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Zum Einfluss von Angiotensin II auf die Neben-
nierenrinde unter chemischer Adrenostase mit
SU 4885 (Metopiron)

Metopiron, 2-Methyl-1, 2-bis-(3-pyridil}- 1-propanon
{SU 4885) bewirkt durch eine selektive Hemmung der 11-
B-Hydroxylase in der Nebennierenrinde (NNR) einen
Stoffwechselblock fiir Aldosteron und Cortisol? mit reak-
tiv. vermehrter ACTH-Ausschiittung und einer erhéhten
Bildung von Compound S (11-Desoxycortisol). Die Reak-
tion der Hypophyse lisst sich durch exogene Zufuhr von
Dexamethason oder dhnlicher Steroide bremsen2-4. Der
gleiche Effekt ist auch ohne Corticosteroide durch paren-
terale Gabe von Angiotensin II zu erzielenf-5. Die Art
dieses Angiotensineffektes versuchten wir tierexperimen-
tell mit morphologischen Methoden zu kliren®.

In den vorliegenden Versuchen wurde an grisseren
Tierkollektiven (131 weibliche Sprague-Dawley-Ratten)
der Verlauf der Adrenostase mit SU 4885 (Blockade der
11-g-Hydroxylase) allein (Gruppe A; 20 mg tdglich s.c.)
und in Kombination mit Dexamethason {Gruppe B; 1 mg
téglich s.c.) beobachtet. Parallel dazu priiften wir die
Kombination der Adrenostase mit Angiotensin-II-Gaben
(Gruppe C; 2 x 50 y intraperitoneal). Kontrolliert wurden
Gewicht, Verhalten und Befinden der Tiere. Ferner be-
stimmten wir innerhalb kurzer zeitlicher Abstinde an
kleineren Gruppen, die auns den Kollektiven herausge-

nommen wurden, den Qi, die Zonenrelation$, das Zonen-
profil® und die Zellkernvolumina in der Z. glomerulosa
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Tig. 1. Das Verhalten des Q‘z der verschiedenen Versuchsgruppen
in Abhingigkeit von der Zeit. In der Gruppe A {Metopiron) schueller
Anstieg als Ausdruck der reaktiven ACTH-Ausschiittung. In den
Gruppen B und C wird der Bremseffekt des exogen zugefiihrten
Dexamethasons und Angiotensins 11 durch die Konstanz des NN-Ge-
wichtes bzw, Q% deutlich. Angiotensin 11 hemmt die Hypophysen-
aktivitat (Gruppe C) ebenso wirksam wic Dexamethason.
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und fasciculata der NNR, um Hinweise auf die Funk-
tionslage der einzelnen Rindenschichten zu gewinnen.

Die Versuchsdauer und das Verhalten des Q,’\g als Aus-
druck des NN-Gewichtes geht aus Figur 1 hervor; die
Bremsung der ACTH-Ausschiittung in Gruppe B und C
wird im Vergleich zu der Gruppe A deutlich. Dic Tiere der
Gruppe B waren am 10. Versuchstag sdmtlich an den
Folgen eines Hyperkortizismus?® spontan verendet, wih-
rend die Gruppe C keinerlei Beeintrichtigung des Be-
findens erkennen liess.

Die Bremsung der Hypophysenaktivitdt fiihrt in den
Gruppen B und C zu einer Volumenvermehrung der Z.
glomerulosa (Figur 2) und zu einer Zunahme der Zellkern-
volumina (Figur 3) als Ausdruck einer gesteigerten Funk-
tion. Die Z. fasciculata verhilt sich hingegen wie bei den
unbehandelten Normaltieren (Figur 2 und 3).

Zanenprofil

Normalfiere
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Metopiron+Dexamethasen B
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Fig. 2. Im Zomenprofil (7. Versuchstag) wird die erhebliche Zu-

nahme der Z. fasciculata (mittlere Kolumne} unter Metopiron

{Gruppe A) als Ausdruck der ACTH-Wirkung deutlich. Die Brem-

sung der Hypophysenaktivitit durch Dexamethason (Gruppe B}

und Angiotensin I1 {Gruppe C) ergibt eine starke Volumenabnahme

der Z. fasciculata. Z. glomerulosa = abere Kolwmne, Z. reticu-
laris = untere Kolumne.
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Yig. 8. Zellkernvolumina der Z. glomerulosa und fasciculata unter
Metopiron + Angiotensin 1T {Gruppe C) am 7. Versuchstag.
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Wie die Untersuchungen zcigen, erweist sich die Brem-
sung der ACTH-Ausschiittung mittels Angiotensin 11 bei
Blockade der 11--Hydroxylase der NNR als ebenso
wirksam wie mit Dexamethason, das vor allem bei klini-
schen Untersuchungen Verwendung fand%%®10, Die
Kombination des Adrenostatikums mit Angiotensin 11 ist
weitgehend unschédlich, wihrend unter der Adrenostase
mit Dexamethasongaben die Tiere schwer geschiddigt
wurden.

Eigene experimentelle Untersuchungen® ergaben, dass
der Bremseffekt des Angiotensin II nicht durch einen
direkten hypophysiren Angriff oder eine unmittelbare
Beeinflussung der ACTH-Wirksamkeit zu erkliren ist,
vielmehr indirekt durch Stimulierung der NNR entsteht.
Trotz bestehender Fermentblockade antwortet die NNR
auf den stimulierenden Einfluss des Angiotensins8-8,11-18,
das nach neueren Untersuchungen bereits auf sehr friihen
Stufen in die Corticosteroidsynthese eingreift?0. Vermut-
lich werden dabei Steroide freigesetzt, die vor der 11-§-
Hydroxylierung entstehen und von der Hypophyse «regi-
striert» werden kénnen, mithin bei erhthtem Blutspiegel
die ACTH-Ausschiittung der Hypophyse zu bremsen ver-
mogen. Die chemische Identifizierung des entstehenden
Steroidspektrums steht noch aus.

Summary. The inhibition of 11-g-hydroxylase in the
adrenal cortex with SU 4885 (metopiron) increases the
ACTH-secretion. Val,-angiotensin II blocks the reaction
of the anterior pituitary gland similarly as does dexa-
methasone. Mode and intensity of this action of angio-

Eine neue gegen Bilharziose und Amoebiase
wirksame Verbindung

Die Anwendung der wenigen heute bekannten Mittel
gegen die Bilharziose und gegen die die Darmwand durch-
dringenden Formen der Amoebiase ist klinisch wegen
schwerwiegenden Nebenwirkungen eingeschrénkt. Die
Entwicklung neuer Chemotherapeutika fiir diese Indika-
tionen ist deshalb von grosser Bedeutung.

Bei der Priifung einer grossen Anzahl von nitrierten
Heterocyclen auf deren chemotherapeutische Eigen-
schaften hin, zeigte eine neue Gruppe von 5-Nitro-thiazol-
derivaten ausgeprigte Effekte gegen experimentelle
Schistosomen- und Amoebeninfektionen. Aus dieser
Gruppe wihlten wir das S5-[Nitro-thiazolyl-(2}j-2-0xo-
tetrahydro-imidazol (I} (CIBA 32644-Ba) zur eingehenden
Priifung auf seine therapeutischen Eigenschaften, be-
sonders als Anti-Schistosomenmittel. Das Priparat wurde
hergestellt durch Kondensation von 2-Amino-5-nitro-
thiazel mit g-Chlordthylisocyanat zum [ 5-Nitrothiazolyl-
(2)]-3--chlorithylhamstoff, der in Gegenwart einer Base
zu I cyclisiert. Die Verbindung kristallisiert aus Dime-
thylformamid in gelben Kristallen vom Smp. 260-262°,
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tensin II, and the influence on rats treated as described,
are studied.
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Die schistosomizide Wirkung von CIBA 32644-Ba ist
in mit S. mansoni infizierten Mdusen oder Wiistenratten
(Meriones) nach einer an 10 Tagen wiederholten oralen
Behandlung mit 100 mg/kg/die bzw. 50 mg/kg/die voll-
stindig, indem keine lebenden Wiirmer mehr vorgefunden
werden, Mit 25 mg/kg wird die Eiablage der Wiirmer ge-
hemmt. Die Wirkung ldsst sich morphologisch zuerst an
den weiblichen, dann auch an den ménnlichen Wiirmern
erkennen. Nur die Schistosomulae der ersten 2 Entwick-
lungswochen der Infestation in der Maus sind refraktdr.
Das Priparat wirkt in den gleichen Dosen an der Maus
auch gegen S. japomicum. Am Menschen ist es bei der
vesikalen Bilharziose (S. haematobium) nach einer 5 bis 10
Tage dauernden Behandlung mit 25 mg/kg/die thera-
peutisch wirksam und gut vertriiglich.

Im Verlaufe einer 4 Tage dauernden Einwirkung von
10 ug/ml CIBA 32644-Ba auf adulte Wiirmer von S.
mansoni in vitro wird die Eiablage unterdriickt und die
Wiirmer werden abgetotet. Das 6 h nach oraler Gabe einer
Dosis von 500 mg/kg CIBA 32644-Ba gewonnene Serum
von Kaninchen ist ¢% vitro ebenfalls aktiv.

Die amoebicide Wirkung von CIBA 32644-Ba wurde an
der mit E. histolytica infizierten Ratte und am Amoeben-
abszess in der Leber des Hamsters nachgewiesen. Die
Amoeben (Stamm «SF» von E. histolytica) werden in der
Zeit zwischen dem ersten und vierten Tag nach der Infek-
tion durch wiederholte tigliche Gaben von 30 mg/kg aus
dem Coecum der Ratten eliminiert. Wird die gleiche Dosis
am Hamster in der Zeit zwischen dem dritten Tag vor und



