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Das System Hypophyse-Nebennierenrinde 
Von Dr. K .  H .  P F  E F F E R  und Doz. Dr. H J .  S T A U D  I N G  E R Mannheim*) 

Die Zahl d e r  ube r  das Gebiet  vorliegenden Arbei ten ist so groB, daB n u r  v e n u c h t  werden kann, es zu umreiBen 
und auf einige wichtige Fragen hinzuweisen. Nach Schilderung d e r  Nebennierenrinde und d e r  von ih r  gebildeten 
Hormone  sowie d e r  Hypophyse und ihres lnkretes werden  die  analytische Bestimmung und- die  Physiologie d e r  
Nebennierenrindenhormone behandelt. Bildung, Eigenschaften und Wi rkungen  des  in letzter Zeit bes. interes- 
sierenden Adrenocort icotropen Hormones (ACTH), die  Entstehung d e r  Nebennierenrindenhormone, i h r  Stoff- 

wechsel und ihre  Beziehungen z u r  Hypophyse werden dargelegt. 

1. Die Nebennierenrindenhormone 
C'ber die lebenswichtige Redeutung dcr Kebenniere, insbes. ihres Rin- 

denanteils, braucht  k a u m  vie1 gesagt zu  werden. Die Experimente von 
Brown-Sequardl), der zeigte, daI3 nebennierenlose Tiere lebensunfiihig 
sind, die Mitteilung von Addison2), daB das von ihni besehriebenk schwere 
Krankheitsbild ~ a u f  einer Zerstorung der Nebennierenrinde (meist durch 
Tuberkulose) zuriickzufiihren sei, sprechen fur  sich. Ebenso eindrucks- 
voll ist, daB das (beim Menschen etwa 10 g schwere) Organ in der Minute 
von der secbsfaohen Gewichtsmenge Blut  durchstromt wird und damit  
wohl das  relativ bestdurehblutctc Organ ists). Es ist bekannt, daB nicht 
die Hormone des Nebennierenmarkeq Adrenalin und Arterenol'), son- 
dern die lnhaltastoffe der Rinde lebenserhaltend wirken. Pfiffner und 
Su~ingls konnten erstmalig solche lebenserhaltend wirkcnden Ex t rak te  ge- 
winnen5). Die eur Priifung der Extrakte  und den daraus gewonnenen 
Fraktionen anqewandteu Teste ergaben sich au8 den Ausfallserscheinun- 
gen, die nebennierenlose Tiere zeigen. Es sind etwa 20 Teste bekannt3vB). 
Vie1 benutzt  wird der Cberlebenstest, bei dem bestimmt wird, wieviel 
eines wirksamen Extraktes  oder einer Fraktion erforderlich ist, urn ein 
nebennierenloses Tier a m  Lebcn zu erhalten. Ferner wurde und wird 
haufig cine der vielen Varianten des Muskelermiidungstestes verwendet. 
Er beruht auf der Beobachtung, daB die Muskellcistung nebennierenloser 
Tiere wesentlich geringer ist als die normaler Tiere. Sie kann durch Zu- 
fiihren wirksamer Ex t rak te  wirderhergestellt werden'!. 

Geleitet durch diese Teste gelang es in den 30iger Jahren 
ReichsteirW), KendalPo) und Wintersteiner'l), aus der Neben- 
nierenrinde reine kristallisierte Hormone zu isolieren und ihre 
Konstitution xu ermittelrl. Im Zuge dieser Arbeiten sind bis 
heute aus  der Nebenniere uber dreibig Substanzen bekannt und 
in ihrer Konstitution aufgeklart worden. Im Sinne der typischen 
Nebennierenrindenhormon-Wirksamkeit, also etwa hinsichtiich 
der Fahigkeit nebennierenlose Tiere am Leben zu  erhalten, waren 
aber nur 6 davon mehr oder minder wirksam: 
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Sie gehoren also der Pregnen-Reihe an.  Allen ist der. Besitz 
einer a,$-ungesattigten Keto-Gruppe am C-Atom 3 und einer 
Yetoalkohol-Gruppe in P-Stellung a m  C-Atom 17 des Sterin- 
Skelettes gemeinsam. Jede dieser Gruppierungen ist V o r a u s -  
s e t z u n g  f u r  d i e  b i o l o g i s c h e  W i r k s a m k e i t .  Sie unter- 
scheiden sich durch Oxy- oder 0x0-Gruppen an  den C-Atomen 11  
und 17. Zunachst glaubte man, und einzelne Forscher wie Ver- 
zur3J*) vertreten diese Ansicht noch heute, d a 6  die 6 Hormone 
alle quali tativ gleich wirksam seien und sich nu r  quant i ta t iv  
hinsichtlich ihrer biologischen Wirkung unterscheiden. Im fol- 
genden wird aber deutlich werden, daB diese Ansicht nicht zu- 
treffend ist. Neben diesen Verbindungen kommen nun noch zahl- 
reiche andere Verbindungen, z. B. solche, die der Pregnan-Reihe 
angehoren, u. a. m. vor. Sie sind, soviel wir heute davon wissen, 
biologisch inaktiv. Man kann vermuten, daR sie Zwischenpro- 
dukte  oder Nebenprodukte im Hormonaufbau sind, vielleicht 
kommt ihnen aber auch eine bis heute nicht bekannte akzessori- 
sche Wirkung zu. 

Neben den G Stoffen mit ,,Cortin-Wirkung" - so nennt  man zusam- 
menfassend die fur diese Hormone typische biologische Wirksamkeit - 
sind aus  d r r  Xebennierenrinde noch weitere Hormone m i t  anderer Wir- 
kung isoliert worden, so drei Stoffe rnit androgener Wirkung ( 3 , l l -  
Dioxy-androstan-17-on, Androstendion, Adrenosteron (Androsten-B,11,17- 
t r ion)) ,  das Progesteron und aueh Oestrons). Es gibt  Krankheitsbilder, 
die auf einer 0 berprodukt ion dieser Sexualhormone beruhen, iiber dio 
p h y s i o l o g i s e h e  Bedeutung dieser Sexualhormone in der Nebennieren- 
rindc ist man sich jedoch noch nicht ganz klar. 

Nachdrucklich ist aber darauf hinzuweisen, dai3 es neben den 
6 kristallisierten Hormonen rnit Cortin-Wirkung eine weitere, sehr 
aktive Fraktion gibt,  die bisher nicht zur Kristallisation gebracht 
werden konnte und die deshalb , , a m o r p h e "  F r a k t i o n  
heiBt10,13s14). Sie ist wesentlich leichter wasserloslich als die ge- 
nannten kristallisierten Verbindungen und birgt, je  nach der 
,,Vorbehandlung" bei verschiedenen Arbeitskreisen verschieden, 
s te ts  aber einen wesentlichen Teil der , ,Gesamtaktivitat" (irh 
uberlebenstest) des Nebennierenextraktes, von dem ausgegangen 
worden war. Die amorphe Fraktion ist nicht nur  chemisch 

la) E .  C .  Kendull, J. biol. Chemistry 128, 51 119391. 
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11) 3. biol. Chemistry 116, 291 [1936]. 
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unbekannt, sondern sie stellt auch bei allen noch auszufiihrenden 
uberlegungen iiber Bildung, Urnwandlung, Ausscheidung und 
biologische Bedeutung der Corticoide einen unbekannten Faktor 
darl"). 

Nachdem die Konstitution der Rindenhormone geklart war, gliickte 
Reichstein auch die S y n t h e s e  der einfachsten dieser Substanzen: des 
D c s o x y c o r t i c o s t e r o n s l e ) ,  das dann auch recht bald von den verschie- 
denen pharniazeutischen Industriep nach verschiedenen Synthesen her- 
gestpllt und mit Essigsiure verestert in den Handel gebracht wurde 
~ D C A ! ~ ~ , 8 ~ 1 6 ~ 1 7 ~ 1 7 ~ , 1 8 ~ ~ s ~ 2 0 ) .  Auch die Synthese der a n  C,, und C,, oxylier- 
ten Corticoide ist sowohl Kendall, wie Reichstein und in verschiedenen 
anderen Arbeitskreisen g e l ~ n g e n ~ ~ ~ ~ a ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ " ~ ~ * ) .  Gerade diese Stoffe 
haben, wie j a  allgemein bekannt geworden ist und worauf noch zuriick- 
zukorninen sein wird, ein beaonderea I n t ~ r e s s e  gefunden (Cortison). Da 
die nachtragliche Einfiihrung der Oxy-Gruppe in C,, sehr schwierig ist 
und nur iiber viele Zwischenprodukte und rnit sohlechten Ausbeuten 
verlauft, suchte man nach natiirliehen Ausgangsprodukten, die eine OII- 
Gruppe a m  C-Atom 11 des Sterin-Skelettes tragen. Eine solche Verbin- 
dung is t  .z. U. das Sarmentogenin, das Aglykon cines Strophanlus-Gly- 
kosids, das aber nicht,. wie der Name irrtiimlicherweise annehmen IaOt, 
im Sfroplranlus sarmentosus vorkommt. Erst  nach langem Sammeln zahl- 

, reicher Sarnenproben von verschiedenen Stropharatus-Arten ist es Rsich- 
stein gclungen, ein oder zwei verschiedene Samensorten zu finden, die 
dieses Glykosid enthieltens)*). 

II. Analytische Bestimmung 
der Nebennierenrindenhormone - 

In neuer Zeit wurden einige Verfahren bekannt, die es er- 
rnoglichen, die Nebennierenrindenhormone chemisch mehr oder 
minder spezifisch zu bestimrnen. Sie beruhen alle auf der Be- 
stimmung der fur  die Steroide der Nebennieren charakteristi- 
schen K e t o a l k o h o l - S e i t e n k e t t e  am C-Atom 17, z. B. kann 
die stark reduzierende Eigenschaft dieser Gruppe ausgenutzt wer- 
den. Die Reduktion von Phosphorrnolybdansaure (Heord und 
S ~ b e l ~ ~ ) )  oder von Cu2' Salzen ( T o l b o P ) )  hat  sich zur Bestim- 
mung geeignet erwiesen. Da aber in den durch Verteilen zwi- 
schen verschiedenen Losungsmitteln angereicherten ,,Harmon- 
ausziigen" aus Warn, aus Blut, oder auch aus Nebennieren, zahl- 
reiche andere reduzierende Substanzen sich finden, hat der eine 
von uns vor Jahren schon ein Verfahren entwickelt, das die che- 
mische Bestimmung der Nebennierenrindenhormone spezifischer 
macht. Es beruht auf der Tatsache, daD die zu erfassende Keto- 
alkohol-Gruppe durch verdunnte Al  k a l i l a u g e  weitgehend spe- 
zifisch zerstort werden kann (Sfaudinger, S ~ h m e i / ? e r ~ ~ , = ) ) .  Auch 
f u r  die Untersuchungen der Nebennieren hat  sich dieses Verfahren 
bewahrt. Neuerdinqs konnen nach ihm nach Verteilung der Cor- 
ticoide zwischen Wasser und Petrolather die 1 I-Oxy-corticoide 
(Glucocorticoide) und I I-Desoxy-corticoide (Mineralocorticoide) 
getrennt bestimmt werden (Wgi/?becker, StaudingerZ9)). Die Keto- 
alkohol-Seitenkette kann ferner rnit P e r j o d a t  oxydiert werden. 
Der dabei frei werdende Forrnaldehyd wird dann quantitativ 
bestimmt (Corc0ran3~),  D o u g h u d ~ y 3 ~ ) ) .  Die Spezifitat des Ver- 
fahrens ist etwas geringer, da  auch Diol-Seitenketten bei der 
Oxydation mit  Perjodsaure Formaldehyd geben. Allen Methoden 
genieinsam ist der Mangel, daD auch Steroide ohne die a$-unge- 
sattigte Keto-Gruppe am C-Atom 3 mitbestimmt werden, sofern 
sic die Ketoalkohol-Gruppe am C-Atom 17 tragen. Solche Sub- 
stanzen kornmen sowohl in der Nebennierenrinde, als auch 
im Harn vor; sie sind aber inaktiv. Ungeklart ist, ob die 
Nebennierenrindenhormone, die , , C o r t i c o i d e "  im Harn ,ge- 

ls) E. P .  Ralli:  Adrenal Cortex: Trans. 1. Conference; New York 1950. 
I*) T .  Reichstein u.  Mitarb., Helv. chim. Acta 20,  1164 (19371. 
I') G. Ehrhardt u .  Mitarbb., diese Ztschr. 52 ,  363 [1939]. 
''a) H. Ruschig ebenda 60 247 [1948]. 
l a )  A. Weftstein'u. Mitarb 'Helv. chirn. Acta 30, 1037, 1256 [1946]. 
la) Dieselben Experientia"3 185 19471. 
2 0 )  Helv. chih.  Acta 30, Ii08 [1b47]. 
zoa) Ebenda 29 1913 [1946]. 31  2076 [1948]. 
jl) J .  biol. Cherhistry 166,  $45 [i946]. 
22)  E. C. Kendull Chem. Engng. News 28 2074 119501. 
23) Ch.  Meysfre d. Mitarb Helv. chim. A h a  3 1  1890 [1948]. 
24)  L. H .  Saretf, J. Amer."Chem. SOC. 70, 1454 j19481; J. biol. Chemistry 

162 601 [1946]. 
r4a) K.'Mliescher, J. Schmidlin Helv. chim. Acta 33. 1840 [1950]. 
*) Nachtrag b. d. Yorr.: Yiirz'lich ist Woodward die Totalsynthese des 

Cortisons, ausgehend von Toluchinon gelungen (Vortrag in Zurich 
Juni 1951). 

Pharmakol. (i. Druck:. 

31) J. ciin. Endocrin. 8, 166 [1948]. 

paart  oder frei ausgeschieden werden. Von anderen Steroiden, 
z. B. von den sog. 17-Ketosteroiden, aber auch vom Pregnandiol, 
von den ostrogenen Horrnonen, weiD man, da6 sie rnit der Oxy- 
Gruppe am C-Atom 3 rnit Glucuronsaure, oder falls die OH- 
Gruppe phenolischer Natur ist, rnit Schwefelsaure gepaart irn 
Harn ausgeschieden werden. Die biologisch aktiven Corticoide 
tragen an dieser Stelle aber eine Keto-Gruppe; vermutlich wer- 
den diese also frei ausgeschieden, wahrend die biologisch inak- 
tiven ,,Corticoide" mit  einer Oxy-Gruppe a m  C, und einer Ketol- 
Gruppe an C,, moglicherweise verestert ausgeschieden werden. 
Diese und andere Fragen des ,,Corticoid-Stoffwechsels" bediir- 
fen noch einer Ylarung. Vielleicht wird die papierchromatogra- 
phische Trennung und Bestimmung der Nebennierenrindenhor- 
mone (Zofforonis2), Hofmann und S f ~ u d i n g e r ~ ~ ) )  einen weiteren 
Fortschritt bringen. Jedenfalls sind die geschilderten Methoden 
fur  das Studium der Nebennierenrindenphysiologie und des Ste- 
roidstoffwechsels eine gro6e Bereicherung (vgl. auch M. Sprech- 

111. Physiologie 
der Nebennierenrindenhormone 

Wenn nun versucht werden soll, ein einigerma6en zutreffendes 
Bild von der Wirkung der Hormone zu entwerfen, so wird es not- 
wendig, noch mehr als bisher nur einige wenige Tatsachen und 
Ergebnisse herauszugreifen, weil das Schrifttum uniibersehbar 
und z. T. sehr widerspruchsvoll ist (vgl. hierzu die rnit vielen Li- 
teraturangaben ausgestatteten zusammenfassenden Ubersich- 
ten3~~s~34~35~36~37)) .  Die meisten Forscher neigen heute zu der 
Meinung, daD die 6 bekannten kristallisierten Hormone sich hin- 
sichtlich ihrer Wirkung in zwei Gruppen teilen lassen. Die 1 1 -  
Desoxysteroide, d. h. also DOC und Substanz S wirken nur  auf 
den Mineral- und Wasserhaushalt, weshalb man sie ,,Mineralocor- 
ticoide" nennt, die 11-Oxysteroide demgegeniiber d a n e b e n  
a u c  h auf den Eiwei6- und Kohlenhydratstoffwechsel, vermut- 
lich auch auf den Fettstoffwechsel. Der Name ,,Glucocorticoide" 
dafiir ist also nicht ganz gliicklich. 

Ein auffallendes Symptom beirn Morb. Addison und bei 
nebennierenlosen Tieren ist das Unvermogen, den normalerweise 
sehr konstant einregulierten K&-, Na+- u n  d'C h l o  ri  d -  H a u s  ha1 t 
aufrecht zu erhalten. Solche Organismen konnen N a r  und CI- 
nicht mehr zuriickhalten, sie werden vermehrt im Harn ausge- 
schieden, der Yorper verarrnt an diesen Mineralien. Demgegen- 
uber steigt der Y+-Gehalt des Blutes stark an. Die harnpflich- 
tigen Stickstoff-Substanzen sind vermehrt. Diese Storungen 
konnen am wirkungsvollsten mit  DOC behoben werden. Die 
Storung und damit auch der Angriffspunkt des DOC liegt ver- 
mutlich wesentlich in der Niere38,39), deren tubularer Apparat 
die Fahigkeit verloren hat,  Natrium und Chlorid riickzurewr- 
bieren und damit auch die Moglichkeit, harnpflichtige Stickstoff- 
Substanzen, also vor allem Harnstoff im Austausch gegen NaCl 
auszuscheiden (Frey'O)). Diese Storung im Mineralhaushalt laDt 
sich allein durch reichliche Kochsalzgaben ausgleichen; neben- 
nierenlose Tiere konnen allein rnit einer NaC1-reichen Diat recht 
lange am Leben erhalten werden"). u b e r  die Eigenschaften der 
anderen 1 I -Desoxy-Verbindung, der Substanz S, liegen noch 
wenig gesicherte Ergebnisse vor. Sie scheint gleich wie DOC, 
aber schwticher als dieses, auf den Mineralstoffwechsel zu wir- 
ken42). Ebenso wenig Gesichertes ist hinsichtlich der Wirkung 
der sog. amorphen Fraktion bekannt. obereinstimmend wird 
berichtet, da6 die amorphe Fraktion im uberlebenstest und in 
der Beeinflussung des Mineralstoffwechsels besonders wirksam 
sei15-43). Es ist sogar wahrscheinlich, daD die haufig beschriebene, 
in mancherlei Hinsicht iiberlegene Wirkung von Nebennieren- 
gesamtextrakten gegeniiber den reinen Hormonen auf dem Vor- 
handensein der amorphen Fraktion beruht. 
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Die bei nebennierenlosen Menschen und Tieren beobachteten zu ~ a g e n ~ ~ ) ~ ~ ) .  Die Antikorper, die in den Lymphozyten vor- 
Storungen im K o h l e n h y d r a t h a u s h a l t ,  z. B. Verarmung der 
Leber an Glykogen und Hypoglykamie, konnen nun durch DOC 
nicht oder nur  sehr unvollkommen behoben werden. Diese Tiere 
sind sehr insulin-empfindlich, ermiiden rasch, neigen bei An- 
strengungen zu gefahrlichen H y p ~ g l y k a m i e n ~ ~ ~ ~ ~ ) .  Diese Sto- 
rungen werden aber durch die andere Gruppe der Nebennieren- 
rindenhormone behoben, die ein Sauerstoff-Atom am C,, tragen. 
Die Leber lagert nach Gaben dieser Stoffe auch beim Hungern 
des Tieres wieder Glykogen an, der Blutzuckerspiegel normali- 
siert sich, die Tiere werden insulin-resistenter. Besonders wirk- 
sam sind hier 17-Oxycorticosteron und I I-Dehydro-17-oxycor- 
ticosteron (Comp. F u. E). Bei hohen Gaben dieser Hormone 
kann sogar eine Hyperglykamie und eine Glucosurie a ~ f t r e t e n ' ~ , ~ ~ )  
Gleichzeitig beobachtet man dann eine negative Stickstoff- 
Bilanz, d. h. es wird mehr N in Form von Harnstoff ausgeschieden, 
als in Form von Eiwei8 zugefiihrt wird"). Man hat deshalb an- 
genommen, daB diese ,,Glucocorticoide" eigentlich , , P r o t e i n o -  
c o r t i c o i d e "  seien, deren Wirkung in einer vermehrten Zucker- 
neubildung aus EiweiO, also letztlich in einem EiweiBabbau und 
einer Desaminierung von Aminosauren b e r ~ h e ~ ~ > ~ * ) .  Die Stei- 
gerung der Arginase-Aktivitat in der Leber unter Einflul3 dieser 
Hormone wiirde auch in diesem Sinne s p r e ~ h e n ~ ~ , ~ ~ ) .  Die ver- 
mehrte Neubildung von Zucker aus Eiwei8 wiirde zwanglos die 
gesteigerte Insulin-Resistenz nach Nebennierenrindenhormon- 
Gaben erklaren"). Die eiweiaabbauende Wirkung aul3ert sich 
auch in einer allgemein wachstumshemmenden Wirkung von 
hohen Dosen von Comp. E und F59. Es sei nicht verschwiegen, 
daO Ingle und andere Autoren diese katabolische Wirkung der 
genannten Hormone aber mehr als ein Zeichen einer Uberdosie- 
rung werten, die rnit der physiologischen Wirkung nicht identisch 
sei36). Vielleicht beruhe die Wirkung dieser Hormone auch in 
einer verminderten Glucose-Utilisation in der Peripherie. Dies 
wiirde die von Cori53,54) mitgeteilte (von anderen Autoren aber 
nicht bestatigte) B e o b a c h t ~ n g ~ ~ )  unterstreichen, wonach diese 
Steroide die hemmende Wirkung von Hypophysenvorderlappen- 
extrakten auf die Hexokinase (=Enzym, das die Phosphorylie- 
rung der Glucose zu  Glucose-6-phosphat bewirkt) steigere, die 
ihrerseits wieder durch Insulin aufhebbar sei. So konnte auch 
diese - wie nachdriicklich betont sei, unbestatigte - Mitteilung 
den experimentell sichergestellten Antagonismus zwischen den 
Glucocorticoiden und Insulin erklaren. 

In jiingster Zeit ist sehr vie1 von verschiedenen therapeuti- 
schen Erfolgen nach Anwendung sehr hoher Dosen von 17- 
O x y - 1  1 - d e h y d r o - c o r t i c o s t e r o n  (Comp. E, C o r t i s o n )  die 
Rede. Gelenkrheumatismus, Sclerodermie (schwere chronische 
Hautkrankheit)  und andere Yrankheiten konnen durch dieses 
Hormon giinstig beeinflu8t werden, allerdings nur solange die 
Hormonwirkung anhalt66-57). Auf die sehr zahlreichen klinischen 
Arbeiten dariiber kann hier nicht eingegangen werden. Er- 
wahnt seien die Befunde von Dougherty und White58), wonach 
den ,,Glucocorticoiden" und n u r  diesen, eine Wirkung auf 
das lymphatkche Gewebe zukommt. Unter ihrer Wirkung 
werden Thymus und andere lymphatkche Gewebe eingeschmol- 
Zen, die Lymphozyten im stromenden Blut sind vermindert. 
Nach Ansicht dieser Verff. zerfallen die Lymphozyten unter 
der Cortison-Wirkung, wofiir auch die vermehrte Ausscheidung 
von Harnsaure im Harn spricht, als Ausdruck erhohten 
Abbaus von Nucleinsauren. Ob der von ihnen behauptete 
Zusammenhang zwischen dieser lymphoklastischen Wirkung 
des Cortisons und der Antikorperbildung, also allgem. der Ab- 
wehrlage eines Organismus, wirklich zutreffend ist, ist noch nicht 

D. -1. Ingle .  Proc. SOC. exp. Biol. Med. 44, 176 [l940]; Endocrinol. 
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gebildet sein sollen, sollen danach bei deren Zerfall frei werden 
und somit vermehrt im Blut auftreten, was sich auch in einer 
Vermehrung der y-Globuline des Serums auBere. Diese Befunde 
blieben aber nicht unwidersprochenel). SchlieBlich ware in die- 
sem Zusammenhang noch die Beobachtung von Thorn anzufiih- 
ren, da8  unter der Wirkung von ,,Glucocorticoiden" die Eosino- 
philen (Leukozytenart) in dem stromenden Blut verschwinden, 
eine Beobachtung, auf der ein heute hiufig verwendeter Test  auf 
Cortison-(bzw. ACTH) Wirkung beruhte2~e3). (Vgl. aber hierzu : 
B. M. de Fossey, G .  H .  Deltoure4)). 

Alle zuletzt genannten Wirkungen der ,,Glucocorticoide", also 
insbes. auch die giinstige therapeutische Beeinflussung verschie- 
dener Erkrankungen lassen sich auf eine g e m e i n s a m e  E i g e n -  
s c h a f  t zuriickfiihren: Diese Hormone, die Verbindungen E 
und F, hemmen das Wachstum des mesenchymalen (Mesenchym : 
embryonales Gewebe, aus dem sich das Bindegewebe, aber auch 
blutbildende Zellen, Lymphknoten u. s. w. entwickeln) Gewebes, 
wie das auch experimentell an Gewebekulturen von Studer, Heil- 
meyer u. a.e5,6e,e7,68,e8) gezeigt worden ist. Auch die Tatsache, 
daB Cortison diewundheilung hemmt, spricht in diesem S ~ I I ~ ~ O J ~ ~ ) .  
Diese hemmende Wirkung auf das Wachstum mesenchymalen 
Gewebes, die man andererseits auch als entziindungshemmende 
Wirkung beztichnen kann, hat  einen interessanten biochemischen 
Aspekt: Cortison wirkt hemmend auf die H y a l u r o n i d a -  
se72373). Diese Wirkung der beiden typischen ,,Glucocorticoide", 
Verbindung F und E, steht nun  im echten antagonistischen Ge- 
gensatz zum DOC und zur Substanz S, also den sog. ,,Mineralo- 
c ~ r t i c o i d e n " ~ ~ ) .  Diese haben wie Selyi  zeigen konnte, eine ent- 
ziindungsfordernde Wirkung, eine wachstumssteigernde Wirkung 
auf mesenchymale Gewebe. Urn dies zu zeigen, miissen allerdings 
recht hohe Dosen DOC bzw. Substanz S zusatzlich zu einer pri- 
maren entziindungsmachenden Noxe (z. 6. Formaldehyd) ge- 
geben ~ e r d e n ~ ~ a , ~ ~ , ' ~ ) .  Immerhin der Antagonismus ist da, in 
Tierexperimenten l A O t  er sich leicht beweisen, bei denen die DOC- 
Wirkung durch Comp. E aufhebbar ist. SelyP hat aus diesen 
Beobachtungen weitgehende Folgerurigen fur  den Mechanismus 
von Yrankheitsentstehungen gezogen74). 

Es ware noch kurz der EinfluD der Eebennierenrinde auf den 
F e t t s t o f f w e c h s e l  zu erortern. Hier sind die Xechanisrnen des an sich 
sichergestellten Zusamrnenhangs noch weniger klar. Die Nebennieren- 
rinden-IIormone spielen vielleicht eine Rolle boi der Fettresorption, und 
vielleicht bei der Pettbildung aus Kohlehydraten, wohl sieher bcim Fet t -  
transport. Die Fettarmut  bei Addisonscher Erkrankung, die Adipositas 
(Fettsuoht) bei Morbus Cushing - einer Erkrankung mit Nebennieren- 
oberfunktion - sprechen dafiir, wie auch die Beobaohtung, daB die 
Leberverfettung nach Phosphor- und anderen Vergiftungen bei neben- 
nierenlosen Tieren ausbleibt3). Besonders wirkungsvoll sollen i m  Hin- 
blick auf den Fettstoffwechsel und den' Fettransport das Corticosteron 
und das 11-Dehydro-corticostcron (Comp. B und -4 von Kendal l ) .  

IV. Das Adrenocorticotrope Hormon 
Die Nebennierenrinde besteht histologisch aus drei Schichten, 

von au8en nach innen : Zona glomerulosa, Zona fasciculata, Zona 
reticularis. Wahrscheinlich ist die Zona glornerulosa der Ort der 
Bildung der ,,Mineralocorticoide", die Zona fasciculata hingegen 
die Zone, in der die ,,Glucocorticoide" und die androgenen Hor- 
mone entstehen7?). Uber die funktionelle Bedeutung der inner- 
sten Zone, der Reticularis, ist noch wenig bekannt. Die Neben- 
nierenrinde steht offenbar nicht unter der Yontrolle des vegeta- 
- -. - 
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t h e n  Nervensystems, ihre Tatigkeit wird allein durch humorale 
(stofflich faBbare) Faktoren bestimmt, die dem Hypophysen- 
vorderlappen entstammen. Nach Herausnahme der Hypophyse 
atrophiert die Nebennierenrinde, insbes. die Zona fascicuiata. 
Bei bestimmten Tumoren der Hypophyse, bei denen die sog. 
,,basophilen Zellen" vermehrt sind, findet man umgekehrt eine 
Hypertrophie der Zona fasciculata, die physiologisch ihren Aus- 
druck in einem Hypercorticoidismus findet. Das adrenocortico- 
trope Prinzip des Hypophysenvorderlappens 1aBt sich von den 
anderen ,,glandotropen" Hypophysenvorderlappen-Hormonen 
abtrennen; es ist das allgemein bekannte ,,ACTH". Das ACTH 
wird in den basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens ge- 
bildet. Dem heute meist angewandten Verfahren zu seiner Aus- 
testung liegt folgende Erscheinung zugrunde: Bei hypophysekto- 
mierten Ratten nimmt charakteristisch und von der angewandten 
Dosis ACTH abhangig der Gehalt der Nebennierenrinde an As- 
corbinsaure ab, die dort normalerweise reichlich vorkommt. Das 
V e r s c h w i n d e n  d e r  A s c o r b i n s a u r e  ist nur e i n  Symptom der 
durch das ACTH verursachten Aktivierung der Zona fasciculata. 
Mit diesem Test, der von Sayers angegeben w ~ r d e ~ ~ , ~ ~ )  gelang es, 
durch verschiedene Fallungen, Extraktionen usw. sehr reine 
hochwirksame Praparate aus der Hypophyse (des Schafes oder 
Schweins) zu isolierens0~81). Das ACTH ist wie die anderen Hor- 
mone des HVL ein eiweiBartiger I(orpers2). Es unterscheidet ' 

sich aber doch in einigen Eigenschaften bemerkenswert von den 
anderen Hypophysenhormonen, z. B. ist es hitzebestandig. Das 
Mol-Gewicht des reinen ACTH betragt etwa 2OOOOS3). Beim 
pH 4,6, dem isoelektrischen Punkt, scheint es nach seinem Ver- 
halten bei der Elektrophorese weitgehend einheitlich zu sein. 
Bei pH 4,l in Acetatpuffer wird die Molekel in mehrere Kom- 
ponenten aufgespalten. Wird das pH wieder auf den isoelektri- 
schen Punkt zuriickgebracht, dann aggregieren die Yomponen- 
ten wieder zur alten einheitlichen MolekeIs3). Wird ACTY rnit 
Keten, HNO,, Formaldehyd oder Jod behandelt, dann erlischt 
die biologische Wirksamkeits2), sie ist also an die Gegenwart der 
freien NH,- und Tyrosin-OH-Gruppen gebunden. Sehr bemer- 
kenswert erscheinen einige Beobachtungen iiber die in jiing- 
ster Zeit sowohl von englischer Seite (Morriss4)), als auch von 
amerikanischer Seite (U u. a.")) berichtet wurde. 

Zunachst gelang es Morris aus Hypophysen-Vordrrlappen-Extrakten 
durch Ultrafiltration ein Polypeptid vom EiweiD abzutrennen und durch 
Elektrophorese zu reinigen. Dieses Polypeptid schien einheitlich zu sein 
und war bezogen auf gleiches Gewicht etwa 8-10 ma1 so wirksam wie das 
beste bisher bekannte ACTH. Li berichtete 1950: Reines ACTH, das 
elektrophoretisch einhcitlieh ist und ein Mol-Gewicht von 20000 hat, 
wird mit Saure oder Pepsin zu etwa 50 % abgebaut. Das unverdaute EiweiB 
wird mit TrichloresRigsaure gefallt; es ha t  keine ACTH-Wirkung mehr. 
Aus der Losung kann durch Gefriertrocknung ein Peptidgemisch gewonnen 
werden, das bereits doppelt (nach ahnlichen Versuchen anderer Autoren 
sogar noch wesentlich h o h e P ) )  so aktiv ist wie das Ausgangsprodukt. 
Wird die Hydrolyse aber his 60% Abbau fortgesetzt, oder wird das Pepsin 
durch Trypsin, Chymotrypsin, Katepsin ersetzt, so erhiilt man keine 
aktiven Polypeptide mehr. Dieses Polypeptidgemisoh hat  ein duroh- 
sehnittliches Mol-Gewicht von etwa 1200, baut sioh also aua 7-9 Amino- 
sanren auf. Von diesen wurden isoliert und identifiziert: Asparaginsawe, 
Glutaminsaure, Lysin, Arginin, Serin, Glykokoll, Threonin, Alanin, Hi- 
stidin, Valin, Prolin, Leucin, Phenylalanin, Tryptophan, Tyrosin. Durch 
Papierchromatographie 1aDt .sic11 das Peptidgemisch rnit EssigsaurelRu- 
tanol oder Phenol/Wasser weiter trennen. Zwei Flecken sind inaktiv, ein 
dritter, der a m  schnellsten wandernde Fleck, ist aktiv. Dieses Peptid 
scheint dann einheitlich zu sein und ist mindestens 13 ma1 aktiver als das 
reinste ACTH. 

Die beschriebenen A C T H - P e p t i d e  haben biologisch alle 
Eigenschaften vom reinen ACTH. Auch klinisch wirken sie qua- 
litativ genau wie ACTH, jedoch bedeutend starker als diesesS7). 
Uber die biologische resp. biochemische Bedeutung dieser merk- 
wiirdigen Befunde kann man sich noch schwer ein Bild machen. 
Man wird wohl annehmen miissen, dab die aktiven Peptide so 
etwas wie eine aktive Stelle in der ACTH-Molekel bilden, die 
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aber im Verband der Gesamtmolekel nicht zur vollen Geltung 
kommt. Es mu13 hinzugefiigt werden, daB diese Befunde nicht 
unwidersprochen geblieben sind (Payne,  Ruben, As twooP)) .  
Danach lBBt sich durch einfache Anreicherungsverfahren, wie Lo- 
sen in Eisessig, Fallen mit Aceton, Adsorption an Cellulose, Ver- 
teilen der Pikrate, bzw. Sulfosalicylate in Butanol und Wasser 
ein ACTH gewinnen, das etwa 100 ma1 a k t i v e r  als der bisher 
verwendete ,,Armour-Standard" istS9). iiber die chemischen 
Eigenschaften dieses Produktes ist noch wenig bekannt. Das 
ACTH oder die daraus gewonnenen Peptide entfalten ihre Wirk- 
samkeit ausschliefilich auf die Zona fasciculata, der Erfolg ist erst 
eine Ausschuttung, dann eine vermehrte Neubildung der Hor- 
mone dieser Zone, also der G1~cocorticoide~~). In Anpassung an 
die erhohte Leistung hypertrophiert dann die Zona fasciculata. 
Die physiologische Wirkung von ACTH-Gaben, etwa hinsicht- 
lich der Stoffwechselveranderungen im Organismus Subern sich 
also wie Gaben von ,,Glucocorticoiden", da diese ja laufend ver- 
mehrt ins Blut abgegeben werden, falls eine funktionstiichtige 
Nebennierenrinde vorliegt. Man kann also auch an dem Eintritt 
oder Ausbleiben einer entsprechenden Antwort des Organismus 
auf ACTH-Gaben die Funktionstiichtigkeit der Nebennieren- 
rinde, resp. ihrer Zona fasciculata beurteilengO). Die Zona glo- 
merulosa wird durch das ACTH nicht beeinflufit. Nach Selyd 
soll aber vom Hypophysenvorderlappen noch eine andere Wirk- 
gruppe gebildet werden, die nur  in rohen Extrakten nachweisbar 
ist, und die eine Mobilisierung der ,,Mineralocorticoide" aus der 
Zona glomerulosa bewirkt74). Selyk nennt sie Faktor X. E r  soll 
nach einer neueren Arbeit identisch rnit dem Wachstumshormon 
des Hypophysenvorderlappens seingl). Da er eine vermehrte 
Sekretion von ,,Mineralocorticoiden" bewirkt, hat  er auf den 
Organismus die gleiche Wirkung wie diese. Es  gelang Selyd z. B. 
mit rohen Extrakten des Hypophysenvorderlappens genau wie 
in friiheren Versuchen rnit DOC unter bestimmten Bedingungen 
im Tierversuch arthritis-artige Bilder zu er~eugen7~).  

Die Nebennierenrinde bedarf also zur BewBltigung ihrer Auf- 
gabe des A n s t o B e s  d u r c h  d a s  a d r e n o t r o p e  H o r m o n  d e s  
H y p o p h y s e n v o r d e r l a p p e n s .  Fehlt dieses, so bleibt zwar 
zunachst noch eine verminderte Leistung der Nebennierenrinde 
bestehen, sie kann aber nicht mehr in Anpassung an einen hoheren 
Bedarf des Organismus ihre Hormonproduktion steigern. Mit 
der Zeit verktimmert dann auch die Struktur, sie atrophiert. 
Das ACTH bewirkt also nicht nur den AusstoB der jeweils vor- 
handenen Hormone. Seine Gegenwart ist dariiber hinaus Vor- 
aussetzung, um die permanente Bildung der Hormone zu er- 
moglichen und die hormonbildenden Strukturen der Nebennieren- 
rinde zu erhalten, oder falls erforderlich zu vermehren. Bei Er- 
fiillung dieser Aufgabe ,,verbraucht" sich das ACTH sehr schnell. 
Vorsichtiger ausgedriickt: es wird sehr schnell von der Neben- 
niere (aber auch von Niere und Leber) inaktiviert. Es hat im 
Yorper nur  eine Halbwertszeit von etwa 5 minQ2). 

V. Entstehung 
der Nebennierenrinden-Hormone 

M. Vogt hat  biologisch bestimmt, daB nach ACTH-Gaben 
die von der Nebenniere pro Minute in das Blut abgegebene Hor- 
monmenge wesentlich groBer ist als die in der Nebenniere selbst 
vorhandenen VorrategS). Die Synthese des Nebennierenrinden- 
hormons mu6 also laufend vor sich gehen. Nach ACTH-Gaben 
sieht man einen Verlust von A s c o r b i n s a u r e ,  aber auch von 
den normalerweise reichlich vorkommenden Lipoiden, insbes. 
C h o l e s t e r i n e s t e r n .  Nach chronischer Anwendung von ACTH 
werden beide Substanzen bei gleichzeitiger Hypertrophie der 
Strukturen wieder reichlich, d. h. mehr als normal vorgefunden. 
Das legt die Annahme nahe, daB sie irgendwie an der Synthese 
der Hormone beteiligt ~ e i e n ~ ~ , ~ ~ ) .  Bei Ascorbinsaure-Mangel be- 
steht in der Ta t  auch eine Nebennieren- Insuffizienz. Auljerdem 
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hat M .  Vogt nachgewiesen, da6 auch ATP zur Hormonbildung 
in der Driise notwendig istee). 

Das Cholesterin, oder welches Steroid auch den Ausgangs- 
punkt ftir die Corticoid-Synthese bildet, kann jedenfalls im Or- 
ganismus selbst aufgebaut werden (Sckonheirnerg'), B I O C ~ ~ ~ ~ ~ ~ ) ) .  
lsolierte Leber kann aus Essigsaure, die mit 14C markiert war, 
radioaktives Cholesterin synthetisieren (Block).  Wie aus dem 
Cholesterin die Cz1- und Clg-Steroide in der Nebenniere gebildet 
werden, ist noch unklar"JOJ01). Hingegen ist experimentell ge- 
sichert, dal3 die Nebennierenrinde eine Oxy-Gruppe in die 1 1 -  
Stellung von Steroiden einftigen kannlo2)). Gibt man namlich 
zur Durchstromungsflussigkeit einer isolierten Nebenniere oder 
zu Nebennierenrinden-Brei DOC, Substanz S oder Androsteron, 
so kann man die entspr. , , I  I-oxylierten Steroide" also Cortico- 
steron, 17-Oxycorticosteron, 1 1-Oxyandrosteron isolieren ( f i n -  
cuslo8)).  Bei gesunden Menschen mit funktionstiichtiger Neben- 
nierenrinde wird parenteral zugefiihrtes DOC als I I-Oxycorticoid 
im Harn ausgeschieden. Bei fehlender Nebenniere (Morb. Addi- 
son)  und in einigen Fallen von chronischer Polyarthritis ist diese 
Umwandlung nicht mehr moglich ( R u p p d ,  ffeffer,  Staudinger, 
Weipbeckerlo4)). 

Nach M. Vogtgs) und Angaben von lngle1*5), der tierexperi- 
mentell bestimmte, wieviel Nebennierenrinden-Extrakt notwen- 
dig ist, um eine kompensatorische Hypertrophie der verbleiben- 
den Nebennierenrinde nach einseitiger Adrenalektomie z u  ver- 
htiten, kann man s c h 8 t z e n ,  da8 eine Nebennierenrinde pro Tag 
beim Menschen unter normalen Umstanden etwa 40-60 mg Ne- 
bennierenrindenhormon bildet. Nach Uiitersuchungen von 
Reich108J07), ferner Pincus und Mitarb.15) wird von der mit 
ACTH stimulierten Nebennierenrinde hauptsachlich 1 7 - O x y -  
c o r t i c o s t e r o n  (Comp. F )  sezerniert. Das 17-Oxy-corticosteron 
ware danach in erster Linie als das Hormon der Nebennierenrinde 
anzusprechen. Die anderen 5 Hormone werden auch, aber in  
geringerer Menge ins Blut abgegebenIo7a). 

VI. Ausscheidung 
und Stoffwechsel der Corticoide 

Von dem im Tag durch die Nebennierenrinde sezernierten 
Hormon erscheinen beim Mann nach unseren Bestimmungen 
im 24 h-Harn nur etwa 600--800 y wiedeP). Bei der Frau ist 
die Ausscheidung von der gleichen GroBenordnung, aber cyklus- 
abhgngig (nach korperlichen Anstrengungen und anderen Bela- 
stungen, ferner bei Morb. Cusking, nach ACTH-Gaben und im 
Beginn einer akuten lnfektion sind die Werte mehr oder minder 
stark erhiihtlo8)). Im Harn erscheinen also nu r  rund 1% der von 
der Nebennierenrinde gebildeten Hormone als ,,Corticoide" wie- 
der. Was ist aus dem Rest geworden? Untersuchungen von 
Dobrinerlog), Heardllo) und von Mason1'') haben sich damit bc- 
fabt, die gesamten im Harn ausgeschiedenen Steroide zu isolieren 
und zu trennen. Es sind iiber 40 Steroide identifiziert worden, 
wovon die meisten wahrscheinlich aus der Nebennierenrinde 
stammen. Bei verschiedenen Krankheiten, z. B. bei Tumoren 
der Nebennierenrinde, aber auch nach hohen Dosen ACTH, 
weichen nicht nu r  die Mengen der einzelnen Steroide im Harn 
stark von der Norm ab, es treten auch ganz neuartige, beim 
Normalen nicht gefundene Yorper auf. 

1Iierauf kann hier aber nicht genauer cingegangen werden. Es seicri 
nur festgehalten: Ein Grofitcil der ausgeschiedenen Steroide gehoren 
der C,,-Gruppe an. Soweit diese einc Keto-Gruppe a m  C1, und keinen 
phenolischen Ring A haben, zeigen sir mehr oder minder starke androgene 
Wirksamkeit. Wihrend beim Mann ' I r  dicsor StoIIe den Testes, z / / 3  aber 
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dcr Nebennierenrinde entstammen, kommen bei der Frau vermutlich 
alle diese Stoffe aus der Nebennierenrinde, normalerweise sind es beim 
Mann 10115, bei der Frau 8-10 mg/Tag, also betrachtliche Mengen! 
Die biologische Bedeutung dieser 1 7 - K e t o s t e r o i d e l i e g t  nachAtlbright"*), 
Kochakian112a) in einer Bedeutung fur den EiweiBaufbau. Die S-Hilanz 
wird in dcr Tat  nach Zufuhr von androgenen Hormonen positiv. Insofern 
wiiren sie Antagonisten der ,,Glucocorticoide". Aber ob die C,,-Steroide, 
also die 17-Ketosteroide, die im Harn  gefunden wurden, wirklich mit dem 
EiweiOstoffwechml etwas zu t u n  haben, ist unbekannt. Klinisch ist be- 
deutsam, daB bei Cberproduktion solcher androgener Nebennierenrinden- 
Hormone, etwa durch einen entsprechenden Tumor der Nebennierenrinde, 
bei der Frau eine gewiase Verminnlichung beobaohtet wird und da9 ge- 
wisse, nicht alle, Formen von Zwittern ebenfalls auf dem Boden einer 
solchen bereits Iota1 angelegten h'ebennierendyafunktion moglich sinds7). 

Man glaubte eine Zeitlang, daI3 ein groRer Teil der normaler- 
weise ausgeschiedenen 17-Yetosteroide Abbauprodukte der Cor- 
ticoide seien. Das ist wohl sicher nicht der Fall, denn Gaben von 
DCA und Cortison bringen keine Steigerung der 17-Yetosteroid- 
Ausscheidung mit sich. Was wird aus den Corticoiden? Paren- 
teral gegebenes DOC erscheint zu einem kleinen Teil als Preg- 
nandiol wieder ( W e s t p k a P ) ) .  Die im Harn zahlreich aufgefun- 
denen Pregnan-Derivate rnit mehreren Hydroxyl-Gruppen (Di-, 
Tri-, Tetra-, Penta-ole) sind Reduktionsprodukte der ,,Corticoide". 
Aber die Summe aller bekannten Umwandlungsprodukte ergibt 
noch nicht die von der Nebennierenrinde wirklich produzierte 
.Menge. Man mu6 also annehmen, da6 sie entweder zu bisher 
unbekannten Produkten umgewandelt oder sehr vie1 weiter ab- 
gebaut werden. Vielleicht bilden die Steroide im Yorper aber 
auch einen Y r e i s l a u f :  Die Corticoide werden in der Peripherie 
im Verlauf ihrer Funktionsaustibung umgewandelt und werden 
vielleicht von der Nebennierenrinde erneut in die aktive Form 
zuriickgebildet114). Wie die Dinge kirkl ich liegen, ist bis jetzt 
unbekannt. 

Yonnen Variationen an dern rund ]yo der von der Neben- 
nierenrinde gebildeten Corticoide, die im Harn erscheinen, wirk- 
lich ein Ma6 fur die Nebennierenfunktion sein? Obgleich nach un- 
seren Erfahrungen bereits relativ kleine h d e r u n g e n  der Hormon- 
ausscheidung statistisch gesicherte Abweichungen von der Norm 
bedeuten, so konnen wir allerdings nicht entscheiden, ob z. B. 
eine verringerte Corticoid-Ausscheidung einer verringerten P r o -  
d u k t i o n  seitens der Nebennierenrinde, einem erhohten Ver- 
brauch in der Peripherie oder beidem entspricht. Ob ein Hormon, 
wenn es seine Funktion in der Zelle - etwa als Aktivator oder 
Hemmstoff eines Fermentsystems -- ausubt, dabei verbraucht 
wird, oder ob die Notwendigkeit der steten Neubildung von 
Horrnonen auf eineni vollig unspezifischen Abbau in der Peri- 
pherie beruht, ist eine der vielen noch ungelosten grundsatzlichen 
Fragen der Endocrinologie. 

VII. Korrelation zwischen Hypophyse 
und Nebennierenrinde 

Nachdem die Elemente des Systems Hypophyse-Nebennieren- 
rinde im wesentlichen dargelegt worden sind, ware nun noch 
auf die yorrelationen, die diese Elemente zu einem einheitlichen 
System verkniipfen, hinzuweisen und dessen b io logisc  he  Be- 
deutung hervorzuheben. In diesem Zusammenhang waren die 
Arbeiten von Tonutti115), Selyk7'), Sayers118), Vogtgs) u. a. ZLI 

besprechen. Wiederum kann nur kurz das Wesentliche zusam- 
mengefa6t werden. Jeder schadigende UmweltseinfluB - jeder 
,,stress" - ruft im .Korper zwei getrennte Abwehrreaktionen her- 
vor: eine ist eine fur jede Noxe spezifische Antwort, welche uns 
im Zusammenhang hier nicht interessieren S O H ;  die andere ist 
eine unspezifische, d. h. fur eine Vielzahl von Noxen gleichartige 
Antwort des Organismus. Diese besteht in einer Aktivierung des 
Hypoph ysen-Nebennierenrinden--Systems. 

Die Anpassungsfahigkeit cines Organismus an cine h'oxe beruht aul  
der Moglichkeit zu einer solchen Aktivierung. Selyt  bezeichnet den gan- 
Zen, damit in  Zusammenhang stehenden Komplex als , , A l l g e m e i n e s  
A d a p t a t i o n s s y n d r o m " .  Ganz kurr skizziert ist sein Ablauf etwa so: 
Setzt man Tiere z. B. in  die Kalte, so machen sic erst ein kurzea Stadium 

l13) Home-Sevlers Z. ~hvs io l .  Chem. 273. 1: 
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verniinderter Anpassung an die neue IJrnweltsbedingung durch, d. 11. 
dae System Iiypophyse-Nebcniiierenrinde ist noeh nicht a n  deli in der 
K i l t e  erhohten Hormonbedarf e in~estel l t .  S a c h  Selyd kann man  das 
erste Stadiuni als Schock auffassen, rias durch eine relative Sehennieren- 
rindrn-Insuffizienz aungezeielinet ist. dber leben die Tiere dies Stadium, 
dann kornmt es ini St.adiuni drs  Grgen-Ychocks zu  einer Aktivierung des 
I Iypoph~sen-Sebcnnierensystenis .  Totet  inan die Tiere zu diesem Zeit- 
puukt ,  so findet man eine Nchennierenrinde, die frei von Ascorbinsaure 
und Cholesterin ist, sich also in rineni Ziistand nach vermehrter Hormon- 
ausschuttung befindrt. Scliock unti Gcgen-Schock, d .  h. die ersten bei- 
den Phasen bilden die Alarm-Iteaktion, die dann ubergeht in einen Xu- 
s tand erhohten AngepaDtseins a n  die Koxe, also z. B. die Kil tc .  I n  die- 
sem - lange dauernden - -  ,,Resistenzstadiiiin" findet man hypertrophierle 
fett- und cholestcr in-reiche Nebenuierenrindu, brjdes Zeichen einer chro- 
niseh erhohten Aktivi t i t .  Dauert  die Koxc bei geniigender Intensitkt 
genugend Iange an,  so endet der Ablauf in  eiuem Zustand der ,,Emchop- 
fung" der Nebennierenrinde, der Tod t r i t t  als Folge des Ilormonmangels 
ein. IIIstologisch sieht man dann wieder entleerte Nebennierenrinde mil  
Anzeichen schwerer degenerativer Veranderungen. Hypophysenlose Tiere 
kijnnen sich den schadlichen Umweltseinfliissen nicht, oder nicht in dem 
XaOe wie normale Tiere anpassen, sie zeigcn aueh nicht die entsprechen- 
den Veranderungen der Xebennierenrinde. 

Die Hypophyse ist also fur den Verlauf der Anpassung an 
eine Noxe das steuernde Organ der Nebennierenrinde. Die Hy- 
pophyse ihrerseits wird moglicherweise durch das' im Schock 
und Gegenschock vom Nebennierenmark vermehrt abgegebene 
Adrenalin zur ACTH-Ausschuttung angeregt117). 

Sicherlich ist aber die K o n z e n t r a t i o n  a n  N e b e n n i e r e n -  
r i n d e  n h o r m  o n i m B I u t selbst der w ese  n t I i c h e r e g  u I i e -  
r e n d e  F a k t o r  fur die ACTH-Bildung der Hypophyse, wie es 
analog schon Ianger fur  das thyreotrope und gonadotrope Hor- 
mon bekannt ist. Ein niederer Hormonspiegel im Blut als Folge 
eines erhohten Verbrauchs ig der Peripherie des Organismus ist 
der adAquate Reiz fur die Hypophyse, vermehrt ACTH zu bilden. 
Ein hoher Corticoid-Spiegel im Blut wird urngekehrt die ACTH- 
Ausschuttung verhindern*as*ls). In der T a t  kann man die Hy- 
pertrophie der Nebennierenrinde (als ACTH-Folge) bei einem 
,,stress" (Muskelarbeit, Kalte u. a.) verhindern, wenn man den 
Tieren gleichzeitig Nebennierenrinden-Vollextrakt gibt"6). Nach 
langdauernder Behandlung normaler Tiere mit  hochwertigen 
Vollextrakten sieht man sogar eine Atrophie der Nebennieren- 
rinde, da die Hypophyse so stark gehernmt wird, da8  die zur  Auf- 
rechterhaltung der normalen Nebennierenrinden-Struktur not- 
wendigen Mengen von ACTH nicht gebildet werden1In). Nach 
Cortison-Gaben ist vor allem die %. fascicufata, nach DOC-Gaben 
die Z.  gfomerufoso von der Atrophie betr0ffen7~). Dies ist ub- 
rigens auch ein Hinweis fur die Richtigkeit der Sefydschen Auf- 
fassung vom Vorhandensein zweier Prinzipien in der Hypophyse. 
Diese Annahme ist aber Voraussetzung fur die zweite wichtige 
Konzeption Selyis: Das Adaptationssyndrorn kann gewisser- 
maf3en entgleisen, es kann zu stark oder zu lange dauern oder es 
kann sogar falsch ablaufen. 

Folge davou sind cine Rcihe V O E  Erkrankungen: die Adaptations- 
kraukheitcn?'). Die bei der Alarnireaktion und bei der Adaptation ver- 
nichrt gebildetcn Corticoidc haben naturlich alle die fiir sic charakteristi- 
schen Wirkungen in der Peripherie, die wir kennengelernt haben. Cber- 
dauert  die Ilberfunktion der Neberiniercnrinde den durch den ,,stress" 
erhohten Ilormon-Uedarf, oder wird das Gleichgewicht der in ihrer Wir- 
kung aufeinander abgestimmten Iiormone geetort ,  so kdnnen ganz ver- 
schiedene Krankheitcn entstehen, z. B. Cushingsche Krankhe i t ,  als Folge 
ycrrnchrter ,,Glucocorticoid-liildung". rheumatisehe Arthritis, als Folgc 
vermehrt gebildeter ,,>fineralo"- oder verrnindert gebildeter ,, Glucoeor- 
ticoide". Auch gewisse Formen der IIochdruckerkrankung rnogen hierher 
gehoren, (la DOC-Gaben zusainruen mit einer Na- und riweiD-reichen 
D i i t  bei Tier und Mensch einen IIochdruck erzeugen. (PugeiL9)) ,  S e l ~ k ? ~ ) ) ,  
Surrelz")). Preilieh ist noch durcbaus unbewiesen, ob die Polynrlhritia 
riieztmaliw und die genuincn Pormen dcr Hypertonie als klinisehe Krank-  
heitsbilder dieserii Hegulationsvorgang zuyeordnet werden durfen. An- 

11') C. N. H .  Long, Bull. N. Y .  Acad. Med. 23, 260 [19471. 
I l " )  D. J .  I n g k  u. Mitarbb., Anat.  Rec. 7 1 ,  303 119381. 
'Iy) J .  H .  Page, J .  Amer. med. Ass. 1411, 451 [1949]. 

Dtsch. Arch. klin. Med. 192.  167 !19441. 

- . ... -. 

dererseits gibt  es auch in der Klinik das ni ld  der Sebennierenrinden-Er- 
schopfung, ale Folge einer ifberheanspruchung des Systems, be8onders 
d a m ,  wenn cine hochaktivicrte Sebennirrenrinde den zusatzlichcn 
SchLdigungen r o n  Toxinen ausg-esetzt ist. Ilier ware auf die schdnen 
Versuchsreihen v o n  Tonutli zu verweisen, der zeigte, dalJ nu r  die iiber die 
IIypophyse stimulierte hochaktive S e b e n n k r m r i n d e  ernpfindlich gegen 
Di-Toxin ist*21). Daruber w i r e  noch rnanches auszufiihreu, doch kann 
hirr  das weitc Feld der sich aus den besprochenen Zusammenhangen er- 
rebenden klinisehen Fragestelluiigen nicht  eriirtert werden. 

Wir rnochten in diesem Zusammenhang nur  kurz auf einige 
eigene Arbeiten hinweisen, die zum Ziele haben, die Frage zu 
priifen, wieweit die Vorstellungen Selyis tatsachlich auf die Kli- 
nik zu iibertragen sind. Beirn Gelenkrheurnatismus z. B. fanden 
wir, in Ubereinstimmung mit Heilmeyerlz2), dal3 in der T a t  in 
vielen Fallen von chronischer Polyorthritis die Nebennierenrinde 
nicht normal funktioniert, die Gesamtausscheidung der Corticoide 
kann erniedrigt sein""). Dabei kann die Erniedrigung fast aus- 
schlie@ich auf Kosten der ,,Cilucocorticoide" gehen, wahrend die 
,,Mineralocorticoide" normal oder sogar vermehrt sein konnen. 
Insbesondere scheint aber die Umwandlung von DOC in 1 I -  
Oxycorticoide in vielen Fallen gestort zu sein12a). Nach kunst- 
lichem Fieber steigt die Ausscheidung von ,,Glucocorticoiden" 
im Harn betrachtlich anlo"). Auf diesem AnstoR des Hypophysen- 
Nebennierenrinden-Systems mag wenigstens zum Teil die be- 
kannte giinstige Wirkung des kunstlichen F i e  b e r s  beruhen. 
Ohne daR hier auf die naheren Einzelheiten eingegangen werden 
kann, haben wir  aus der genauen Analyse der ,,Corticoid-Aus- 
scheidung" wahrend und nach kunstlichem Fieber, ferner durch 
gleichzeitige Untersuchungen bei kochsalzarmer Ernahrung deut- 
liche Hinweise dafiir erhalten, daR verminderte Corticoid-Aus- 
scheidung hlufig Folge eines vermehrten Verbrauches von Hor- 
Inon in der Peripherie ist. Mit anderen Worten scheint die Frage, 
ob ein Hormon bei Ausiibung seiner spezifischen Funktion ver- 
braucht werde, fur die Nebennierenrinden-Hormone positiv be- 
antwortet werden z u  miissen (Pfeffer, S t ~ u d i ~ g e r ~ O ~ . l " ~ ~ ~ ~ ) ) .  

VIII. SchluObemerkung 
Vorstehend wurde versucht, die wichtigsten Zusamrnenhange 

zwischen Hypophysen- und Nebennierenfunktion zu erilrtern. 
Die grol3e Bedeutung dieses Systems fur den lebendigen Organis- 
mus kann nicht bezweifelt werden. Es ist aber hinzuzufiigen, daB 
ein Warmbluter-Organismus grundsatzlich auch vollkommen 
ohne endocrines System leben kBnnte. In  der T a t  kann man 
einem Tier samtliche endocrinen Drusen entfernen, ohne dadurch 
den Tod herbeizufiihren, sofern nur  die Umweltsbedingungen 
und die Ernahrung entsprechend eingestellt sind. Ein solches 
Tier ,,vegetiert" dann noch u. U. sehr lange. Aber es ; , lebt"  
nicht mehr. Denn das Leben eines Organismus bedeutet j a  die 
immerwahrende Auseinandersetzung mit  wechselnden Urnwelts- 
bedingungen. Diesen Forderungen ist aber ein Tier ohne Endo- 
crinium nicht gewachsen. Ein wesentliches Element der Anpas- 
sungsfahigkeit eines Warmbluters an zahlreiche wechselnde Auf- 
gaben der Umwelt ist das besprochene System Hypophysen- 
vorderlappen-Nebennierenrinde. Soviel auch dariiber gearbeitet 
wurde, soviel ist doch noch ungeklart und widerspruchsvoll. 
Wir hoffen durch unsere Arbeiten zu einem kleinen Teil z u r  
Klarung von Zusammenhangen in diesem fundamentalen biologi- 
schen System beitragen zu konnen. 
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