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Licht- und elektronenoptische Untersuchungen
an der Zona glomerulosa der Rattennebenniere
nach Carbenoxolon
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Eingegangen am 16. Juni 1972

Light and Electron Microscopic Observations of the Zona Glomerulosa
in Rat Adrenals Following Carbenoxolone-Sodium Treatment

Summary. Carbenoxolone-sodium in a dose of 8 to 50 mg each day was administrated by
a stomach tube to Wistar rats for 9 to 14 weeks. The zona glomerulosa of the adrenal glands
showed a dose-dependent decrease in width and a more distinet delineation from the zona
fasciculata. The ultrastructural findings were a reduction of smooth endoplasmic reticulum and
mitochondria, a decrease in size of the Golgi complex and a flattening of the cell membranes.
After withdrawl of Carbenoxolone we could observe the ultrastructural equivalent of increased
hormone production with a tendency for the normal cell structure to be restored. The ultra-
structural changes induced by Carbenoxolone are interpreted as an inhibition of aldosterone
production. Our findings and the plasma renin and aldosterone activity support the hypothesis
that Carbenoxolone directly affects the zona glomerulosa by its mineralocorticoid-like activity.

Zusammenfassung. Wistar-Ratten erhielten unterschiedlich hohe Dosen (8 bzw. 50 mg
téaglich) von Carbenoxolon (Bernsteinsiureester der Glycyrrhetinsiure) mit der Magenschluck-
sonde. Histologisch zeigten die Nebennieren eine dosisabhingige Verschmilerung der Zona
glomerulosa mit deutlicher Abgrenzung gegen die Zona fasciculata. Elektronenoptisch fand
sich eine deutliche Reduzierung des glatten endoplasmatischen Reticulum, eine Abnahme der
Mitochondrien, eine Verkleinerung der Golgifelder und eine Abflachung der Zellmembranen.
Nach Absetzen des Medikaments entstand das Bild einer Funktionssteigerung mit Annéherung
an die normale Struktur der Zona glomerulosa. Die ultrastrukturellen Verdnderungen unter
dem EinfluB von Carbenoxolon werden als morphologisches Aquivalentbild einer Hemmung
der Aldosteronsynthese angesehen, die Restitution nach Wegfall der Carbenoxolonmedikation
als komensatorische Steigerung der Sekretionsleistung. Der Carbenoxoloneffekt spricht in
Verbindung mit den Plasmarenin- und Aldosteronwerten fir eine Beeinflussung der Zona
glomerulosa iiber eine direkte mineralocorticoide Wirkung des Carbenoxolon.

Die seit langem bekannte therapeutische Wirkung von Succus liquiritiae mit
dem wirksamen Bestandteil der Glycyrrhizinsdure gewann mit der Einfithrung
des Carbenoxolon-Natrium! (Doll ef al., 1962), dem Bernsteinsiureester der
Glycyrrhetinsédure, erneut an Bedeutung. Nach Verabfolgung von Lakritzensaft
waren schon friihzeitig Nebenwirkungen mit Oedemneigung, gesteigerter Natrium-
und Chloridretention sowie Kaliumverlusten festgestellt (Molhuysen et al., 1950)
und auf eine Desoxycorticosteron-artige Wirkung des Medikamentes zuriick-
gefithrt worden. Dieser Effekt wurde z.T. mit Erfolg bei der Behandlung des
Morbus Addison eingesetzt (Groen ef al., 1951). Uber gleichartige Nebenwirkungen

1 Biogastrone® der Chemiewerke Homburg.
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wurde auch nach Einfiihrung des Carbenoxolon-Natrium berichtet (Sullivan, 1968
Parade und Bass, 1970; Werning et al., 1972). Die Nebenwirkungen lassen sich
durch Gabe eines Aldosteronantagonisten vermeiden, jedoch wird hierdurch auch
der gewiinschte Therapieeffekt in der Ulcusheilung abgeschwicht. Als morpholo-
gisches Substrat der Ulcus-heilenden Wirkung wurden eine gesteigerte Schleim-
produktion (Goodier ef al., 1967) und eine ultrastrukturell fafbare Aktivitits-
steigerung der Oberflichenepithelien (Johnson, 1968) des Magens beschrieben.

Nach tierexperimentellen Untersuchungen, besonders im Rahmen chronischer
Toxicitdtsstudien (Chemiewerk Homburg), wurden neben einem Anstieg der
Nebennierengewichte bei ménnlichen Ratten dosis- und geschlechtsabhingige
histologische Verdnderungen der Zona glomerulosa bei Versuchstieren beschrieben.
Ultrastrukturelle Untersuchungen zum EinfluBl des Carbenoxolons auf die Neben-
nierenrinde liegen dagegen bisher nicht vor. Wir sind daher der Frage nachge-
gangen, ob dieses Medikament eine direkte Wirkung auf die Nebennierenrinde
zeigt und ob der morphologische Befund einen Riickschlull auf eine gesteigerte
oder gehemmte Hormonproduktion, besonders der Mineralocorticoide, erlaubt, da,
als Ursache der Nebenwirkungen auch eine Stimulierung der Aldosteronfreiset-
zung diskutiert wird (Hausmann und Tarnoky, 1968).

Material und Methodik

Von 40 Wistar-Ratten mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 150 g erhielten
4 Minnchen und 4 Weibchen je 8 mg Carbenoxolon — eine, bezogen auf das Kérpergewicht,
im therapeutischen Bereich liegende Dosis — téglich per Schlucksonde iiber 9 Wochen, ferner
4 Ménnchen und 4 Weibchen fiber 14 Wochen. Weiteren 8 Mannchen und 8 Weibchen wurden
50 mg Carbenoxolon téglich {iber 12 Wochen gegeben. AnschlieBend blieben je 4 von diesen
Ratten 4 Wochen lang ohne weitere Carbenoxolongaben. Um die evtl. Wirkung der Sondierung
selbst zu erfassen, erhielten 2 Mannchen und 2 Weibchen iiber 12 bzw. 16 Wochen téglich
1 ml physiologische Kochsalzlésung per Schlucksonde. Weitere 2 Ménnchen und 2 Weibchen
dienten ohne Medikationen als Kontrolltiere.

Alle Tiere wurden in Gruppenkéfigen unter Normalbedingungen mit Altrominfutter und
Wasser ad libitum bei wochentlichen Gewichtskontrollen gehalten.

Nach Tétung im Atherrausch durch Decapitation wurden die Nebennieren sofort entnom-
men und gewogen. Jeweils eine wurde fiir histologische Untersuchungen in neutralem, calcium-
carbonatgepuffertem Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet. AuBlerdem wurden Herz,
Lungen, Leber, Nieren, Pankreas und Magen-Duodenum histologisch aufgearbeitet. Die andere
Nebenniere wurde fir die Elektronenmikroskopie in cacodylatgepuffertem 3 %igem Glutaral-
dehyd 2 Stunden bei einem pH von 7,2—7,4 fixiert. Nachfixation mit s-Collidin-gepuffertem
Osmiumtetroxyd und Einbettung in Epon 812. Es wurden toluidinblaugefirbte Semidinn-
schnitte angefertigt, nach denen die Auswahl fiir die Ultradimnschnitte getroffen wurde.

Die Ultradiinnschnitte wurden auf dem Ultramikrotom Reichert hergestellt, auf unbefilmte
Netze aufgezogen und mit alkoholischem Uranylacetat und Bleicitrat kontrastiert. Mikro-
skopiert wurde mit dem Elmiskop I der Firma Siemens (80 kV) und mit dem Zeiss EM 9a.

Ergebnisse
Korper- und Nebennierengewichte
Gegeniiber den Kontrollgruppen zeigten die Korpergewichte der behandelten
Tiere keine statistisch signifikanten Unterschiede. Die Nebennierengewichte nah-
men bei allen behandelten Tieren zu, desgleichen in der mit der physiologischen
Kochsalzlésung sondierten Kontrollgruppe. Eine statistisch signifikante Gewichts-
zunahme der Nebennieren (Signifikanz 2o = 0,05) lie§ sich lediglich bei den ménn-
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lichen Ratten feststellen, die 12 Wochen lang 50 mg Carbenoxolon erhalten hatten.
Nach Absetzen des Medikamentes lie sich in dieser Gruppe im Vergleich zur
physiologischen altersgeméBen eine reduzierte Gewichtszunahme der Nebennieren
mit, Anniherung an Normalwerte beobachten. Unter der Sondierung von 50 mg
Carbenoxolon waren die Nebennieren der ménnlichen Tiere schwerer als die der
weiblichen, hingegen war das Verhiltnis nach Absetzen des Medikamentes um-
gekehrt, wie es auch normalerweise beobachtet wird (Dhom et al., 1971).

Histologre

Histologisch zeigten die Normaltiere eine aus etwa 6 Zell-Lagen bestehende
Zona glomerulosa (Abb. 1a). Die Zellen sind relativ lipoidreich, die Zona insgesamt
deutlich von der Zona fasciculata abgegrenzt. Bei den behandelten Tieren (Abb. 1b
und 2a) erschienen die Zellen kleiner unter Verringerung des Lipidgehaltes sowie
Verschiebung der Kern-Cytoplasma-Relation zugunsten der Zellkerne. In beiden
Geschlechtsgruppen zeigte die Zona glomerulosa eine dosisabhingige Verschmii-
lerung, die nach Sondierung von 50 mg Carbenoxolon bei den minnlichen Ratten
um mehr als die Hélfte, bei den weiblichen Tieren um etwas die Hilfte reduziert
war. Nach 8 mg betrug die Breite der Zona glomerulosa etwa 2/, der unbehandel-
ten Tiere. Ein geschlechtsabhingiges differentes Verhalten zeigte sich nach Ab-
setzen der hohen Carbenoxolondosis. Wéhrend bei den weiblichen Tieren die Zona
glomerulosa nach 4 Wochen unverdndert schmal blieb, war bei den mannlichen
Tieren eine Verbreiterung auf etwa 2/; der Normalwerte zu beobachten (Abb. 2b),
wobei am Ubergang zur Zona fasciculata kleinere dunklere Zellen der Intermediir-
schicht deutlich sichtbar wurden.

Die Zona fasciculata zeigt in Abhéngigkeit von der Dosis und der Versuchs-
dauer eine Verbreiterung und Lipidschwund. Ferner bestanden geschlechtsdif-
ferente Verteilungsmuster der Lipide in den Fasciculatazellen, wie sie von Dhom
et al. (1971) bei der Rattennebenniere beschrieben wurden. Nach Absetzen des
Medikamentes trat eine deutliche Lipidanreicherung in den Fasciculatazellen auf,
die bei den minnlichen Ratten stirker ausgeprigt war (Abb. 2b).

Elektronenmikroskopie

Elektronenoptisch zeigten die Glomerolosazellen der Kontrolltiere (Abb. 3) an
den Zelloberflachen einzelne Mikrovilli. Der Zellkern war rund bis oval, chromatin-
arm und enthielt einen deutlichen Nucleolus. Im Cytoplasma fanden sich zahl-
reiche Mitochondrien und ein deutlich ausgebildetes glattes endoplasmatisches
Reticulum. Die Mitochondrien waren vorwiegend sphérisch konfiguriert mit den
fiir die Zona glomerulosa charakteristischen Innenstrukturen. Die Cristae waren
vorwiegend lamelldr angeordnet und verliefen parallel durch das relativ dichte
Mitochondrieninternum. Neben dem agranuliren endoplasmatischen Reticulum
fanden sich freie Ribosomen. Die Golgifelder waren nicht prominent. Lipidvacu-
olen waren in unterschiedlicher Anzahl nachweisbar. Einzelne Glomerulosazellen
erschienen auch weitgehend lipidfrei.

Nach 8wdchiger Verabfolgung von 8 mg Carbenoxolon zeigten sowohl die ménn-
lichen, als auch die weiblichen Ratten eine maBige Reduzierung des glatten endo-
plasmatischen Reticulum, wihrend die Mitochondrien dichter zusammengelagert
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Abb. 3. Unbehandelte weibliche Ratte: Glomerulosazellen mit typischen Mitochondrien (M),
gut entwickeltem glatten endoplasmatischen Reticulum (ER) und freien Ribosomen. 15430 x
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waren. Die mitochondrialen Cristae waren weniger zahlreich und teilweise nur
stummelférmig ausgebildet. Vereinzelt trat ein Golgifeld hervor, in dessen Um-
gebung sog. ,,coated vesicles lagen. Die Kernmembran zeigte einzelne Poren, die
Kerne waren chromatindichter, wobei die Nucleolen schlechter abgrenzbar waren.

Starkere Verdinderungen waren bei den ménnlichen Ratten nach 50 mg Car-
benoxolon nachweisbar. Auffallend war eine deutliche Reduzierung des glatten
endoplasmatischen Reticulum (Abb. 4). Die rundlich bis ovalen Mitochondrien
sowie die Cristae erschienen unverindert, waren aber nicht so zahlreich wie bei
den Kontrolltieren. Die Liposomen waren gering grofler als die Mitochondrien,
herdférmig dichter gelagert, maBig elektronendicht und teilweise konfluierend.
Golgifelder mit einzelnen cystisch erweiterten Golgizisternen und freien Ribo-
somen waren nachweisbar. Die Zellmembran verlief glattgestreckt unter Reduk-
tion der Mikrovili.

Nach Absetzen des Medikamentes (Abb. 5) konnte eine Reaktivierung der
cytoplasmatischen Organellen beobachtet werden. Diese betraf besonders die
Mitochondrien, die zahlreicher wurden und dichter gelagerte Cristae enthielten,
vereinzelt auch homogene mitochondriale Einschlisse. Thre Form war deutlich
variabel. Die Lamellen des endoplasmatischen Reticulum waren zahlreich und
verliefen stellenweise in Spiralen und Wirbeln. Die Golgicisternen waren deutlich
erweitert. Liposomen waren dagegen nur spérlich nachweisbar. Die Zellmembra-
nen liefen wieder eine zunehmende Verzahnung erkennen. Die weiblichen Ratten
zeigten nach 50 mg Carbenoxolon wie auch nach Absetzen des Medikamentes weit-
gehend gleichartige Befunde. Neben einer deutlichen Reduzierung des endoplas-
matischen Retikulum wiesen die Mitochondrien durchlaufende meist parallel ver-
laufende Cristae sowie ein dichtes Internum auf. Im Vergleich zu den méinnlichen
Ratten waren in beiden weiblichen Versuchsgruppen die Liposomen zahlreicher.
Ein Kernmembranspalt war nicht nachweisbar. Die Zellmembran verliefen glatt.

An der Zona fasciculata (Abb. 6a und b) fanden sich in allen Versuchgruppen
in Abhéngigkeit von der Dosierung Verdnderungen der Zellorganellen in Form
einer deutlichen Zunahme des agranuliren endoplasmatischen Reticulum, sowie
Hervortreten der Golgifelder mit vacuoldrer Erweiterung der Cisternen. Die
Liposomen zeigten ein variables Verhalten mit unterschiedlicher Konfiguration
und teils osmiophilem Inhalt. Gelegentlich enthielten sie auch zarte lamellire
Membranstrukturen. Vereinzelt fand sich eine Konfluenz der Liposomen. Die
Mitochondrien waren dichter gelagert und relativ groB; sie zeigten elektronen-
dichte tubulére neben typischen vesiculdren Innenstrukturen. Die Zellmembranen
waren deutlich verzahnt unter Zunahme der Zelloberflichen. Die Kerne erschienen
chromatinreicher.

Nach Absetzen des Medikamentes waren die beschriebenen Veréinderungen der
Zona fasciculata teils noch nachweisbar. Bei den ménnlichen Ratten bestand eine
groflere Tendenz zur Normalisierung der Ultrastruktur als bei den weiblichen
Versuchstieren.

Diskussion

Nach den bisher vorliegenden experimentellen Befunden reagiert die Zona
glomerulosa als eine eigenstéindige funktionelle Zone der Nebennierenrinde auf
Anderungen des Natrium- und Kaliumstoffwechsels. Eingehende ultrastrukturelle

4%
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Abb. 4. Miinnliche Ratte nach 12 wochiger Sondierung von 50 mg Carbenoxolon: Glomerulosa-

zellen mit auffilliger Reduzierung des glatten endoplasmatischen Reticulum. Paranucledres

Golgifeld (G). Geringe Auflockerung des Mitochondrieninternum (/) und einzelne kleine
Lipidvakuolen (L). 16480 x
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Abb. 5. Ménnliche Ratte 4 Wochen nach Absetzen der Sondierung von 50 mg Carbenoxolon:

zahlreiche Mitochondrien (M), vereinzelt mit Einschliissen. Wirbelartiger Verlauf des

glatten endoplasmatischen Reticulum (£R). Zahlreiche freie Ribosomen und einzelne lysoso-
male Pigmentkérper (P). 33690 x
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Untersuchungen der Zona glomerulosa bei der Ratte (Giacomelli ef al., 1965;
Fisher und Horvat, 1971b; Shelton und Jones, 1971) und Opossum (Long und
Jones, 1970) haben ein weitgehend einheitliches Bild der elektrolytbedingten
Verénderungen ergeben.

Bei Natriwmmangel wurde die Zona glomerulosa unter Verlust des Lipid-

gehaltes breiter (Deane ef al., 1948). Ultrastrukturell fand sich abweichend vom
Normalbefund (Long und Jones, 1967a, 1967b; Rhodin, 1971) eine Hypertrophie
und Hyperplasie der Glomerulosazellen (Long und Jones, 1970) mit einer Ver-
ringerung der Liposomen, voriibergehender Zunahme des granuliren endoplas-
matischen Reticulum und des Golgi-Apparates sowie einer deutlichen Zunahme
des glatten endoplasmatischen Reticulum, das teils wirbelartige Komplexe um die
Mitochondrien bildete. Die Mitochondrien waren vergroBert und zeigten in ihrem
Inneren dichte, parallel verlaufende Lamellen. Ferner war in ihnen homogen osmio-
philes Material abgelagert, das von einzelnen Autoren als Aldosteronvorstufe an-
gesehen wurde (Giacomelli ef al., 1965). Elektronendichte intramitochondriale
Ablagerungen, die den lichtmikroskopisch sichtbaren Azokarmingranula der Zona
glomerulosa entsprechen kénnten, wurden beim Schaf allerdings auch ohne Stimu-
lierung der Zona glomerulosa nachgewiesen (Luthman, 1971). Die Zona fasciculata
zeigte bei Hyponatridmie keine Verdnderungen (Long und Jones, 1970).
In noch stirkerem Ausmal wurden gleichartige histologische und ultrastrukturelle
Verdnderungen bei einer Natriummangeldidt an schwangeren Ratten beobachtet
(Pike et al., 1966 ; Smicklas et al., 1971). Die Verbreiterung der Zona glomerulosa
wurde zu einer gesteigerter Aldosteronsekretion in Beziehung gesetzt. Die hyper-
trophe Zona glomerulosa war stets aus stirkergradig vacuolisierten Zellen aufge-
baut und schlechter von der Zona fasciculata abgrenzbar. Der umgekehrte Effekt
trat nach Natriumchloridgabe ein. Diese Umkehr war jedoch stets vom Ausmafl
des vorangegangenen Natriummangels abhangig. Ultrastrukturell wurden in der
verbreiterten Zona glomerulosa eine Vermehrung der Lysosomen, cytoplasma-
tische Vacuolen und das Auftreten autophager Vacuolen beschrieben. Die Ver-
anderungen wurden als maximale Stimulation mit Ubergang in einen Erschép-
fungszustand interpretiert (Smicklas ef al., 1971).

Eine allerdings nicht statistisch signifikante Verbreiterung der Zona glomerulosa beim
Hund erzielten Race et al. (1957) durch Natriummangel und Dialyse.

Bei Hypernatridmie kam es zu einer Ruhigstellung der Zona glomerulosa,
kenntlich an der Verschmélerung der Zone und ihrer Zellen (Deane ef al., 1948).
Ultrastrukturell zeigte sich eine Zunahme und VergréBerung der Liposomen, Zu-
nahme der Lysosomen, Abnahme der Mikrovilli, Verkleinerung der Golgifelder und
Abnahme der wirbelartigen Komplexe des glatten endoplasmatischen Reticulum.
Auflerdem enthielten die Zellen Beta-Glykogen. Diese Verdnderungen reichen bis
hin zu einer Atrophie der Zona glomerulosa (Fisher und Horvat, 1971b; Shelton
und Jones, 1971).

Durch lichtmikroskopische Untersuchungen der Nebennierenrinde konnte der
Zusammenhang zwischen dem Natriumspiegel im Serum der Breite der Zona
glomerulosa bestitigt werden (Fisher und Klein, 1966). Die Auswirkungen des
Natriumspiegels blieben auch nach Hypophysektomie erhalten (Deane et al., 1948 ;
Miller, 1965), was auch durch ultrastrukturelle Untersuchungen bestitigt werden
konnte (Lever, 1956).
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Ein Kaliummangel fiihrte nur zu geringgradiger Verschmélerung der Zona
glomerulosa, ohne das deutlichere ultrastrukturelle Veranderungen nachweisbar
wurden (Fisher und Horvat, 1971b).

Nach erhshtem Kaliumangebot konnte eine voriibergehende isolierte Hyperplasie
der Zona glomerulosa erzeugt werden, wobei die intracellularen Membranstruktu-
ren deutlicher hervortraten. Ferner wurde eine lipiddhnliche Ablagerung in den
Mitochondrien bei Vermehrung derselben beschrieben (Lever, 1956; Idelman,
1970).

Eine M agnesiummangeldidt erzeugte bei Ratten eine den Verdnderungen bei
Natriummangel vergleichbare Verbreiterung der Zona glomerulosa, die nach
Magnesiumzugaben reversibel war (Cantin, 1970).

Eine exogene Aldosteronzufuhr bewirkte eine Verschmélerung der Zona glo-
merulosa (Fisher und Tamura, 1965). Als ultrastrukturelles Korrelat fand sich
eine Abnahme des glatten endoplasmatischen Reticulum als Ausdruck einer
Aldosteronsynthesehemmung. Die Mitochondrien waren grofi und mit elektronen-
dichtem Internum sowie langen parallelen Cristae ausgestattet (Fisher und Hor-
vat, 1971 D).

Fin interessantes Modell eines Aldosteronaniagonismus sowohl in der Human-
pathologie (Jenis und Hertzog, 1969; Davis und Medline, 1970; Sommers und
Terzakis, 1970) wie auch im Tierexperiment (Fisher und Horvat, 1971 a) bietet die
Anwendung des am Receptor angreifenden Antagonisten Aldactone (Sharp und
Leaf, 1966). Hiernach treten ausschlieBlich in der Zona glomerulosa lamindre
intracytoplasmatische Einschliisse aus Phospholipid-Protein-Komplexen auf, die
ultrastrukturell aus Spiralen des endoplasmatischen Reticulum um einen Lipid-
kern bestehen. Diese Verdnderungen wurden als kompensatorische Hypertrophie
des endoplasmatischen Reticulum unter dem trophischen Einflul des Angio-
tengin IT angesehen. Die Cholesterinsynthese, die direkt vom Angiotensin IT sti-
muliert wird, spielt sich im glatten endoplasmatischen Reticulum der steroid-
hormonproduzierenden Zellen ab.

Gleichartige Verdnderungen wurden jedoch nicht nach dem ebenfalls peripher
angreifenden Aldosteronantagonisten Progesteron oder nach direkten Antago-
nisten wie Aminogluthatimid, Heparin oder Glucocorticoiden nachgewiesen (Jenis
und Herzog, 1969). Nach Progesteron wurden an der Zona glomerulosa relativ
diskrete Verinderungen in Form einer geringen Zunahme des endoplasmatischen
Reticulum und einer groBen Variabilitit der Mitochondrienstrukturen unter Ein-
schlufl osmiophiler Ablagerungen im Internum beschrieben (Volk, 1971).

Experimentell wurde nach Kochsalzmangel eine gesteigerte Aldosteronproduk-
tion und in Verbindung damit eine Hypertrophie der Zona glomerulosa nachge-
wiesen (Fisenstein und Hartroft, 1957 ; Hartroft und Eisenstein, 1957). Da wir bei
unseren Versuchen eine dosisabhingige Verschmélerung der Zona glomerulosa
beobachtet haben, ist zu diskutieren, ob hierbei das morphologische Aquivalent-
bild einer Inaktivierung der Aldosteronsynthese vorliegt. Fiir die Deutung als
Inaktivierung sprechen folgende Befunde: Reduktion des glatten endoplasmati-
schen Reticulum, Verkleinerung der Golgifelder und Abnahme der Zellober-
flichen. Die bei Aldosteronsynthesehemmung an den Cristae mitochondriales be-
schriebenen Strukturen (Fisher und Horvat, 1971b) konnten wir allerdings nicht
so ausgepragt beobachten. Insgesamt waren die Verdnderungen ebenso reversibel
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wie die bei anderer Beeinflussung des Elektrolythaushaltes (Magnesiummangel,
Natriummangel) erzeugte Hypertrophie und Hyperplasie der Zona glomerulosa
(Cantin, 1970; Smicklas et al., 1971).

Die Verbreiterung der Zona fasciculata, die in den Versuchsgruppen die Ge-
wichtszunahme der Nebennieren bedingte, sowie die ultrastrukturellen Verdnde-
rungen der Fasciculatazellen entsprechen weitgehend den Befunden einer Stimu-
lierung durch StreBwirkung oder ACTH-Gaben (Schwartz ef al., 1962; Idelman,
1970). Eine deutliche und signifikante Erhohung der 17-Hydroxycorticoide im
Plasma konnte unter einer Carbenoxolontherapie beim Menschen allerdings nicht
nachgewiesen werden (Schweikert ef al., 1971). Inwieweit sich die Vermehrung
der 11-Hydroxycorticoide im Plasma beim Menschen nach Carbenoxolon (Mat-
tingly ef al., 1970) zu unseren Versuchsergebnissen korrelieren 1408t, bleibt vorerst
offen.

Unsere morphologischen Befunde an der Zona glomerulosa, die allerdings mit
einer oberhalb des therapeutischen Bereichs liegenden Carbenoxolondosis erhoben
wurden, stimmen mit den Ergebnissen der Hormonwerte nach Carbenoxolon-
therapie beim Menschen iiberein (Werning et al., 1971), wobei ein signifikanter
Abfall des Plasmarenin und Aldosteron beobachtet wurde. Bei einem Teil der
Patienten traten ferner Nebenwirkungen im Sinne eines Pseudo-Conn-Syndroms
auf (Conn ef al., 1968). Als Ursachen dieser Nebenwirkungen werden neben einer
Stimulierung der Aldosteronsekretion und einer kompetitiven Hemmung der
AldosteroneiweiBbindung eine direkte Aldosteronwirkung des Carbenoxolon er-
ortert (Hausmann und Tarnoky, 1968). Die Hormonwerte (Werning et al., 1971)
und unsere morphologischen Befunde an der Rattennebenniere sprechen am
ehesten fir eine direkte mineralocorticoide Wirkung dieses Medikamentes und
stellen somit in Parallele zu den experimentellen Verdnderungen der Zona glo-
merulosa nach Aldosteron (Fisher und Horvat, 1971b) ein Modell einer dosis-
abhéngigen und reversiblen Aldosteronhemmung dar.
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