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Einbaurate von EnzymeiweiBen in das Rattenpankreas 
nach Adrenalektomie unter Cortison 

M. WANKE, K. WEGENER und  H. LAHMAN~ 

Pathologisches Institut der Universit~t Heidelberg (Direktor: Prof. Dr. W. Doerr) 
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The Inco rpo ra t ion  of Enzyme-Pro te in s  in the  Pancreas  
of the  Adrena lec tomized  R a t  Trea ted  with  Cortisone 

Summary. Ten days after bilateral adrenalectomy there is a statistically significant 
decrease (--71% ) in proteolytie enzymes of the pancreatic acinar cells. Application of cortisone 
on the 10th day after bilateral ach'ellalectomy is followed 4 hours later by an increase (@ 12 % 
as compared with controls) of trypsin. Autoradiographic studies show a direct proportionality 
between the silver grains and the aminoacid incorporation presumed. The grains in the nucleus 
are negligible. Therefore, participation of the nucleus in the production of proenzymes seems 
to be of no importance. The experiments demonstrate the close relation between the adrenal 
cortex and aminoacid uptake of the exocrine cells of the pancreas. 

Cortisone-pancreatitis serves as a model. The results are comparable with the situation 
in humans. 

In friiheren Untersuchungen gelang es uns, eine bili~re yon einer proteolytischen und 
lipolytischen Pankreatitis zu m~terscheiden (Wanke, 1966, 1968; Wanke et al., 1966). Nach 
Doerr (1959, 1964) entsteht die akute Pankreatitis in der Regel auf vorbereitetem Boden. 
Vorwiegend metabolisch und seltener duktul~r wird auf den  morphologiseh und humoral 
,,vorbereiteten Boden" das akute Geschehen eingeleitet. Dabei kommt der Pankreaslipase 
eine wesentliche Bedeutung ffir subakute Exacerbationen der chronisch rezidivierenden 
Pankreatitis zu (Wanke, 1970). Die humorale Steuertmg der exokrinen Pankreassekretion 
li~Bt im weiteren Beziehungen zur Nebeanierenrinde erkenaen. 

Auf Grmld der Untersuchtmgen yon Evans (1936), Long et al. (1940) sowie White (1949) 
werden die Glucocorticoide allgemein als katabolische Hormone betrachtet. Indessen konnte 
in den letzten Jahren auch ein anabolischer Effekt des Cortison auf die Leber nachgewiesen 
werden (Tr6moli~res et al., 1954; Degenhardt et al., 1961; Eisenstein, ]962; Hfibener, 1962; 
Segal et at., 1962; Geller et al., 1964; Tomkins u. Yielding, 1964 u. a.). 

Volk und  Lazarus  (1960, 1962, 1963) beobach te ten  a m  Pankreas  nach Steroid-  
med ika t ion  eine Prol i fe ra t ion  yon Gangepi thel ien ,  VergrSl~erung der B-Ze]len 
n i t  Kernschwel lung,  Glykogenein lagerung a n d  eine ve rmehr t e  Mitoserate .  
Pu tzke  und  Nicsovics (1965) fanden ini t ia l  eine Anre icherung yon Enzymgranu la ,  
gesteiger te  T r y p t o p h a n r e a k t i o n  und  Ergas top lasmaschwund .  Cort ison-Langzei t -  
med ika t i on  bed ing t  den Befund  der  ,,Cortisonpankreatitis" (S tumpf  und  Wilens,  
1955; Bencosme und  Lazarus ,  1956; Carone und  Liebow, 1957; W a n k e  und  
Horeyseck,  1970); morphologisch  is t  das  Bi ld  der  l ipolyt i schen Pa nk re a t i t i s  
(Wanke,  1966, 1968) gegeben, wobei  eine d i rek te  Re la t ion  zwischen Lipasegehal t ,  
Adiposi t / t t  und Ausdehnung  der  Pankreasseh/ id igungen zu konkre t i s ie ren  ist. 

Wei te re  biochemische Unte r suchungen  e rgaben  einen regelm/tBigen Anst ieg  
der  Se rumamylase  (S tumpf  et  al., 1956; Challis e t  al., 1957; Gfilzow, 1960), dem 
eine deut l iehe  H e m m u n g  der  Suit-  und  Amylasesekre t ion  in den D a r n  un te r  
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Sekretin- oder Sekretin-Meeholylreiz nach parenteral ver~breichten Glucocorticoi- 
den gegenfibersteht (Pfeffer und ttinton, 1956; Dreiling et al., 1958; Giilzow, 
1960). Diesem Gesehehen parallel laufend, kommt es zu einem Anstieg der Neutral- 
fette im Blur (Stumpf et al., 1956; Nelp, 1961; Meyer eta]., 1965). 

Durch bflaterale Adrenalektomie oder Hypophysektomie gelang es, einen 
ni~heren Einblick in die Weehselbeziehungen zwiscben Pankreas und Nebenniere 
zu gewinnen (Feher et al., 1958; Sesso und Migliorini, 1959; Giilzow et al., 1960; 
Nisihikawara et al., 1964; Wanke und Nagel, 1968). 

Neuere Untersuchungen maehen es somit wahrsehein]ich, da[3 das Pankreas 
nach Cortisonmedikation mit Enzymen und Proenzymen angereiehert wird, eine 
latente Enzymentgleisung vorliegt und eine Behinderung der canalicul/~ren 
Sekretion gegeben ist (Feigelson und Feigelson, 1964; Nichol und l~osen, 1964; 
Sehimke et al., 1964; Wanke und Horeyseck, 1970). Danaeh handelt es sieh bei 
der ,Cortisonpankreatitis" um eine Modell-Erkrankung, die im weitesten Sinne 
auf die Gegebenheiten beim Mensehen iibertragen werden kann. 

Unter Verwendung yon aH-DL-Alanin als ,Enzymvorl~ufer" sollte versueht 
werden, die Wh'kung des Cortison auf die Enzymbildung naeh bilateraler Adrenal- 
ektomie und einmaliger Cortisonmedikation n~her zu analysieren. 

Material und Methode 

Die Versuche wurden an 90 (70 ~dren~lektomiert, 20 Kontrollen) m~nnlichen, 180 200 g 
schweren Wistarratte~ durchgefiihrt; einfaehe Labor~toriumskost (Altromin) und Wasser 
ad libitum; EinzelkEfige; Bildung yon drei Versuehs- und einer Kontrollgruppe. 

Gruppe i. 15 Ratten, m~nnlieh, 200 g Durehsehnittsgewicht, 10 Tage naeh bilateraler 
Adrenalektomie trod 12stfindiger Nahrtmgskarenz 2,5 rag/100 g K6rpergewieht 17-Itydroxy- 
ll-dehydro-corticosteromacetat 1 intraperitonea] injiziert; 4 Std spEter unter B~rbiturat- 
narkose Entnahme der leben~frisehen P~nkreata. Bauehspeicheldriisen halbiert, in flfissiger 
Luft sofort tiefgefroren und jeweils fiir den Trypsirmachweis trod die feingewebliche Unter- 
suchtmg bestimmt. 

Gruppe II. 15 R~tten, m~nxdich, 190 g Dtu'ehschnittsgewicht. 10 Tage nach bilateraler 
Adrenalektomie und 12stfindiger N~hrungsk~reaz 2,5 rag/100 g KSrpergewicht 17-Hydroxy- 
ll-dehydro-cortieosteron-acetat 1 intraperitoneal injiziert trod 2 Std spEter 250 ~Ci 3H-DL- 
Alanin (Radioehemieal Centre Amersham/England) in 0,5 m] H20 dest. steril, pro Tier 
intraperitoneal injiziert. 4 St4 naeh Steroidinjektion weiteres Vorgehen wie in Gruppe I. 

Gruppe HI. 40 Ratten, m~innlich, 180 g Durchselmittsgewieht. 10 Tage nach bilateraler 
Adrenalektomie und 12stiindiger Nahrungskarenz bei 25 Tieren unter B~rbituratnarkose 
Entnahme des lebensfrischen Pankreas und Vorgehen wie in Gruppe I. 15 Tieren 2 Std vor 
Pankreasentnahme 250 ~Ci 3H-DL-Alardn in 0,5 ml H20 dest. steril, pro Tier intr~peritoneal 
injiziert. Weiteres Vorgehen wie in Gruppe I. 

Kontrolle. 20 Ratten, mEnnlich, 180 g Durchschnittsgewieht unter entsprecheaden Be- 
dinglmgen 10 Tage gehalten; naeh 12stiindiger Nahrungsk~renz unter B~rbitur~tnarkose 
Er~tnahme des lebensffischen Pankreas und Einffieren in fliissiger Luft. 

Behandlung des Panlcreasgewebes wie ]olgt. a) tIistologisehe Aufarbeitung: jeweils die eine 
Gewebsh~l~te wurde im weiteren formalinfixiert trod fiber die atffsteigende Alkoholreihe 
entw~ssert und in Paraplast eingebettet. 5 ~ Stufenscimitte wurden mit HE sowie nach 
Masson-Golduer gef~rbt. 

b) Bestimmung des Trypsingehaltes im Pankreasgewebe2: 
1. 5%ige Pankreashomogenate in 0,1 M Tris-Puffer, pH 7,8 (enthaltend 0,025 CaC12). 

1 Cortison CIBA®. 
2 Herrn Priv.-Doz. Dr. W. Nagel, Chefarzt des Zen~rallabors Pforzheim, d~nken wir an 

dieser Stelle verbindlichst fiir die erwiesene Hilfe bei Durchfiihrung der Trypsinbestimmtmg. 
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2. Enteropeptidase a 1 mg/ml im gleiehen Puffer. 
3. Gleiehe Volumina 5%iges Homogenat und EnteropeptidaselSsung werden vermiseht 

und f fir 60 rain bei 30 ° C inkubiert (vollst//ndige Aktivierung yon Trypsinogen naeh 60 rain 
erreieht; bei 15~ngerer Inkubationszei~ nahm die Trypsinaktivit/~t - -  wohl infolge Autolyse - -  
wieder ab). Danaeh wurden dem Ansatz 0,5 ml entnommen und auf 10 ml mit dem angegebenen 
Puffer verdfinn~. 

4. 0,5 ml des so verdiirmten Homogenates wurden zur Trypsinbestimmung eingesetzt: 
0,5 ml verdfinntes Homogenat werden mit 0,5 ml des oben angegebenen Tris-Puffers vermiseht. 
Naeh Ansatz yon 0,1 ml der Substratl6sung ( ~  121,75 mg N-benzoyl-arginin-p-ni~roanilid 
in 5 ml wasserfreiem Dimethylformamid) erfolgt die Inkubation bei 30°C ffir 15 min. Die 
Unterbreehung der Reaktion gesehieht dutch Zusatz von 2 ml 40%iger Tiehloressigs~ure. 
Vom Filtrat wird 1 ml entnommert und dann die Diazotierung mid Koppelung naeh Bratton 
and 1VIarshall (1939) durehgeffihrt; danaeh bildet sieh ein roger Farbstoff mit einem Absorp- 
tionsmaximum yon 550 rim. 

5. Die photometrisehe Bestimmung erfolgte im Elko I I I  (Zeiss), Filter S 55E (Hg 546 nm), 
Sehiehtdieke 0,5 em. Die Messtmg erfolgte gegen einen gleieh behandelten Standard, bei dem 
das aktivierte Pankreashomogenat direkt in Triehloressigsiinre gegeben wurde; darm erfolgte 
der Zusatz yon Substrat wie in dem eigentliehen MeBansatz. Die Eiehung der Methode erfolgte 
mit kristallinem Trypsin naeh der yon Nagel et al. (1965) angegebenen Nethode. 

6. Die erhMtenen Ex~inktionswerte wurden auf mg Typsin pro g Pankreasfeuehtgewieht 
umgereehnet. 

Von s/~mtliehert Ergebnissen der versehiedenen Gruppen wurden der dttrehsehnittliehe 
Trypsingehalt des Pankreas und die Standardabweiehung ermittelt. 

e) Ein Teil der unter a) gewonnenen Sehnitte wurde zu Autoradiogrammen verarbeite~. 
Autoradiographie: Kodak autoradiographie stripping plates AI~ l0 London. Exposition der 
Pr~parate 125 Tage bei 4 ° C. Die Kornzghlung erfolgte bei 01immersion (800:1). In Anlehnung 
art die Methode yon Citoler et al. (1966) wurden in 50 Planquadraten (40:40 tz) Silberkorn- 
ziihlungen durehgeffihrt und folgende Gr6gen bestimmt: 

1. Mittlere Kot~diehte pro Planquadrat fiber den Aeinuskomplexen ohne Differenzierung 
zwisehen Kern urtd Cytoplasma. 2. Mittlere Kornzahl pro Aeirtuszellkern. 3. Mitflere Zahl der 
SitberkSrner fiber allen Aeirtuszellkernen pro PlaIlquadrat. 4. Die mittlere Korrtzahl pro 
Planquadrat fiber dem gesamten Cytoplasma der Aeini und 5. Nulleffekt pro Planquadrat. 

Von den entspreehertden Gr58eu wurden die Mittelwerge und die Standardabweiehung 
ermittelt. 

Befunde 

a) Histologisch 

GruppellI. 10 Tagc nach b i la te ra ler  Adrena lek tomie  imponie r t  berei ts  
inakroskopisch  eine deut l iche Verkle inerung des Pankreas .  Feingeweb]ich ge- 
langen dicht l iegende,  zymogena rme  Acinusgruppen  zur  Darste l lung.  Arealweise 
is t  eine ausgepr/ igte  Vakuol is ierung der  Acinusepi the l ien  gegeben. Besonders  
zymogenarme  Lobul i  lassen nur  noch peri insul~r zymogenha l t ige  Acinusepi the l ien  
erkennen.  Das sog. tIMo-Ph/~nomen tr ier  be ton t  hervor ,  w/thrend re la t iv  zymogen-  
reiehe Lobul i  eine bevorzugte  Zymogenen tb lSgung  der  lobulus-per ipheren  Acinus- 
e inhei ten - -  inselfern - -  aufweisen. Vereinzel t  is t  der  Ze l lve rband  dissoziiert .  
Die Zellgrenzen sind unscharf  gezeiehnet  (Abb. 1). A u s m a g  der  Vakuol is ierung 
und Zymogengeha l t  verhMten sich ann/ ihernd umgekehr t  p ropor t iona l  (Abb. 2). 
I n sgesamt  lassen sich pro P l a n q u a d r a t  im Vergleich zu den Kont ro l l t i e ren  mehr  
Acinusepi the l ien  ausz~hlen. Je  d ichter  der  Ze l lve rband  gepack t  liegt, desto deut-  
l ieher t r i t t  das  t IMo-Ph/ inomen hervor.  

3 Fiir die grol~zfigige tJberlassung yon kristallinem Trypsin mad gereinigter Entero- 
peptidase haben wir Herrn Dr. F. It.  Schmidt yon der Firms Boehringer & SShrte, 1Vfannheim, 
sehr zu danken. 
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Abb. 1. Rattenpankreas 10 Tage n~ch doppelseitiger Adrenalektomie. Aciauszellverbgnde 
dicht beisammen liegend, zymogenarm, ZellgrSl]e reduziert. Fi~rbung: HE; Vergr. 600:1 

Abb. 2. Rattenpankreas 10 Tage nach doppelseitiger Adrenalektomie. Grobe Vakuolisierung 
einzelner AcirLusepithelien, Reduktion der Zymogengranula. FErbumg: nach Masson-Goldner; 

Vergr. 800:1 

Gruppe I und II. 10 Tage nach bilateraler Adrenalektomie und 4 Std nach 
intraperitonealer Injektion yon 2,5 mg/100 g K6rpergewicht Cortison wird gegen- 
fiber den Tieren der Gruppe I I I  eine deutliche Zunahme des Zymogengranula- 
gehaltes nachweisbar. In verschiedenen Bezirken sind die Acinusepithelien massiv 



Abb. 3. Rattenpankreas 10 Tage nach doppelseitiger Adrenatektomie und einmaliger Injektion 
yon Cortison (2,5 mg/100 g i. p.) 4 Std vor T6tung. Zwischen stark vakuolisierten Aeinus- 
verbi~nden Gruppen zymogenreieher Aeirmsepithelien. Farbung: naeh Masson-Goldner; 

Vergr. 600:1 

Abb. 4. l~attenpankreas 10 Tage roach doppelseitiger Adrenalektomie und eir~maliger Injektion 
yon Cortison (2,5 mg/100 g i. p.) 4 Std vor T6tung. Von links oben nach rechts unten Zunahme 
der Zymogenbeladung; Randbezirk eines stark vakuolisierten Acirmskomplexes. F~irbung: 

nach Masson- Goldner; Vergr. 600:1 

19 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 350 
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Trypsingehalt 
t in mg pro g Pankreasfeuchtgewicht 

A = Kontro]le (Z 20) 
35 B ~AdrenMektomiert (E20) (Gruppe III) 

C = Adrenalektomiert und Injektion yon Cortison 
(E23) (Gruppe I und II) 

25 T 

| i,21,0 mg/g 
i,1~,~mg/g So-+5,5 

15 " '  

5 j ~ , 3 7  mg/g 
S: -+'2,9 

A B C 
Abb. 5. TrypsingehMt (mg/g Pankreasfeuchtgewicht) ira Pankreashomogenat. A Gesunde 
Kontrollen, B 10 Tage nach bilateraler AdrenMektomie, C 10 Tage naeh bilaterMer AdrenM- 

ektomie uad 4 Std nach einmaliger Cortisoninjektion (2,5 rag/100 g K6rpergewicht i.p.) 

mit Zymogen ,,beladen" (Abb. 3). Insbesondere in Nachbarsehaft vakuolisierter 
Acinusepithelien findet man Gruppen zymogenreicher Acinuskomplexe (Abb. 4). 
Nach Cortisoninjektion trit t  das HMo-Phgnomen deutlieh hervor, indem wiederum 
die periinsul/~ren Acinuskomplexe sich bevorzugt mit Zymogen ,,aufladen". 

b) Trypsinbestimmung im Pankreashomogenat 
Dem morphologischen Befund nach AdrenMektomie entspricht eine ausge- 

pr/igte Reduktion des TrypsingehMtes im Pankreashomogenat (Gruppe III). Ver- 
glichen mit den Kontrollen, ist der Trypsingehalt im Mittel um 80% reduziert. 
Demgegenfiber liegen die Mittelwerte nach Adrenalektomie und folgender Cor- 
tisoninjektion ffir Trypsin um 12 % hSher als bei den Kontrolltieren (Abb. 5). 

Der nach Weber modifizierte t-Test ergab bei Prfifung auf Signifikanz A 
(gesunde Kontrollen):B (adrenalektomiert) und B:C (Cortisonmedikation) jeweils 
einen Wert ffir p 0,01. 

c) A utoradiographisch 
Die Silberkornz/thlungen fiber Kern und Cytoplasma yon morphologisch regel- 

m/~l~igen Acinuskomplexen ergaben die in Abb. 6 wiedergegebenen Werte. 
Der Null-Effekt entspricht in beiden Gruppen (II und III) einem vernaeh- 

l~ssigbaren Wert (Abb. 6). 
Die mittlere Zahl der Silberk6rner fiber dem gesamten Cytoplasma eines 

Planquadrates liegt bei den mit Cortison behandelten Tieren (Gruppe II) 2 Std 
nach der Injektion der markierten Aminos/iure nahezu um das 31/2faehe h6her 
als bei den adrenalektomierten Tieren ohne Cortison-Injektion (Abb. 6). 

Der nach Weber modifizierte t-Test ergab bei Prfifung auf Signifikanz einen 
Wert ffir p 0,01. 

Setzt man die mittlere Silberkorndichte ffir d~s Cytoplasma der Acinus- 
epithelien bei Tieren der Gruppe I I  gleich 100%, so ergibt dieses Verh/~ltnis ffir 
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Abbo 6. Silberkornzahlen im Rattenpankreas 10 Tage naeh bilateraler Adrenalektomie fiber 
Stripping-Film-Autoradiogrammen vort A 4 Std nach einmaliger Cortisoninjektion (2,5 rag/ 
100 g KSrpergewicht i. p.) getSteten urtd B unbehandelten Tieren. Als radioaktive Substanz 

pro Tier 250 ,~Ci SH-DL-AlaIlin 2 Std vor T6tung i. p. Exposition 125 Tage 

die gegentibergestel l te  Gruppe  I I I  eine Reduk t ion  nm 71% (vergleiehe auch 
Abb.  5, Verhgltnis  des Tryps ingeha l tes  der  einzelnen Gruppen  untere inander! ) .  

Die Mit te lwer te  der  Kornzah l  pro Zel lkern zeigen fiir beide Gruppen  ein 
Verhgltnis  von annghernd  2:1 (Gruppe I I : I I I )  und sind mi t  2 =  1,3 (s:= ~ 0,5) 
und  a~ ~ 0,7 (s = ± 0,3) sehr gering. 

19" 
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Wertet man die Kornzahlen fiber s~tmtlichen Kernen eines Planquadrates 
(1600 ~2), so ergeben sich ffir die Cytoplasma-Kern-Aktivitiits-Relation bei r~um- 
lieh regelloser Anordnnng der Zellkerne im Gewebe Werte yon 18,2 (Gruppe II) 
und 9,4 (Gruppe III). 

Dieser Quotient der Kornzahlen fiber dem gesamten Cytoplasma und fiber 
allen Kernen eines Planquadrates darf gleich dem mittleren Verhi~ltnis der 
att-Aktiviti~t im gesamten Cytoplasma einer Acinuszelle zur 8H-Aktivit~t des 
ganzen Kernes der Aeinuszelle gesetzt werden (Citoler et al., 1966; Schultze, 1968). 

Diskussion der Befunde 

Typus und Ablauf akuter Pankreatitiden werden durch die anatomisch ge- 
gebenen Wechselbeziehungen zwischen Ductus Wirsungianus und Ductus chole- 
dochus sowie durch das in den Acinusepithelien selbst angereicherte Enzym- 
gemisch entscheidend beeinfluBt (Brown et al., 1965; Mulder et al., 1965; Wanke 
und Nagel, 1968; Wanke und Horeyseck, 1970). 

Das quantitative Verh/~ltnis der einzelnen Enzyme untereinander wird durch 
die Nahrung (Ben Abdeljlil, 1966; Desnuelle, 1966; Lemire und Iber, 1967; 
Richterich, 1961; Lindsay et al., 1948) und endokrine Faktoren wesentlich be- 
stimmt. 

Nach bilateraler Adrenalektomie resultiert bei der Ratte eine statistisch zu 
siehernde Atrophie des Pankreas (Sesso nnd Migliorini, 1959). Sie wird bioehemisch 
dutch einen Abfall des Amylase- (Gfilzow et al., 1960) und Proteasenspiegels 
(Wanke und Nagel, 1968) verdeutHcht. Diese Enzymreduktion vermag durch 
Corticoiclgaben weitgehend kompensiert zu werden (Feher et al., 1958, u. a.). 

Die 10 Tage nach doppelseitiger Adrenalektomie deutliche Abnahme der 
Zymogengranula wurde unter Corticoidgaben innerhalb yon 4 Std vollsti~ndig 
ausgeglichen. Die arealweise fiberschiel~ende Phase der Zymogenproduktion spricht 
fiir eine Anreicherung des Pankreas mit Proenzymen unter Cortison. Damit dfirfte 
fiber basal einstr5mende Aminosi~uren das Zymogendefizit durch Cortisonappli- 
kation rasch wieder ausgegliehen worden sein. Caro und Palade (1964) zeigten 
unhand von 3H-Leucin als Markierungssubstanz, dal~ bereits 5 min nach Injektion 
der Tracer aus dem strSmenden Blur in die Zelle aufgenommen wird und an der 
Oberfl~che des endoplasmatischen Reticulum nachweisbar wird. Nach weiteren 
15 min befindet sie sich in der Golgiregion und im Verlauf 1 Std in den Zymogen- 
granu]a selbst. Danach kann unter Cortison fiber einen intensivierten Einstrom 
yon Aminos£uren eine Neusynthese yon Proenzymen erfolgen. Dieser lebhafte 
Proteinstoffwechsel kommt in den autoradiographischen Befunden dutch die 
Cytoplasma-Kern-Aktiviti~ts-l~elatiou im Verh~ltnis yon anniihernd 2:1 (Gruppe 
I I : I I I )  deutlich zum Ausdruck. 

Naeh Gfilzow et al. (1960) ist die erhebliche Einschrhnkung der Enzym- 
produktion im Pankreas, die im Laufe der Nebennierenrindeninsuffizienz zu- 
nimmt und durch Cortisonsubstitution vollsti~ndig ausgeg]ichen werden kann, 
mit einer gesetzm~Bigen Reaktion des Pankreas anf den Einflu$ des Cortison 
auf den Proteinstoffweehsel zu erkliiren. Damit wird der Angriffspunkt in die 
enzymproduzierende Zelle selbst verlegt. Die Org~nspezifit~t dieser Reaktion 
wird dutch Experimente von Baker und Abrams (1955) belegt, wonach ACTH 
nnd Cortison die Reduktion der Amylase- und Proteasenproduktion zu kompen- 
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sieren verm6gen; danaeh wirkt die Hypophyse via Nebennierenrinde - -  ins- 
besondere deren Zona faseieulata - -  stimulierend auf die Zymogenbildung des 
exokrinen Pankreas. Freie Cortieosteroide sind im Serum yon Rat ten 4 Std naeh 
Entfernung der Nebennieren nieht mehr naehweisbar (Fortier, 1959); zu diesem 
Zeitpunkt ist bereits eine ,,exkretorisehe Insuffizienz" bioehemiseh erfagbar. 

Intensit/~t der Hemmung oder Stimulierung einer Enzymsynthese kSnnen 
dutch Bestimmung der Inkorporationsrate markierter Aminos/tnren bestimmt 
werden. Die Befunde der Autoradiographie spreehen in Verbindung mit dem 
bioehemisehen Naehweis der Protease Trypsin (naeh Enteropeptidase-Aktivie- 
rung) im Pankreashomogenat ftir die MSgliehkeit, die Sekretproteine in den 
Proenzymen mit aI-LDL-Alanin zu markieren, zumal bekannt  ist, dal3 die Aeinus- 
zelle aus dem Plasma nur die einzelffen Aminos~uren aufnimmt und seine Sekret- 
proteine selbst synthetisiert (Hirseh, 1962). Bereits 2 Std naeh intraperitonealer 
Injektion yon 8H-DL-Alanin und 4 Std naeh Cortisongabe erseheint der Tracer 
in den Cytoplasmaanteilen und im Zellkern, wobei die Beteiligung des Kernes 
bei der mit  Cortison behandelten Tiergruppe nur 5,5% der Cytoplasmaaktivitgt  
betr/~gt. Die Kontrollen ohne Cortisongabe weisen eine Aktivit~t des Kernes im 
Vergleieh zum Cytoplasma yon nahezu 11% auf. Ein Zeiehen dafi~r, dab bei 
diesen Tieren eine hShere Kernaktivi tgt  dureh diese Versuehe resultierte, wenn 
man die Parenehymzellen zueinander in Relation setzt. 

Die Zelldiehte entsprieht dem Bilde der dutch Adrenalektomie bedingten 
Alterationen des Pankreasgewebes und wird dureh die kurze Cortisonwirkung 
nieht beeinflugt. Entspreehend spiegeln die Silberkornzahlen pro Zellkern das 
erw/thnte Verh~ltnis der Einbauraten in das Caryoplasma pro Fl~eheneinheit 
wider (Lit. Sehultze, 1968). Die Cytoplasmaaktivit£ten sind demgegeniiber 
absolut dominierend und bieten ein prggnantes Kriterium zur Beurteilung der 
Eiweif3einbaurate. 

Eine Untersuehung der aus kondensierten Vaeuolen gebildeten Zymogen- 
granula (fraktioniert gewonnen) naeh l~C-Leuein-Markierung ergibt eine stetig 
zunehmende Ansammlung radioaktiver Proteine in dieser Fraktion (Jamieson 
und Palade, 1967). 

Der Weg der Sekretproteine von den Zisternen des endoplasmatisehen Reti- 
eulum zu den kondensierten Vaeuolen des Golgikomplexes weist darauf hin, dab 
eine Beteiligung des Zellkerns an der Eiweil3synthese gering ist (s. dagegen ~ltere 
Lit. bei V. Beeker, 1957). Die annghernd doppelt so hohe Kernaktivit/~t bei den 
unbehandelten, indessen adrenalektomierten Tieren k6nnte daf/ir spreehen, dab 
die infolge Cortisonmangel eintretende StTrung im Proteinstoffweehsel der 
Aeinuszelle zun/tehst dureh eine erhThte Kernaktivi t£t  partiell kompensiert wird 
und die Aufreehterhaltung eines m/~gigen Enzymeyelus gew/~hrleistet bleibt. 
Der Weg markierter Aminos/turen yon der Zellbasis bis zum apikalen Zellpol 
(Zymogengranula) wird yon Ghiara (1962), Palade et al. (1962) sowie Caro und 
Palade (1964) entspreehend angegeben. 

Die autoradiographisehen Ergebnisse weisen darauf hin, dab eine Beteiligung 
des Zellkerns an der Produktion yon Enzymeiwei[~ yon untergeordneter Bedeu- 
tung ist. Unsere in Tabelle 6 niedergelegten Befunde lassen den Sehlug zu, dal3 
naeh Cortisonsubstitution adrenalektomierter Rat ten eine signifikant erhShte 
Aminos/~ureaktivitgt (31/2faeh) im Cytoplasma der Aeinuszelle gegeniiber den 
adrenalektomierten, nieht-substituierten Tieren resultiert. Die Erh6hung der 
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Cytoplasma-Kern-Aktivit~ts-Relation um etwa das Doppelte bei Gruppe I_[ 
gegenfiber I I I  kann unter der Voraussetzung einer unmittelbaren Proportionaliti~t 
zur GrSBe der EiweiBsynthese in der Zelle als eine gesteigerte Neubildung yon 
EnzymeiweiI~en unter den gegebenen Versuchsbedingungen gewertet werden. 
Setzt man die Cytoplasma-Kern-Aktivit~ts-Relation zwisehen Gruppe I I  und I I I  
als MaB fiir die Synthese yon EnzymeiweiB und die Cytoplasmaaktivit~t der leb- 
haften Einbaurate in der Aeinuszelle gleieh, so ist ein signffikanter Einflu[~ des 
Cortison auf die Neusynthese yon Enzymen erkennbar. Diese Uberlegungen sind 
- -  strenggenommen - -  nur erlaubt, wenn gesichert ist, dab bei beiden Tier- 
gruppen die mittlere spezifisehe Aktiviti~t (s mitte]) des DL-Alanin am Ort des 
Einbaues gleich gro[~ ist (Lit. Sehultze, 1968). Die direkte Bestimmung dieser 
Gr61~e ist indessen im Pankreas kaum durehf/ihrbar und die indirekte naeh der 
Methode yon Miiller und Maurer (1965) bei unseren Versuehen nieht m6glieh, 
da die/ibrigen groBen parenehymat6sen Organe unter Cortison/~hnliche Eiweii3- 
stoffweehsel~nderungen erfahren wie das Pankreas. Da morphologisehe, bio- 
ehemisehe und autoradiographisehe Befunde indessen einander entsprechen, hal- 
ten wir es fiir legitim, die Ergebnisse der Silberkornz~hlungen wie dargelegt zu 
interpretieren. 

Die Intensivierung der Cytoplasmaaktivit~t spricht ftir einen induktiven 
Effekt des Cortison auf den Cyclus des Cytoplasmastoffweehsels bei m~giger 
Kernbeteiligung. Damit kommt den Steroiden ein regulatoriseher Funktions- 
meehanismus beziiglieh des aktuellen Enzympool der Aeinuszelle zu. 

Der Umfang des EiweiBstoffweehsels versehiedener Zellarten des Organismus 
weist darauf bin, daB markierte Aminos~uren unabhhngig yon ihrer chemisehen 
Besehaffenheit die gleiche relative Einbaurate in das ZelleiweiB gesunder Tiere 
besitzen (Citoler et al., 1966) ; dabei ist die Syntheserate im gesamten Cytoplasma 
einer Zelle um einen nahezu konstanten Faktor grSBer als im Kern. Die relative 
Einbaurate markierter Aminos~uren ist im Pankreas am h6ehsten und ergibt 
bereits 60 rain naeh Verabreiehung verschiedener aH-Aminosi~uren eine intensive 
Korndichte im Bereieh der apikal gelegenen Zymogengranula. Nichol und Rosen 
(1964) nehmen an, dab aus der Abhi~ngigkeit vom Plasmaspiegel, der Aktivie- 
rnngsrate von Aminos~uren und Zusammenspiel zwischen Ribosomen und Trans- 
fer-RNS eine Freigabe der Messenger-RNS resultieren kann. 

Die ErhShung der I%NS und Proteinsynthese naeh Steroidverabreiehung soll 
sekund/~r auf eine initiale Induktion der Proteinsynthese folgen (Dingmann und 
Sporn, 1965); dabei ist eine positive Beziehung zwisehen RNS-Gehalt des Zell- 
kerns und seiner Kapazitiit, I%NS zu synthetisieren, gegeben. Die Beziehung zu 
einem signifikanten Abfall im gNS/DNS-Verhi~ltnis des Zellkerns als physio- 
logische Zwisehenaktion nach Cortisonapplikation wird dabei zur Diskussion 
gestellt. Die dureh Cortieosteroide hervorgerufene Induktion der Enzymsynthese 
wird iiberwiegend auf eine besehleunigte Bildung yon Messenger-t~NS zuriick- 
gefiihrt (Feigelson und Feigelson, 1964; Niehol und Rosen, 1964), w~hrend die 
Hemmung im metabolischen Ablauf als ,,feed-baek"-Hemmung bezeiehnet wird, 
in deren Ablauf eine Akkumulation eines Syntheseprodukts seine eigene Bildung 
zu begrenzen vermag. 

Ungekl/irt ist, warum Cortison in dem einen Fall die Enzymsynthese induziert 
oder intensiviert und auf der anderen Seite bestimmte Enzyme in ihren Bindungs- 



Einbaurate yon Enzymeiweigen in das Rattenpankreas 285 

phasen  zu blockieren vermag.  I m  Fal le  der  I n d u k t i o n  b ie ten  ad rena lek tomie r t e  
Tiere eine gesteigerte  Rf iekantwor t .  

Cort ison verursaeh t  eine wei tgehende H c m m u n g  der  Inko rpo ra t i ons ra t e  yon  
14C-Glyein in die R N S  des Thymus  und der  Milz, w~hrend das I t o r m o n  den 
E inbau  des Tracer  in die L e b e r - R N S  signif ikant  s t imul ie r t  (Feigelson und  Feigel- 
son, 1964). Die entsprechenden,  indessen geringeren Effekte  yon Cortison zeigten 
sich hinsicht l ieh des Pro te inmetabo l i smus .  E rh6h t  war  die E i n b a u r a t e  ebenso in 
die Mikrosomen,  den Zellkern,  die Mi toehondr ien  und weitere subcellul/~re F rak -  
t ionen der  I t e p a t o e y t e n ;  Cortison verursachte  wei terhin  einen deut l ichen Anst ieg  
des ATP-Spiegels .  Dami~ ist  die M6glichkeit  einer Regu la t ion  der g a t e  des makro-  
molekula ren  Metabol i smus  mit te ls  der  Kont ro l le  dieser ATP-Akt iv i t / t t  zu erwggen. 

Die para l le len  GrSgenverht i l tnisse  der  E i n b a u r a t e n  Yon 3I-I-DL-Alanin und  
des Tryps ingeha l tes  im R a t t e n p a n k r e a s h o m o g e n a t  nach En te ropep t idaseak t iv ie -  
rung zwisehen ad rena l ek tomie r t en -unbehande l t en  und adrena lek tomier ten-eor t i -  
sonbehande l ten  Tieren zeigen eine Mare E in f lugnahme  des Cortison auf die in t ra-  
eellul/tren Phasen  der Pro te insyn these  und  Proenzymbi ldung .  W~hl t  man  als 
Basis der  Beur te i lung die C y t o p l a s m a a k t i v i t g t  in Re la t ion  zur Aminos~ure-  
inkorpora t ion  im Zellkern,  l iegt die Gesamt le i s tung  dieser , ,Arbei tsggnge"  vor- 
zugsweise im Cytoiolasma. Die Cy top la sma-Kern -Ak t iv i t / i t s -Re la t ion  spiege]t die 
I n d u k t i o n  und  Steigerung der  Enzymsyn these  un te r  Cor t i sonapp] ika t ion  wider.  
D a m i t  haben  die Unte r suehungen  ergeben, dab  dem Cortison ein regula tor ischer  
Einf lug  auf  die E inbau ra t e  yon Aminos/ iuren und  Synthese  zu EnzymeiweiBen 
im Pankreas  im Sinne der  Steigerung zugeschrieben werden kann.  
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