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Mit biochemischen Methoden ist schon frither nachgewiesen worden,
daB groBe Athanolgaben bei intakten Tieren, z.B. Ratte, Hund und
Meerschweinchen die Glucocorticoide in der Nebennierenrinde freimachen
(u.a. Krustus et al., Erris) und den Ascorbinséure- und Cholesterol-
gehalt vermindern (Smrra). Nach reichlichem GenuB von Athanol hat
man auch Neigung zu hohen Kaliumwerten im Plasma konstatiert
(RUBINI et al.), was direkt die Ausscheidung der Mineralcorticoide ver-
mwehrt (BLatr-WEST et al.).

Die Verabreichung von Insulin hat Hypokalidmie im Gefolge, weil
Kalium zusammen mit Glucose in die Zellen einstromt. Wahrend der
vom Insulin verursachten Hypoglykdmie wird die Ausscheidung der
Glucocorticoide und des Adrenalins schnell erhoht und damit das Zucker-
gleichgewicht wiederhergestellt. Im Vergleich zu Athanol iibt das Insulin
also dhnlich geartete Effekte auf die Hormone der Nebennierenrinde aus.

Die vom Athanol verursachten Verinderungen im Hormongleichgewicht sind
hdufiger aufgrund kurzfristiger Experimente bekannt geworden, wihrend tiber
Versuche von lingerer Dauer nur wenig berichtet wird. Hrox-Jox konnte in der
Nebennierenrinde des Kaninchens sowohl Hyperplasie und Chromatophilie wie
auch Kernlysis und andere Degenerationserscheinungen der Zona glomerulosa nach
mehrwochiger Athanolverabreichung nachweisen. AUBERTIN hat in der Zona
glomerulosa und fasciculata der Nebennierenrinde von Meerschweinchen, die
1—10 Monate lang Absinth erhalten hatten, reichlich Lipidvacuolen gesehen, was
von ihm als starke Hyperplasie gedeutet wurde. Eine Alkoholmenge von 4 g/kg
Kérpergewicht pro Tag verminderte in 2 Monaten den Ascorbinséure- und Chole-
sterolgehalt in der Rattennebennierenrinde (KaranNT und Czasa).

Im funktionellen Zustand der Nebennieren waren nach fortgesetzter,
mittelschwerer Athanolbelastung demnach Verdnderungen zu erwarten.
Auch die gleichzeitige Wirkung von Insulin und Athanol wire voraus-
sichtlich interessant. Um einen Vergleichspunkt zu gewinnen, wurde das
Experiment von BaccHUs mit hypertonischer Kochsalzlosung wiederholt.
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Material und Methode

Insgesamt 106 ménnliche Ratten, eingeteilt in sieben Gruppen, wurden fir den
Versuch benutzt. Die Ratten lebten in der normalen Kolonie und bekamen Trocken-
futter und Wasser ad libidum. Die Tiere wurden 14 Tage lang zweimal téglich
behandelt.

1. Athanolgruppe. 16 Ratten (Gewicht 180—200 g) bekamen 3% vom Kérper-
gewicht 10%ige Athanollésung (=3 g/kg reines Athanol) durch einen Magen-
schlauch.

2. Athanol- Kochsalzgruppe. 17 Ratten (180—210 g) bekamen Losung, die 10%
Athanol und 5% NaCl enthielt, 3% vom Korpergewicht durch den Magenschlauch.

3. Kochsalzgruppe. 18 Ratten (170—210 g) bekamen auf die gleiche Weise
5%ige NaCl-Losung, 3% vom Koérpergewicht.

4. Wasser-(Kontroll)gruppe. 17 Ratten (185—215 g), die nur Wasser, 3% vom
Kérpergewicht, in den Magen bekamen.

5. Insulin- Athanolgruppe. 12 Ratten (170—220 g) bekamen 3 g/kg Athanol in
den Magen und 10 Einh./kg Insulin intramuskulér.

6. Insulin-Wassergruppe. 11 Ratten (170—220 g) erhielten Insulin und Wasser
wie oben.

7. Kochsalz-Wasser(Kontroll)gruppe. 15 Ratten (170—240 g) bekamen Wasser
in den Magen, 3% vom Korpergewicht, und 0,5 ml physiologische Kochsalzlésung
subcutan.

Nach 7 Tagen wurden die Ratten wieder gewogen und die Mengen der ver-
fitterten und injizierten Stoffe, wenn nétig, dem Korpergewicht entsprechend
korrigiert. Am 3., 7. und 14. Tage, 2 Std nach der Verabreichung, wurden von den
Ratten, die Athanol bekommen hatten, Blutproben fiir die Bestimmung der Blut-
alkoholkonzentration (BAK) entnommen. Am Schlufl des Versuchs, 2 Std nach der
letzten Verabreichung, wurden die Tiere gewogen, decapitiert und Blutproben
genommen. An diesen wurden die BAK, die Hédmatokrite, die Plasmanatrium-,
Plasmakalium- und Plasmachloridwerte gemessen.

Die Nebennieren wurden in 10% neutralem Formalin fixiert und danach ge-
wogen. Die eine Driise wurde in Paraffin eingebettet, und die 7y dicken Schnitte
wurden mit Himatoxylin-Eosin (H-E) gefiarbt. Von der anderen Driise wurden
Gefrierschnitte gemacht und diese fiir den Nachweis der Lipide mit Fettrot und
Sudanschwarz B gefarbt. Auch wurden Nativschnitte fir polarisationsmikro-
skopische Untersuchungen angefertigt. Der Menge der Lipide in den Zonen der
Nebennierenrinde wurde aufgrund der Farbintensitidt und der Menge der angefirb-
ten Granulae arbitréir von eins bis fiinf abgeschétzt. An den HE-Priparaten wurden
die Vacuolen im Cytoplasma und die GréBe der Zellkerne beachtet, und die Dicke
der Zona glomerulosa mit einem Ocularmikrometer gemessen.

Resultate

Die Gewichte der Tiere nahmen in allen Gruppen durchschnittlich
10 g im Lauf von 14 Tagen zu.

In der Athanol- und Insulin-Athanolgruppe betrugen die BAK-
Werte etwa 1,09/, aber in der Athanol-Kochsalzgruppe nur etwa die
Halfte davon (Tabelle 1).

Die Plasmaelektrolyten wichen von den Kontrollen signifikant nur
in den beiden Insulingruppen ab. Es kamen leichte Hypokalidmie, deut-
liche Hypernatriimie und Hyperchlordmie, aber keine Verdnderungen
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Abb. 1—3. Nebennierenrinde von drei Gruppen. a Sudan schwarz, b Fett rot,
¢ polarisiertes Licht

Abb. la—ec. Die Kochsalzgruppe. Sehr wenig Lipide in der Zona glomerulosa
Abb. 2a—c. Die Athanolgruppe. GroBe Lipidmenge in der Z. glomerulosa, die auch
dick ist
Abb. 3a—c. Die Insulin-Athanolgruppe. Sehr viel Lipide in der Z. fasciculata. Die
Z. glomerulosa ist ziemlich leer. Vergr. 175 X
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Tabelle 1. Die Blutalkoholwerte 2 Std nach der Verabreichung. Mittelwerte und
Grenawerte in Promille

Gruppe 3. Tag 7. Tag 14. Tag
Athanol 1,03 (0,52—1,60) 1,02 (0,63 -1,35) 1,02 (0,66—1,66)
Athanol - Salz 0,46 (0,02—1,09) 0,34 (0,03—0,90) 0,60 (0,23—1,46)
Insulin—Athanol 1,07 (0,79—1,27) 1,06 (0,45—1,73) 0,78 (0,48—1,13)
Tabelle 2
Gewichte der Nebennieren und Menge der Lipide in arbitrdren Einheiten von 1—5
Gruppe Gewicht | Z. glomerulosa Z. fasciculata
(mg)
MW -+ SD| Sudan- Fettrot | dullere innere
schwarz
Sudan- Fettrot | Sudan- Fett-
schwarz schwarz rot
Athanol 34,813,613, 2,8 4.4 3,0 3,2 2,2
Athanol— Salz | 31,1 4,4 | 3.6 2.2 4.5 2.7 3.4 1,5
Salz 32,7434 | 3,0 1,9 4,6 2,7 3.4 1,7
Wasser 29,6449 | 3,6 2,8 4,1 24 3,0 1,6
(Kontrolle)
]_:_nsulin— 44,64 6,7 | 3,1 2,3 4,4 3,0 3.2 1,6
Athanol
Insulin— 40,94 5,56 | 3.3 3,0 4,7 4,0 3,5 2,6
Wasser
Salz—Wasser | 36,1134 | 3,3 2,8 4,7 3.8 3.4 2,4
(Kontrolle)

in den Hamatokritwerten vor. Das Gewicht der Nebennieren stieg, mit
den Kontrollen verglichen, in allen Testgruppen signifikant an (P <<0,01).
Die Zunahme war am gréften in den Insulingruppen, ndmlich etwa 15%
(Tabelle 2). Die Lipide der Zona glomerulosa, nicht aber der Zona
fasciculata, nahmen in der Kochsalzgruppe ab, was sowohl mit Fettrot
als auch mit Sudanschwarz B nachgewiesen werden konnte. In den
Athanol- und den Athanol-Kochsalzgruppen waren die Lipidmengen wie
in den Kontrollen. Tn der Insulin-Athanolgruppe zeigte der Lipidgehalt
der beiden Zonen sowohl im Vergleich zu der Kontrolle als zur Insulin-
Wassergruppe leicht abnehmende Tendenz (Tabelle 2). Im polarisierten
Licht waren in der Zona glomerulosa in der Insulin-Wassergruppe spér-
lich groBe, doppelbrechende Kristalle zu sehen, desgleichen in der Koch-
salzgruppe sowohl der Zona glomerulosa wie auch der Zona fasciculata.
Der feinkérnige Schimmer war kriftig in der Zona glomerulosa der
Athanolgruppe sowie in der Zona fasciculata der Insulin-Wassergruppe.
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Die Zona glomerulosa war etwas dicker in der Athanolgruppe und
Athanol-Kochsalzgruppe als in der Kochsalzgruppe, entsprechend
0,055+ 0,008 mm und 0,048 +0,009 mm (Mittelwert und Standard-
deviation). Der Unterschied war jedoch nur beinahe signifikant (P < 0,05).
In der Wassergruppe war die Zona glomerulosa sehr dick, 0,060
0,009 mm, aber in der anderen Kontrollgruppe nur 0,048 4 0,003 mm.
Die Zellkerne waren grof3, rundlich und vacuolisiert, und ihre Nucleolen
waren in den Athanol-, Athanol-Kochsalz- und Wassergruppen sehr
deutlich sichtbar. In den anderen Gruppen waren die Kerne kleiner,
dunkler und oval. Die Zellkerne der Zona fasciculata waren in den
Athanol-, Athanol-Kochsalz-, Insulin-Athanol- und Insulin-Wasser-
gruppen grof und hell und hatten einen groBlen Nucleolus.

Besprechung

Die Resultate zeigen, daB Athanol die Nebennierenrinde der Ratte
bei langerer Verabreichung aktiviert. Besonders in der Zona glomerulosa
waren Zeichen von Hyperfunktion zu sehen, wie eine ziemlich groBe
Lipidmenge, viel feinkérniger Schimmer im polarisierten Licht, grofe
und vacuolisierte Zellkerne und Hypertrophie. Diese Wirkung wird noch
deutlicher, wenn man sie mit der von der hypertonischen Natrium-
chloridldsung hervorgerufenen funktionellen Involution und mit der
Hypertrophie in der Gruppe vergleicht, die gleichzeitig Athanol und
Natriumchlorid bekommen hatte. In der letztgenannten Gruppe war die
Zona glomerulosa hypertrophiert, obgleich die hypertonische Kochsalz-
16sung Resorption des Athanols verhindert hatte, und die BAK-Werte in
der Athanol-Kochsalzgruppe war 2 Std nach der Ingestion halb so hoch
wie in allen anderen Gruppen. Unsere Befunde stiitzen zum Teil die-
jenigen von Hron-Jox beim Kaninchen und diejenigen von AUBERTIN
beim Meerschweinchen. Die von HioN-JoN beschriebenen degenerativen
Zeichen haben wir nicht feststellen konnen. Wahrscheinlich verursacht
der hyperkalidmische und hyponatridmische Zustand, der nach der Ver-
abreichung von Athanol aufkommt (RUBINI et al.), die Hypertrophie der
Zona glomerulosa (BLAIR-WEST et al.). Auch die Zona fasciculata wurde
vom Athanol aktiviert: die Gewichte der Nebennieren waren erhoht, die
Zellkerne gro und die Lipide reichlich. Dies stimmt gut mit den Resul-
taten der akuten Experimente iiberein, in denen das Athanol die Aus-
scheidung der Glucocorticoide vermehrte (Erris) und den Ascorbin-
sduregehalt verminderte (ForBES et DuNcAN), sowie ferner auch mit
dem Befund, daf Athanol leichte Hypoglykémie hervorruft (FORSANDER
et al.). Erstaunlich war in der Wassergruppe die Hypertrophie der Zona
glomerulosa, die in der Kochsalz-Wassergruppe (in der anderen Kon-
trolle) wiederum nicht zu sehen war. Die Ursache dieses Unterschieds
ist unklar.
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In der Insulin-Wassergruppe und in der Kochsalz-Wassergruppe
wies die Zona glomerulosa keinen Unterschied auf. Wenn das Insulin
allein gegeben wurde, hatte es also keinen histologisch nachweisbaren
Effekt auf die Zona glomerulosa. Wurden dagegen Insulin und Athanol
gleichzeitig verabreicht, so war die Zona glomerulosa in inaktivem
Zustand. Die Ursache fiir dieses Phdnomens liegt vielleicht darin, daf
die Wirkungen dieser Stoffe auf die Flissigkeits- und Elektrolyten-
balance einander die Waage halten, so daB die Athanolhyperkalidmie
und die Insulinhypokalidmie einander ausgleichen. Das Insulin ver-
mehrte auch die Aktivitdt der Zona fasciculata, aus den groBen Zell-
kernen und Gewichten der Driisen zu schliefen. Der gleiche Vorgang
war noch deutlicher in der Tnsulin-Athanolgruppe zu sehen, wahrschein-
lich wegen des ,,hypoglykédmischen Synergismus dieser Stoffe.

Zusammenfassung

Eine miBige Athanolmenge (3 g/kg Korpergewicht zweimal téglich)
verursachte Hypertrophie und einen aktiven funktionellen Zustand in
der Zona glomerulosa der Rattennebennierenrinde. Dieser Stimulus
konnte den inaktivierenden Effekt hypertonischer (5% ) Natriumchlorid-
lésung aufheben. Die Hypertrophie der Zona glomerulosa blieb aus,
wenn Insulin (10 Einh./kg Kérpergewicht zweimal tiglich) und Athanol
zusammen gegeben wurden. Athanol aktivierte auch die Zona fasciculata,
und besonders starke Hypertrophie dieser Zone war nach kombinierter
Behandlung mit Insulin und Athanol zu sehen. Die Athanolhypertrophie
der Zona glomerulosa beruht wahrscheinlich auf der Hyperkalidmie und
Hyponatriimie, die durch die Athanolverabreichung verursacht sind.
Die Ursache fir die Aktivierung der Zona fasciculata nach Insulin-
Athanolbehandlung liegt méglicherweise in dem ,hypoglykédmischen
Synergismus‘‘ dieser Stoffe.

Summary

Two weeks’ ingestion of ethanol (3 g/kg, twice daily) caused hyper-
trophy of zona glomerulosa and activated its cells in the rat. Similar but
weaker activation was seen in zona fasciculata. Ethanol could subside
the involution of zona glomerulosa caused by hypertonic saline. Hyper-
trophy of zona glomerulosa was not seen, when insuline (10 1.U./kg,
twice daily) was given with ethanol. Zona fasciculata, however, reacted
very strongly to this treatment with hypertrophy. The effect of ethanol
on zona glomerulosa is propably based on its tendency to produce
hyperpotassemy and to lower the plasma sodium concentration and
the combined effect of insulin and ethanol on their ,hypoglycemic
synergism’’.
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