Mikrokristallsus- 
pension subcutan in der- 
selben Weise injiziert. In 
der Versuehsserie jedoch, 
wo dieses Hormon direkt 
mit  Aldosteron zu vergleichen 
war, gaben wit es in Form 
einer echten L6sung yon 
100#g/era a in Oliven61, da 
das Aldosteron (Ciba-Aktien- 
gesellsehaft, Basel) uns schon 
in dieser Form zugesandt 
wurde. Da die Aktiviti~t des 
Aldosterons durch Verteilung 
der Tagesdosis angeblieh er- 
hSht wird, wurde in diesem 
zweitenVersuch sowohl dieses 
als auch das DCA taglich 
in zwei subcutanen Dosen 
yon je 0,4 cm a verabreicht. 

Die Tagesdosis des soma- 
A bb. i. Technik der semiquanti~ativen Bestimmung 
yon Exsudat in dem Granulombeutel". Mit einer totrophen Hormons STH 
Hand wird die Ratte vertikal gehalten, so da2 das (,,Somatotrophin Armour" 
Fl i i s s igke i t sn iveau  (du rch  Trans f l lu In ina t ion  s i c h t b a r  Nr. R 285-183) injizierten 
g e m a c h t )  v o l l k o m m e n  h o r i z o n t a l  ist.  Mit  der  a n d e r e n  w i r  durchwegs in 0,2 cm 3 
H a n d  w i r d  j e t z t  ein v o r h e r  empi r i sch  g e n a u  ka l i -  
b r ie r tes  , , E x u d o m e t e r "  dem G r a m f l o m b e u t e l  ange l eg t  W a s s e r  s u b e u t a n .  
a n d  die A n z a h l  y o n  K u b i k z e n t i m e t e r n  d i rek t  abgelesen.  D i e  i n  d e n  v e r s c h i e d e n e n  

Gruppen gegebene Hormon- 
kombination, ebenso wie die Tagesdosis der Hormone, ist in den Tabe]len 
angegeben. 

Operationstechnilc. Die Nebennierenexstirpationen und Ovarie]ctomien wurden 
durehwegs gleiehzeitig in ~thernarkose durch beiderseitige subcostale Ineisionen 
ausgefiihrt, um mit dem kleinstmSg]ichen Trauma beide steroidproduzierenden 
Driisen zu entfernen. 



Synergismus zwischen somatotrophem Hormon und Mineraloeortieoiden. 239 

Zum quantitativen Studium der Entziindung benutz~en wir die ,,Granulom- 
beutel.Technik", die bereits in frfiheren VerSffentlichungen ausfiiJarlich beschrieben 
wurde s, 5, n. Im Prinzip handelt es sieh darum, unter der lgfiekenhaut eine kleine 
Luftblase zu erzeugen, in die man den entziindungserregenden Stoff einffihrt. 

Ffir den Zweek der hier zu beschreibenden Versuche wurde die Granulombeutel- 
Technik folgendermaBen ausgeffihrt: Es wird das Fell fiber dem ganzen Rficken 
mit einer elektrischen ttaarsehneidemasehine abgeschoren. Dann wird in leiehter 
Athernarkose die Rfickenhaut des Tieres mit einer Mischung yon Alkohol und 
Metaphen desinfiziert und durch eine sehr dfinne Subeutaninjektionsnadel 25 cm a 
Luft in das loekere Bindegewebe eingeblasen. Hiermit ist ein vollkommen sym- 
metriseher ellipsoider Bindegewebsraum abgegrenzt. Ohne die Injektionsnadel 
herauszuziehen, wird jetzt die groge Spritze, mit der die Luft eingeblasen wurde, 
durch eine kleinere ersetzL in der sich 1%iges Kroton61 (in MaisS1) befindet. Von 
dieser entziindungserregenden LSsung wird 0,5 cm 3 in den Luftraum injizierg und 
die Nadel zurtickgezogen. 

Unter diesen Umst/~nden wandelt sich die gesamte bindegewebige Wand der 
Luftbl~se in eine entziindliche Granulomschale urn, w/~hrend die Luft langsam 
durch h~morrhagisch.entzfindliches Exsudat verdrgngt wird. Diesen Vorgang kann 
man fibrigens auch tgglich durch Transillumination mit einer elektrisehen Tasehen- 
lampe semiquantitativ verfolgen (Abb. 1). Bei VersuehsabsehluB kann die Menge 
des Exsudates nach Aspiration in eine kalibrierte Injektionsspritze vollkommen 
erfaBt und genau gemessen werden. 

Beschreibung der Versuchsergebnisse. 
1. Versuch. A bhiingigkeit des S TH-bedi~gten Kgrperwa~hstum8 

yon Corticoiden. 

Neun Gruppen  yon je zehn nebennierenlosen R a t t e n  mi t  e inem Dureh-  
schni t t sgewicht  yon 160 g wurden,  wie in Tabel le  1 angegeben,  behandel t .  
Bei  allen Tieren schufen wir  in der  soeben angegebenen  Weise a m  ers ten  
Versuehstage  einen Granu lombeute l .  Die Behand lung  mi t  al len t t o r -  
monen  begann  48 S td  sparer ,  gleichzeit ig mi t  der  beidersei~igen Exs t i r -  
pa t i on  der  Nebennie ren  und  Ovarien.  Wir  en t fe rn ten  beide  steroid-  
p roduz ie renden  Dri isen,  weft Vorversuche gezeigt  ha t t en ,  d~l~ in d iesem 
FMle viel e inhei t l ichere  l~esul ta te  e rha l ten  werden  kSnnen,  als nach  ein- 
facher  Adrena lek tomie .  

Schon wi~hrend der  e rs ten  4 Tage zeigte die Trans i l luminat ion ,  dal? 
bei  al len Tieren,  die Cortisol bekamen,  und  besonders  in den  Gruppen  IV 
und  V (die die hSchsten Rosen  erhiel ten),  die E x s u d a t a n s a m m l u n g  im 
Granu lombeu te l  s t a rk  gehemmt  ist.  Demgegeni iber  war  bei allen vier  
m i t  DCA behande l t en  Gruppen  die Exsuda~menge  den unbehande l t en  
Kon t ro l l en  gegenfiber erhSht.  

Das K6rpe rgewich t  wurde  bei  VersuchsschluB am 7. Tage b e s t i m m t  ; 
es ist  zusammen  m i t  dem mi t t l e r en  Feh le r  und  der  p rozen tua len  Ab- 
weichung vom Anfangsgewicht  in Tabel le  1 angegeben.  

Dieser  ers te  Versuch zeigte,  dab  STH,  selbs~ in de r  r e l a t iv  hohen 
Dosierung yon 600#g  per  Tag,  bei  unbehande l t en  oder  n u t  mi t  Cortisol 
behande l t en  R a t t e n  das  Wachstum nich t  fSrdert .  Die unbehande l t en  

Virchows Arch. Bd. 327. 16 
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(Gruppe I) und mit  nur 50/~g Cortisol behandelten Tiere waren often- 
sichtlich schwach und kri~nklich, so dab man hier annehmen kSnnte, 
dal~ die Substitutionstherapie einfach quanti ta t iv  nicht genfigte. Dieser 
Einwand gilt jedoch sicherlich nicht ffir die Tiere (Gruppe IV), die ti~glich 
400#g Cortisol bekamen, da diese sich in ausgezeichnetem Zustand 
befanden, und noch weniger ffir die Ra t ten  (Gruppe V), die mit  2000 #g 
Cortisol fiberdosiert wurden. 

Tabelle 1. AbhSngiglceit des STH-bedingten K6rperwachstums 
yon Corticoiden. 

Gruppe 

I 
II 

III 
IV 
V 

VI 
VII 

VIII 
IX 

Tagesdosis 

STtt 
(~g) 

600 
600 
600 
600 
600 
600 
600 

Corti- 
sol 

(/~g) 

50 
100 
400 

2000 

DCA 
(t,g) 

50 
100 
400 

2000 

KSrper -  
gewicht  

137 • 3,9 
140 4- 5,8 
143 =~ 2,1 
147 ~c 2,9 
150 =~ 2,4 
166 ~= 3,9 
181 =c 2,9 
190 • 2,2 
182 ~= 6,5 

E:Srper- 
gewichts  - 
zu n ah me  

- -  11,6 
--11,9 
- -  10,1 
- -  7 , 5  

- -  5,1 
-? 3,7 
+ 14,6 
§ 18,7 
~- 14,5 

Demgegenfiber nahmen a]le mit  DCA behandelten Tiere unter dem 
EinfluB der STH-Behandlung, trotz der Abwesenhei{ der Nebennieren, 
an Gewieht zu. Die Ratten,  die nur 50 ,ug DCA pro Tag bekamen 
(Gruppe VI), wuchsen ctwa normal. Ein Gewichtszuwachs yon etwa 
3,7 % bei derartigen Ragten entspricht in unserer Kolonie dem normalen 
Waehstum yon nichtoperierten und nicht mit  Hormonen behandelten 
Tieren. Diese Dosis ist also anscheincnd noch zu gering, um die STH- 
Wirkung vollkommen in Erscheinung treten zu lassen. Der Unterschied 
zwischen dem Endgewicht dieser Gruppe und dem der drei anderen, die 
hShere Dosen yon DCA erhielten (Gruppen VII ,  V I I I  und IX),  ist 
statistisch signifikant. Bei den letzteren hat  also STH eine gatsgchlieh 
tibernormale Wachstumssteigerung hervorbringen kSnnen. Es scheint, 
dab 400 #g DCA pro Tag eine optimale Dosis darstellt, aber die Gewichts- 
unterschiede zwischen den drei letzten Gruppen sind nieht statistisch 
signifikant. Wir kSnnen also auf Grund dieses Versuches noch nicht 
mig Sieherheit behaupten,  dab ein 13berschuB yon DCA die Wachstums- 
steigerung dutch STH unter diesen Bedingungen hemmen wfirde. 

Bisher wurde immer angenommen, dab STI-I nicht der Iqebennieren 
bedarI, um das Wachstum zu beschleunigen, da auch nebennierenlose, 
mit  I~aCl am Leben erhaltene Tiere wghrend STH-Behandlung wachsen. 
Da wir aber jetzt wissen, dab ein NaC]-~berschuB die Mineraloeorticoide 
weitge, hend ersegzt, miissen wir diese Auffassung revidieren. Es is% wohl 
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riehtig, dab STII nicht durch Vermittlung der Nebenniere etwa wie das 
ACTH wirkt. Niehtsdestoweniger braueht es aber den bedingenden oder 
,,konditionierenden" Einflu8 der Nebennierenrinde, um seine Wachs- 
tumswirkung ausiiben zu kSnnen. Aus unseren Versuehen geht welter- 
bin hervor, dab in dieser Beziehung das wiehtigste natfirlich vorkom- 
mende glucoeorticoide tIormon, ni~mlieh Cortisol, unwirksam ist, wiSh- 
rend tin Mineraloeorticoid, das DCA, sieh als hochwirksam erweist. 

Wie wir einleitend bemerkten, sind jedoeh mehrere Untersueher der 
Ansicht, dab Desoxyeorticosteron normMerweise yon der Nebenniere 
nieht loroduziert wird, also nicht ein natfirliches MinerMoeorticoid ist. 
Es ste]lte sieh daher die Frage, ob das zweife]los natiirliehe Aldosteron 
ebenso STH-konditionierend wirken kann. 

Da dieses letztere Hormon derzeitig noch sehr sehwer erhgltlieh ist, 
unternahmen wit erst eine Serie yon Vorversuehen mit dem leichter 
zug/ingliehen DCA, um festzustellen, unter welohen Bedingungen ein 
Mineralocortieoid in der kleinstmSgliehen Dosis die WachstumsfSrderung 
des STI-I bei nebennierenlosen Tieren erm6g]iehen kann. Es s~ellte sieh 
heraus, dab dies am besten gelingt, wenn man mit Cortisol am Leben 
erhaltene adrenalektomierte und ovariektomierte Ratten erst etwa eine 
Woehe mit ziemlieh starken STI-I-Dosen behandelt (was an sieh kein 
Waehstum hervorruft) und dann erst mit der Mineraloeortieoidbehand- 
lung beginnt. Unter diesen Umst~nden waehsen die nebennierenlosen 
Tiere (bei Fortsetzung der STH- und Cortisolbehandlung) besonders 
rasch, selbst wenn nur wenig DCA (etwa 50--80 #g per Tag) gegeben wird. 

Ein zweit, er Versuch wurde daher unter diesen Bedingungen mit 
Aldosteron ausgefiihrt. 

2. Versuch. Abhiingigkeit verschiedener S TH- Wir]cungeu 
vom Aldosteron. 

Bei l0 Rat ten mit einem K6rpergewicht yon 154--170 g (Durch- 
sehnittsgewieht 160 g) wurde am 1. Versuchstag ein Granulombeutel 
mit der einleitend beschriebenen Methode gesehaffen. 48 Std spgter 
wurden alle Tiere adrenalektomiert und ovariektomiert; yon nun an 
bekamen sie t/~glich 400#g Cortisol und 1000#g STH. Gleiehzeitig 
teilten wit die Tiere in drei Gruppen ein, 6 t~atten galten als Kontrollen 
und wurden nieht anderweitig behandelt (Gruppe I), 2 sollten sp/~ter 
mit DCA (Gruppe II) und 2 mit Aldosteron (Gruppe III)  behandelt 
werden. Am 8. Tage wurden die Tiere wieder gewogen, und wie aus 
Abb. 2 ersichtlieh ist, hat  wghrend dieser Zeit keine signifikante Ge- 
wiehtsver/~nderung stattgefunden. Die Kontrolltiere der Gruppe I be- 
kamen auch wghrend der folgenden 4 Versuchstage nut  STIt  und 
Cortisol. Die der Gruppe II  bekamen jedoeh yon nun an DCA und die 
der Gruppe I I I  Aldosteron, und zwar beide Steroide in der Dosis von 

16" 
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je 40/~g in 0,4 cm 30 l iven51  zweimal  tggl ich  (Gesamtdos is  80#g) .  Es 
wurden  also alle Tiere durchwegs  mi t  derse lben Dosis yon  STH und  
Cortisol behande l t ,  aber  in den  Gruppen  I I  und  I I I  b e k a m e n  sie auSer- 
dem wi~hrend der  l e tz ten  4 Tage  noch DCA bzw. Aldosteron.  

Wie  es Abb.  2 zeigt,  ~tnderte sich das  KSrpergewicht der  Kon t ro l l en  
bis zum Versuchsende n ich t  s ignif ikant .  Demgegenf iber  erzeugte sowohl 
DCA als auch Aldos te ron  sofort  einen Gewichtsanst ieg ,  de r  schon in 
24 S td  deu t l i ch  war  und  nach  4 Tagen (d. h. am 12. Versuchstage)  g~nz 
ers taunl iche P ropor t ionen  erreichte.  

200" ...!1 

u 

TAGE 
Abb. 2. GewJehtskurven dreier Gruppen yon nebennJerenlosen Ratten, die whhrend 12 Tagen 
immer mit derselben Tages4osis yon STY[ und Cortisol behandelt wurden (Versuch Nr. 2). 
In den ersten 8 Tagen, w/~hrend alle drei Gruppen nut diese Behandlung bekamen, ist das 
KSrpergewicht praktisch unver~ndert geb]ieben. Am 8. Tage begann in zwei Gruppen die 
Aldosteron- bzw. DCA-Behandluzag, was eine sofortige GewichtserhShung hervorrief. Am 
12. Versuchstage wurde das KSrpergewicht auch nach tier Entnahme des Exsudates be- 
stimmt (Sternchen). Es ist klar, dab sowohl das KSrperwachstum, als auch die Exsudat- 

bfldung dutch die zwei Mineralocorticoide schon in 4 Tagen stark stimuliert wurde. 

Die Exsudatbildung im Granu lombeu te l  wurde  ti~glich durch  Trans-  
i l lumina t ion  verfolgt  und  erwies sich a m  8. Tage  bei  al len Tieren als sehr 
gering. Bei  den  Kon t ro l l en  st ieg sie auch wghrend  der  folgenden 4 Tage 
n ich t  an, w~hrend sie bei  den  be iden  mi t  Minera locor t icoiden behan-  
de l ten  Gruppen  offensichtl ich tag t~gl ich  anst ieg.  A m  12. Tag wurden  
die Tiere ge tS te t  und  das  E x s u d a t  nach  Asp i ra t ion  in eine ka l ib r ie r t e  
In jek t ionsspr i t ze  genau  gemessen.  Der  Mi t t e lwer t  des E x s u d a t e s  (Ta- 
belle 2) war  zu dieser Zei t  bei  den  Kont ro ] len  viel  n iedr iger  als bei  den  
mi t  DCA oder  mi t  Aldos te ron  in j iz ie r ten  Tieren.  Da  das  Gewicht  dieses 
E x s u d a t e s  nat f i r l ich  bei  den  ti~glichen Messungen im KSrpergewich t  mi t  
einbegriffen war,  h a b e n  wir  am le tz ten  Versuchs tage  die Tiere auch nach  
En t f e rnung  der  entzf indl ichen Flf iss igkei t  gewogen. Das wirkl iche 
KSrpergewich t  am E n d e  des Versuehes,  wie es in Tabel le  2 angegeben 
ist ,  en t sp r i ch t  dieser zwei ten Wggung.  I n  Abb.  2 s ind diese W e r t e  durch  
Sternchen angeden te t ,  die mi t  den en t sprechenden  Gesamtgewichts-  
kurven  durch  Pfeile ve rbunden  sind. 



Synergismus zwischen somatotrophem Hormon und Mineralocortieoiden. 243 

Es ist also klar, dab sowohl des Gessmtgewieht sls such die lV[enge 
des entziindliehen Exsudstes im Granulombeutel dureh beide Mineralo- 
eortieoide, und zwar in beil~tufig gleiehem Mage, erhSht werden. 

Die wenigen klinischen Untersuehungen, die mit Aldosteron bereits 
ausgefiihrt werden konnten, zeigten , dab dieses I-Iormon beim Mensehen 
eine starke Wasserretention mit allgemeiner 0dembildung hervorruft 14. 

Abb.  3. E in  Kont roUt ie r  (oben) u n d  ein m i t  Aidos te ron  behandel tes  Tier  v o n  Versuch  Nr.  2 
a m  12. Versuehs tage ,  d . h .  a m  4. Tage  der Aldos te ronbehandlung .  Des  E x s u d a t s n i v e a u  
i m  Granu lombeu te l  win 'de erst  du reh  Trans i l l umina t ion  b e s t i m m t  und  is t  bier  m i t  e inem 
Ble is t i f t s t r ieh  angegeben .  B e i m  Kont ro l l t i e r  i s t  der Granu lombeu te l  klein a n d  n u t  wenig  
E x s u d a t  vo rhanden ,  des Tier  ist  s t a r k  i m  W a e h s t u m  zurf iekgebl ieben.  :" Besonders  ,be- 
m e r k e n s w e r t  i s t  der Ver lus t  der Haute las t iz i t f i t .  Bei  be iden  Tieren  wurde  n n m i t t e l b a r  
vo r  der A u f n a h m e  eine I I a u t f M t e  in  die HShe  gehoben;  w&hrend diese b e i m  Aldosteron-  
t ier  sofor t  v e r s c h w u n d e n  war ,  blieb sie bei  der Kon t ro l l r a t t e  noch lange Zeit  bes tehem 

(oberhMb der  A d r e n a l e k t o m i e w u n d e  zu sehen).  

Wir Iragten uns daher, ob die von uns beobach~ete Gewichtszunahme 
nieht etwa aussehlieBlich durch intercellulare Wasserretention bewirkt 
wurde. Eine 0dembildung konnten wir jedoeh in diesen kurzfristigen 
Versuehen weder makroskopiseh noch histologisch nachweisen. Niehts- 
destoweniger wurden die Tiere sofort naeh der Autopsie eviseeriert, um 
des Frisehgewieht (nach Entfernung des Magen-Darmtraktes) mit dem 
Trockengewicht vergleichen zu kSnnen. Diese Bestimmungen (Tabelle 2) 
zeigten ebenfalls, dag der prozentuale Wassergehalt in den drei Gruppen 
nicht wesentlieh verschieden war. Es ist wohl mSglich, dag kleine 
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Unterschiede in der Hydratation der Gewebe durch unsere Methode nicht 
erfagt wurden; hier ging es uns jedoch nut darum, Iestzustellen, dag 
die groBe Gewichtszunahme der DCA- und Aldosterontiere sicher nicht 
vorwiegend dureh 0dembildung bedingt war. 

Um die morphologischen Wirkungen der Mhleralocortieoide besser 
erfassen zu k6nnen, wurden auch sofort nach T6tung der Tiere vet- 

Abb .  4. E i n  ~VIALPIGIIISChe8 K S r p e r c h e n  i n  der  Milz  e iner  n u t  m i t  S T t t  u n d  Cor t i so l  be-  
h a n 4 e l t e n  a d r e n a l e k t o m i e r t e n  R a t t e  (Versuch  Nr.  2). I )as  K e i m z e n t r u m  i s t  sehr  a t r o p h i s c h ,  

u n d  m a n  s i e h t  ke ine  ) / f egak~ryocy ten .  

Tabelle 2. Abh~ingigkeit verschiedener STH.Wirkungen yon DCA und Aldosteron. 

�9 

I 
II 

III 

keine 
])CA 

Aldosteron 

4~ce 
n 0 )  

g 

153 
179 
180 

~n 

% 

- -  6 , 3  

-t-11,9 
+12,5 

g 

99 
125 
128 

2:.~ L 

o n  

g % 

27 72,7 
36 71,2 
35,5 72,3 

4~ 

om a m g  

Ii,5 171 284 
222 

72I 
1059 
808 

21,3 
12,4 
41 

m g  

70 
131 
149 

m 

n).g 

70 
70 
88 

schiedene Organe in Susafliissigkeit fixiert, gewogen und dann hisgo- 
logiseh untersueht. 

Der Thymus  war bei allen mit Mineralocor~icoiden behandelten 
Tieren viel gr6Ber als selbst der gr6B~e Thymus bei den Kontrolltieren. 
Histologiseh sahen wit eine sehr s~arke Ausbildung der lymphoiden 
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Zellen bei den mit  DCA oder Aldosteron behandelten Ratten,  wghrend 
diese bei den Kontrollen sp~rlieh waren. 

In  der Milz der Kontrolltiere war eine starke Atrophie aller Elemente 
zu sehen. Die Keimzentren und die grogen Megakaryoeyten, die bei 
Rat ten  normalerweise in der Milz vorkommen, waren ganz besonders 
spgrlieh und atrophiseh. Demgegeniiber sahen wit bei beiden mit  

Abb.  5. MALPIGHIsehes K6rpe rchen  aus der  ~WIilz eines mi t  STH,  Cortisol mid  .okldosteron 
bchande l ten  Tieres (Versuch Nr.  2). Das K e i m z e n t r u m  ist gu t  ausgebildet ,  mad wi t  sehen 
mehre re  grol3e Megaka ryocy ten  mad kleine, s t a rk  basophile lymphoide  E l emen te  (besonders 

en t lang  des l inken Gesichtsfeldrandes).  

Mineralocortieoiden behandelten Gruppen eine starke Hyperplasie aller 
Elemente der Milz, und besonders eine starke Entwieklung der Mega- 
karyoeyten.  Augerdem war hier aueh eine intensive Infiltration des 
Milzparenehyms fund um die MaLPm~msehen KSrperehen und im roten 
Mark, mit  ganz kleinen lymphoiden Elementen, zu sehen (Abb. 4--7).  

Als Beispiele fiir das Verhalten der Lymphlsnoten haben wit die 
Gruppe yon drei KnStehen ausgew/~hlt, die in der unmittelbaren Um- 
gebung der Aufspaltung der Aorta in die zwei Arteriae iliaeae internae 
zu linden sind. (Je eines dieser Kn6tehen liegt an der reehten und linken 
Seite der Bifurkation am inneren t~ande des Psoasmuskels, wghrend das 
dritte KnStehen im Mesenterium des Rectums ist.) Die Ausbildung der 
einzelnen Mitglieder dieser Gruppe kann stark sehwanken, aber das 
Gesamtgewieht der Gruppe ist ziemlieh konstant.  

Wie aus Tabelle 2 zu ersehen ist, war das Lymphknotengewebe der 
mit  den Mineraloeortieoiden behandelten Tiere viel starker ausgebildet 
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Abb.  6. lVIALPIGHIsches K6rpe rohen  einer  m i t  ST t t ,  Cortisol uud  DCA behande l t en  R a t t e  
(Versuch Nr.  2). Die S t r u k t u r  is t  denl in  Abb.  5 darges te l l ten  K6rpe rcheu  auBerordent l ich 

~hn]ich. 

Abb.  7. S thrkere  Vergl~513erung einer Reg ion  aus  dora ro ten  M a r k  des in  Abb.  5 darges te l l ten  
Tieres.  t I i e r  s ind die zahlre ichen M e g a k a r y o c y t e n  u n d  kle inen ]ympho iden  Zel]en leicht  

erkennb~r .  

~]s das der Kontro]len.  Auch histologisch s~hen wir wiederum die 
enorme Pro]iferation lymphat ischer  Zellen im Vergleich zu den Kon-  
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trollen. Bei den letzterea waren Keimzentren fast iiberhaupt nicht naeh- 
weisbar, w/~hrend sie bei den mit DCA oder Aldosteron behandelten 
Tieren sieh sehon in ~ Tagen sehr stark ausgebildet hatten (Abb. 8). 
t i ler waren aueh die Lumina der efferenten Lymlohgefiige mit Lympho- 

A b b .  8. Z w e i  e n t s p r e e h e n d e  L y m p h k n S t e h e n  ( V e r s u c h  N r ,  2); u n t e n  y o n  e ine r  n u r  m i t  S TI:I  
u n d  Cor t i so l  b e h a n d e l t e n  n e b e n n i e r e n l o s e n  R a t t e ,  o b e n  y o n  e i n e m  Tie r ,  d a s  au~3erdem 
w~ihrend  d e r  ~Tier l e t z t e n  T a g e  a u c h  A l d o s t e r o n  b e k a m .  S t a r k e  A t r o p h i e  t rod  die  A b w e s e n -  
h e i t  y o n  K e i m z e n t r e n  b e i m  E : o n t r o l l t i e r  ( u n t e n ) ,  d e u t l i e h e  V e r g r S B e r u n g  u n d  ~ i e d e r -  

a u s b i l d u n g  d e r  K e i m z e n t r e n  be i  de r  m i t  A l d o s t e r o n  b e h a n d e ] t e n  R a t t e .  

cygen strotzend gefiillt (Abb. 9), wghrend sie bei den Kontrollen sich 
als fast leer erwiesen. Es ist also klar, dab die Lymphbildung in 
den Lymphknoten durch beide MinerMocorticoide stark gef6rdert 
wurde. 

Als Beispiel des Fettgewebes w/s wir die spindelf6rmige Fett- 
ansammlung, die man gewShnlich auf der lateralen Seite des Psoas in 
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einer Furche der Muskulatur finder, da sie sich ziemlich regelm/~Big 
herausprgparieren 1/~8t nnd relativ wenig individuelle Variabilitgt auf- 
weist. Das Durehschnittsgewieht dieses ,,Psoasfettgewebes" (Tabelle 2) 
war ebenfalls dureh beide Mineraloeortieoide erh6ht. 

Die Prgputialdriisen wogen wit, weft manehe Steroide mit geringer 
Cortieoidwirkung (z. B. Progesteron, AS-Pregnenolon) diese akzessori- 
sehen Gesehleehtsdriisen stark stimulieren. Anseheinend ha~ jedoeh, 

A b b .  9. Zwei efferente  Lymphgef~ige  aus  der  Hi lus reg ion  des in i b b .  8 abgeb i l de t en  L y m p h -  
knS tehens  der  m i t  A ldos t e ron  b e h a n d e l t e n  R a t t e .  

wenigstens unter unseren Versuchsbedingungen, weder DCA noch Aldo- 
steron das Waehstum dieser Driisen gefSrdert. 

Schlieglieh untersuchten wit den Epiphysenlcnorpel am distalen 
Femurende histologiseh. Bei den Kontrolltieren (die bloB mit STH und 
Cortisol behandel~ wurden) ist der Epiphysenknorpel sehmal, seine 
Zellen atrophiseh, und im Zwisehenzellgewebe sieht man oft degenerative 
Ver~nderungen mit teilweiser Verfliissigung der Grundsubstanz. Wgh- 
rend der 4 Tage der Mineraloeortieoidbehandlung nahm die Gesamtbreite 
des Epiphysenknorpels nut  unwesentlieh zu, abet die einzelnen Zellen, 
besonders am proximalen gande  der Knorpelzells/~ulen, waren sowohl 
bei den mit DCA als aueh bei den mi~ Aldosteron behandelten l~atten 
im Vergleieh zu den Kontrollen ansgesproehen vergrSBert. Gleiehzeitig 
verschwanden auch die degenerativen Ver~tnderungen in der Inter- 
eellularsubstanz (Abb. 10). 
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Zusammeniassung. 
In  einem ersben Versuch wird gezeigt, dal~ bei weiblichen Ratten,  

denen beide s~eroidhormonproduzierenden I)rfisen (Nebenniere und Ovar) 
entfernb wurden, das sog. Waehstumshormon (STH) das allgemeine 
KSrperwachs~um nich~ f5rder~; es fibt auch auf die En~zfindungsbereR- 
schaf$ keine nennenswer~e Wirkung aus. 

Substitu~ionsCherapie mit  einem Glucocorticoid, Cor~isol (in einem 
weiten Dosenbereich testiert) ersetzt die Nebenniere in dieser Beziehung 
niche. Weder das allgemeine K5rperwachstum, noch die F/s ent- 
zfindliches Exsudat  zu bilden (mi~ der , ,Granulombeutel-Technik" ge- 
messen), kann under diesen Umsr durch STH gesteigert werden. 

Relativ kleine Dosen eines Mineralocorticoids, Desoxycorticosteron- 
acetat  (DCA), genfigen dagegen bei solchen nebennierenlosen Tieren, 
um die normale Reaktivir auf STH wieder herzustellen, sowohl in 
bezug auf die wachstumsfSrdernde Wirkung dieses I-Iormons als auch 
was seine F~higkeit zu entzfindlicher Exsudatbildung betriff~. 

In  einem zweiten Versuch wurden gleichzeitig adrenalek~omierte und 
ovariektomierte Ra~ten mit  einer mittleren Dosis yon Cortisol am Leben 
erhalten und bekamen w/ihrend einer Woche groi3e Mengen einer hoch- 
aktiven STH-Pr/ipara~ion. Auch hier war kein Wachs~um zu verzeichnen 
und die Entzfindungsbereitschaft war gering. Nachdem dies festges~ellt 
wurde, bekam eine Gruppe dieser Rat ten  ])CA, eine andere Aldosteron, 
w/ihrend die fibrigen als Kontrollen dienten. Bei allen drei Gruppen 
wurde aber die anf~ngliche STH- und Cortisolbehandlung bis zum 
VersuchsschluI~ fortgesetzt. Es stellte sich heraus, dal~ unter diesen Um- 
st/inden sowohl DCA als auch Aldosteron eine sofortige, sehr intensive 
K5rpergewichtszunahme hervorrufen. Gleichzei~ig stimulierte diese 
Mineralocorticoidbehandlung auch das Wachstum des Epiphysenknor- 
pels, die Entzfindungsbereitschaft und die Entwicklung der lymphati-  
sehen Organe (Thymus, Milz, Lymphknoten) .  

In  all diesen Beziehungen erwiesen sich ])CA und Aldos~eron als 
ungefi~hr gleich wirksam. 

Diese Studien wurden durch den ,,Defence Research Board of Canada, Grant 
318" in grol3zfigigster Weise unterstfitzt. Ffir die ~Tberlassung yon ])CA danken 
wir der Schering Corporation, Bloomfield, N. J., USA, yon Cortisol (,,Cortril 
acetate") den Pfizer Laboratories, Brooklyn, ~q. u USA, und yon Aldosteron 
der Ciba-Aktiengesellschaft, Basel, Schweiz. Die Verfasser sind Herrn KAI NIELSE~r 
fiir die Anfertigung der Photographien besonders verbunden. 
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