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u n d  ze igen v e r e i n z e l t e  Mi tosen .  Die  N ie ren  de r  b e i d e n  
a m  18. bzw.  21. T a g e  u n t e r s u c h t e n  C o r t i s o n - T i e r e  l a s sen  
ein i ihn l iches  Bi ld  e r k e n n e n ,  wie es die u n b e h a n d e l t e n  
Tie re  a m  7. bzw.  9. Tage  n a c h  de r  I n j e k t i o n  g e b o t e n  
h a b e n .  Die  p r o l i f e r a t i v e n  Ver~ inde rungen  t r e t e n  a b e r  
gegen i ibe r  den  d y s o r o t i s c h e n  ( M e m b r a n v e r q u e l l u n g ,  
0 d e m )  i m m e r  n o c h  s t a r k  in  d e n  t l i n t e r g r u n d .  Dies  g i l t  
b e s o n d e r s  fi ir  da s  a m  20. Tage  g e t 6 t e t e  Tier ,  we lches  bis  
zu d i e s e m  M o m e n t  m i t  Co r t i son  b e h a n d e l t  w o r d e n  war .  
Die  p r o l i f e r a t i v e  K o m p o n e n t e  b e s c h r X n k t  s ich h ie r  au f  
e ine ganz  g e r i n g g r a d i g e  E n d o t h e l p r o t i f e r a t i o n  de r  G l o m e -  
r u l u m s c h l i n g e n ,  w / ih r end  das  K a p s e l e p i t h e l  p r a k t i s c h  
n o c h  k a u m  W u c h e r u n g e n  e r k e n n e n  1/il3t. Be i  d e m  a m  
21. T a g e  g e t 6 t e t e n  K o n t r o l l t i e r  s t e h e n  d a g e g e n  die p ro -  
l i f e r a t i v e n  V e r f i n d e r u n g e n  im V o r d e r g r u n d ,  u n d  f a s t  
s i~mtliche G l o m e r u l a  zeigen p l u m p e  (~ H a l b m o n d e  ~, 

p r im/ i r e  A n t i g e n - A n t i k 6 r p e r - ] 3 i n d u n g ,  wie sie in der 
K a n i n c h e n n i e r e  f a s t  m o m e n t a n  e r fo lgen  soll l, f i ih r t  so- 
m i t  als so lche  n o c h  n i c h t  zu r  G e w e b e r e a k t i o n  einer 
G l o m e r u l o n e p h r i t i s .  E i n e  solche  R e a k t i o ~  k a n n  noch 
Iange  Ze i t  h i n t e r h e r ,  w e n n  o f f e n b a r  k e i n e  nephro tox i -  
s c h e n  A n t i k 6 r p e r  m e h r  im B l u t e  z i rku l i e ren ,  i m  Gewebe 
s t a t t f i n d e n .  A n  d iese r  R e a k t i o n  s c h e i n e n  die Ant ik6rpe r  
des  V e r s u e h s t i e r e s  gegen  d a s  n e p h r o t o x i s c h e  S e r u m  be- 
t e i l ig t  zu sein.  Diese  R e a k t i o n  wi rd  n u n ,  g le ich  wie die 
B i l d u n g  de r  A n t i k 6 r p e r ,  d u r c h  das  Cor t i son  w e n n  auch 
n i c h t  v6t l ig  a u f g e h o b e n ,  so d o c h  w e s e n t l i c h  verz6gert  
u n d  gemi lde r t .  

O. SPiJHLER, tA~. U. ZOLLINGER, 
M. ENDERLIN u n d  H.  W'IPF 

Med iz in i sche  U n i v e r s i t / i t s - P o l i k l i n i k  u n d  Pathologi-  
sches  I n s t i t u t  d e r  U n i v e r s i t ~ t  Zfir ich,  d e n  25. November  
1950. 

S u m m a r y  

I n  a f i r s t  ser ies  of e x p e r i m e n t s  we cou ld  show that  
co r t i sone  i n h i b i t s  t h e  f o r m a t i o n  of r a b b i t  ant ibodies  
a g a i n s t  n e p h r o t o x i c  d u c k  s e r u m .  A p p r o x i m a t e l y  parallel 
t h e r e t o  t h e  t i s sue  r e a c t i o n  of a d i f fuse  glomerulo- 
n e p h r i t i s  is, if n o t  e n t i r e l y  suppres sed ,  n o n e  t h e  less tem- 
p o ra l l y  a n d  in  r e g a r d  to  i t s  i n t e n s i t y  also essentially 
r e t a r d e d .  These  e x p e r i m e n t s  a re  b e i n g  c o n t i n u e d  upon 
a b r o a d e r  basis .  

1 H. SARRE und H. WIRTZ, Arch. klin. Med. 189, 1 (1942). 

Abb. 3. - Cortisonbehandeltes Tier, 20 Tage nach Injektion des 
nephrotoxischen Serums: Vereinzelte Schlingenthrombosen mit be- 
ginnender Kapselwueherung. Noch keine interstitielle Mitbeteiligung 

(gleiche VergrSBerung wie Abbildung 2). 

Diskuss ion.  U n s e r e  e i g e n t t i c h  n u r  als  P i l o t v e r s u c h e  
u n t e r n o m m e n e n  E x p e r i m e n t e  l assen  t r o t z  de r  k l e inen  
Z a h l  yon  T i e r e n  s chon  m i t  a l ler  D e u t l i c h k e i t  e r k e n n e n ,  
d a b  die d u r c h  n e p h r o t o x i s c h e s  S e r u m  e r z e u g t e  d i f fuse  
G l o m e r u l o n e p h r i t i s  d u r c h  g le ichze i t ige  Cor t i son -Be -  
h a n d l u n g  z u m i n d e s t  t e m p o r ~ r  u n t e r d r t i c k t  w e r d e n  k a n n .  
N o c h  a m  10. Tage ,  da s  h e i g t  4 T a g e  n a c h  A b s e t z e n  d e r  
C o r t i s o n - A p p l i k a t i o n ,  ze ig ten  die K a n i n c h e n n i e r e n  n i c h t  
die g e r i n g s t e n  g lomeru l~ i r -neph r i t i s chen  V e r ~ n d e r u n g e n .  
Die  g e r i n g g r a d i g e n  M e m b r a n v e r / ~ n d e r u n g e n ,  we lche  
a m  10. Tage  bei  den  C o r t i s o n - T i e r e n  f e s tges t e l l t  w u r d e n ,  
f f ih ren  wir  in  Ana log ie  zu f r f ihe ren  U n t e r s u c h u n g e n  1 a u f  
e ine  d i r e k t e  W i r k u n g  des  F r e m d s e r u m s  a u f  die Mem-  
b r a n e n  zur i ick.  E r s t  spXter,  a m  15., 18. u n d  a m  21. Tage ,  
f i nde r  m a n  t y p i s c h e  h i s to log i sche  Bi lder ,  welche  a b e r  
gegenf ibe r  d e n  B e f u n d e n  bei n i c h t  b e h a n d e l t e n  T i e r e n  
we l t  ger ingf i ig iger  s ind.  

Diese  B e o b a c h t u n g  i s t  p a t h o g e n e t i s c h  y o n  grol3em 
In te re s se .  U n s e r e  V e r s u c h e  zeigen,  d a b  d u r c h  da s  Cor-  
t i son  die  A n t i k 6 r p e r b i l d u n g  gegen  das  n e p h r o t o x i s c h e  
E n t e n s e r u m  w e n n  a u c h  n i c h t  s t e t s  v611ig u n t e r d r t i c k t ,  
so d o c h  s t a r k  h i n g e h a l t e n  wird,  o b s c h o n  da s  n e p h r o -  
t o x i s c h e  S e r u m  im B l u t e  de r  K a n i n c h e n  b e i d e r V e r s u c h s -  
ser ien  in g le icher  Weise  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  k a n n .  Die  

1 H. I'. ZOLLIN~;ER, Helv. reed', acta 12, ~3 (1:145). 

Unabhiingigkeit der Bildung des Fremdk6rper- 
granuloms und seiner Beeinflussung durch 

Compound E yon der Hypophyse 

I n  e ine r  f r f ihe ren  M i t t e i l u n g  h a b e n  wi r  beschr ieben,  
d a b  Cor t i sone  e ine  a u s g e s p r o c h e n e  h e m m e n d e  V¢irkung 
a u f  d i e B i l d u n g  v o n  in b e s t i m m t e r W e i s e  he rvorge ru fenen  
F r e m d k 6 r p e r g r a n u l o m e n  bes i t z t .  G le i chze i t i g  m i t  der 
H e m m u n g  d e r  E n t w i c k l u n g  des  F r e m d k S r p e r g r a n u l o m s  
t r i t t  im  a l l g e m e i n e n  e ine  pa ra l l e l e  H e m m u n g  des  Wachs- 
t u rns  d e r  Tiere  ein 1. Die  ,Paral le l i t i i t~)  zwi schen  der 
W i r k u n g  a u f  d a s  G e s a m t w a c h s t u m  u n d  die E n t w i ck l u n g  
des  F r e m d k 6 r p e r g r a n u l o m s  leg t  d e n  G e d a n k e n  nahe, 
d a b  a l l geme ine  W a c h s t u m s f a k t o r e n  in d i e s e m  Vorgang 
e ine  Rol le  sp ie len .  E s  s ch ien  d a h e r  i n t e r e s s a n t ,  zu prfifen, 
we lche  1Rolle die H y p o p h y s e  in d ie sem G e s c h e h e n  ein- 
n i m m t ,  u n d  zwar  e ine rse i t s ,  ob  die E n t w i c k l u n g  des 
F r e m d k 6 r p e r g r a n u l o m s  a m  h y p o p h y s e n l o s e n  Tier  in 
g le icher  Weise  e r fo lg t  wie a m  N o r m a l t i e r ,  u n d  anderer- 
seits ,  ob  die H e m m u n g  de r  E n t w i c k l u n g  des  Granu loms  
d u r c h  C o r t i s o n e  in g le icher  Vqeise b e i m  n o r m a l e n  wie 
b e i m  h y p o p h y s e n l o s e n  T ie r  h e r v o r g e r u f e n  w e r d e n  kann. 

Es besteht eine gewisse Schwierigkeit bei der Durehf/ihrung dieser 
Versuche darin, dab die normalen Ratten wShrend der Versuchs- 
periode an Gewieht zunehmen, w~hrend die hypophysenlosen etwa 
auf dem KSrpergewicht zur Zeit der Operation stehenbleiben. Die 
Tiere beider Gruppen wurden mit ann~hernd gleichem Gewicht ein- 
gesetzt. 

Die Versuche wurden in der gleichen Weise durchgeffihrt, wie 
bereits triiher yon uns beschrieben ~. WattepreBlinge wurdeu subku- 
tan implantiert und am sechsten Tage auf Feucht- und Trocken- 
gewicht, Zellzusammensetzung usw. untersucht. Die Hypophysek- 

i B.B. WELLS und E.C. KErn)ALL, Proe. Staff. Meet. Mayo 
Clin. 15, 324 (1940). - D. J. INGLE, Endocrinology 29, 649 (1941).- 
C. A. WINTER, R. H. SILBER und H. C. STOERK, Endocrinology47, 
60 (1950), 

2 R. MEIER,~V. SCHULER und P. DESAULLEs, Exper. 6, 469 (1950), 
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tomie war  bet den  R a t t e n  e t w a  18 Tage vor  dem Versuchsbeginn  
durchgef(ihrt worden.  Die W i r k u n g  wurde  an  der  At roph ie  der  Hoden  
nachgewiesen, auBerdem wurde nach  VersuchsabschluB jedes Tier  
einzeln auf den  Erfolg  de r  H y p o p h y s e k t o m i e  kontrol l ier t .  

Wie aus den in der Tabelle mitgetei l ten Zahlen hervor-  
geht, haben die normalen Ra t ten  w~hrend der re la t iv  
kurz dauernden Periode des Versuches an Gewicht zu- 

Norma- Hypo-  
Nor- H y p o - :  l eT ie re  phvsen l ,  
male  phy-  + Corti- Tiere 4 

senl. sone ] Cortiso- Tiere Tiere t~igl, ne t~gl. ! 
1 mg 1 mg 

AnzahlTiere 10 t 10 i 10 5 
Behandlung 2 × 50 nag Rohwatte - 

Prel31inge subkutan 
Versuehsdauer 6 Tage 6 Tage 6 Tage 6 Tage 
Gewicht des Granutoms [ 

Ieucht 401 390 318 316 
(Mittelwert) in mg trocken 66 67 46 47 
K6rpergewicht I 

Mittelwert in g I 
Versuchsbeginn . . . 81,8 I 81 6 85,0 101,4 
Versuehsende 96,5 79,0 87,0 94,4 

(+3%)! (-7%) (+18 %) (-3%) 

genommen. Die hypophysenlosen Ra t ten  haben in ge- 
ringem Ma6e an Gewicht abgenommen, was aber viel- 
leicht noch innerhalb der Fehlerbreite der MeBmethode 
liegt. Das Gewicht beider Tiergruppen ist am Ende des 
Versuches different. 

Die Granulomgewichte sind bet beiden Gruppen etwa 
gteich. Die histologische Untersuchung ergibt  wetter, 
dab die Zellzusammensetzung der Granulome in beiden 
FAllen identisch ist. Es besteht  aus undifferenzierten 
Bindegewebszellen mit  Riesenzellen, die Zahl der Mito- 
sen ist e twa gleich. 

Aus diesem ¥ersuch  kann bereits geschlossen werden, 
dab Iiir die Bindegewebsgranulombildung das yon der 
Hypophyse abhAngige Wachs tum des Tieres nieht eine 
Voraussetzung darstellt .  Es wird in weiteren Versuchen 
abzukl~ren sein, ob dieser Mechanismus des ((Wachs- 
turns, unter  gewissen Bedingungen eine zus~itzliche 
Bedeutung besitzen kann. 

Fiir die Beantwor tung der zweiten Frage wurden 
hypophysektomierte und normale Ra t ten  mit  den glei- 
chen Dosen (6 rag/Tier) Cortisone 6 Tage tang behandelt .  
Die Wachs tumshemmung unter  Cort isonebehandlung 
war bet den Normalt ieren etwas ausgesprochener als bet 
den hypophysenlosen Tieren. Dies deutet  darauf hin, dab 
Cortisone bet den hypophysenlosen Tieren, die bereits 
einen Wachstumsst i l ls tand zeigen, nicht  in gleicher 
Weise auf das Gesamtwachs tum wirkt  wie bet Normal-  
tieren. Es scheint somit, dab die Hemmung  des Allge- 
meinwachstums durch Cortisone in irgendeiner Weise 
mit dem Wachstumsvorgang,  der durch die t typophyse  
ausgel6st wird, in Zusammenhang steht. Die Hemmung  
der Entwicklung des Bindegewebegranuloms ist in bet- 
den Gruppen etwa gleich. Dies kann so gedeutet  werden, 
dab die BeeintrAchtigung des Gesamtwachstums am 
Normaltier und am hypophysenlosen Tier und die Hem- 
mung der Granulombildung durch Cortisone parallele 
Effekte darstetlen, die jedoch in ihrem Wirkungsme- 
chanismus nicht direkt identisch sind. Es ist aber auch 
m6glich, dab die Entwick lungshemmung beim hypo- 
physenlosen Tier und die Hemmung  der Granulom- 
bildung einen hypophysenunabhAngigen, gleichartigen 
Mechanismus darstellen, der der prim~ire Angriffspunkt 
des Cortisone ist. Dieser Mechanismus wird bei Anwesen- 
heit der Hypophyse  vor allem hinsichtlich desTierwachs- 

turns modifiziert.  Zwar kann diese Frage nicht als end- 
gfiltig abgekl/irt  angesehen werden, doch sprechen die 
vorliegenden Befunde in der Richtung,  dab ein hypo- 
physenunabh/ingiger Mechanismus bet der \Virkung von 
Cortisone eine entscheidende Rolle spielt. 

P. DESAULLES, W. SCHULER nnd R. MEIER 

Wissenschaftliche Laborator ien der CIBA-Akt ien-  
gesellschaft, Basel, den 19. Januar  1951. 

Summary 
Experiments  have been carried out with the method 

already described to study the influence of Cortisone on 
development of foreign body granuloma. The formation 
oi foreign body granuloma and its inhibition by Cortisone 
are independent of the influence of the hypophysis. I t  has 
been found that  the granuloma develops in the same way 
in the hypophysectomized animal as in the normal one. 
Although in the hypophysectomized animal the inhibition 
produced by Cortisone is of identical type and degree, i t  
could be concluded that  most processes are independent 
of the influence of the hypophysis. 

l~ber das Vorkommen der drei sogenannten  
,( Hypophysenhinter lappenhormone - Adiuretin,  

Vasopress in und Oxytocin im Zwischenhirn 
als wahrscheinl icher  Ausdruck einer neuro-  
sekretorischen Leistung der Ganglienzel len der 

Nuclei supraoptieus und paraventricularis 
Durch die neueren Untersuchungen yon B A R G M A N N  l 

und seiner Schule am hypothalamo-hypophys~ren  Sy- 
s tem wurde im AnschluB an SCHARRER ~ der Begriff der 
((neurosekretorischen Bahn,, gepr/igt, die von den groB- 
zelligen Zwischenhirnkernen zur Neurohypophyse zieht 
und der For t le i tung einer granul/~ren Substanz dient, die 
in den Ganglienzellen der Nuclei supraopticus und para- 
ventricularis gebildet wird. Die neurosekretorische Bahn 
wird durch den Tractus praeoptico- bzw. supraoptico- 
und paraventriculo-hypophyseus repr/isentiert  und ist 
ein gemeinsames Gut s~tmtlicher Wirbeltiere. Das Neuro- 
sekret l~Bt sich durch die von GOMORI angegebene 
Chromalaunh~matoxyl in-Phloxinf~rbung in Form yon 
Granulis in den Ganglienzellen, den marklosen Ganglien- 
zellfortsAtzen und in den Nervenfasergeflechten der 
Neurohypophyse etekt iv  darstellen. Der Beweis fiir 
einen Sekret t ranspor t  in zentrifugaler Richtung tiber 
die Axone, d.h. tiber den Tractus praeoptico-hypophyseus, 
wurde neuerlich yon HILI) 3 auf exper imentel lem Wege 
(Hypophysenst ieldurchtrennung) an Amphibien er- 
bracht. BARGMANN 1 sprach die Vermutung aus, dab das 
Neurosekret  eventuel l  in enger Beziehung zum anti-  
diuretischen Prinzip stehen k6nnte, angeregt durch die 
Befunde von RANSON 4 und Mitarbeitern, die durch die 
LAsion des Tractus supraoptico-hypophyseus experimen- 
tell einen Diabetes insipidus erzeugt bat ten.  Von MEL- 
VILLE und I-IARE II wurde bereits 1945 im Nucleus supra- 
opticus Adiuretin nachgewiesen, ferner wurde von ORT- 
MANN 6 sowie v o n  H I L D  3 und auch I~RATZSCH ~ auf ex- 

1 W. I~ARGMANN, Z. Zellf. ,~4, 610 {1949); 1,21in. Wschr .  27,617 
(1949): - W. I~ARGMANN und W. HnA), Ac ta  anat .  8, 264 (1949). 

2 E. SCHARRER, Z. Anat .  1(16, 169 (1937) . -  E. und B. SCHARRER, 
Res. Publ.  Assoc. Res. in Nervous  and Mental  Disease XX (Balt i-  
more,  1940). 

3 W. HILl), Virchows Arch.  319, 526 (1951). 
4 S. W. RANSON und H. W. MAGOUN, Erg .  Pgysiol .  ,11, 66 {t939). 
5 E. V. MELVILLE und K. HARE, Endocr ino logy  36, 332 (1945). 
6 R. ORTMANN, Kiln. Wschr .  28, 449 (1950) ; Z. Zellf. (ira Druck).  
7 E. KRArZSC~L Z. Zellf. (inl Druck).  


