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pour obtenir le pH convenable, c'est-&dire variant entre 5 et 6. On peut introduire en- 
suite 1,2 om3 d'une solution alcoolique de salicylaldoxime B 1% ; puis on agite, on laisse 
deposer 20 minutes et on filtre ZL travers un tube filtrant s6ch6 Q 105O. On lave Q plusieurs 
reprises, alternativement avec de I'eau et de l'alcool; on skche Q 105O et I'on p&se comme 
d'habitude (facteur du cuivre = 0,1893)l). 

Voici quelques resultats choisis parmi ceux de nos nombreux essais: 

2,0030 -0,0006 -0,o3%-/ 
2,016 + 0,012 + 0,6% 

2,0036 2,006 + 0,003 + 0,15% 

I - - i 2,019 2,013 - 0,006 - 03% 
2,019 1 2,021 1 +0,002 1 + O , l %  I 2,019 2,030 + 0,011 + 0,55% 

Genkve, Laboratoire de Chimie Analytique et 
de Blicrochimie de l'Universit6. 

31. Zur Kenntnis des Cholesterinstoffwechsels der Nebenniere 
und dessen Beeinflussung dureh das Schilddrusenhormon 

von I. Abelin. 
(19. I. 44.) 

Man spricht in der Chemie von Systemen der Elemente und in 
der Biologie yon Systemen der Organe. Mit der Bezeichnung ,,System" 
sollen in beiden Fiillen gegenseitige Beziehungen und Abhiingigkeiten 
z'um Ausdruck gebracht werden. Recht enge physiologische Zusam- 
menhange bestehen z. B. zwischen den einzelnen Abschnitten des 
Verdauungssystems, ferner innerhalb des GefBss-, Nerven-, Enochen- 
systems usw. Nach ahnliehen Gesichtspunkten Iassen sich auch die 
organischen Hilfsstoffe des Korpers gruppieren, wobei man zu Fer- 
ment-, Vitamin- oder Hormonsystemen gelangt. Die innersekreto- 
rischen Driisen bilden tatsiichlich eine spezifische Gruppe von Or- 
ganen, die einheitliche Abfuhrwege der Sekrete benutzen und ein- 
heitliche regulatorische Aufgaben ubernehmen. 

l) Une bibliographie de l'emploi de l'kthylxanthate de potassium comme reactif a 
6t6 donnee dans I'article de Mikrochemie que nous signalons au debut de ce memoire. 
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Wie in den sonstigen Organsystemen stehen auch die einzelnen 

Vertreter der endokrinen Driisen bald in sehr naher, bald in  etwas 
fernerer Beziehung zueinander. Als zwei naheverwandte innersekre- 
torische Gebilde gelten seit langem die Schilddruse und die Neben- 
niere. Die Wirkungen dieser beiden Driisen kreuzen sich auf verschie- 
denen Wegen. Man weiss, dass die Schilddriise vornehmlich das sym- 
pathische Nervensystem beeinflusst und sich somit an das Adrenalin 
anlehnt. Auf der anderen Seite beherrscht das Thyroxin genau so wie 
die Hormone der Nebennierenrinde den Wasser- und Salzstoffwechsel, 
den Eiweiss- und Zuckerumsatz sowie den Allgemeinzustand des Kor- 
pers. Die sogen. Ausfallserscheinungen nach der Entfernung der 
Schilddriise oder der Nebennieren weisen mehrere iihnliche Merkmale 
auf. Daruber liegen in der Literatur sehr viele Beobachtungen vor, 
die neuerdings u. a. durch VerxW) zusammengefasst wurden und auf 
die hier im Interesse einer Raumersparnis verwiesen werden soll. 

Friiher durchgefuhrte eigene diesbezugliche Versuche sprechen 
ubereinstimmend im Sinne eines engen Zusammenhanges zwischen 
der Thyreoidea und der Nebenniere. Insbesondere wirkt sich eine 
kiinstliche Zufuhr von Thyroxin sehr ungunstig auf die Funktion der 
Nebennierenrinde aus. So konnte mit AZtthuus 2, naehgewiesen werden, 
dass zwar die normalen Nebennieren die schadlichen Folgen eines 
Thyroxiniiberschusses abschwiichen oder aufheben konnen, dass aber 
den Nebennieren hyperthyreoidisierter Ratten diese Eigenschaft nicht 
mehr zukommt. Daraus wurde damals auf eine Beeintraehtigung der 
Nebennierenfunktion durch die Hyperthyreoidisierung geschlossen, 
wofiir ubrigens auch eine Reihe anderer experimenteller Beobach- 
tungen sowie klinischer Feststellungen sprechen. In  Weiterverfolgung 
dieser Befunde wurde der Einfluss des Thyroxins auf den Cholesterin- 
gehalt der Nebenniere untersucht. Fiir die Wahl des Cholesterins als 
Testob jekt sprachen folgende Uberlegungen. Die Xebenniere und be- 
sonders ihr Rindenanteil wurde friiher als ein Zentralorgan des Cho- 
lesterinstoffwechsels und der Cholesterinsynthese angesehen. Diese 
Vorstellung blieb unbewiesen, trotzdem wird man heute im Lichte der 
neuen Kenntnisse uber die Struktur der Rindenhormone dem Chole- 
sterinumsatz der Nebenniere volle Beachtung schenken diirfen. 

Als Ergebnis der hier mitzuteilenden Versuche darf angefiihrt 
werden, dass eine k-iinstliche Vermehrung des Thyroxins im Korper 
eine Verarmung der Nebennieren an Cholesterin herbeifiihrt. Bereits 
eine kurzdauernde Behandlung mit Schilddrusenhormon veranlasst 
eine erhebliche Cholesterinverminderng in der Nebenniere. Ein voll- 
stiindiges Verschwinden des Nebennieren-Cholesterins wurde aber 
niemals beobachtet. Nan w&re in diesem Zusammenhang geneigt, in 

Verzdr, Schweiz. Med. Wochschr. 1943, 1163. 
2, Abelin und Alfhaus, Helv. 25, 205 (1941). 
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Analogie zu dem Eiweiss- oder Fettvorrat und anderen Vorratsquellen 
des Kijrpers von einem Reserve- und einem Grundcholesterin zu 
sprechen. Die Organreserven sind nach oben oder nach unten leicht 
verschiebbar ; das eigentliche Baumaterial der Organe wird aber er- 
fahrungsgemass nur in schweren Fiillen angegriffen. Es gehort zu den 
eigentumlichen Wirkungen des Thyroxins, dass es zuerst und zwar rnit 
grosser Schnelligkeit und IntensitBt viele, wenn nicht die meisten 
Organreserven angreift. Das Nebennieren-Cholesterin macht davon 
keine Ausnahme. Es mird sehr fruhzeitig angegriffen, doch erreicht 
die Cholesterinabnahme bald eine Grenze, die nur selten unterschrit- 
ten wird. I m  Durchschnitt murde bei einer mittelstarken Hyper- 
thyreoidisierung der Cholesteringehalt, der Xebenniere um 45 % herab- 
gesetzt. Ebenso wie bei der gleichzeitig damit anzutreffenden Ver- 
minderung des Leberglykogens, des Herz- und Muskelkreatins, des 
Fettgehaltes der Organe u. a. m. ist es auch hier nicht moglich zu 
entscheiden, ob die Abnahme auf einem gesteigerten Verbrauch oder 
auf einem gehemmten Wiederersatz beruht. Auf jeden Fall geht aus 
den vorliegenden Versuchen deutlich hervor, dass der Cholesterin- 
stoffwechsel der Nebenniere durch die Schilddruse massgebend beein- 
flusst wird. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
Die Literatur enthalt nicht sehr viele Angaben uber den quantitativen Gehalt der 

Organe an Cholesterin. Zudem ist deren Beurteilung mit Ensicherheiten bald technischer, 
bald sachlicher Natur behaftet. Die alteren -halpsenresultate sind wegen ihrer metho- 
dischen Fehlermoglichkeiten nur teilweise verwertbar; aus der jiingeren Zeit liegen noch 
relativ wenig Untersuchungen vor. In sachlicher Hinsicht erweist sich eine ErzieIung 
mehr oder weniger konstanter Cholesterinwerte bei den einzelnen Tieren als nicht durch- 
fuhrbar; wie etwa der Glykogengehalt der Leber ist auch der Cholesteringehalt der Neben- 
niere betrachtlichen physiologischen Schwankungen untenvorfen. Ernahrungsart, Ernah- 
rungszustand (d. h. Zeitpunkt nach der Xahrmgsaufnahme), Geschlecht, Temperatur der 
Umgebung, zum Teil auch Jahreszeit u. a. m. erweisen sich von nicht zu verkennendem 
Einfluss. Bus diesem Grunde konnen nur Vergleichsversuche Geltung haben und zwar wenn 
sie in  grosserer Zahl angestellt werden. Auf all diese Faktoren wurde nach Noglichkeit 
Rucksicht genommen. 

Zu den Cholesterinbestimmungen dienten lebendfrische Nebennieren von Ratten. 
Nach Ermittlung des Feuchtgewichtes wurden die Organe mit wasserfreiem Natrium- 
sulfat innigst verrieben und bei etwa 500 getrocknet. Das gewonnene Pulver wurde einer 
Extraktion nach Bloor mit Alkohol und Ather unterworfen und im Verdampfungsriick- 
stand das Cholesterin in iiblicher Weise kolorimetrisch bestimmt. Ohne Ausnahme wurden 
Doppelbestimmungen mit verschiedenen Mengen des Chloroformauszuges gemacht. Ver- 
gleichsversuche zeigten spiiter, dass auf das vorherige Trocknen der Organe rnit Natrium- 
sulfat verzichtet werden darf. In diesem Fall wurden die Nebennieren in verschliessbaren 
Glaschen zerkleinert, gewogen und wie oben weiterbehandelt. Durch Kontrolle der letzten 
Chloroformauszuge mittelst Essigsaure-anhydrid und konz. Schwefelsaure konnte mehr- 
mals festgestellt werden, dass durch eine 4-5-malige Extraktion des Akohol-Atherriick- 
standes mit kleinen Mengen warmem Chloroform das gesamte Cholesterin erfasst wird. 

Die Hyperthyreoidisierung erfolgte meistens mit Hilfe yon Thyroxin, das subkutan 
oder intramuskular eingespritzt wnrde. Bei den langandauernden Versuchen wurde ein 
Schilddrusenpulver der Firma Riedel verwendet. 
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Der normale Cholesteringehalt  de r  Rat tennebennieren .  

Der Festsetzung der Normalwerte des Cholesteringehaltes der Nebenniere dienten 
15 Ratten verschiedenen Alters und beiderlei Geschlechts, die zu verschiedenen Jahres- 
zeiten untersucht wurden. Vor dem Tijten blieben die Tiere wiihrend 16 Stunden ohne 
Futter. Wie Tabelle 1 zeigt, sind recht grosse individuelle Unterschiede im physiologi- 
schen Cholesteringehalt der Nebenniere unvermeidbar ; in den meisten Fiillen wird eine 
Cholesterinmenge von & 3% angetroffen, mit einem durchschnittlichen Wert von 3,35%. 

Tabelle I. 
Cholesteringehalt der Nebennieren von normalen unbehandelten Ratten 

(Iiontrollversuche) 

Nr. und 
Geschlecht 
des Tieres 

43 0 
449 

115 
116 8 
117 
120 8 
121 8 
174 51 -- 

~~ 

Cholesterin- 
gehalt der 

beiden 
Vebennieren 
bezogen anf 
das Frisch- 

gewicht 

1,32 % 
3,44% 
3,5704 
3,20% 
2,84% 
3,60% 
3,50% 
384% 

Friisch- 
gewicht 

der beiden 
Ne bennieren 

45,l rng 
32,l mg 
32,4 mg 
26 mg 
26,9 mg 
27,2 mg 
34 mg 
46,9 mg 

1 Cholesterin- 
gehalt der 

xr.und I beiden . 
Geschlecht Yebennieren 
des Tieres 1 bezogen auf 

das Frisch- 

1759 1 5,77% 
1769 I 3,98% 
1779 1 4 , 0 %  
201 9 ~ 3,3076 
202 8 2,4506 
2239 , 2,50% 

1 gewicht 

Frisch- 
gewicht 

der beiden 
Nebennieren 

- 

35,l mg 
44,3 mg 
4423 mg 
44,4 mg 
20 mg 
39,s mg 
22,5 mg 

Einfluss einer Behandlung m i t  Thyroxin  auf den Cholesteringehalt  der  
Nebenniere. 

Ohne Ausnahme fuhrt selbst eine kurzdauernde Hyperthyreoidisienmg zu einer 
Cholcsterinverarmung der Nebenniere. Dazu genugt bereits eine einmalige Injektion von 
0,4 mg Thyroxin pro 100 g Kijrpergewicht. Auch in dieser Reaktionsweise kommt die 
bekannte hohe Empfindlichkeit der Nebenniere zum dusdruck. Die Einspritzung grosserer 
Thyroxinmengen f i ihr t  zu keiner weiteren nennenswerten Verminderung des Nebennieren- 
Cholesterins. Wie oben erwghnt, darf vermutet werden, dass sich der Hauptangriff dcs 
Schilddriisenhorrnons gegen gewisse Fraktionen des adrenalen Gesamtcholesterins richtet. 
Ob gerade die Rindenhormone oder das ,,indifferente" Cholesterin der Nebenniere in 
enter Linie betroffen werden, ist nicht zu entscheiden. Die typischen Krankheitserschei- 
nungen der Hyperthyreoidisierung sprechen allerdings im Sinne einer starken Beein- 
triichtigung der innersekretorischen Leistungsfahigkeit der Nebenniere, d. h. eines mog- 
lichen t2ber,dfes der Schadigung auf die steroiden Hormone der Nebenniere. S. Tab. 2. 

Einfluss von Schilddrusenpulver auf das  Nebennierencholesterin.  
Der hemmende Einfluss des Schilddriisenhormons auf die Anhfiufung von Neben- 

nieren-Cholesterin kommt auch bei liingerdauernder Verfiittemng von Thyreoidea-Sub- 
stanz zum Ausdruck. 7 Versuchstiere wurden wfihrend iiber 2 Monaten mit einem getrock- 
neten Schilddriisenpraparat der Firma Riedel mit einem Jodgehalt von 0,172% behan- 
delt. Allerdings erhielten die Tiere zugleich verschiedene antithyreotoxische Substanzen, 
welche ihnen das uberleben dieser schweren Vegiftungen ermoglichten. Trotzdem gelang 
es nicht, den Cholesteringehalt der Nebenniere auf die normale Hijhe zu bringm. Mit 
einem durchschnittlichen Gehalt von 2,30% Cholesterin weisen die Nebennieren dieser 
Tiere einen Verlust von etwa % ihres physiologischen Cholesterinvorrates auf. S. Tab. 3. 
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Tabelle 2. 

Cholesteringehalt sowie Gewicht der beiden Nebennieren von Ratten, die mit subkutanen 

Der Cholesteringehalt bezieht sich auf das Frischqewicht der Nebennieren. 
Thyroxininjektionen behandelt wurden. 

Insgesamt 
verfiitterte 

IriiSenmenge 

8,7 g 
897 g 

794 g 

793 g 

794 g 

7,3 g 

Nr. und 
Geschlecht 

des 
Versuchs- 
tieres 

1s 
4 s  
5s 
9 s  

10 d 
11 s 
12 s 
13 I3 
14 d 
15 d 
68 0” 
69 s 
70 6 
71 s 
73 d 
7 2  8 

Cholesterin- 
gehalt der 

Sehennieren 
bezogen auf das 

FrischqPmirht 

3,38O/, 
2,40:6 
2,1206 
1,719; 

2.1 7 9’, 
~ 9 2 %  

Subkutane Injektion von mg Thy- 
roxin pro 100 g Korpergewicht 

am ersten I am zweiten 
Versuchstage 

0,4 mg Thyroxir 

Cholesteringehalt und Gewich 

Nr. und 
:eschlecht 

des 
Tieres 

246 
249 8 
252 9 

254 9 
255 Q 

253 9 

Zeit mit 

Dauer der 
Schild- 
driisen- 

fiitterung 

63 Tage 
63 Tage 
63 Tage 
63 Tage 
63 Tage 
63 Tage 

,Mittelw 2 :  l,Slo/o 

Tabelle 3. 

Frischgewicht 
der beiden 

Nphennieren 

35,6 mg 
32 mg 
25,s mg 
19,7 mg 
40,l mg 
31,s mg 
33,6 mg 
25,s mg 
26 mg 
34,4 mg 
30,3 mg 
30,9 mg 
39,2 mg 
33 mg 
32,s mg 
36,2 me: 
31,7 mg 

ler beiden Nehennieren von Ratten, die wahrend liingerer 
n. 

Frischgewicht der 
heiden Neben- 

nieren 

31 mg 
60 mg 
57,T mp 
39,9 mg 
21,1 mg 
48.6 r n ~  

43,6 mg 

Die hier mitgeteilten, in Prozentzahlen ausgedriickten Cholesterinverluste beruhen 
nicht etwa auf einer Erhohung des Nebennierengewichtes. Thyroxin verursacht niimlich 
eine Vergrosserung der Xebennieren, doch erst bei langdauernder Zufuhr. Ein- bis zwei- 
malige Behandlungen mit Schilddriisenhormon lassen das Gewicht der Nebennieren un- 
beeinflusst. Man erkennt dies beim Vergleich der durchschnittlichen Nebennierengewichte 
der Normaltiere (34,7 mg, Tabelle I) mit denjenigen der mit Thyroxin behandelten Tiere 
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(31,7 mg, Tabelle 2). Eine Erhohung des Nebennierengewichtes ist dagegen bei den Ratten 
der Tabelb 3 feststellbar, wo die iiber 2 Monate andauernde Schilddrusenverfiitterung 
eine durchschnittliche Erhohung des Nebennierengewichtes um 25,6% und eine Choleste- 
rinabnahme von 31,4% ergab. Doch muss betont werden. dass hier sehr wirksame Ent- 
giftungsmittel des Thyroxins benutzt wurden, die den schiidlichen Einfluss der Hyper- 
thyreodisierung bis zu einem sehr erheblichen Grade ausgleichen konnten. 

Zu s ammenf  a s sung. 

Die quantitative chemische Zusammensetzung der Nebenniere 
sowie deren Cholesteringehalt unterliegen zahlreichen Schwankungen. 
Dieselben sind der Ausdruck der hohen Empfindlichkeit der Nebenniere 
vielen iiusseren und inneren Einflussen gegenuber. Zu den massgeben- 
den hier in Betracht fallenden Faktoren gehort das Schilddriisenhormon. 
Eine selbst kurzdauernde Zufuhr von Thyroxin setzt den normalen 
Cholesterinvorrat der Nebenniere herab. I m  Mittel aus 16 Versuchen 
ergab sich eine Erniedrigung des Nebennieren-Cholesterins um 46 %. 

Bei langdauernder natiirlicher oder kiinstlicher Hyperthyreose 
stellen sich auf verschiedenen Gebieten Ausgleichs- und Abwehr- 
vorgange des Korpers ein. Zu denselben darf aueh die recht h h f i g  
feststellbare Vergrosserung des Nebennierengewichtes gezahlt werden. 
Dadurch k;tnn die absolute, weniger aber die prozentuelle Cholesterin- 
menge wieder annahernd normal werden. 

Inwiefern durch das Schilddrusenhormon neben dem Gesamt- 
cholesterin auch die steroiden Nebennierenrindenhormone beeinflusst 
werden, lasst sich zur Zeit nur biologisch, nicht aber analytisch- 
chemisch ableiten. Die esperimentellen und klinischen Beobachtungen 
sprechen fur eine Abschwachung der Nebennierenfunktion bei liinger- 
dauernder Erhohung der Schilddriisentatigkeit . 

Die Arbeit wurde mit Unterstutzung des Dr.  Spirig-Fonds der Medizinischen Fakul- 
tgt der Universitgt Bern ausgefuhrt. Der Stiftung sei auch an dieser Stelle bestens ge- 
dankt. 

Physiologisches Institut der Universitiit Bern. 


