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Nach Jutesz und Holi1e [7] ist die Neuroendokrinologie nicht nur eine
theoretische Wissenschaft, sondern auch ein Zweig der klinischen Medizin. Ihre
Aufgabe ist den Kranken zu heilen. Wenn man die extreme sexuelle Regression
des alternden Organismus — welche mit anderen Regressionserscheinungen,
psychischen und organischen Verdnderungen einhergeht — nach Hamblen
[6] als eine Krankheit betrachtet, dann mufl sie als endokrine Krankheit
behandelt werden.

Die endokrinen Drisen sind in ihrer Funktion nicht selbstdndig und die
Reaktion der Peripherie auf die Hormonwirkung wird vom Nervensystem
integriert. Die endokrinen Korrelationen beruhen also auch im alternden
Organismus nicht nur auf dem Synergismus und Antagonismus der hormona-
len Wirkungen. Die Tatigkeit der endokrinen Drisen wird jedoch nicht nur
durch das Nervensystem reguliert, sondern auch die Drisen wirken auf das
zentrale Nervensystem. Bykow und Kurzin [4] sind der Auffassung, daf
bei einer Erschopfung der Zellen des Gehirns das Gleichgewicht zwischen den
kortikalen und subkortikalen Zentren gestort wird, wodurch die neuroendo-
krine Regulation der Rinde aufhdrt und ein endokrines Krankheitsbild ent-
steht. Die Interoreflexe fiihren zu physiologischen Reaktionen in den vegeta-
tiven Zentren; demzufolge wird die Funktion der Kreislauf-, Atem-, Uro-
genitalen-, usw. Zentren verbessert. Dies kann auch zur Erholung der erschopf-
ten Nervenzellen fuhren, wodurch das Gleichgewicht zwischen Kortex und
Subkortex hergestellt wird.

Barsony und Berger [2] beobachteten, daR bei hypotonischen, an Ame-
norrhoe leidenden Patientinnen die Verabreichung von sympathikomimeti-
sehen Mitteln zu einer raschen Besserung des Allgemeinbefindens und Norma-
lisierung des Zyklus fihrt. In Tierexperimenten stellten dieselben Autoren
fest, dal der Tonus des vegetativen Nervensystems mit Adrenalin, besonders
aber mit Stryphnon beeinfluft werden kann. In den Versuchen tUbten mittel-
maRige Dosen eine ausgesprochene parasympatische Wirkung aus, welche
die Ovarien der Tiere offensichtlich auf neuroregulatorischem Wege stimulierte.
)i(;sc Stimvdation manifestierte sich in der Auslésung des Ostrus.

1 Acta Morphologica XI/4.
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Sumegi und Haintz [10] bemerkten, dal das Stryphnon bei adrenalin-
empfindlichen Patienten Blutdruckschwankungen verursacht.

Verzar [12] behandelte ausfuhrlich die Bedeutung des Adrenalins und
der Adrenalinderivate bei der Besprechung der Zusammenhdnge vom Nerven-
und endokrinem System.

Stolz [9] fand bei der Herstellung synthetischen Adrenalins das Methyl-
aminoacetobrenzkatechin (Stryphnon), aus welchem durch Reduktion Adre-
nalin entsteht.

Bereits 1929 erwédhnte Bayer [1] die Hypothese, daB das Adrenalin
nicht nur auf den Sympathikus, sondern auch auf die parasympathische
Funktion wirkt und betrachtete es deshalb als eine »amphotrope« Substanz.
Diese Annahme wurde von Danielopolou und Marcou [5] bewiesen und die
Wirkungsweise als »amphomimetisch« bezeichnet.

In seinen physiologischen Eigenschaften und biologischen W irkungen
unterscheidet sich das Stryphnon vom Adrenalin darin, daB es gleichméRiger
wirkt, weniger toxisch ist und deshalb dauernd verabreicht und seine Wirkung
genauer beobachtet werden kann. Berger und Kiszely [3] fanden, daR sich
der Angriffspunkt des Adrenalins auf die Nebenniere lokalisiert, doch histolo-
gisch konnte diese Beobachtung nicht (berzeugend bestdtigt werden. Der
Zweck der folgenden Untersuchungen war, die Rolle der Nebenniere zu kldren.

Material und Methodik

Es wurden 35 registrierte, 2,5—3 Jahre alte, 100—300 g schwere Albino-Rattenweib-
chen behandelt. Die Tiere erhielten taglich einmal 0,08 mg/100 g Kdrpergewicht Stryphnon
subkutan. Alle Tiere, auch die Kontrollen, erhielten eine Standard-Diat.

In den zwei ersten Wochen der Behandlung verschlechterte sich der Allgemeinzustand
der Tiere. Es stellte sich aber heraus, dal3 ein altes, nicht mehr brauchbares Praparat ver-
wendet wurde. Nach einer Pause von vier Tagen wurde die Behandlung mit einem frischen
Praparat 35—60 Tage lang fortgesetzt. Da die Behandlung beinahe 3 Monate lang dauerte,
ist es verstandlich, daB ein Teil der Tiere einfach aus dem Grunde einging, weil es das Maximum
seiner Lebensdauer erreichte. EIf Tiere, die offensichtlich vor dem Alterstod standen, wurden
noch vor Beendung der Behandlung getdtet, aber auch bei diesen dauerte die Behandlung
langer als 30 Tage. Bei den nur kirzere Zeit Behandelten zeigte sich im Vergleich zu den 60
Tage lang behandelten Tieren kein Unterschied.

Als Kontrollen benutzten wir 15 Tiere gleichen Alters, gleichen Gewichtes und gleichen
Geschlechts. Wahrend der Versuche gingen auch einige Kontrolltiere ein.

Histologisch untersucht wurden Hypophyse, Schilddriise, Thymus, Nebenniere, Ovarien,
Uterus und Haut der Tiere. Die Nebennieren wurden nach Ciaccio fixiert, und mit Hama-
toxylin-Chromotrop oder nach Martilory gefarbt. In den Hautpraparaten wurde auch die
alkalische Phosphatase-Reaktion durchgefihrt.

Ergebnisse

Die Ergebnisse stimmten im wesentlichen mit unseren bereits 1954 pub-
lizierten [3] dhnliehen Beobachtungen Uberein. Deshalb sollen hier in erster
Reihe die abweichenden Befunde geschildert werden.

Die Schilddrise zeigte — ebenso wie in den friheren Versuchen — keine
auffallende, histologisch sicher nachweisbare stdrkere Aktivitat.
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Interessant waren die Befunde beziuglich des Thymus. In den Kontroll-
tieren fanden wir inaktive Thymusfettkdrper. In der Mehrzahl der Versuchstiere
konnten aber einzelne lymphatische Inseln oder auch grdfere lymphatische
Bezirke eindeutig beobachtet werden.

Abb. 1. Hypophyse eines Kontrolltieres. Neben jungen Zellen sind viele degenerierende Formen
sichtbar. Der Pfeil zeigt auf eine degenerierte a Zelle. Mallory, etwa 400 X

Abb. 2. Hypophyse eines Versuchstieres. Viele granulierte junge a Zellen. Der Pfeil zeigt auf
eine solche Zelle. Mallory, etwa 400 X

In der Hypophyse konnte die Zunahme der a Zellen festgestellt werden.
Besonders hdufig kamen die kleineren, granulierten, jingeren Formen dieses
Zelltyps vor (Abb. 1, 2). Die Zellen der Hypophyse wurden nach der Methode
VON Rasmussen-Herrick [8] gezdhlt. Wir bestimmten die relative Zahl der
jungen a Zellen und ebenso die relative Zahl jener a Zellen, die Zeichen der

1*
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Degeneration zeigten. In den Versuchstieren fielen auf 100 a Zellen 69 junge,
aktive und 31 degenerierende Zellen. Das Verhdltnis dieser Zellen betrug in
den Kontrolltieren 47 :53.

Die Z&hlung zeigte weniger B Zellen in den Versuchstieren, als in den
Kontrollen; der Unterschied war nicht signifikant. In den Kontrolltieren kamen
unter den R Zellen oft vielkernige degenerierende Formen vor.

Abb. 3. Desintegrierter Graafscher Follikel aus einem Kontrolltier. Hamatoxylin-Chromotrop,
etwa 800 X

Abb. 4. Ovarium eines Versuchstieres. Neben Corpora lutea sind normale Graafsche Follikel
sichtbar. Das Stroma ist gefaRreich. Hamatoxylin-Chromotrop, LupenvergréfRerung

Die Untersuchung der Ovarien zeigte bereits makroskopisch ihre rela-
tive VergroBerung und die Anwesenheit von Gelbkérper. Die Kontrolltiere
hatten kleinere Ovarien und eine AKtivitdt konnte nur ausnahmsweise fest-
gestellt werden (Abb. 3, 4).
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Die Uteri der Versuchstiere waren auch makroskopisch blutreich. Die
mikroskopische Untersuchung zeigte erweiterte Gefdle mit verdickter Wand
(Abb. 5, 6). Das Endometrium war breit, reich an Zellen und Drisen, das
Epithel hoch. In einem Versuchstier bestand eine Scheintrdchtigkeit.

Abb. 5. Uterus eines Kontrolltieres. Auffallend wenige Driisen im Endometrium. Hamatoxylin-
Chromotrop, LupenvergréBerung

Abb. 6. Viele erweiterte GefalBe im Myometrium eines Versuchstieres. Hamatoxylin-Chromo-
trop, etwa 120 X

In der Haut zeigte sieh auch jetzt, wie in den friheren Experimenten,
eine bereits mit bloBem Auge erkennbare Wirkung des Stryphnons. Das m atte,
zerzauste Haar der stellenweise bereits kahlen, alten Hatten, wurde im Verlauf
der Behandlung glédnzend, glatt und an den kahlen Stellen erschien (‘ine sehr
feine Behaarung. Die starke alkalische Phosphatase-Reaktion zeigte die AKti-
vitat der Talgdrisen und der Haarbédlge (Abb. 7.). Die Schichten des Epithels
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der schlaffen Haut nahmen zu, die Fasern der Cutis und Subcutis wurden dicker
und gleichzeitig lockerer angecrdnet, wodurch die Dicke auch dieser Schichten
zunahm.

Die Nebennieren der Versuchs- und Kontrolltiere zeigten, hauptséchlich
in der Struktur der Rinde, bedeutende Unterschiede. Das Mark wies in den

Abb. 7. Alkalische Phosphatasereaktion in der Haut der Versuchstiere. Starke Positivitat
in den neuen kleinen Haarbalgen. LupenvergréRerung

Abb. 8. Grenzgebiet zwischen Mark und Rinde in der Nebenniere eines Versuchstieres. Die
Zona reticularis ist verbreitert, die Marksinuse sind weit. Mallory, etwa 120 X

Versuchs- und Kontrollieren nur unbedeutende Unterschiede auf. In den Ver-
suchstieren war die Rinde, Teil der Zona fasciculata, hauptsdachlich aber die
Z. reticularis viel breiter. Die Z. glomerulosa war im allgemeinen gut erkenn-
bar, doch von der Z. fasciculata nicht scharf abgegrenzt. Die Zellen der Z.
glomerulosa waren groB und férbten sich hell. Die der Z. fasciculata ordneten
sich in regelmé&BRige Balken, die Zellen waren groR und von wabigem Bau. Die
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Zellen der Z. reticularis farbten sich lebhaft, bildeten ein gut abgegrenztes aus-

gedehntes Netz von Balken und wurden oft auch tief im Mark angetroffen
(Abb. 8, 10).

Abb. 9. Nebenniere eines Kontrolltieres. Die Zona glomerulosa ist schmal, ihre Zellen sind
klein. Die Zona fasciculata ist desintegriert, die Z reticularis schmal, unregelmafRig. Mallory,
etwa 120 X

Abb. 10. Nebenniere eines Versuchstieres. Die Z fasciculata ist regelmaflig aufgebaut, die
Z. reticularis verbreitert. Mallory, etwa 120 X

Bei den Kontrollieren war die Z. glomerulosa im allgemeinen schmal,
von der Z. fasciculata scharf abgegrenzt, mit kleinen Zellen und undeutlichem
glomeruldren Bau. Die Z. fasciculata war oft kaum zu erkennen, und ihre
Struktur erschien desintegriert, die Zellen atrophisch, ihr Plasma homogen und
die Kapillarem stellenweise stark erweitert (Abb. 9). Manchmal waren in der
Z. fasciculata kleinere oder groBere, von degenerierten Zellen umgebene Zysten
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sichtbar. Die Z. reticularis bestand meistens aus einem schmalen unregelméagi-
gen Zellhaufen, in dem Balken kaum zu erkennen waren.

Es soll noch bemerkt werden, dall die Versuchstiere, die zu Beginn sozu-
sagen apathisch waren, im Laufe der Behandlung lebhafter wurden (Abb. 11,
12). Der Allgemeinzustand verbesserte sich und dies zeigte sich nicht nur im
Verhalten, sondern auch in der Zunahme des Kd&rpergewichtes der Tiere. Im
allgemeinen nahm das Korpergewicht wéhrend der ersten Hé&lfte der Behand-
lungsdauer stdndig zu, ausnahmsweise betrug diese Zunahme sogar 50 g.

fAbb. 11. Tiere vor der Behandlung. Der Pfeil zeigt auf eine haarlose Stelle

Abb. 12. Tiere nach der Behandlung

Die durchschnittliche Gewichtszunahme der Tiere machte 15 g aus. Bei den
Tieren, die vor dem AbschluB der Behandlung getdtet wurden, konnten wir
keine Gewichtsabnahme feststellen. Bei den Kontrolltieren zeigte sich in der
Versuchsperiode keine Gewichtszunahme, im Gegenteil, die Mehrzahl verlor
durchschnittlich 10 g. Ganz am Ende der Behandlung nahm das Kdrperge-
wicht der Versuchstiere ab, sinkte aber nie unter den Anfangswert.

Besprechung

Das Stryphnon schien bei der benutzten Konzentration und Verabfol-
gungsweise in der Richtung des parasympathischen Systems wirksam zu sein.
Es durfte angenommen werden, daB infolge der Behandlung die Beziehungen
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Nebenniere-Gonade, Schilddrise-Gonade, Nebenniere-Hypophyse, Schild-
drise-Hypophyse und auch das Hypophysen-hypothalamische System stimu-
liert oder modifiziert wurde und somit die Funktionen des alten Organismus,
vor allem in den erwé&hnten Relationen, umgestaltet und die beschriebenen
Verdnderungen zustande gebracht wurden.

Die primare Anderung der Nebennierenrindenfunktion glauben wir mit
zwei histologischen Befunden beweisen zu kénnen. Einerseits wies die histolo-
gisch nachweisbare Aktivitat der Z. reticularis auf eine Zunahme der Ostroge-
nen Kortikosteroide hin. Anderseits war in der Hypophyse keine bedeutende
Zunahme der 8 Zellen zu bemerken; dies spricht gegen eine eventuelle Zunahme
des gonadotropen Hormons. Die verstdrkte Produktion von Rindenhormon
dradngt die Produktion von ACTH in den Hintergrund; ein Zeichen dessen,
daB die Aktivitdt der Zellen nicht zunahm. Daraus folgt, da die Stimulierung
der Nebennierenrinde nicht auf dem Wege der Hypophyse, sondern des para-
sympathischen Systems zustande kam.

Wir fanden keine eindeutige histologische Zeichen einer lebhafteren Funk-
tion der Schilddrise. Aus den Beziehungen zwischen Schilddriise und Gonaden
und aus der beobachteten AKktivitdt der Ovarien schlieRen wir dennoch auf
eine lebhaftere T&tigkeit der Schilddrise. Indirekt wurde dies auch durch die
Zunahme der aktiven a Zellen der Hypophyse bewiesen, denn nach R omeis
[8] kann die Zunahme der aktiven et Zellen als eine Riickwirkving der Schild-
drisentatigkeit aufgefallt werden.

Das Stryphnon scheint das neuroendokrine System an verschiedenen
Stellen zu stimulieren, wir glauben aber, daB in erster Reihe die Nebennieren-
Gonaden-Funktion beeinfluBt wird. Diese Funktionsdnderung kann durch
Herstellung des normalen vegetativen und hormonalen Gleichgewichtes den
zur Regression des alternden Organismus fihrenden Circulus vitiosus abbrem -
sen oder aufheben.

Laut ,|JuLesz [7] wirken die endokrinen Krankheiten auf das neurohor-
monale System gleichzeitig zentrifugal und zentripetal ein, — unabhédngig
davon, ob ihr Ursprung glanduldr oder zerebroglanduldr ist. Es ist nicht zu
bestreiten, daR beim Altern dieses System, wenn auch keine priméare, aber
jedenfalls eine bedeutende Rolle spielt, und ferner, dall die Verjingerung des
alten Organismus weder auf endokrinem, noch auf anderem Wege vorstellbar
ist. Die Milderung der objektiven Symptome des Alterns und die Behandlung
der subjektiven Unannehmlichkeiten ist jedoch ein Erfolg, der die Dyshar-
monie des asynchronen Alterns verringert.



402 M. NAGY, M. BERGER und GY. KISZELY

Zusammenfassung

Alte, weibliche Wistar-Ratten wurden mit Stryphnon behandelt. Aus den histolo-
gischen Befunden der endokrinen Drusen, der Ovarien und Uteri wird auf eine neuroendokrine
Wirkung geschlossen. Besonders auffallend war der bedeutende Unterschied zwischen Ver-
suchs- und Kontrolltieren beziiglich des histologischen Bildes der Zona reticularis der Neben-
niere. Dieser Befund durfte auf den Angriffspunkt des Wirkungsmechanismus hinweisen
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EFFECT OF AN AMPHOMIMETIC AGENT IN OLD FEMALE RATS
M. NAGY, M BERGER and GY. KISZELY*

Old female rats of the Wistar strain were treated with adrenalone (Stryphnon).
The histological examination of the endocrine organs, the ovaries and the uterus revealed a
neuroendocrine effect. The difference between test and control animals was especially remar-
kable in the reticular zone of the adrenal cortex, a phenomenon allowing conclusions as to the
point of attack and action mechanism of adrenalone.

OENCTBUE AM®POMUMETUYECKOIO MPEMAPATA HA OPFAHbI CTAPbIX BE/bIX
KPbIC-CAMOK

M. HAOb, M. BEPTEP un Ab. KNCENWN

ABTOpPbI BBOAW/IN CTapbiM Kpbicam-camMKaM Mopodbl Yuctap npenapaT CTpugHOH (Me-
TUIAaMUHOALIETOHNMPOKATeXUH). 3 pe3ynbTaToB FUCTOOMMUYECKOr0 WCCMef0BaHMS SHAOKPUH-
HbIX OpPraHoB, AVYHMKOB U MAaTKW YOanochb f0KasaTb HEPBOIHAOKPWHHOE [EiCTBUe 3TOro npe-
napaTta. OCO6eHHO MopasnTesibHOM 6blia 3HAUMTENbHAA pasHMLA B PETUKYMSPHOW 30He Hafg-
MOYEYHMKOB MOAOMBITHLIX XUBOTHbLIX. 3TO 06CTOATENILCTBO MO3BO/IAET [€NaTh 3aKNOUYEHUs 0
MecTe U MexaHu3Me BO3AeNCTBMS MPUMEHEHHOTO aM(OMMMETUYECKOro npenapara.
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