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ester. Letztere gaben nach .5-maligem Fraktionieren hei 0,.1 mm 
Uruck folgende Fraktionen : 
1 ) 35-60n, 0,5 g;  2) 60-70", 2,3 g:  3) 70 80", 3,7 g;  4) 80-92", 2,1 g; 5) 92-95", 6,O g .  

Nach weiterem Fraktionieren wurden folgende Anteile (hei 
0,3 mm Druck) abgetrenrit und genauer untersucht : 

2a) Sdp. 55 65", 0,8g, IX,) = 1-11". d i4= 1,030, 11: ~ 1,4368, C 59$, H 8,90/, 

95", 5.1 g. an = +33", d3t = 1,019, n g  = 1,4457, C> 62,4, H 9,4O: 
3a) Sdp. 7 0 -  75'. 2,2g, aD t l l " ,  dfl :- 1,021, 1;; = 1,4398, C 61,3, H 8,S0/, 

5a) Sdp. 92 
C,,H,,O, Ber. C 59,4 H 8,99, 

(andere F'ormeln siehe ohen) 

Bei der Verseifung konnte aus keiner Fraktion eine krystallisierte 
Dicarbonsaure erhalten werden. Es wurden daher die schmierigen 
Sauren aus den Fraktionen 2a, 3a und 5a zwecks Cyclisation auf 
300-310O erhitzt. Die ersten zwei lieferten dabei kein Keton, sonderii 
nur Sanre-anhydrid. Das aus der Fraktion 5a erhaltene Semicarbazon 
war nach Schmelzpnnkt und Mischprobe mit dem ltei 205-206O 
schnielzenden Semicarhazon des ohen beschriebenen Betons C,H,,O 
identisch. 

Die Mikroanalysen sind teils von Dr. IV. Seho lk i  (Brrlin), trils von I h .  ill. F u r k r  
(Utrecht und Zurich) ausgefuhrt 11 orden. 

4us  den organisch-chemischen Laboral orien der 
Rijksuniversiteit Utrecht und der Eidg. 

Technischen Hochschule Ziirich. 

20. Uber den gegensatzlichen Einfluss der Hormone der Nebenniere 
und der Schilddruse auf den Glykogenstoffweehsel der Leber 

von I. Abelin und U. Althaus. 
(30. XIT. 41.) 

Adrenalin war das erste synthetisch gewonnene Hormon. Etwa 
zwei Jahrzehnte spater gelang die Synthese des Thyroxins und un- 
gefLhr zur gleichen Zeit wurde das Insulin aus dem Pankreas isoliert. 
Diese drei Hormone sind Abkommlinge von Aminosiiuren und ent- 
falten ungefahr die gleichen physiologischen und pharmakologischen 
Wirkungen wie die innersekretorischen Driisen, denen sie ent- 
stammen. Man war daher eine zeitlang zur Annahme einer Unitari- 
tat  der Hormone geneigt und vertrat die Ansicht, dass jedes inner- 
sekretorische Organ die ihm zukommenden Funktionen mit Hilfe 
einer einzigen von ihm produzierten spezifischen chemischen Sub- 
stanz auslost. Die bald darauf entdeckten Hormone der Sterin- 
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reihe xeigten die Unrichtigkeit tlieser Vorstellung. Die niannlichen 
und weiblichen Keimdrusen sowie die Nehennierenrintlc bilden einr 
Reihe chemisch naheverwandter Hormone mit chara kteristischen 
physiologischen Teilfunktionen. Wo khnliche hormonartig wirkendc 
Sterinderivate in der Pflanze vorkommen, werden sie in der Mehr- 
zalil angetroffen. Die Vitainine der D-Reihe weiseii ebenfalls einr 
Vielheit der Ausgangsquellen und der Endprodukte aiif. Auch d i t h  
Hormone tler Ncbennierenrinde zeichnen sich durcli grosxte Mannig- 
faltigkeit aus. Rus den Nebennierenausziigeii liessen hich his j e t A  
20 krystallisierlnare Suhstanzen, zuni Teil mit sehr iritensiven untl 
charakteristischen n7irkungen, isolieren. n’acli a11 (liehen Krystalli- 
sationen enthalt aber die Mutterlauge noch eine Reihe :hmorphcr 
I’rodukte, deren Rktivitiit diejenige tler Rrystallisate I{ cit iibertrifft 
( I W ~ S O ? ~ ~ ) ,  GroZZmann2)). Die zahlreichen Hormone der Sebennieren- 
rinde wirken untereinander ganz verschietlen. So kennt man : ein 
Hormon, welches das Lehen yon nebcnnicrenlosen Tieren unterhiilt ; 
ein anderes Hornion, welches den Wasscr- untl Mineralstoffwechscl 
reguliert ; einen sog. Natriumfaktor, tler den N:ttriumgehalt des 
Serums erhoht und die Natriumverluste des nehennirrtAnlosen Tieres 
verhindert (Hartmun und Spoor3))  ; ferner ein Hormon bzw. eine 
Hormongruppe des Buckerstoffweehsels usw. Im Ziiwmmenliang 
mit fruheren Versuchen des einen iron uns4) hat das Zuckerstoff- 
w~echselhormon der Neheniiierenrinde unsere hesontlere .jufmerksam- 
keit erweckt. Seit 1931 haben Byitton untl ~ 9 i l p ’ r t t ~ ~ )  iii zahlreichen 
lintersuehungen auf die nahen Reziehungen tler Nebc.nnierenrintit1 
zum Kohlenhydratstoff~~rechsel hingewiesen. L)urch Einspritzung 
von Ausziigen ails tier Nehennierenrintle konnten sie sowohl bei 
normalen wie bei nebenniercnlosen Tieren eine ErhGhiing der Blut - 
zuckerwerte und ein Rnu-whsen des Leber- und Mu9kelglykogenh 
feststellen. Diese mehriaeli bestatigten Angnben (Zweww und SwIli- 
? w n 6 ) ,  Thaddea7) und andere) wurden aher zuerst u-eiiig beacht et, 
indem sich das lnteresse tier meisten Forxcher tier Ikdeutung tier 
Xebenniere als Kontrollorgan ties Salz-n‘asserstoffu-echsels zua-andte. 
Die gunstigen Heilerfolge bei den Nebennierenerkrankungen mit einei. 
natriumreichen und kaliumarmen Kost hekriiftigten diese Ansicht. 
Eine weitere Bestatigung dieser Ruffaxsungen hrachtc div Einfiihrung 
tles von Reichstrirr und Mitarheitern dargestellten Drsosy-cortico- 

l )  J fason ,  Endocrinology 25, 405 (1939). 
2, Grollman, Endocrinology 25, 413 (1939). 
$) Iiartmarz und Spoor, Endocrinology 26, 871 ( I  940). 

-‘) rlbrhn, Z .  ges. exptl. Ned. 94, 353 (1934). 
5 ,  Brztton und Szlrette, Am. J .  Physiol. 99, 1.5 (1931); 100, 685, 693, 701 (1932): 

107, 190 (1934); 108, 535 (1934); 115, 618 (1936); 118, 594 (1937) 
O) Zzcemer und Sztllzma, Endocrinology 18, 97 (1934). 
i ,  Thnddea, Z. ges. euptl. Med. 95, ti00 (1935). 
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Rterons in die Behandlung der menschlichen Nebennierenerkrankung 
(Addison-Krankheit). Das Priiparat kann lebensrettend wirken und 
verursacht eine Annaherung des gestorten Alkalihaushaltes des Blutes 
an die physiologischen Normen. So unbestritten auch die Bedeutung 
des Desoxy-corticosterons f i i r  die Funktion der Nebennierenrinde 
bleibt, so liess doch die weitere Zergliederung des Komplexes der 
Rindanhormone Fraktionen mit spezifischer Beeinflussung des Zucker- 
umsatzes auffinden. Auf den Natrium-Kaliumstoffwechsel haben 
dagegen diese Substanzen keinen Einfluss. Von neucren diesbezug- 
lichen Untersurhungen sei auf die Arbeiten von KenclaZZl), Long, 
Kntxin und F r y  z ) ,  BuelZ, Anderson und Xtrauss3), Grattan und Jensen4) 
u. a. hingewiesen. Ubereinstimmend wird dabei von einem gunstigen 
Einfluss von Rindenextrakten oder von gewissen Rindenhormonen 
auf den Zuckerstoffwechsel berichtet. Diese Befunde veranlassten 
uns zur PrSung der Bedeutung der Nebennierenrindenhormone bei 
der experimentellen Schilddrusenvergiftung. Kunstliche Zufuhr von 
Thyreoidea-Substanz oder von Thyroxin ergibt bei allen Warmblu- 
tern einen Glykogenschwund aus der Leber, der durch Zufuhr selbst 
der besten Glykogenvorstufen nicht beseitigt werden kann (Cramer 
und Krause5), Parhon6) u. a.). Ebenso unwirksam erweist sich die 
Einspritzung von Insulin sowie die Anwendung der sonst bekannten 
Hilfsmittel einer Glykogenforderung. Auf diiitetischem Wege ist es 
moglich, die glykogenhemmende Wirkung geringerer, nicht aber 
grosserer Schilddrusenmengen zu bekiimpfen. Wie nachfolgende Ver- 
suche beweisen, vermag nun die Zufuhr von Nebennierenauszugen 
die glykogenspeichernde Wirkung der thyreotoxischen Leber fast 
bis zur Norm wiederherzustellen. Die von uns untersuchten reinen 
Rindenhormone wirkten oft, aber nicht durchwegs im gleichen Sinne 
(vgl. weiter unten). 

E x p  er  i m en t e 11 e r T e i  1. 
Versuchsplan.  Ratten wurden entweder mit Schilddriisenpulver oder niit Thy- 

roxin behandelt. Darauf bekamen die Tiere neben dem Schilddriisenpriiparat Injektionen 
von Nebennierenausziigen. Die Glykogenbildungsfahigkeit der Leber wurde durch Ver- 
fiitterung von Rohrzueker an die Tiere 8 Stunden vor deren Totung gepriift. Die Kon- 
trolltiere erhielten Schilddriisenpraparate und Rohrzuoker, aber keine Nebennieren- 
substanzen. Es wurden Ratten im Gewichte von 150 bis 280 g benutzt. Mannliche 
Tiere eigneten sich besser als weibliche. Die Totung erfolgte durch Kopfschlag, inner- 
halb kiirzester Zeit wurden Leber und Muskel herausgeschnitten und zwecks Glykogen- 
bestimmung in heisse 60-proz. Kalilaugelosung gebracht. Die weitere Verarbeitung er- 

l) K e n d d ,  Proc. Staff. Meet. Mayo Clinic 15, 297 (1940). 
2, Long, Kafzin und F r y ,  Endocrinology 26, 309 (1940). 
3) Buell, Anderson und Strauss, Am. J. Physiol. 116, 274 (1936). 
4 )  Grattan und Jensen, J. Biol. Chem. 135, 511 (1941). 
5 )  Cramer und lirause, Proc. Roy. Soe. London [B] 86, 550 (1913). 
b, Parhon, J. physiol. path. g h .  15, 76 (1913). 
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tolgte nach den Angaben x on Pt l tcyer;  drr Zuc Ber urde nach der Mettiode von l lertraiid 
hestimmt. Ausnahmslos wurden Doppelbestinimungen ausgefuhrt. Ihe Schilddrusen- 
praparate des Handels enthalten verschiedene Jodmenpen und sind versehieden wirk- 
sam. Es wurden jodreichere Praparate (mit 0,26”i0 und rnit 0,48O/, ,rod) henutzt Dir 
Thyroxinlosungen und die Rindenhormonsuspensionen uurden unter dit. Haut, die n’ehen- 
nierenauszuge in die Bauchhohle eingespritzt. Es u urde frrner fur vine gleichmassigc. 
iind aiisreichendr Verwrguiig der Tiere mit Fnttrr und \\ asvr  g tmrgt .  

A.  Versuche  mi t  Schi lddrusenf  i i t t e rung  untl EinspriL-  
zung  von  Ausziigen a u s  f r i schen  N e b e n  nieren. 

Nach dem gegenwsrtigen Stand drr Forsehung ist es nicht mog- 
lich, die Wirkung der Nebenniere auf die Riltlung untl Abgabe riner 
einzigen Substanz zuriickzufiihren. Wir haben deshalh fiir den gross- 
ten Teil unserer Versuche Ausziige aus frischen Nebennieren von 
Ratten benutzt. Die Nebennieren wurden schnell hemusprapariert, 
unter guter Kiihlung fein zerkleinrrt, mit eincr sterilen Kochsalz- 
losung einige Minuten extrahiert, durch Gaze oder Witthe nbfiltricrt 
und sofort in die Bauchhtihle eingespritzt. Wir hofften auf tliese 
Weise die Gesamtzahl oder den grimten Teil der aktiven Bestmrl- 
teile zu gewinnen. IXese Rlethode hat nur tlen Nachteil, dass ;tach 
das Adrenalin mitausgezogen wird. Doch sind tlcsscn Xengen so 
gering, dass sie wohl keinen Einfluss auf den Glykogengehalt der 
1,eber ausiiben konnen. Rei Versuchen irher (lie Adwnalinwirkung 
auf den Zuckerstoffwechsel miissen hekanntlich vie1 hdhere Dosen 
verwendet werden ; zudem wirkt Adrenalin glykogenvermintlerntl. 
Die Nebennierenauszuge wurden 1- his 6mal eingespritzt. Die Wir- 
kung einer einmaligen lnjektion eines Nebenniercnauhzuges ist un- 
sicher und nicht sehr ausgesprochen (vgl. Tahelle l ) ,  tirei- bis sechs- 
malige Einspritzungen bewirken dagegen trotz Schil(ltlrusenzuEuhr 
cine sehr betrachtliche Glykogenablagerung in der Leber. Nach Zu- 
fuhr von 1 g Rohrzucker fanden sich im Durchschnitt yon I Ver- 
suchen 1,33 yo Leberglykogen. Bei normalen Ticveri wiii-tlr die gleichc. 
Zuckermenge einen Glykogenwert von l,.? bis 1,8 yo ergehen. Dei- 
Glykogengehalt des Riluskelx schwankte xa-ischen 0,l i~ntl  0,3 tlcr 
Mittelwert ljegt unter der Norm (ca. 0,9 yo). 

Bei tier Durchfuhrung tlieser Versuche ist auf tlir Daner cler 
Schilddrusenfutterung untl auf die gesarrite verfatterte Schildtlrixm- 
menge zu arhten. Die Glykogenverarmung der LtLber t ritt, ziemlich 
bald nach Beginn der Schilddrusenzufuhr ein. Kach 3-3 Behand- 
lungstagen ist die Leber gewohnlich nicht mehr befiihigt , dargereichte 
Kohlehydrate in Glykogen umzubildrn. Es ist aber empfehlenswertj, 
liingere Perioden der Schiltldriisenfiitterung zu walilen, g m z  besontlerh 
bei weiblichen Versuchstieren. I n  tien vorliegendcn Versuchrn 
schwankte die Dauer rler Rchilddriisenhehandlung zn  ischm 6 untl 
61 Tagen. 
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Tabelle 1. 
Einf luss  d e r  I n j e k t i o n  v o n  Nebenniercnausz i igen  auf d e n  Glykogen-  
s tof fwechse l  d e r  L e b e r  u n d  d e s  Muskels  v o n  m i t  Schi lddr i i senpulver  

b e h a n d e l t e n  R a t t e n .  
Jodgehalt des benutzten Schilddriisenpulvers = 0,260/, . Ernahrung: Brot, Milch, 

rohe Vegetabilien, Kuchenabfalle. 
Nach vorangegangenem 15 Stunden langeln Hungern erhielt jedes Tier 8 Stunden 

vor der Totung 1 g Rohrzuckcr auf je 100 g Korpergewicht per 0s. Die Nebenbehandlung 
ist aus der Tabelle ersichtlich. 

Schilddriisenbehandlung 

~~~ 

6 Tage lang tagliche Ver- 
fiitterung von 100 mg 

Schilddriisenpulver 

id. 
id. 
id. 
id. 
id. 

8 Tage lang tagliche Vcr- 
fiitterung von 100 mg 

Schilddriisenpulver 

id. 
61 Tage lang taglich 100 mg 

Schilddriisenpulver 

id. 
10 Tage lang tagliche Zu- 
fuhr von 200 mg Schild- 

driisenpulver 

Vr. und 
eschlechl 
:s Tierer 
~~ 

16 

2 8  
36 
4 6  
5 6  
6 6  
9 6  

10 6 
30 Q 

31 8 
33 Q 

34 Q 

Nebenbehandlung 

~_. -. 
~~~~~~~ ~ 

~ 6 Tage lang tiiglich intra- 
peritoneale lnjektion eines 

, Auszuges aus einer halben 
~ Nebenniere einer frisch ge- 
toteten Ratte . . . . . .  

id. 
id. 
id. 
id. 
id. 

Wahrend der 3 letzten Ver- 
suchstage tagliche Injek- 
tion eines Anszuges aus 
einer n’ebenniere. . . . .  

id. 
\47ahrend der letzten 4 Vcr- 
suchstage tagliche Injek- 
tion eines Auszuges aus 
einer Nebenniere. . . . .  

id. 
Wahrend der 3 letzten Ver- 
suchstage tagliche intra- 
peritoneale Injektion eines 

IAuszuges aus 2 Neben- 

6 Tage lang tigliche Ver- 1 Stunde nach Zuckerein- 
futterung von 100 mg gabe bzw. 7 Stundenvor der 

Schilddrusenpulver Totung Injektion eines Aus- 
zuges aus einer Nebenniere 

7 6  I 

Glykogen. 
gehalt 

I 0,50 I 0,20 

der 
Leber 
2& 
~ 

1,65 
0,60 
2,04 
1,70 
0,60 
1,oo 

2,57 
2,60 

0,72 
1,40 

0,54 
0,60 
1,33 

~ 

8 Y  1 id. 
11 Tage lang tagliche Ver- 
fiitterung von 100 mg 

Schilddriisenpnlver 

des 
duskels 

Yo ~- 

0,lO 
0,30 
0,12 
0,25 
0,lO 
0,lO 

0,24 
0,25 

__ 
- 

0,17 
0,22 
0.15 

id. 
id. 
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Kontro l lversuche .  Einfluss der Schilddriisenfiitterung auf den Glykogen- 
stoffwechsel der Leber und des Muskels. Jodgehalt des Schilddrusenpraparates = 0,26% . 
Ernahrung und Weiterbehandlung der Tiere wie in Tabelle 1 angegeben. 

Nr. und 
kschlccht 
les Tiercs 

Behandlung 

6 Tage lang taglich 200 mg Schilddriisenpulver 
8 Tage lang taglich 200 mg Schilddriisenpulver 
8 Tage lang taglich 100 mg Schilddriisenpulver 

id. 
9 Tage lang taglich 200 mg Schilddriisenpulver 
8 Tage lang taglich 200 nig Schilddriisenpulver 
8 Tage lang taglich 100 mg Schilddriisenpulver, 

ausserdem die letzten 4 Tage taglich intra- 
peritoneale Injektion von 0,2 cn13 Sesamol  

id. 
11 Tage lang taglich 185 mg Schilddriisenpulver, 

ausserdem die letzten 5 Tage tagliche intra- 
peritoneale Injektion von 0,2 em3 Sesamol  

id. 
61 Tage lang taglich 100 mg Schilddriisenpulver 

id. 

Mittelwert 0,3 

Eine analoge Versuchsanordnung liegt den Angaben der Tabelle 3 
zugrunde. Der Unterschied besteht nur darin, dass die injizicrten 
Ausziige nicht von Nebennieren normaler, sondern yon mit Schild- 
driise vorbehandelten Ratten stammten. Diese Auszuge waren un- 
wirksam: 7-on 6 derart hehandelten Tieren hatten 5 gnr kein Gly- 
kogen in der Leber, ein Tier wies eine Glykogenmenge yon O,? % auf. 
Es darf daraus der Schluss gezogen werden, dass diese Nebennieren, 
dank der Schilddriiseneinwirkung, keine oder keine geniigenden 
Hormonmengen enthielten, um eine Abwehr der glykogenmobilisie- 
renden Wirkung des Thyroxins zu ermoglichen. Unabgeklart bleibt 
der Grund des Hormonmangels in den Nebennieren. An zwei Mog- 
lichkeiten ist dabei hauptsaehlich zu denken : entwetler vcrlieren die 
Einzelsehichten des Nebennierenrindengewebes die Fiihigkeit der 
Hormonsynthese j oder aber es fehlt diesen Bellen an der spezifischen 
Anregung seitens des corticotropen Hormons des Hypophysenvorder- 
lappens. Im  ersten Fall wurde es sich um eine periphere, im zweiten 
Fall um eine zentrale Schadigung handeln. Weitere Versuche mussen 
diese Verhaltnisse ahklaren. 
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Nr. und 
Geschlecht 
des Tieres 

44 3 

45 6 
5 3 8  

54 6 
55 s 
66 2 

Tabelle 3. 
Einspritzung von Auszugen aus Nebenniercn von hyperthyreoidisierten Ratten 

in die Bauchhohle von rnit Schilddriise gefutterten Ratten. Sonstige Behandlung und 

Schilddriisenbehandlung 

.- ___ 

8 Tage lang taglich Eingabe 
von 200 mg Schilddriisen- 
pulver (Jodgehalt-0,260/) 

id. 
10 Tage lang taglich Ein- 
gabe von abwechselnd 100 
und 150 mg (insgesamt 
1400 mg) Schilddriisenpul- 
ver (Jodgehalt = 0,48%) 

id. 
id. 
id. 

Nebenbehandlung 

Die letzten 3 Tage tagliche 
ntraperitoneale Injektion 
:ines Auszuges aus der 
Nebenniere einer 10 Tage 
lang mit Schilddruse vor- 
behandelten Ratte . . . . 

id. 

id. 
id. 
id. 
id. 

Mittelwert 

Glykogen- 
gehalt 

der Leber 
94 ~- -~ 

Spuren 
0,7 

B. Versuche rnit Thyroxin  und  E insp r i t zung  von Aus- 
ziigen aus  frischen Nebennieren. 

Bei den Versuchen dieser Reihe kam an Stelle von Schilddrusen- 
pulver Thyroxin zur Anwendung. Eine Gruppe von Tieren erhielt 
daneben Einspritzungen von Nebennierenauszugen, die andere Gruppe 
wurde nur rnit Thyroxin behandelt. Auch hier legten wir Gewicht 
auf eine moglichst ausgedehnte Hyperthyreoidisierung, um die Leber 
mit Sicherheit glykogenfrei zu machen. Nach den Erfahrungen von 
Gadduml), 8ternheimer2), Coggeshallund Greene3) u. a. sowie nacheigenen 
Erfahrungen bedingt bereits eine einmalige Thyroxininjektion eine 
Entleerung der Glykogenvorrate der Leber. I n  den vorliegenden 
Versuchen wurde das Thyroxin 10 bis 13 Tage lang taglich ein- 
gespritzt. Trotzdem enthalt die Leber naeh Injektion von Neben- 
nierenauszugen ohne Ausnahme Glykogen in einer Menge, die etwa 
60-70 % der Norm entspricht. Die Kontrollversuche rnit blosser 
Injektion von Thyroxin druckten (mit einer Ausnahme) die Glykogen- 
bildungsfahigkeit der Leber fast auf Null herunter (vgl. Tabelle 5). 

l) Gaddum, J. Physiol. (London) 68, 383 (1930). 
2, Sternheher, Endocrinology 25, 899 (1939). 
3, Coggeshall und Greene, Am. J. Physiol. 105, 103 (1933). 
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Tabelle 4. 
Versuche mit Thyroxin und Nebennierenauszugen. Sonstige Rehandlung und 

Ernahrung der Tiere wie in Tabelle 1 ange 

Nr und 
Geschlecht 
des Tieres 

36 F 

37 0 

38 9 
41 9 
42 Q 

Thyroxinbehandlung 

10 Tage lang tsglich sub- 
kutane Injektion von ab- 
wechselnd 0,2-0,4 mg Thy- 
roxin, insgesamt 2,6 mg 

Thyroxin iujiziert 
13 Tage lang Behandlung 
wie Nr. 36, insgesamt 3,2 

mg Thyroxin injiziert 

id. 
id. 
id. 

eben. 

I Glykogen- 
gehalt 

der Leber 
% 

Nebenbchandlung 

Bn den 2 lctzten Versuchs- 
tagen intraperitoneale I n -  
jektion .cines Auszuges aus 
je einer Kattennebenniere , 1,15 

An den 3 letzten Versuchs- I 
tagen intraperitoneale In-  ~ 

jektion eines Auszuges aus 
je einer Rattennebenniere i 1,30 

id. 1,20 
id. 0,701) 
id. ’ 1,10 

Tabelle 5. 
Kontrollversuche mit Einspritzung von Thyroxin. Ernahrung und sonstige Be- 

handlung wie in Tabelle 1 angegeben. 

Nr. und 
Geschlecht 
des Tieres 
~ ~ _ _ _ _ _  _____ 

23 ? 

24 ? 

35 9 

39 e 

Behandlung mit Thyroxin 

~ ~ ~~~~~~~~~~ _ _ _ ~  
8 Tage lang taglich subkutane Injektion von 

0,1-0,2 mg Thyroxin . . . . . . . . .  
11 Tage lang taglich subkutane Injektion von 

8 Tage lang taglich subkutane Injektion von 
0,2-0,4 mg Thyroxin, total 2 , l  mg Thyroxin 

13 Tage lang taglich subkutane Injektion von 
0,2-0,4 mg Thyroxin, total 3,2 mg Thyroxin 

id. 

0,1-0,2 mg Thyroxin . . . . . . . . .  

Mittelwert r 

0 I 0,14 

1 3  0,20 

C. Einf lus s  der e inze lnen  H o r m o n e  d e r  h’ehennieren-  
r i n d e  auf d e n  Glykogens tof fwechse l  d e r  Lebc r  u n d  d e s  

Muskels.  
Nicht alle bis jetzt aus der Nebenniere krystallisicrt orhaltencn 

Hormone beeinflussen den Zuckerumsatz. Diese Wirkung ist auf 
folgende Hormone beschrankt : Corticosteron (I), 11-Dehydro-corti- 
costeron (11), 17-Oxy-corticosteron (111) und 17-Oxy- ll-dehydro- 

auszug. 

-~~ - 
l) Dieses Tier erhielt am letztcn Versuchstag keine Injektion von Sebennieren- 
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eorticosteron (IV). Es sind dies alles Substanzen mit einem Sauerstoff- 
atom in der Stellung 11. Die Einfuhrung einer Hydroxylgruppe in 
die Stellung 1 7  scheint die Beziehung zum Glykogenstoffwechsel noch 
zu vrrstarken. Die Rindenhormone ohne Sauerstoffsubstitution am 
C-Atom 11 zeichnen sich durch geringe (nach einigen Autoren sogar 
durcli keine) Wirkung auf den Zuckerstoffwechsel aus ; sie beein- 
flussen aber sehr intensiv den Salz-Wasserhaushalt des Korpers und 
unterhalten das Leben von nebennierenlosen Tieren. D a m  gehoren 
in erster Linie das Desoxy-corticosteron (V) und das Desoxy-cortico- 
steron-acetat. 

HO H3C /Co*CHzoH 

(1) 

Corticosteron 11 -Dehydro-corticosteron 
H,C /CO-CH,OH 

HO 0 

(111) 

17-Oxy-corticosteron 17-Oxy-l l -dehydro-corticosteron 
H,C ,CO .CH,-O-CO *CH3 

Desoxy -corticosteron Desoxy-corticosteron-acetat 

Die Ungunst der Zeitverhaltnisse verunmoglichte die Beschaf- 
fung der hier in Frage kommenden Hormone, spexiell der uns beson- 
ders interessierenden Derivate des Corticosterons. Wir konnten daher 
nur Versuche mit Corticosteron, Desoxy-corticosteron und Desoxy- 
eortioosteron-acetat anstellen. Da uns nur geringe Mengen dieser 
Substanzen zur Verfiigung standen, haben wir uns vorerst auf eine 
milde Hyperthyreoidisierung beschrinkt. I n  diesen Pdlen, d. h. bei 
6-8 Tage langer Zufuhr von Schilddriise bzw. Thyroxin, konnten 
diese Rindenhormone die schadlichen Einflusse auf den Glykogen- 
stoffwechsel beseitigen, dies ganz besonders bei den weiblichen Rat- 
ten. Als wir aber die gleichen Versuche mit langerdauernder Zufuhr 
eines doppelt so jodreichen Schilddriisenpraparates wiederholten, 
fanden wir Corticosteron, Desoxy-corticosteron und Desoxy-cortico- 
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steron-acetat in der benutzten Dosierung von 0,5 mg pro Tag und 
Tier vollkommen unwirksam. Fur die Durchfuhrung von Versuchen 
mit grosseren Mengen von Corticosteron reichte unser Vorrat an dieser 
Substanz nicht aus. Eine nahere Untersuehung des Cortieosterons 
sowie besonders seiner in der Stellung 1 7  dureh eine OH-Gruppe 
substituierten Derivate muss einer spateren Beit 7orbeh:tlten bleihen. 

Tabelle 6. 
Einfluss des Cortico-, Desoxy-corticosterons sowie des Desoxy-eorticosteron-acetats 

auf den Glykogenstoffwechsel der Leber bei kiirzer- und langerdauerrider Zufuhr von 
Schilddriisenpulver bzw. yon Thyroxin. Ernahrung und Weiterbehandlung wie in 
Tabelle 1 angegeben. 

Glykogen- 
Nr. und ~ gehalt 
:eschlecht Schilddriisen- bzw. Xebenbehandlung 
es Tieres Thyroxinbehandlung i 2 E r  ~ i % e I  

6 Tage lang taglich subku- 
tane Injektion von 0,2 mg 
Thyroxin, insgesamt 1,2 mg 

Thyroxin 
8 Tage lang taglich Eingabe 
von 100 mg Schilddriisen- 
pulver (Jodgehalt 0,2ficy0) 

id. 
id. 

id. 

Wahrend der letzten 5 Tage 
subkutsne Injektion von 
je 0,5 mg Corticosteron in 
0,2 cma Sesamol. . . . .  
Wahrend der letzten 4 Tage 
subkutaue Injektion von je 
0,5 mg Desoxy-corticoste- 
ron in 0,2 cm3 Sesamol 

id. 
Wahrend der letzten 4 Tage 
subkutane Injektion von je 
0,5 mg Desoxy-corticoste- 
ron-acctat in 0,2 em3 Se- 
samol . . . . . . . . . .  

id. 
Mit telwert 

B) L a n g e r  d a u  er  n d e  H y p e r  t h y r e oi d i s i  e r  u n g 
14 "age lang tagliche Ein- 
gabevon100-3 50mg Schild- 
driisenpulver, total 1800 mg 

(Jodgehalt = 0,48%) 
id. 
id. 
id. 

id. 

Wahrend der letzten 8 Tage 
subkutane Injektion von je  
0,5 mg Corticosteron in 
0,2 em3 Sesamol . . . . .  

id. 
id. 

Wahrend der letzten 7 Tage 
subkutane Injektion von je 
0,5 mg Desoxy-corticoste- 
ron-acetat in 0,2 em3 Se- 
samol . . . . . . . . . .  

id. 

1,230 

%,16 
1,230 
2.0 
__ 

I n  Ubereinstimmung mit den Erfahrungen von Long,  Katzin 
und 3 ' ~ y  (1. c.) u. a. blieb das Corticosteron auch in imscren Ver- 
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suchen ohne jeden Einfluss auf das Muskelglykogen. Dies beweist 
zugleich, dass die hohen in der Leber gefundenen Glykogenmengen 
nicht etwa auf einer Abwanderung des Muskelglykogens oder auf 
einer Hemmung dessen Bildung beruhen konnen, denn der Mittel- 
wert von 0,17 % Muskelglykogen entspricht (bei unserer Arbeits- 
weise) ungefahr der Norm. 

Zusammenf assung.  
1. Ebenso wie ein Nangel an Insulin fuhrt auch ein Uberschuss 

von Schilddrusenhormon zu einer dauernden Glykogenverarmung 
der Leber. Der feinere Mechanismus der Stoffwechselstorung der 
Leber bei der Hyperthyreose ist noch nicht abgeklart. Auf jeden 
Fall kann der Glykogenmangel nicht allein auf einer erhohten Zucker- 
verbrennung beruhen, denn die Leber erweist sich glykogenarm bzw. 
glykogenfrei bereits zu einer Zeit, wo die Zunahme der Energie- 
produktion noch kaum merklich eingesetzt hat. Die tiefere Ursache 
der Storung der Glykogenablagerung durfte hormonaler Natur sein, 
wobei, wie es scheint, der Nebenniere eine massgebende Rolle zu- 
kommt. Ratten, welche neben dem Thyreoideahormon auch Neben- 
nierenauszuge erhalten, vermogen selbst bei schwerer Schilddrusen- 
vergiftung fast normale Glykogenmengen in der Leber abzulagern. 

Auf den Glykogenstoffwechsel des Muskels haben die Auszuge 
aus den Nebennieren keinen Einfluss. 

2. Die Nebennieren sind als besonders empfindliche innersekre- 
torisehe Organe bekannt und werden bei einer Verstarkung der 
Schilddrusentatigkeit in Mitleidenschaft gezogen. Dafur spricht u. a. 
der Befund, wonach Auszuge aus den Nebennieren von hyperthyreoi- 
disierten Tieren nicht imstande sind, der glykogenverarmenden Wir- 
kung des Thyroxins entgegenzuwirken. I n  diesen Fallen bleibt die 
Leber glykogcnfrei, als ob keine Zufuhr von Nebennierenextrakten 
stattgefunden hatte. 

3 .  Corticosteron, Desoxy-corticosteron und Desoxy-corticoste- 
ron-acetat vermogen die nachteiligen Wirkungen einer milden Hyper- 
thyreoidisierung auf das Leberglykogen zu beseitigen. Gegenuber der 
Wirkung grosser Dosen von Schilddrusenhormon erwiesen sich diese 
Nebennierenrindensubstanzen in der benutzten Dosierung von 0,5 mg 
pro Tier und Tag als unwirksam. 

Wir danken Herrn Prof. Rezchslein fur eine Probe Corticosteron, der Gesellschaft 
fur chemische Industrie in Base1 (Ctba)  fur die freundliche Lieferung von Desoxy-cortico- 
steron und Desoxy-corticosteron-acetat sowie der wissenschaftlichen Abteilung (Dr. Jwnq) 
der Firma Dr. A. Wander  A.G. in Bern fur eine grossere Anzahl Tiere. Herr Dr. Laszt 
(Fribourg) hatte die Preundlichkeit, dem einen von uns (U.A.) die von ihm verwendete 
Methode der Nebennierenentfernung zu demonstrieren. 

Physiologisehes Institut der Universitat Bern (Hallerianum). 




