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The Incorporation of Enzyme-Proteins in the Pancreas
of the Adrenalectomized Rat Treated with Cortisone

Summary. Ten days after bilateral adrenalectomy there is a statistically significant
decrease (—171 %) in. proteolytic enzymes of the pancreatic acinar cells. Application of cortisone
on the 10th day after bilateral adrenalectomy 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 ineorporation 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 frisheren Untersuchungen gelang es uns, eine biliire von einer proteolytischen und
lipolytischen Pankreatitis zu unterscheiden (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 duktulir wird auf dem morphologisch und humoral
svorbereiteten Boden das akute Geschehen eingeleitet. Dabei kommt der Pankreaslipase
eine wesentliche Bedeutung fur subakute Exacerbationen der chronisch rezidivierenden
Pankreatitis zu (Wanke, 1970). Die humorale Steuerung der exokrinen Pankreassekretion
148t im weiteren Beziehungen zur Nebennierenrinde erkennen.

Auf Grund der Untersuchungen von 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 (Trémoliéres ot al., 1954; Degenhardt et al., 1961; Eisenstein, 1962; Hiibener, 1962;
Segal et al., 1962; Geller et al., 1964 ; Tomkins u. Yielding, 1964 u. a.).

Volk und Lazarus (1960, 1962, 1963) beobachteten am Pankreas nach Steroid-
medikation eine Proliferation von Gangepithelien, VergroBerung der B-Zellen
mit Kernschwellung, Glykogeneinlagerung und eine vermehrte Mitoserate.
Putzke und Niesovies (1965) fanden initial eine Anreicherung von Enzymgranula,
gesteigerte Tryptophanreaktion und Ergastoplasmaschwund. Cortison-Langzeit-
medikation bedingt den Befund der ,,Cortisonpankreatitis** (Stumpf und Wilens,
1955; Bencosme und Lazarus, 1956; Carone und Liebow, 1957; Wanke und
Horeyseck, 1970); morphologisch ist das Bild der lipolytischen Pankreatitis
(Wanke, 1966, 1968) gegeben, wobei eine direkte Relation zwischen Lipasegehalt,
Adipositdt und Ausdehnung der Pankreasschidigungen zu konkretisieren ist.

Weitere biochemische Untersuchungen ergaben einen regelmafBigen Anstieg
der Serumamylase (Stumpf et al., 1956; Challis et al., 1957 ; Giilzow, 1960), dem
eine deutliche Hemmung der Saft- und Amylasesekretion in den Darm unter



276 M. Wanke, K. Wegener und H. Lahmann:

Sekretin- oder Sekretin-Mecholylreiz nach parenteral verabreichten Glucocorticoi-
den gegeniibersteht (Pfeffer und Hinton, 1956; Dreiling et al., 1958; Gilzow,
1960). Diesem Geschehen parallel laufend, kommt es zu einem Anstieg der Neutral-
fette im Blut (Stumpf et al., 1956 ; Nelp, 1961 ; Meyer et al., 1965).

Durch bilaterale Adrenalektomie oder Hypophysektomie gelang es, einen
niheren Einblick in die Wechselbeziehungen zwischen 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 machen es somit wahrscheinlich, daB das Pankreas
nach Cortisonmedikation mit Enzymen und Proenzymen angereichert wird, eine
latente Enzymentgleisung vorliegt und eine Behinderung der canaliculiren
Sekretion gegeben ist (Feigelson und Feigelson, 1964 ; Nichol und Rosen, 1964 ;
Schimke et al., 1964; Wanke und Horeyseck, 1970). Danach handelt es sich bei
der ,,Cortisonpankreatitis” um eine Modell-Erkrankung, die im weitesten Sinne
auf die Gegebenheiten beim Menschen tbertragen werden kann.

Unter Verwendung von *H-DL-Alanin als ,,Enzymvorliufer sollte versucht
werden, die Wirkung des Cortison auf die Enzymbildung nach bilateraler Adrenal-
ektomie und einmaliger Cortisonmedikation ndher zu analysieren.

Material und Methode

Die Versuche wurden an 90 (70 adrenalektomiert, 20 Kontrollen) ménnlichen, 180—200 g
schweren Wistarratten durchgefihrt; einfache Laboratoriumskost (Altromin) und Wasser
ad libitum ; Einzelkéfige; Bildung von drei Versuchs- und einer Kontrollgruppe.

Gruppe I. 15 Ratten, m#nnlich, 200 g Durchschunittsgewicht, 10 Tage nach bilateraler
Adrenalektomie und 12stiindiger Nahrungskarenz 2,5 mg/100 g Kérpergewicht 17-Hydroxy-
11-dehydro-corticosteron-acetat! intraperitoneal injiziert; 4 Std spiter unter Barbiturat-
narkose Entnahme der lebensfrischen Pankreata. Bauchspeicheldriisen halbiert, in fliissiger
Luft sofort tiefgefroren und jeweils fiir den Trypsinnachweis und die feingewebliche Unter-
suchung bestimmt.

Gruppe I1. 15 Ratten, ménnlich, 190 g Durchschnittsgewicht. 10 Tage nach bilateraler
Adrenalektomie und 12stiindiger Nahrungskarenz 2,5 mg/100 g Korpergewicht 17-Hydroxy-
11-dehydro-corticosteron-acetat! intraperitoneal injiziert und 2 Std spéter 250 pCi 3H-DL-
Alanin (Radiochemical Centre Amersham/England) in 0,5 ml H,0O dest. steril. pro Tier
intraperitoneal injiziert. 4 Std nach Steroidinjektion weiteres Vorgehen wie in Gruppe I.

Gruppe 111. 40 Ratten, minnlich, 180 g Durchschnittsgewicht. 10 Tage nach bilateraler
Adrenalektomie und 12stindiger Nahrungskarenz bei 25 Tieren unter Barbituratnarkose
Entnahme des lebensfrischen Pankreas und Vorgehen wie in Gruppe I. 15 Tieren 2 Std vor
Pankreasentnahme 250 pCi H-DL-Alanin in 0,5 ml H,O dest. steril. pro Tier intraperitoneal
injiziert. Weiteres Vorgehen wie in Gruppe I.

Kontrolle. 20 Ratten, ménnlich, 180 g Durchschnittsgewicht unter entsprechenden Be-
dingungen 10 Tage gehalten; nach I12stiindiger Nahrungskarenz unter Barbituratnarkose
Entnahme des lebensfrischen Pankreas und Einfrieren in flissiger Luft.

Behandlung des Pankreasgewebes wie folgt. a) Histologische Aufarbeitung: jeweils die eine
Gewebshilfte wurde im weiteren formalinfixiert und iiber die aufsteigende Alkoholreihe
entwissert und in Paraplast eingebettet. 5 p Stufenschnitte wurden mit HE sowie nach
Masson-Goldner gefarbt.

b) Bestimmung des Trypsingehaltes im Pankreasgewebe?:

1. 5%ige Pankreashomogenate in 0,1 M Tris-Puffer, pH 7,8 (enthaltend 0,025 CaCl,).

1 Cortison CIBA®,
2 Herrn Priv.-Doz. Dr. W. Nagel, Chefarzt des Zentrallabors Pforzheim, danken wir an
dieser Stelle verbindlichst fiir die erwiesene Hilfe bei Durchfithrung der Trypsinbestimmung.
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2. Enteropeptidase® 1 mg/ml im gleichen Puffer.

3. Gleiche Volumina 5%iges Homogenat und Enteropeptidaselosung werden vermischt
und fir 60 min bei 30° C inkubiert (vollstdndige Aktivierung von Trypsinogen nach 60 min
erreicht; bei lingerer Inkubationszeit nahm die Trypsinaktivitdt — wohl infolge Autolyse —
wieder ab). Danach wurden dem Ansatz 0,5 mlentnommen und auf 10 ml mit dem angegebenen
Puffer verdinnt.

4. 0,5 ml des so verdiinnten Homogenates wurden zur Trypsinbestimmung eingesetzt:
0,5 ml verdiinntes Homogenat werden mit 0,5 ml des oben angegebenen Tris-Puffers vermischt.
Nach Ansatz von 0,1 ml der Substratlosung (=121,75 mg N-benzoyl-arginin-p-nitroanilid
in 5 ml wasserfreilem Dimethylformamid) erfolgt die Inkubation bei 30° C fiir 15 min. Die
Unterbrechung der Reaktion geschieht durch Zusatz von 2 ml 40%iger Tichloressigsiure.
Vom Filtrat wird 1 ml entnommen und dann die Diazotierung und Koppelung nach Bratton
und Marshall (1939) durchgefithrt; danach bildet sich ein roter Farbstoff mit einem Absorp-
tionsmaximum von 550 nm.

5. Die photometrische Bestimmung erfolgte im Elko I1I (Zeiss), Filter S 55 E (Hg 546 nm),
Schichtdicke 0,5 cm. Die Messung erfolgte gegen einen gleich behandelten Standard, bei dem
das aktivierte Pankreashomogenat direkt in Trichloressigsdure gegeben wurde; dann erfolgte
der Zusatz von Substrat wie in dem eigentlichen MeBansatz. Die Eichung der Methode erfolgte
mit kristallinem Trypsin nach der von Nagel et al. (1965) angegebenen Methode.

6. Die erhaltenen Extinktionswerte wurden auf mg Typsin pro g Pankreasfeuchtgewicht
umgerechnet.

Von sdmtlichen Ergebnissen der verschiedenen Gruppen wurden der durchschnittliche
Trypsingehalt des Pankreas und die Standardabweichung ermittelt.

c¢) Ein Teil der unter a) gewonnenen Schnitte wurde zu Autoradiogrammen verarbeitet.
Autoradiographie: Kodak autoradiographic stripping plates AR 10 London. Exposition der
Priparate 125 Tage bei 4° C. Die Kornzihlung erfolgte bei Olimmersion (800:1). In Anlehnung
an, die Methode von Citoler et al. (1966) wurden in 50 Planquadraten (40:40 1) Silberkorn-
zihlungen durchgefithrt und folgende Grofien bestimmt:

1. Mittlere Korndichte pro Planquadrat iber den Acinuskomplexen ohne Differenzierung
zwischen Kern und Cytoplasma. 2. Mittlere Kornzahl pro Acinuszellkern. 3. Mittlere Zahl der
Silberkorner tber allen Acinuszellkernen pro Planquadrat. 4. Die mittlere Kornzahl pro
Planquadrat iiber dem gesamten Cytoplasma der Acini und 5. Nulleffekt pro Planquadrat.

Von den entsprechenden GréBen wurden die Mittelwerte und die Standardabweichung
ermittelt.

Befunde
a) Hislologisch

Gruppe II1I. 10 Tage nach bilateraler Adrenalektomie imponiert bereits
makroskopisch eine deutliche Verkleinerung des Pankreas. Feingeweblich ge-
langen dichtliegende, zymogenarme Acinusgruppen zur Darstellung. Arealweise
ist eine ausgeprigte Vakuolisierung der Acinusepithelien gegeben. Besonders
zymogenarme Lobuli lassen nur noch periinsulér zymogenhaltige Acinusepithelien
erkennen. Das sog. Halo-Phinomen tritt betont hervor, wahrend relativ zymogen-
reiche Lobuli eine bevorzugte ZymogenentbléBung der lobulus-peripheren Acinus-
einheiten — inselfern — aufweisen. Vereinzelt ist der Zellverband dissoziiert.
Die Zellgrenzen sind unscharf gezeichnet (Abb. 1). AusmaB der Vakuolisierung
und Zymogengehalt verhalten sich anndhernd umgekehrt proportional (Abb. 2).
Insgesamt lassen sich pro Planquadrat im Vergleich zu den Kontrolltieren mehr
Acinusepithelien auszihlen. Je dichter der Zellverband gepackt liegt, desto deut-
licher tritt das Halo-Phinomen hervor.

3 Fiir die groBziigige Uberlassung von kristallinem Trypsin und gereinigter Entero-
peptidase haben wir Herrn Dr. F. H. Schmidt von der Firma Boehringer & Séhne, Mannheim,
sehr zu danken.
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Abb. 1. Rattenpankreas 10 Tage nach doppelseitiger Adrenalektomie. Acinuszellverbinde
dicht beisammen liegend, zymogenarm, Zeligrifie reduziert. Farbung: HE; Vergr. 600:1

Abb. 2. Rattenpankreas 10 Tage nach doppelseitiger Adrenalektomie. Grobe Vakuolisierung
einzelner Acinusepithelien, Reduktion der Zymogengranula. Firbung: nach Masson-Goldner;
Vergr. 800:1

Gruppe I wnd II. 10 Tage nach bilateraler Adrenalektomie und 4 Std nach
intraperitonealer Injektion von 2,5 mg/100 g Kérpergewicht Cortison wird gegen-
iiber den Tieren der Gruppe ITI eine deutliche Zunahme des Zymogengranula-
gehaltes nachweisbar. In verschiedenen Bezirken sind die Acinusepithelien massiv
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Abb. 3. Rattenpankreas 10 Tage nach doppelseitiger Adrenalektomie und einmaliger Injektion

von Cortison (2,56 mg/100 g i. p.) 4 Std vor Toétung. Zwischen stark vakuolisierten Acinus-

verbdnden Gruppen zymogenreicher Acinusepithelien. Farbung: nach Masson-Goldner;
Vergr. 600:1

Abb. 4. Rattenpankreas 10 Tage nach doppelseitiger Adrenalektomie und einmaliger Injektion

von Cortison (2,5 mg/100 g i. p.) 4 Std vor Tétung. Von links oben nach rechts unten Zunahme

der Zymogenbeladung; Randbezirk eines stark vakuolisierten Acinuskomplexes. Firbung:
nach Masson-Goldner; Vergr. 600:1

19 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat., Bd. 350
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Trypsingehalt
in mg pro g Pankreasfeuchtgewicht
A =XKontrolle (X 20)
39 B = Adrenalektomiert (£20) (Gruppe III)
C = Adrenalektomiert und Injektion von Cortison
__ {x23) (Gruppe I und 11)

15

—
Abb. 5. Trypsingehalt (mg/g Pankreasfeuchtgewicht) im Pankreashomogenat. 4 Gesunde

Kontrollen, B 10 Tage nach bilateraler Adrenalektomie, C' 10 Tage nach bilateraler Adrenal-
ektomie und 4 Std nach einmaliger Cortisoninjektion (2,5 mg/100 g Korpergewicht i.p.)

mit Zymogen ,,beladen” (Abb. 3). Insbesondere in Nachbarschaft vakuolisierter
Acinusepithelien findet man Gruppen zymogenreicher Acinuskomplexe (Abb. 4).
Nach Cortisoninjektion tritt das Halo-Phénomen deutlich hervor, indem wiederum
die periinsuliren Acinuskomplexe sich bevorzugt mit Zymogen ,.aufladen”.

b) Trypsinbestimmung im Pankreashomogenat

Dem morphologischen Befund nach Adrenalektomie entspricht eine ausge-
prigte Reduktion des Trypsingehaltes im Pankreashomogenat (Gruppe III). Ver-
glichen mit den Kontrollen, ist der Trypsingehalt im Mittel um 80% reduziert.
Demgegeniiber liegen die Mittelwerte nach Adrenalektomie und folgender Cor-
tisoninjektion fiir Trypsin um 12% hoher als bei den Kontrolltieren (Abb. 5).

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

¢) Autoradiographisch

Die Silberkornzahlungen tiber Kern und Cytoplasma von morphologisch regel-
méBigen Acinuskomplexen ergaben die in Abb. 6 wiedergegebenen Werte.

Der Null-Effekt entspricht in beiden Gruppen (II und III) einem vernach-
lassigbaren Wert (Abb. 6).

Die mittlere Zahl der Silberkérner iiber dem gesamten Cytoplasma eines
Planquadrates liegt bei den mit Cortison behandelten Tieren (Gruppe II) 2 Std
nach der Injektion der markierten Aminosiure nahezu um das 3'/,fache héher
als bei den adrenalektomierten Tieren ohne Cortison-Injektion (Abb. 6).

Der nach Weber modifizierte ¢-Test ergab bei Priufung auf Signifikanz einen
Wert fiir p 0,01.

Setzt man die mittlere Silberkorndichte fiir das Cytoplasma der Acinus-
epithelien bei Tieren der Gruppe II gleich 100%, so ergibt dieses Verhiltnis fiir
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Abb. 6. Silberkornzahlen im Rattenpankreas 10 Tage nach bilateraler Adrenalektomie iiber

Stripping-Film-Autoradiogrammen von 4 4 Std nach einmaliger Cortisoninjektion (2,5 mg/

100 g Kérpergewicht i. p.) getdteten und B unbehandelten Tieren. Als radioaktive Substanz
pro Tier 250 uCi *H-DL-Alanin 2 Std vor Tétung i. p. Exposition 125 Tage

die gegeniibergestellte Gruppe IIL eine Reduktion um 71% (vergleiche auch
Abb. 5, Verhdltnis des Trypsingehaltes der einzelnen Gruppen untereinander!).

Die Mittelwerte der Kornzahl pro Zellkern zeigen fiir beide Gruppen ein
Verhaltnis von anndhernd 2:1 (Gruppe IT:1II) und sind mit £=1,3 (s==4-0,5)
und £=0,7 (s= -+ 0,3) sehr gering.

19*
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Wertet man die Kornzahlen tber samtlichen Kernen eines Planquadrates
(1600 u2), 50 ergeben sich fiir die Cytoplasma-Kern-Aktivitdts-Relation bei rdum-
lich regelloser Anordnung der Zellkerne im Gewebe Werte von 18,2 (Gruppe IT)
und 9,4 (Gruppe I1I).

Dieser Quotient der Kornzahlen iiber dem gesamten Cytoplasma und iber
allen Kernen eines Planquadrates darf gleich dem mittleren Verhéltnis der
SH-Aktivitdt im gesamten Cytoplasma einer Acinuszelle zur ®H-Aktivitit des
ganzen Kernes der Acinuszelle 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 beeinflulit (Brown et al., 1965; Mulder et al., 1965; Wanke
und Nagel, 1968; Wanke und Horeyseck, 1970).

Das quantitative Verhéltnis 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
sichernde Atrophie des Pankreas (Sesso und Migliorini, 1959). Sie wird biochemisch
durch einen Abfall des Amylase- (Gilzow et al., 1960) und Proteasenspiegels
(Wanke und Nagel, 1968) verdeutlicht. Diese Enzymreduktion vermag durch
Corticoidgaben weitgehend kompensiert zu werden (Feher et al., 1958, u. a.).

Die 10 Tage nach doppelseitiger Adrenalektomie deutliche Abnahme der
Zymogengranula wurde unter Corticoidgaben innerhalb von 4 Std vollstdndig
ausgeglichen. Die arealweise iiberschieende Phase der Zymogenproduktion spricht
fiir eine Anreicherung des Pankreas mit Proenzymen unter Cortison. Damit dirfte
iber basal einstromende Aminoséuren das Zymogendefizit durch Cortisonappli-
kation rasch wieder ausgeglichen worden sein. Caro und Palade (1964) zeigten
anhand von 3H.-Leucin als Markierungssubstanz, daf3 bereits 5 min nach Injektion
der Tracer aus dem stromenden Blut in die Zelle aufgenommen wird und an der
Oberfliche des endoplasmatischen Reticulum nachweisbar wird. Nach weiteren
15 min befindet sie sich in der Golgiregion und im Verlauf 1 Std in den Zymogen-
granula selbst. Danach kann unter Cortison lber einen intensivierten Einstrom
von Aminosduren eine Neusynthese von Proenzymen erfolgen. Dieser lebhafte
Proteinstoffwechsel kommt in den autoradiographischen Befunden durch die
Cytoplasma-Kern-Aktivitits-Relation im Verhéltnis von anndhernd 2:1 (Gruppe
II:TII) deutlich zum Ausdruck.

Nach Gilzow et al. (1960) ist die erhebliche Einschrdnkung der Enzym-
produktion im Pankreas, die im Laufe der Nebennierenrindeninsuffizienz zu-
nimmt und durch Cortisonsubstitution vollstdndig ausgeglichen werden kann,
mit einer gesetzmiliigen Reaktion des Pankreas auf den EinfluB des Cortison
auf den Proteinstoffwechsel zu erkliren. Damit wird der Angriffspunkt in die
enzymproduzierende Zelle selbst verlegt. Die Organspezifitit dieser Reaktion
wird durch Experimente von Baker und Abrams (1955) belegt, wonach ACTH
und Cortison die Reduktion der Amylase- und Proteasenproduktion zu kompen-
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sieren vermodgen; danach wirkt die Hypophyse via Nebennierenrinde — ins-
besondere deren Zona fasciculata — stimulierend auf die Zymogenbildung des
exokrinen Pankreas. Freie Corticosteroide sind im Serum von Ratten 4 Std nach
Entfernung der Nebennieren nicht mehr nachweisbar (Fortier, 1959); zu diesem
Zeitpunkt ist bereits eine ,,exkretorische Insuffizienz‘* biochemisch erfabar.

Intensitdt der Hemmung oder Stimulierung einer Enzymsynthese konnen
durch Bestimmung der Inkorporationsrate markierter Aminosduren bestimmt
werden. Die Befunde der Autoradiographie sprechen in Verbindung mit dem
biochemischen Nachweis der Protease Trypsin (nach Enteropeptidase-Aktivie-
rung) im Pankreashomogenat fiir die Moglichkeit, die Sekretproteine in den
Proenzymen mit *H-DL-Alanin zu markieren, zumal bekannt ist, daB die Acinus-
zelle aus dem Plasma nur die einzelifen Aminosduren aufnimmt und seine Sekret-
proteine selbst synthetisiert (Hirsch, 1962). Bereits 2 Std nach intraperitonealer
Injektion von SH-DL-Alanin und 4 Std nach Cortisongabe erscheint der Tracer
in den Cytoplasmaanteilen und im Zellkern, wobei die Beteiligung des Kernes
bei der mit Cortison behandelten Tiergruppe nur 5,5% der Cytoplasmaaktivitit
betrigt. Die Kontrollen ohne Cortisongabe weisen eine Aktivitdt des Kernes im
Vergleich zum Cytoplasma von nahezu 11% auf. Ein Zeichen dafir, dafl bei
diesen Tieren eine hohere Kernaktivitdt durch diese Versuche resultierte, wenn
man die Parenchymzellen zueinander in Relation setzt.

Die Zelldichte entspricht dem Bilde der durch Adrenalektomie bedingten
Alterationen des Pankreasgewebes und wird durch die kurze Cortisonwirkung
nicht beeinflult. Entsprechend spiegeln die Silberkornzahlen pro Zellkern das
erwihnte Verhiltnis der Einbauraten in das Caryoplasma pro Flicheneinheit
wider (Lit. Schultze, 1968). Die Cytoplasmaaktivitdten sind demgegeniiber
absolut dominierend und bieten ein préagnantes Kriterium zur Beurteilung der
Eiweilleinbaurate.

Eine Untersuchung der aus kondensierten Vacuolen gebildeten Zymogen-
granula (fraktioniert gewonnen) nach MC.Leucin-Markierung ergibt eine stetig
zunehmende Ansammlung radioaktiver Proteine in dieser Fraktion (Jamieson
und Palade, 1967).

Der Weg der Sekretproteine von den Zisternen des endoplasmatischen Reti-
culum zu den kondensierten Vacuolen des Golgikomplexes weist darauf hin, daf3
eine Beteiligung des Zellkerns an der Eiweillsynthese gering ist (s. dagegen &ltere
Lit. bei V. Becker, 1957). Die annidhernd doppelt so hohe Kernaktivitdt bel den
unbehandelten, indessen adrenalektomierten Tieren kénnte dafiir sprechen, daf}
die infolge Cortisonmangel eintretende Stérung im Proteinstoffwechsel der
Acinuszelle zunichst durch eine erhohte Kernaktivitiat partiell kompensiert wird
und die Aufrechterhaltung eines méafligen Enzymecyclus gewihrleistet bleibt.
Der Weg markierter Aminosduren von der Zellbasis bis zum apikalen Zellpol
(Zymogengranula) wird von Ghiara (1962), Palade et al. (1962) sowie Caro und
Palade (1964) entsprechend angegeben.

Die autoradiographischen Ergebnisse weisen darauf hin, dall eine Beteiligung
des Zellkerns an der Produktion von Enzymeiweill von untergeordneter Bedeu-
tung ist. Unsere in Tabelle 6 niedergelegten Befunde lassen den SchluBl zu, dafl
nach Cortisonsubstitution adrenalektomierter Ratten eine signifikant erhohte
Aminosdureaktivitit (3!'/,fach) im Cytoplasma der Acinuszelle gegeniiber den
adrenalektomierten, nicht-substituierten Tieren resultiert. Die Erhohung der
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Cytoplasma-Kern-Aktivitdts-Relation um etwa das Doppelte bei Gruppe II
gegeniiber ITI kann unter der Voraussetzung einer unmittelbaren Proportionalitit
zur GroBe der Eiweillsynthese in der Zelle als eine gesteigerte Neubildung von
Enzymeiweiflen unter den gegebenen Versuchsbedingungen gewertet werden.
Setzt man die Cytoplasma-Kern-Aktivitdts-Relation zwischen Gruppe II und I1I
als MaB fir die Synthese von Enzymeiweill und die Cytoplasmaaktivitdt der leb-
haften Einbaurate in der Acinuszelle gleich, so ist ein signifikanter Einflufl des
Cortison auf die Neusynthese von Enzymen erkennbar. Diese Uberlegungen sind
— strenggenommen — nur erlaubt, wenn gesichert ist, dall bei beiden Tier-
gruppen die mittlere spezifische Aktivitat (s mittel) des DL-Alanin am Ort des
Einbaues gleich grof3 ist (Lit. Schultze, 1968). Die direkte Bestimmung dieser
GroBe ist indessen im Pankreas kaum durchfithrbar und die indirekte nach der
Methode von Miiller und Maurer (1965) bei unseren Versuchen nicht méglich,
da die tbrigen groBen parenchymatdsen Organe unter Cortison dhnliche Eiweil3-
stoffwechseldnderungen erfahren wie das Pankreas. Da morphologische, bio-
chemische und autoradiographische Befunde indessen einander entsprechen, hal-
ten wir es fur legitim, die Ergebnisse der Silberkornzéhlungen wie dargelegt zu
interpretieren.

Die Intensivierung der Cytoplasmaaktivitdt spricht fiir einen induktiven
Effekt des Cortison auf den Cyclus des Cytoplasmastoffwechsels bei méaBiger
Kernbeteiligung. Damit kommt den Steroiden ein regulatorischer Funktions-
mechanismus beztiglich des aktuellen Enzympool der Acinuszelle zu.

Der Umfang des EiweiBstoffwechsels verschiedener Zellarten des Organismus
weist darauf hin, dafl markierte Aminosduren unabhéngig von ihrer chemischen
Beschatfenheit die gleiche relative Einbaurate in das Zelleiweill gesunder Tiere
besitzen (Citoler et al., 1966); dabei ist die Syntheserate im gesamten Cytoplasma
einer Zelle um einen nahezu konstanten Faktor grofer als im Kern. Die relative
Einbaurate markierter Aminosduren ist im Pankreas am hochsten und ergibt
bereits 60 min nach Verabreichung verschiedener SH-Aminosduren eine intensive
Korndichte im Bereich der apikal gelegenen Zymogengranula. Nichol und Rosen
(1964) nehmen an, dafl aus der Abhédngigkeit vom Plasmaspiegel, der Aktivie-
rungsrate von Aminosiuren und Zusammenspiel zwischen Ribosomen und Trans-
fer-RNS eine Freigabe der Messenger-RNS resultieren kann.

Die Frhohung der RNS und Proteinsynthese nach Steroidverabreichung soll
sekundir auf eine initiale Induktion der Proteinsynthese folgen (Dingmann und
Sporn, 1965); dabei ist eine positive Beziehung zwischen RNS-Gehalt des Zell-
kerns und seiner Kapazitit, RNS zu synthetisieren, gegeben. Die Beziehung zu
einem signifikanten Abfall im RNS/DNS-Verhiltnis des Zellkerns als physio-
logische Zwischenaktion nach Cortisonapplikation wird dabei zur Diskussion
gestellt. Die durch Corticosteroide hervorgerufene Induktion der Enzymsynthese
wird iiberwiegend auf eine beschleunigte Bildung von Messenger-RNS zurtick-
gefiihrt (Feigelson und Feigelson, 1964; Nichol und Rosen, 1964), wihrend die
Hemmung im metabolischen Ablauf als ,,feed-back’-Hemmung bezeichnet wird,
in deren Ablauf eine Akkumulation eines Syntheseprodukts seine eigene Bildung
zu begrenzen vermag.

Ungekldrt ist, warum Cortison in dem einen Fall die Enzymsynthese induziert
oder intensiviert und auf der anderen Seite bestimmte Enzyme in ihren Bindungs-
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phasen zu blockieren vermag. Im Falle der Induktion bieten adrenalektomierte
Tiere eine gesteigerte Riickantwort.

Cortison verursacht eine weitgehende Hemmung der Inkorporationsrate von
4C.Glycin in die RNS des Thymus und der Milz, wihrend das Hormon den
Einbau des Tracer in die Leber-RNS signifikant stimuliert (Feigelson und Feigel-
son, 1964). Die entsprechenden, indessen geringeren Effekte von Cortison zeigten
sich hinsichtlich des Proteinmetabolismus. Erhoéht war die Einbaurate ebenso in
die Mikrosomen, den Zellkern, die Mitochondrien und weitere subcelluldre Frak-
tionen der Hepatocyten; Cortison verursachte weiterhin einen deutlichen Anstieg
des ATP-Spiegels. Damit ist die Moglichkeit einer Regulation der Rate des makro-
molekularen Metabolismus mittels der Kontrolle dieser ATP-Aktivitdt zu erwégen.

Die parallelen Gréflenverhiltnisse der Einbauraten von SH-DL-Alanin und
des Trypsingehaltes im Rattenpankreashomogenat nach Enteropeptidaseaktivie-
rung zwischen adrenalektomierten-unbehandelten und adrenalektomierten-corti-
sonbehandelten Tieren zeigen eine klare Einflufnahme des Cortison auf die intra-
celluliren Phasen der Proteinsynthese und Proenzymbildung. Wahlt man als
Basis der Beurteilung die Cytoplasmaaktivitit in Relation zur Aminosédure-
inkorporation im Zellkern, liegt die Gesamtleistung dieser ,,Arbeitsgéinge” vor-
zugsweise im Cytoplasma. Die Cytoplasma-Kern-Aktivitédts-Relation spiegelt die
Induktion und Steigerung der Enzymsynthese unter Cortisonapplikation wider.
Damit haben die Untersuchungen ergeben, dal dem Cortison ein regulatorischer
EinfluBl auf die Einbaurate von Aminosduren und Synthese zu Enzymeiweiflen
im Pankreas im Sinne der Steigerung zugeschrieben werden kann.
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