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Mit b iochemischen Methoden is t  schon fri iher nachgewiesen worden,  
dag  groSe Xthano lgaben  bei  i n t a k t e n  Tieren, z .B.  Ra t t e ,  H u n d  und 
Meersehweinehen die Glucoeort ieoide in der Nebennierenr inde  f re imachen 
(u.a. KRUSIUS e ta ] . ,  ELLIS) und  den Aseorbins/ture- und  Cholesterol- 
geha l t  ve rmindern  (SMITH). Naeh  reiehl ichem Genug yon  Xthano l  h a t  
m a n  aueh Neigung zu hohen K a l i u m w e r t e n  im P l a sma  kons t a t i e r t  
(t~UBINI et  al.), was d i rek t  die Ausseheidung der  Mineraleort icoide ver- 
mehr t  (BLAIR-WEsT et al.). 

Die Verabre iehung yon Insul in  ha t  Hypokali /~mie im Gefolge, weft 
K a l i u m  zusammen mi t  Glucose in die Zellen einstrSmt.  W~hrend  der  
vom Insul in  ve rursaeh ten  Hypoglyk/~mie wird die Ausseheidung der  
Glueoeort ieoide und  des Adrenal ins  schnell  erh6ht  und  d a m i t  das  Zueker-  
gleiehgewieht  wiederhergestel l t .  I m  Vergleieh zu ~ t h a n o l  i ib t  das  Insul in  
also ghn]ich gear te te  Effekte  auf die Hormone  der  Nebennierenr inde  aus. 

Die yore Athanol verursachten Ver~nderungen im Hormongleichgewicht sind 
h~ufiger aufgrund kurzfristiger Experimente bekannt geworden, wghrend fiber 
Versuche yon l~ngerer Dauer nur wenig berichtet wird. H~o~q-Jo~r konnte in der 
Nebennierenrinde des Kaninchens sowohl Hyperplasie und Chromatophilie wie 
aueh Kernlysis und andere Degenerationserscheinungen der Zona glomerulosa nach 
mehrw6ehiger Athanolverabreichung naehweisen. AIJBERTIN hat in der Zona 
glomerulosa und faseieulata der Nebennierenrinde yon Meerschweinchen, die 
1--10 Monate lang Absinth erhalten hatten, reiehlieh Lipidvaeuolen gesehen, was 
von ihm als starke Hyperplasie gedeutet wurde. Eine Alkoholmenge yon 4 g/kg 
K6rpergewicht pro Tag verminderte in 2 Monaten den Ascorbins~ure- und Chole- 
sterolgehalt in der Rattennebennierenrinde (KALA~T und CZAJA). 

I m  funkt ionel len  Zus tand  der Nebennieren  waren  naeh for tgesetzter ,  
mi t te l sehwerer  ) [ thanolbe las tung  demnaeh  Vergnderungen  zu erwarten.  
Aueh die gleiehzeit ige Wi rkung  yon  Insul in  und  ~ t h a n o l  w/ire vorans-  
sichtl ich in teressant .  U m  einen Vergle iehspunkt  zu gewinnen, wnrde  das  
Expe r imen t  von BAcchus  mi t  hyper ton i seher  Koehsalz lSsung wiederhol t .  
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Material und ltlethode 
Insgesamt 106 m~nnliche Ratten, eingeteilt in sieben Gruppen, wurden ffir 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 t~glich 
behandelt. 

1. A'thanolgruppe. 16 Ratten (Gewicht 180--200 g) bekamen 3% vom KSrper- 
gewicht 10%ige ]~thanollSsung (~3  g/kg reines J~thanol) durch einen Magen- 
schlauch. 

2. ~thanol-Kochsalzgruppe. 17 Ratten (180--210g)bekamen LSsung, die 10% 
J~thanol und 5 % NaC1 enthielt, 3 % yore KSrpergewicht dutch den Magenschlauch. 

3. Kochsalzgruppe. 18 Ratten (170 210g) bekamen auf die gleiche Weise 
5%ige NaC1-LSsung, 3% yore KSrpergewicht. 

4. Wasser-(Kontroll)gruppe. 17 t~atten (185--215 g), die nut Wasser, 3% yore 
KSrpergewieht, in den Magen bekamen. 

5. Insulin-Jfthanolgruppe. 12 Ratten (170--220 g) bekamen 3 g/kg J~thanol in 
den Magen und 10 Einh./kg Insulin intramuskul~r. 

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

7. Kochsalz-Wasser(Korttroll)gruppe. 15 t~atten (170--240 g) bekamen Wasser 
in den Magen, 3 % vom KSrpergewicht, und 0,5 ml physiologische KochsalzlSsung 
subcutan. 

Nach 7 Tagen wurden die Ratten wieder gewogen und die Mengen der ver- 
f/itterten und injizierten Stoffe, wenn n5tig, dem KSrpergewicht entsprechend 
korrigiert. Am 3, 7. und 14. Tage, 2 Std nach der Verabreichung, wurden yon den 
Ratten, die ~thanol bekommen hatten, Blutproben ffir die Bestimmung der Blut- 
alkoholkonzentration (BAK) entnommen. Am Schlul3 des Versuchs, 2 Std nach der 
letzten Verabreichung, wurden die Tiere gewogen, decapitiert und Blutproben 
genommen. An diesen wurden die BAK, die H~matokrite, die Plasmanatrium-, 
Plasmakalium- und Plasmachloridwerte gemesseu. 

Die Nebennieren wurden in 10% neutralem Formalin fixiert und danach ge- 
wogen. Die eine Drfise wurde in Paraffin eingebettet, und die 7~ dicken Schnitte 
wurden mit I-I/imatoxylin-Eosin (H-E) gef~rbt. Von der anderen Driise wurden 
Gefrierschnitte gemaeht und diese ffir den Nachweis der Lipide mit Fettrot und 
Sudanschwarz B gefiirbt. Auch wurden Nativschnitte fiir polarisationsmikro- 
skopische Untersuchungen angefertigt. Der Menge der Lipide in den Zonen der 
Nebennierenrinde wurde aufgrund der Farbintensit~t und der 3/Ienge der angef~rb- 
ten Granulae arbitr~r yon eins his fiinf abgesch~tzt. An den HE-Priiparaten wurden 
die Vacuolen im Cytoplasma und die GrSl~e der Zellkerne beachtet, und die Dicke 
der Zona glomerulosa mit einem Ocularmikrometer gemessen. 

Resultate 
Die Gewichte der Tiere n a h m e n  in  allen Gruppen  durchschni t t l ich 

l0  g im Lauf  yon 14 Tagen zu. 

I n  der ~ thano l -  und  Insu l in- ) i thanolgruppe  betrugen die BAK- 
Werte etwa 1,0~ aber in der J~thanol-Kochsalzgruppe nur  etwa die 
I-I/ilfte davon  (Tabelle 1). 

Die Plasmaelekt ro ly ten  wichen yon den Kont ro l len  signifikant nu r  
in  den beiden Insu l ingruppen  ab. Es kamen  leiehte Hypokali/~mie, deut- 
fiche Hyperna t r igmie  und  Hyperchlor/~mie, abet  keine Ver/~nderungen 



Abb. 1--3. Nebennierenrinde yon drei Gruppen. a Sudan schwarz, b Fe t t  rot, 
c polarisiertes Licht 

Abb. l a--c.  Die Koehsalzgruppe. Sehr wenig Lipide in der Zona glomerulosa 

Abb. 2a--e .  Die Athanolgruppe. Grol~e Lipidmenge in der Z. glomerulos~, die auch 
dick ist 

Abb. 3a--c .  Die Insulin-Athanolgruppe. Sehr viel Lipide in der Z. fascieulata. Die 
Z. glomerulosa ist ziemlich leer. Vergr. 175 • 
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Tabelle 1. Die Blutal]coholwerte 2 Std nach der Verabreichung. Mittelwerte und 
Grenzwerte in Promille 

Gruppe 3. Tag 7. Tag 14. Tag 

AthanoI 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--,~thanol 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 arbitriiren Einheiten yon 1- -5  

Gruppe Z. glomerulosa Z. fasciculata 

~_thanol 

A_thanol -- Salz 

Salz 

Wasser 
(Kontrolle) 

Insulin-- 
Athanol 

Insulin-- 
Wasser 

Salz --Wasser 
(Kontrolle) 

Gewicht 
(mg) 
MW :t: SD 

34,8 ~ 3,6 

31,1 • 4,4 

32,7 -E 3,4 

29,6 • 4,9 

44,6 • 6,7 

40,9• 

36,1 ~ 3,4 

Sudan- Fettrot 
schwarz 

3,5 2,8 

3,6 2,2 

3,0 1,9 

3,6 2,8 

3,1 2,3 

3,3 3,0 

5mgere 

Sudan- Fettrot 
schwarz 

4,4 3,0 

4,5 2,7 

4,6 2,7 

4,1 2,4 

4,4 3,0 

innere 

Sudan- Fett. 
schwarz rot 

3,2 2,2 

3,4 1,5 

3,4 1,7 

3,0 1,6 

3,2 1,6 

3,3 2,8 

4,7 4,0 

4,7 3,8 

3,5 2,6 

3,4 2,4 

in den t t /~matokritwerten vor. Das Gewicht der Nebennieren stieg, mit  
den Kontrol len verglichen, in allen Testgruppen signifikant an (P  < 0,01). 
Die Zunahme war am gr6gten in den Insulingruppen,  n~mlich etwa 15 % 
(Tabelle 2). Die Lipide der Zona glomerulosa, nieht aber der Zona 
fascieulata, nahmen  in der Kochsalzgruppe ab, was sowohl mit  Fe t t ro t  
als aueh mit  Sudanschwarz B nachgewiesen werden konnte.  I n  den 
]~thanol- und den ]4thanol-Koehsalzgruppen waren die Lipidmengen wie 
in den Kontrollen.  I n  der Insulin-J~thanolgruppe zeigte der Lipidgehalt  
der beiden Zonen sowohl im Vergleich zu der Kontrolle als zur Insulin- 
Wassergruppe leieht abnehmende Tendenz (Tabelle 2). I m  polarisierten 
Licht  waren in der Zona glomerulosa in der Insulin-Wassergruppe spar- 
lieh groge, doppelbreehende Kristalle zn sehen, desgleichen in der Koch- 
salzgruppe sowohl der Zona glomerulosa wie aueh der Zona fascieulata. 
Der feink6rnige Sehimmer war krgftig in der Zona glomerulosa der 
Athanolgrnppe sowie in der Zona fasciculata der Insulin-Wassergruppe.  

17a Dtsch. Z. ges. gerichtl, l~Ied., Bd. 62 
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Die Zona glomeru]osa war etwas dicker in der ~thanolgruppe und 
Athanol-Kochsalzgruppe als in der Koehsalzgruppe, entsprechend 
0,055 ~= 0,008 mm und 0,048 ~ 0,009 mm (Mittelwert und Standard- 
deviation). Dcr Unterschied war j edoch nur beinahe signifikant ( P ~  0,05). 
In der Wassergruppe war die Zona glomerulosa sehr dick, 0 ,060•  
0,009 ram, aber in der anderen Kontrollgruppe nur 0,048 =~ 0,003 ram. 
Die Zellkerne waren groB, rundlicb und vacuolisiert, und ihre Nucleolen 
waren in den ~thanol-, ~thanol-Koehsalz- und Wassergruppen sehr 
deutlieh sichtbar. In den andcren Gruppen waren die Kerne kleiner, 
dunkler und oval. Die Zellkerne der Zona fasciculata waren in den 
~thanol-, Athanol-Kochsalz-, Insulin-J~thanol- und Insulin-Wasser- 
gruppen grol~ und hell und hatten einen groBen Nucleolus. 

Besprechung 
Die l%esultate zeigen, dab J~thanol die Nebennierenrinde der Ratte  

bei l~ngerer Verabrcichung aktiviert. Besonders in der Zona glomerulosa 
waren Zeichen yon Hypcrfunktion zu sehen, wie eine ziemlich groBe 
Lipidmenge, viel feink6rniger Schimmer im polarisiertcn Licht, grol~e 
und vacuolisierte Zellkerne und Hypertrophie. Diese Wirkung wird noch 
deutlicher, wenn man sie mit der yon der hypertonischen Natrium- 
chloridiSsung hervorgerufenen funktionellen Involution und mit der 
Hypertrophie in der Gruppe vergleicht, die gleichzeitig •thanol und 
Natriumchlorid bekommen hatte. In der letztgenanntcn Gruppe war die 
Zona glomerulosa hypertrophiert, obgleich die hypertonische Kochsalz- 
15sung l%esorption des ~thanols 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 Tell die- 
jenigen yon ItIoN-Jozr beim Kaninchen und diejenigen yon AU]3v.RTI~ 
beim Meerschweinchen. Die yon Itlo•-Jozr beschriebenen degenerativen 
Zeichen haben wir nicht feststellen k6nnen. Wahrschcinlieh verursacht 
der hyperkali~mische und hyponatri/imische Zustand, der nach der Ver- 
abreichung von J~thanol aufkommt (RUBINI et al.), die Hypertrophie der 
Zona glomcrulosa (BLAIR-WEsT et al.). Auch die Zona fasciculata wurde 
vom Athanol aktiviert : die Gewichte der Ncbennieren waren erhSht, die 
Zellkerne grol~ und die Lipide reichlich. Dies stimmt gut mit den Resul- 
taten der akuten Experimente fiberein, in denen das ~thanol die Aus- 
scheidung der Glueocorticoide vermehrte (ELLIS) und den Ascorbin- 
siiuregehalt verminderte (ForBES et DUNCAN), sowie ferner auch mit 
dem Befund, dab J~thanol leiehte Hypoglykamie hervorruft (FoasAN~)~R 
et al.). Erstaunlieh war in der Wassergruppe die Hypertrophie der Zona 
glomerulosa, die in der Koehsalz-Wassergruppe (in der anderen Kon- 
trolle) wiederum nicht zu schen 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 ffir dieses Ph~nomens liegt vielleicht darin, dab 
die Wirkungen dieser Stoffe auf die Flfissigkeits- und Elektrolyten- 
balance einander die Waage halten, so dab die ~thanolhyperkalii~mie 
und die Insulinhypokali~mie einander ausgleichen. Das Insulin ver- 
mehrte auch die Aktivit~t der Zona fasciculata, aus den groBen Zell- 
kernen und Gewichten der Drfisen zu schliel~en. Der gleiche Vorgang 
war noch deutlicher in der Insulin-J~thanolgruppe zu sehen, wahrschein- 
lich wegen des ,,hypoglyk/imischen Synergismus" dieser Stoffe. 

Zusammenfassung 
Eine m/il3ige ~thanolmenge (3 g/kg K6rpergewicht zweimal t/iglich) 

verursachte Hypertrophie und einen aktiven funktionellen Zustand in 
der Zona glomerulosa der Rattennebennierenrinde. Dieser Stimulus 
konnte den inaktivierenden Effekt hypertonischer (5 % ) Natriumchlorid- 
16sung aufheben. Die Hypertrophie dcr Zona glomerulosa blieb aus, 
wenn Insulin (10 Einh./kg K6rpergewicht zweimM ts und J~thanol 
zusammen gegeben wurden. ~thanol aktivierte auch die Zona fasciculata, 
und besonders starke Hypertrophie dieser Zone war nach kombinierter 
Behandlung mit Insulin und J~thanol zu sehen. Die Athanolhypertrophie 
der Zona glomerulosa beruht wahrscheinlich auf der Hyperkali~mie und 
Hyponatrii~mie, die durch die ~thanolverabreichung verursacht sind. 
Die Ursache ffir die Aktivierung der Zona fasciculata nach Insulin- 
Jithanolbehandlung liegt m6glicherweise in dem ,,hypoglyk~mischen 
Synergismus" dieser Stoffe. 

Summary 

Two weeks' ingestion of ethanol (3 g/kg, twice daily) caused hyper- 
t rophy 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- 
t rophy of zona glomcrulosa was not seen, when insuline (10 I.U./kg, 
twice daily) was given with ethanol. Zona Iasciculata, however, reacted 
very strongly to this t reatment 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". 

17" 
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