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Einleitung

V eränderungen  des K ernvo lum ens können  in  dér N eb en n ie ren rin d e  im  
allgem einen  als In d ik a to r  d er funk tionellen  T ä tig k e it gew ertet w erden . E in e  
E rh ö h u n g  des K ernvolum ens t r i t t  vor allem  a u f  V erabre ichung  von  A C T H , 
versch iedene stressorische E in flü sse  au f und  is t  auch  fü r S ch w an g ersch aft 
bezeichnend , zeigt also e igen tlich  eine erhöhte T ä tig k e it der R indenzellen  an . 
H ingegen  veru rsachen  V erab re ich u n g  von C ortison, DOCA oder H y p o p h y sek - 
to m ie  eine V o lum enverm inderung , welche also m it e iner E in sch rän k u n g  der 
Z e lltä tig k e it einherzugehen  sch e in t.

D ie V erhältn isse liegen  jed o ch  keinesw egs so einfach . D en A n tr ie b  zu 
vorliegenden  U n tersuchungen  gab en  paradoxe E rscheinungen , in  d em  a u f  
A C T H -V erabreichung, oder d a m it g leichw ertigen V ersuchsbed ingungen  das 
K ernvo lum en  der Zona fasc icu la ta  n ich t anstieg , sondern  im  G egenteil h e ra b sa n k . 
D ieses sch e in b ar paradoxe  V erh a lten  des K ernvo lum ens ist h ö ch stw ah rsch e in 
lich  d a ra u f  zu rückzuführen , d ass  d as  K ernvolum en w äh ren d  der V ersuchsperiode 
phasischen  Schw ankungen u n te r lie g t und  deshalb  je  nach  dem  Z e itp u n k t in 
dem  die V ersuchstiere au fg ea rb e ite t w erden, en tgegengesetzte  B efunde zu  e r 
h a lte n  sind . W ir setzten  es d esh a lb  in  dieser A rb e it zu unserem  Ziele, d ie  V er
än d eru n g en  des K ernvolum ens d er N ebenn ieren rinde  a u f  V erab re ichung  von  
DOCA u n d  ACTH in ih re r ze itlichen  D ynam ik  zu  u n te rsu ch en .

Untersuchiingsmethoden

Zu den Versuchen wurden 4 Monate alte männliche Wistar Albinoratten von 120 —130 g 
Körpergewicht verwendet.

Eine Gruppe der Tiere erhielt täglich je 0,5 mg DOCA (Emulsion Organon) intramus
kulär. Vom 1. bis zuin 8. Tage nach der Injektion wurden je 3 Tiere täglich, bis zum 14. Tage 
alle zwei Tage je 3 Tiere und endlich am 20. Tage die letzten 3 getötet.

Eine zweite Gruppe erhielt täglich je 0,1 mg ACTH (Cortrophin Organon) subkutan. 
Von den Tieren wurden je vier, 12, 24, 48, 72 Stunden bzw. 5, 10, 20, Tage nach der ersten In
jektion getötet.

Die unbehandelten Kontrollen wurden unter genau gleichen Umweltsbedingungen gehal
ten und gleichzeitig mit den Behandelten in Gruppen getötet und aufgearbeitet.

Nach Dekapitation wurde das Gewicht der Hypophyse und der Nebennieren mittels 
einer Torsionswaage bestimmt, eine Nebenniere in 10% Formollösung, die andere in Wiesels 
Kaliumbichromatgemisch fixiert. Die in Formol fixierte Nebenniere wurde mittels Gefrier-
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mikrotoms zerlegt und die Schnitte mit Sudanschwarz gefärbt, oder in polarisiertem Licht 
untersucht. Die in Wiesels Gemisch fixierte Nebenniere wurde in Zelloidin-Paraffin eingebettet 
und Schnitte von 6 /л mit Hämatoxylin Eosin gefärbt. Die Durchmesser der Kerne der Zona 
glomerulosa und fasciculata wurden bei 2000facher Vergrösserung nach der Methode von 
J a c o b j  [6] variationsstatistisch aufgenommen. Auf Grund vieljähriger Erfahrung mit der 
Kerngrösse innersekretorischer Organe kamen wir zur Erkenntnis, dass es hier keinen Zweck 
hat die neueren und zweifellos ein wesentlich besseres Bild über die Volumenverhältnisse geben
den Verfahren von H in t z s c h e  [4] und B ucher  [2] usw. anzuwenden, da die funktionellen 
Kernveränderungen innersekretorischer Drüsen nichts mit dem sogenannten rithmischen 
Wachstum zu tun haben. Deshalb hatte es auch keine Bedeutung das tatsächliche Verhalten 
der Volummaxima ausfindig zu machen. Für diese Zwecke ist es vollständig genügend einfach 
empirische Kurven der Kerndurchmesser aufzunehmen. Da bei den in Rede stehenden funk
tioneilen Reaktionen der Nebennierenrinde die empirischen Variationskurven der Kerndurch
messer sich meist nur einfach nach rechts oder links mit sich selbst parallel verschieben, genügt 
es sogar in vielen Fällen als charakteristische Ziffer den Mittelwert der Kerndurchmesser in 
Betracht zu ziehen. — Die vorgelegten Befunde gründen sich auf einfache empirische Variations
kurven der Kerndurchmesser — auf Grund der Messung von 200 Kernen je Tier und Rinden
gebiet, d. h. von 18 unbehandelten Kontrolltieren, 36 mit DOCA und 28 mit ACTH behandel
ten  Versuchstieren insgesamt gemessenen 32 800 Kernen.

Zur übersichtlichen Darstellung der Verhältnisse erachten wir es jedoch als vollkom
men genügend, die Veränderungen der Mittelwerts-Durchschnitte und ihre Streuungen in Abb. 
1 und 2 anzugeben.1

Untersuchungsergebnisse

D ie K e rn v e rh ä ltn isse  der u n b eh an d e lten  K ontro llen  w aren  fü r  beide 
S e rie n , obwohl in  versch iedenen  Z e itp u n k te n  ausgeführt, bem erkensw ert 
k o n s ta n t .  In  der D O C A -Serie h a tte n  die K o n tro lltie re  einen m ittle re n  K ern 
d u rch m esse r in  der Z ona  glom erulosa von 4,72 ^  0,18 / 1 u n d  der Z ona fascicu lata  
v o n  5,08 ^  0,10 [л ; in  d e r  ACTH-Serie in  d e r  Zona glom erulosa 4,70 0,13 / 1

u n d  d er Zona fa sc icu la ta  5,21 ^  0,14 ц.
D ie au f D O C A -B ehandlung  e in tre te n d e n  K ern v erän d eru n g en  zeig t Abb.

1. E in e  nennensw erte  A bw eichung zeigt led ig lich  die Zona glom erulosa, wogegen 
d ie  Schw ankungen  d e r K erngrösse  in der Z o n a  fasc icu la ta  in  den  Spielraum  der 
K o n tro llen  fielen. D ie  n a c h  unseren b ish e rig en  K enn tn issen  zu  erw artende 
S ch ru m p fu n g  der K e rn e  entw ickelt sich b e i d e r  von uns angew endeten  Dosis 
im  L aufe von e tw a 2 W ochen . D ieser V e rä n d e ru n g  geht jedoch  zu erst eine 
in it ia le  K e rn sch ru m p fu n g  und  nachher e ine  K ernvergrösserung  vo rher. Die 
S ch ru m p fu n g  der K e rn e  ze ig t sich schon a m  E n d e  des ersten  T ages nach  der 
e rs te n  In jek tio n . Sie k l in g t  b is zum E nde  des 4. T ages ab u n d  g eh t in  die bisher 
u n b e k a n n te  en tg eg en g ese tz te  Phase d er K ernverg rösserung  ü b e r, die ih ren  
H ö h e p u n k t am  5. T ag e  e rre ic h t und  gegen d en  8. T age abk ling t u m  in  die endgül
t ig e  S chrum pfungsphase  überzugehen. —  D ie  V ersuche m it DOCA w urden 
in  zwei zeitlich g e so n d e rten  Serien au sg efü h rt, sie k o n n ten  jedoch  ohne weiteres 
in  e ine Serie zu sam m en g efü g t w erden, d a  sich  die K erndurchm esser in  beiden 
S e rien  ganz gleich v e rh ie lte n .

1 Interessierten stellen wir auf briefliche Anforderung die Einzelkurven gerne zur Ver
fügung.
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Die a u f  V erab re ichung  von  ACTH e in tre te n d e n  K ern v erän d eru n g en  
v e ran sch au lich t A bb. 2. —  D er E ffek t v e rlä u ft fü r  die beiden  Zonen ziem lich 
p ara lle l, m it dem  U n tersch ied , dass besonders im  E n d effek t die A bw eichung in  
d e r Z ona glom erulosa von  d er N orm  ziem lich gering  is t. D er b ek a n n te n  und 
deshalb  auch e rw a rte ten  K ernvergrösserung  g e h t eine ähnliche, jedoch  rascher 
ab laufende S chw ankung  d er K erngrösse v o rh e r. N ach  e in er ganz ku rzen  und
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Abb. 1. Das zeitliche Verhalten der Veränderungen der Kerngrösse in der Nebennierenrinde 
nach Verabreichung von DOCA. Auf der Abszisse ist die Zeitdauer der Behandlung in Tagen, 
auf der Ordinate sind die Mittelwerte der Kerndurchmesser in fl aufgetragen. К =  Kontroll- 
werte ; die ausgezogene waagerechte Linie zeigt das Niveau der Normalwerte, die unter
brochene Linie den Verlauf der Kerngrössenänderung an. Für die Zona glomerulosa ist die 
Herabsetzung der Kerngrösse bei Anwendung des Studentschen »t« Tests am 2. Tage (t =  
=  4,802 ; p <  0,01) und die Erhöhung der Kerngrösse am 5. Tage (t =  5,103 ; p <  0,01)

statistisch gesichert

u n b estim m ten  V ergrösserung  in  der Zona fasc icu la te  t r i t t  in beiden  Zonen 
eine K ern sch ru m p fu n g  m it s tä rk s te r  A usprägung  am  2. T age ein , welche in  der 
Z ona fasc icu la ta  schon am  3., in  d e r G lom erulosa e rs t am  5. T age in  K e rn 
schw ellung ü b erg eh t, die fü r die e rstere  bis zum  20. T age p rak tisch  u n v e rän d e rt 
a n h ä lt, in  d e r le tz te ren  jedoch  s ta rk  zu rückgeh t.

E s m uss b em erk t w erden , dass das K ö rpergew ich t der T iere  w ährend  
d er V ersuchsdauer von  dem  d er K ontro llen  keine A bw eichungen zeig te , ebenso,
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w ie au c h  das Gewicht d er H y p o p h y se  und  N ebenn ieren  in den  G ru p p en  gleich 
b lie b . A u f DOCA zeigten  d ie  R inden lipo ide  keine ve rw ertb a re  Ä n d e ru n g  ; au f 
A C T H  entw ickelten sich d ie  b e k a n n te n  E rsche inungen , wie V e rrin g e ru n g  des 
L ip o id g eh a lte s , V erengung d e r  sudanophoben  Zone, u n d  gleichm ässige V erte ilu n g  
d e r  L ipo ide  in  der ganzen  R in d e . E ine  der K erngrösse verg le ichbare  phasische  
S c h w an k u n g  konnte n ich t b e o b a c h te t w erden.
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Abb. 2. Das zeitliche Verhalten der Kerngrössenveränderungen in der Nebennierenrinde nach 
Verabreichung von ACTH. Im übrigen wie Abb. 1. Für die Zona glomerulosa ist sowohl die 
Kernschrumpfung am 2. Tage (t =  2,881 ; 0,02 >  p >> 0,01) als auch die Kernschwellung 
am 5. Tage (t =  4,845 ; p <  0,01) statistisch gesichert. — Für die Zona fasciculata ist wegen 
individueller zeitlicher Verschiebungen der beiden initialen Phasen (initiale Kernschwellung 
und Schrumpfung) die Veränderung statistisch nicht, die Kernschwellung dagegen vom 3. Tage 

an gesichert (5. Tag t =  5,923 ; p <  0,01)

Besprechung der Befunde

D ie dargelegten B efu n d e  zeigen, dass den  fü r gewisse funk tionelle  Z u stän d e  
d e r  N ebennierenrinde c h a ra k te ris tisch e n  K ern g rössenveränderungen  z. T . 
m eh rp h asisch e  V erän d eru n g en  vorhergehen , welche besonders bei k u rz e r  V er
su c h sd a u e r  schwere I r r tü m e r  he rv o rru fen  können . D ie äusserst em pfind liche  
u n d  g u t b rauchbare v a r ia tio n ss ta tis tisc h e  A ufnahm e der K erng rösse  d a rf  
d e sh a lb  nie m echanisch g e h a n d h a b t w erden , sondern  es m uss in  en tsp rech en d en  
V o rversuchen  stets die r ic h tig e  V ersuchsdatier v o rh er e rm itte lt  w erden . B esonders 
V ersuchsze iten , die dem  P h asenw echsel n ah e  liegen  k ö nnen  zu vo llkom m en 
ir r tü m lic h e n  Schlüssen fü h re n . O der k a n n  es (wie einm al in  e iner e igenen  Ver-
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suchsserie) V orkom m en, dass z. B. infolge p e rip h e risch e r D enervation  e in e r 
N ebenniere  [3] die lan g sam ere  R eaktion  des d en e rv ie rten  Organs zu  g en au  
en tg egengese tz te  V erän d eru n g en  an  beiden S e iten  fü h rte .

L e ider sagen die B efunde n ich ts  über den  d iesen  Erscheinungen z u g ru n d e 
liegenden  V organg aus. A lfer t  und  M ita rb e ite r [1] zeigten an der T h y re o id e a  
—  w elche E rgebn isse  jed o ch  m utm asslich  au ch  a u f  andere  innersek re to risch e  
O rgane v e ra llgem einert w erden  können , —  dass  sich  K ernvolum en u n d  G e h a lt 
des K ern s an  n ich t basischen  Eiw eissstoffen ziem lich  parallel v e rh a lte n . 
A bgesehen von p rä m ito tisc h e r  K ernschw ellung , w elche m it einer E rh ö h u n g  
des D esoxyribonuk le in säu regeha ltes e in h erg eh t, zeigen andere K ernschw el- 
lu n g en  eine V erm ehrung  d er n ich t h is to n a rtig e n  E iw eisskörper ; sie b e ru h e n  
also a u f  E iw eisssyn these u n d  können  n ic h t e in fa c h  m it W asse rau fn ah m e 
e rk lä r t w erden. K e rn sch ru m p fu n g  (z. B. b e i H ypophysektom ie) g eh en  m it 
e iner V erm inderung  des E iw eissgehaltes n eb en  B eibehaltung  des W asser-, 
D esoxyribonuk le insaüre- u n d  h isto n artig en  E iw eisskörper-G ehaltes e in h e r.

E s is t freilich schw er vorzustellen , w elche A r t  der E iw eisssynthese m it 
e in er phasischen  V erk le in eru n g  des K ernvo lum ens v e rk n ü p ft sein d ü rf te . M an 
m uss v ie lm ehr d a ra n  d enken , dass dabei zwei en tgegengesetzt au f d a s  K e rn 
vo lum en  w irkende Prozesse : z. B. A bgabe u n d  Syn these  von E iw eisssto ffen  
zeitw eilig  aus dem  G leichgew ichte geraten  u n d  e r s t  n ach  einer oder m e h rfa c h e r  
gegenseitiger Ü berschne idung  sich das fü r d en  E ndeffek t c h a rak te ris tisch e  
G leichgew icht e in s te llt. Ä hnliche V orgänge w u rd e n  besonders für N erv en ze llen  
du rch  H y d é n  [5] b e o b a c h te t.

U nsere V ersuche sind  in gewissem W id e rsp ru ch  m it B efunden  von  
Mil le r  [7] n ach  denen  auch  das K ernvo lum en  d e r Zona fasc icu la ta  d u rch  
D O C A -B ehandlung  h e rab g ese tz t w erden so llte . A llerd ings w ar dabei d ie  v e r 
ab re ich te  Dosis e tw a d o p p e lt so gross und auch d ie  V ersuchszeit länger. M u tm a ss 
lich sp ie lt bei den w idersp rechenden  A ngaben  au c h  die allzu geringe Z ah l d er 
abgem essenen  K erne  (20-— 120) eine Rolle. —

U nsere B efunde d e u te n  jedenfalls a u f  e in e  engere Beziehung zw ischen  
DOCA und Zona glom erulosa.

Zusammenfassung

Die zeitliche Dynamik der Kerngrössenveränderungen in der Nebennierenrinde auf 
DOCA und ACTH wurde mittels variationsstatistischer Methoden verfolgt.

Auf Behandlung mit DOCA tritt lediglich in der Zona glomerulosa in den ersten 3 Tagen 
der Behandlung eine Schrumpfung, bis zum 8 — 9. Tage eine Schwellung und erst nachher die 
bekannte Schrumpfung der Kerne ein. Die Zona fasciculata zeigt dabei keine charakteristische 
Änderung der Kerngrössen.

Auf ACTH-Behandlung reagieren Zona glomerulosa und fasciculata annäherd parallel, 
letztere jedoch deutlicher und anhaltender. Nach einer kurzen initialen Yergrösserung (nur in 
der Zona fasciculata) tritt Kernschrumpfung ein, die in der Zona fasciculata nach 3 Tagen, 
in der Glomerulosa nach 5 Tagen in eine besonders bei der Zona fasciculata beständige Kern
schwellung übergeht.

Die diesen Erscheinungen mutmasslich zugrundeliegenden Vorgänge werden kurz 
besprochen.
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ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ ИЗМЕНЕНИЙ ОБЪЕМА ЯДЕР КОРЫ НАДПОЧЕЧ
НИКОВ ВО ВРЕМЕНИ

Б . Х А Л А С

Динамика изменений во времени ядер коры надпочечников на действие ДОКА и 
АКТГ была исследована посредством метода вариационной статистики.

На действие ДОКА происходит сморщивание лишь в клубочковой зоне в первые 
три дня обработки, до 8— 9 дня имеет место набухание, а только после этого появляется 
общеизвестное сморщивание ядер. Zona fasciculata не показывает характерных изме
няй величин ядер.

На действие обработки АКТГ zona glomerulosa и fasciculata реагируют почти 
параллельно, однако в последней реакция выразительнее и длительнее. После короткого 
начального увеличения (только в zona fasciculata) происходит сморщивание ядер, которое 
в zona fasciculata после трех дней, а в zona glomerulosa после пяти дней переходит в 
набухание ядер. Особенно продолжительно набухание в zona fasciculata.

Авторы вкратце обсуждают процессы, которые предположительно лежат в основе 
вышеописанных явлений.

CHRONOLOGICAL DEVELOPMENT OF THE CHANGES IN CELL NUCLEAR VOLUME
IN THE ADRENAL CORTEX

B. HALÁSZ

The chronological development of the changes in cell nuclear volume taking place in 
the adrenal gland upon the action of DOCA and ACTH has been studied with statistical 
evaluation of nuclear size.

On the effect of DOCA the nuclear volume underwent a change in the glomerular zone 
of the cortex only. On the first 3 days it decreased, then up to the 8th—9th day it increased, 
to decrease again subsequently. Nuclear volume in the fasciculate zone was not affected by 
treatment with DOCA for 20 days.

To treatment with ACTH, both the glomerular and the fasciculate zone responded in 
an approximately identical manner, the latter zone more markedly and more lastingly. After 
an initial transitory swelling of the nuclei in the fasciculate zone, in both zones shrinkage fol
lowed which in the fasciculate zone passed into swelling of the nucleus on the 3rd and in the 
glomerular zone on the 5th day. The swelling persisted longer in the fasciculate zone.

The factors which may have a role in the development of nuclear size variations are 
briefly discussed.

D r. Béla H a l á sz , P écs, D ischka G y. u . 5 ., U ngarn
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