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ScriBa, P. C., Bacamaier, B., Baugr, B., Boss, N., BorTErmMaxy, P,
DieTERLE, P., GeErBITZ, K., HENNER, J., HORN, K., KIEFHABER, P., LANDGRAF, R,
Novtg, J., PETTE, D., ScHNEIDER, H., SouvarzocLou, A. (II. Med. Klinik, Univ.
Miinchen und Fachbereich Biologie, Univ. Konstanz): Der EinfluB von Hyper- und
Hypothyreose auf Enzymaktivititen der menschlichen Leber*

Die klinischen Diagnosen der Schilddriiseniiberfunktion und -unterfunktion
wurden bei den Patienten durch den Radiojodtest und die in Tabelle 1 aufge-
fithrten klinisch-chemischen und endokrinologischen Laborbefunde gesichert. Fiir
diese Untersuchungen wurden nur solche Patienten herangezogen, bei denen
sowohl das klinische Bild als auch die Laborbefunde vollkommen eindeutige
Hyper- oder Hypothyreosen diagnostizieren lieBen. Schwerst thyreotoxische
Patienten muBten allerdings ausgeschlossen werden, da diese sofort behandelt
werden muliten. Fiir das Vergleichskollektiv wurden Patienten ausgewahlt, bei
denen der Verdacht auf einen leichten Leberparenchymschaden die Indikation zur
Leberblindpunktion ergab. Die Kklinisch-chemischen Befunde (Tabelle) dieser
Patienten sind daher nicht mit den Normalbereichen gesunder Personen identisch.

Zu den in der Tabelle wiedergegebenen klinisch-chemischen und endokrinolo-
gischen Befunden sei folgendes betont: Bei den Hyperthyreosen fanden wir, wie
frither [5], im Mittel erh6hte Werte des Serumecortisols und des sog. freien Anteils
von *H-Cortisol. Ferner zeichneten sich die Hyperthyreosen durch eine im Mittel
erniedrigte Glucosetoleranz (kg-Wert) aus, wobei der Wiederanstieg der nicht ver-
esterten Fettsduren nach intravendser Glucosebelastung nicht verzogert erfolgte
[1, 6, 7). Setzt man das Integral des Blutglucoseschwundes nach intravendser
Glucosebelastung in Beziehung zum Integral der korrespondierenden Insulin-
spiegel, so erhilt man den sog. Insulinempfindlichkeitskoeffizienten [1]. Dieser ist
bei Hyperthyreosen aber auch bei Hypothyreosen erniedrigt (Insulinunteremp-
findlichkeit). Beachtenswert ist die im Mittel deutlich gesteigerte Bromsulph-
thaleinretention bei Hyperthyreosen und das Fehlen einer Hypernatridmie oder
Hypercalcamie bei diesen Fallen von Hyperthyreose (Tabelle).

Die lichtmikroskopische Untersuchung der Lebercylinder nach genormten
Kriterien [1] zeigte bei Hyperthyreosen neben bekannten, unspezifischen Verande-
rungen (Verfettung, intralobuldre Infiltrate, interlobuldre Fibrosen mit Zell-
infiltraten) auffilligerweise stets erweiterte Sinusoide im gesamten Leberldppchen,
welche von der kardialen Stauung deutlich zu unterscheiden sind.

Die Leberstanzzylinder wurden sofort nach Punktion in flissigem N, tiefge-
froren und bei Temperaturen zwischen —35 bis —80°Caufbewahrt. Die Enzymakti-
vitidten wurden in der Sediments- und Uberstandsfraktion bestimmt [8]. Die meB-
baren Aktivitdten der Phosphoglucomutase (PGM, E.C.2.7.5.1) waren bei Hyper-
thyreose erniedrigt, die der Glycerinaldehyd-3-Phosphat DH (GAPDH, E.C.

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 51).
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1.2.1.12) waren erhoht (Abb. 1). Die Verinderungen dieser Enzyme, die reprisen-
tativ fiir die Glykogenolyse und die Glykolyse getestet wurden, sind signifikant
(p< 0,01). Die Glucosephosphorylierung durch die Hexokinase (HK, E.C.
2.7.1.1, bestimmt in Anwesenheit von 0,5 und 2 mM Glucose) und die direkte
Glucoseoxydation durch die Glucose-6 P DH (G-6-P DH, E.C. 1.1.1.49) waren
unveréndert. Die Aktivitdt der PEP-Carboxykinase (PEP-CK, E.C. 4.1.1.31)
als eines Enzyms der Gluconeogenese war bei Hypothyreose vermindert und bei
Hyperthyreose erhoht, was moglicherweise auch im Zusammenhang mit den
erhohten Spiegeln an freiem Cortisol und der verminderten Insulinempfindlichkeit
(Tabelle) gesehen werden muB.

Die untersuchten Enzyme des Citratcyclus mit Nebenwegen zeigten keine Ver-
anderungen (condensing enzyme, CE, E.C. 4.1.3.7; TPN-spezifische Isocitrat DH,
T-IDH, E.C. 1.1.1.42; Glutamat DH, GLUDH, E.C. 1.4.1.2; GOT, Aspartatamino-

Tabelle. Klinisch-chemische und endokrinologische Befunde (& + s), nach [1]

Hypo- Vergleichs- Hyper- Normalbereich
thyreosen kollektiv thyreosen Gesunder
N=9 N=20 N=138 (X4 25s)
% Durchschnittsgewicht 107,7 11,1 95,5+ 9,6 88,8 +124 —
Alter, J. 47 +15 38 +12 50 +16 —
Diagnost. Index [1, 2] - +2 + 5 +30+ 7 -
PB'#Ipg-% [2] 1,3+ 0,6 56+ 21 111+ 33 31- 68
sog. freies T 125J %, [2] 101 + 1,3 17,6+ 2,5 3444+ 8,6 11,5 —-18,5
Index d. freien Schilddriisenhorm.
vg-% [3] 0,43 = 0,06 0,98 & 0,49 3,92+ 1,95 0,44 - 1,08
Cortisol ug/100 ml [4] 174 + 27 11,0+ 3,8 150+ 64 9,6 —32,0
sog. freies *H-Cortisol % [5] 131+ 3,56 98+ 40 16,9+ 89 54 —15.2
i.v. Glucosebelastung (k) [6] 1,04 + 0,24 1,55 + 0,39 1,43+ 0,35 1,2 — 2,2
Insulinempfindlichkeitskoeffizient
mg/mE [1] 14,8 +13,7 20,6 + 64 11,8+ 6,9 ca.20—70
Cholesterin mg- 9, 343 +73 253 +58 177 +34 150—280
GOT mE/ml 99+ 4,1 9,0+ 40 123+ 5,6 <12 mE/ml
GPT mE/ml 58 + 2,0 81+ 64 11,7+ 6,0 <12 mE/ml
alk. P-ase E 6,4 + 5,6 78+ 47 103+ 45 <16E
K+ mval/l 41 + 0,25 415+ 0,31 4,06 + 0,31 3,6 — 5,2
Na* mval/l 136,9 + 2,5 139,5 + 2,8 139,8 + 2,8 135148
Catt mval/l 4,59 + 0,25 4,78 + 0,19 4,89 + 0,17 4,56 — 5,3
Bromsulphthaleinretention
(45 min) %, 6,5+ 2,9 44+ 3,5 16,0+11,6 <5
Leber 1—2 QF vergroBert 5von 9 5 von 20 6 von 18 -

transferase, E.C. 2.6.1.1; Malat DH, MDH, E.C. 1.1.1.37 und Succinat DH, SDH,
E.C. 1.3.99.1). Die Aktivitdten des malic enzyme (ME, E.C. 1.1.1.40), gemessen in
Anwesenheit von Mg*+, war bei Hyperthyreose erh6ht, die der 5-Hydroxyacyl-CoA
DH (HAD, E.C. 1.1.1.35) war unveridndert und die Carnitinacetyltransferase
(CAT, E.C. 2.3.1.7, extra-intramitochondrialer Acetyltransport) bei Hyperthyreose
ebenfalls erhoht (Abb. 1). — Die Proteinwerte bei den hypothyreoten, bei den
Vergleichs- und den hyperthyreoten Patienten betrugen: 139 + 57, 106 + 41 und
118 £ 23 mg Protein pro g Frischgewicht (% +s).

Die Aktivitit der mitochondrialen Glycerol-Phosphat DH (GP-OX, E.C.
1.1.99.5) ist iiberraschenderweise bei hyperthyreoten Patienten nicht erhoht.
Dieses Enzym wird durch Schilddriisenhormonverfitterung in der Rattenleber
induziert, wobei ein bis zu 20facher Aktivititsanstieg beobachtet wurde [9, 10].
Diese Befunde waren im Hinblick auf eine Aktivierung des Glycerin-1-Phosphat-
cyclus (Biicher-Cyclus) durch Schilddriisenhormone zu einer Hypothese iiber den
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ADbb. 1. Enzymaktivititen in menschlichen Leberstanzeylindern (X +s). Abkiirzungen s. Text

biochemischen Wirkungsmechanismus von Schilddriisenhormonen herangezogen
worden. Bei der menschlichen Hyperthyreose fanden wir keinen Aktivititsan-
stieg der mitochondrialen Glycerolphosphat-Dehydrogenase der Leber.
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