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Uber den Nachweis des Vorhandenseins des Thyroxins
in den Geweben hyperthyreoidisierter Tauben
mit Hilfe der Kaulquappenmethode.
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( Eingegangen am 11. Mai 1935.)

Im Jahre 1926 haben B. Zawadowsky und Perelmuter ? vorgeschlagen,
Axolotln bei der Bestimmung des Thyroxins im Blute und in den Geweben
der hyperthyreoidisierten Tiere zu verwenden. Die Untersucher verab-
reichten den Hiihnern ein Schilddriisenpraparat und nachher implan-
tierten sie einige Gewebe dieser Tiere den Axolotln, bei denen eine experi-
mentelle Metamorphose beobachtet wurde. Die Untersuchungen zeigten,
daB in den implantierten Geweben sich metamorphogene Stoffe ansam-
meln, am wahrscheinlichsten Thyroxin. Dabei wurde festgestellt, daf
nicht alle Gewebe des Organismus im gleichen Grade die Fdhigkeit
besitzen, Thyroxin zu absorbieren. Die gréfite Ansammlung von wirk-
samen Stoffen findet im Blut, Leber und Nieren statt. In den weiteren
Versuchen wurde festgestellt (B. Zawadowsky und Bessmertnajo8), daB
sogar bei Fitterung der Hithner mit geringen Dosen getrockneter Schild-
driisen (1—2 g) die Ansammlung der aktiven Stoffe in oben genannten
Organen stattfindet. Diese Daten wurden spéter auch an Siugetieren
bestitigt von B. Zawadowsky und dsimoff®. Thomas Max® (1934), der
die ,,Axolotlmethode® verwendete, erforschte eine Reihe von Fragen
itber die Dauer der Erhaltung des Thyroxins in den Geweben der Mause
(in Abhangigkeit vom Charakter der Thyreoidisierung) und der Verénde-
rungen der Eigenschaften der in den Korper der Axolotin implantierten
Organteile. In den angefithrten Arbeiten wurde einwandfrei bewiesen,
daB es mit Hilfe der ,,Axolotlmethode® moglich ist, das Vorhandensein
des Thyroxins in den Geweben der hyperthyreoidisierten Tiere fest-
zustellen.

Einer der Griinde zur Arbeit B. Zawadowsky und Perelmuter 7, war
der Umstand, daf die Versuche einiger Forscher, fiir die biologische
Reaktion die Larven des Frosches zu verwenden, mit Miflerfolg endeten.
Romeis 4, der Kaulquappen mit Blut von Kaninchen und Ratten fiitterte,
die eine Injektion von Thyroxin bekommen hatten, beobachtete eine
gewisse Beschleunigung der Metamorphose, aber nur in den wenigen
Fillen, wo das Blut fast unmittelbar nach der Injektion verwendet
wurde. Abelin' versuchte auch eine Beschleunigung der Entwicklung
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der Kaulquappen festzustellen unter dem Einflul von weilen Ratten
eingefiihrten Thyroxins, erhielt aber keine positiven Resultate. Auf
Grund dieser Versuche behaupteten B.. Zawadowsky und Perelmuter?,
dafl die von ihnen vorgeschlagene Methode , fiir die qualitative Reaktion
auf Schilddriisenhormon® groBen Vorzug vor der bis jetzt angewandten
Arbeitsmethode mit den Kaulquappen des Frosches hat. Weiter fithren
sie noch die ,,Empfindsamkeit und Feinheit* ihrer Methoden an, im
Vergleich zu der Kaulquappenmethode. Sie sind der Ansicht, dall es
kaum moglich ist, an Kaulquappen die Implantation der Gewebe in
groflerem MaBstabe auszufiihren, da sie dazu zu klein sind. Die Beschleuni-
gung der Metamorphose bei den Kaulquappen kann auflerdem auch durch
Einwirkungen von anorganischen Verbindungen des Jods hervorgerufen
werden, wihrend die AxolotIn nach der Meinung von B. Zawadowsky und
Perelmuter " nur auf komplizierte organische Priaparate des Jods reagieren,
die ihrer Struktur nach dem Thyroxins sehr nahe stehen. Es muf} aber
bemerkt werden, dafl Blacker und Belkin 2 spiter bewiesen haben, dafl
mit krystallischem dJod bei Axolotln die Metamorphose hervorgerufen
werden kann.

Wir kénnen uns nicht damit einverstanden erkliren, daB an Kaul-
quappen die Implantationsmethodik nicht angewandt werden kann. Die
Praxis der letzten Jahre zeigte uns, dafl solche Implantationen sogar an
kleinen Arten von Kaulquappen moglich sind. Wir fithrten in dieser
Zeit mehr als 6000 Operationen aus mit guten Resultaten; der Prozent-
satz der millungenen Operationen war duBerst gering. Wir implantierten
in den meisten Fallen Gewebe der Schilddriise verschiedener Tiere von
verschiedenem histologischen Bau. Durch die ,,Kaulquappenmethode
konnten wir den gesetzmiBigen Zusammenhang zwischen Struktur und
Funktion der Driisen (Woitkewitsch ®) feststellen, wie auch den Unter-
schied zwischen den Driisen der einzelnen Tiere, sowohl in bezug auf die
Menge der in ihnen enthaltenen Hormone, als auch in bezug auf ihre
qualitativen Besonderheiten (Woithewitsch ¢).

Zur Vervollstindigung genannter Arbeiten entschlossen wir uns nach-
zupriifen, ob es moglich ist, mit Kaulquappen das Vorhandensein wirk-
samer Schilddriisenstoffe in den Geweben der hyperthyreoidisierten
Tiere (speziell der Vigel) festzustellen. Als Versuchstiere wurden Tauben
gebraucht, denen per os im Verlauf von 5 Tagen je 0,3 g tiglich und am
6. Tag eine einmalige Dosis von 1 g Thyreoidin verabreicht wurde. Nach
24 Stunden wurden die Tiere, gleichzeitig mit normalen Tauben, die als
Kontrolle dienten, getétet *. Die Leber wurde herausgenommen und
in Stiickchen im Gewichte von 1,5 mg zerschnitten. Die Stiickchen
wurden sofort in die Leibeshohle der Kaulquappen von Rana temporaria
implantiert. Die Tiere wurden in zwei Serien zu je 45 Stiick eingeteilt.

* Das Blut beider Gruppen wurde sofort gesammelt und einige Zeit. bei einer
Temperatur von 0% aufbewahrt.
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Fiir den Vergleich diente noch eine dritte Serie nicht operierter Kaul-
quappen. Nach 12 Tagen wurden alle Kaulquappen getétet. Es wurde
die Lange von Korper und Darmkanal jeder Kaulquappe wie gewohnlich
gemessen und dann nach Serien die mittlere Grofe berechnet. Die erhal-
tenen Angaben sind in Tabelle 1 in absoluten Ziffern angefithrt, in Pro-
zenten der Unterschied zwischen Versuchs- und Kontrollserien.

Tabelle 1. Der EinfluB der Leber der hyperthyreoidisierten und
normalen Tauben auf die Metamorphose der Kaulquappen.

Lange des Korpers Linge des Darmkanals
der Kaulquappen der Kaulquappen
Serien Unterschied Unterschied
in m in % in mm in %
zur Kontrolle zur Kontrolle
Leber der hyperthyreoidisierten
Tauben . . . . . .. . .. 35,5 6,0 484 614
Leber der normalen Tauben . . 37,6 { 0,5 123,6 1,2
Kontrolle der Kaulquappen . . 37,8 | — 125,1 \ —

Die Versuche zeigen, daB sich in der Leber der hyperthyreoidisierten
Tauben eine bedeutende Menge Stoffe befinden, die fahig sind, bei den
Kaulquappen beschleunigte Metamorphose hervorzurufen. Wihrenddem
die Kaulquappen, denen Leberstiickchen von normalen Tauben implan-
tiert wurden, die GrdfBe ihres Korpers und Darmkanals fast nicht ver-
dndern (0,5% und 1,2%), beobachteten wir im Falle der Transplantation
der Leber von Versuchstieren aktive Metamorphose (6,0% und 61,4%).
Diese Daten, wie auch die gleichen Ergebnisse eines Wiederholungs-
versuches beweisen, daf die Kaulquappen ein guter Indicator fiir den
Nachweis des Thyroxins in den Geweben der hyperthyreoidisierten Tiere
sind.

Tabelle 2. Der Einfluf des Blutes der hyperthyreoidisierten und
normalen Tauben auf die Metamorphose der Kaulquappen.

Linge des Korpers Lénge des Darmkanals
der Kaulquappen der Kaulquappen

Serle Unterschied Unterschied
in mm in % in mm in %

‘ zur Kontrolle zur Kontrolle

Blut von hyperthyreoidisierten ‘

Tauben. . . . . . . « . .. 37,7 6,2 47,0 324
Blut von normalen Tauben . . 39,1 2,7 64,0 3.6
Kontrollkaulquappen . . . . . 40,2 — 66,4 | —

Wir untersuchten auBerdem noch das Blut der Versuchs- und Kon-
trolltauben. Bei der Injektion oder Implantation des geronnenen Blutes
ist es technisch sehr schwierig, stets genau die gleiche Menge Blutes in
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die Leibhéhle der Kaulquappen einzufithren. Deswegen wurde in diesem
Fall das Blut dem Wasser zugesetzt, in welchem sich die Kaulquappen
befanden ; dieses wurde alle 24 Stunden gewechselt, um einer Verwesung
vorzubeugen. Die Losung war 3 g Blut auf 1 Liter Wasser; in jeder
Serie waren 30 Kaulquappen, die Dauer der Beobachtung war im ersten
Fall 12 Tage. FErgebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.

Danach ist das Blut der hyperthyreoidisierten Tiere — bei periodi-
scher Erneuerung der Losung — fihig, Verdnderungen bei Kaulquappen
hervorzurufen (6,2% wund 32,4%); Blut normaler Tiere besitzt diese
Eigenschaft nicht (2,7% und 3,6%).

Die Hauptaufgabe dieser Untersuchung — konnen die Larven des
Frosches verwendet werden als Indicator fiir den Nachweis von Schild-
driisenstoffen in Blut und Geweben hyperthyreoidisierter Tiere -—
wird somit in positivem Sinne entschieden. Ohne auf weitere Einzelheiten
einzugehen, kénnen wir schon auf Grund dieser Angaben uns nicht ein-
verstanden erkliren mit B. Zawadowsky und Perelmuter 7 beziiglich der
bevorzugten Verwendung von Axolotln fiir diese Zwecke. Es ist bekannt,
daBl die Reaktion der Letzteren auf Schilddriisenhormon starken indi-
viduellen Variationen unterworfen ist. Die Schwierigkeit der Ausniitzung
objektiver Metamorphoseindicatoren, die Unmoglichkeit der Verwendung
von Massenmaterial und der Bedarf einer groflen Menge Gewebe fiir die
Implantation sprechen nicht fir einen Vorzug der Axolotimethode.
Der einzige Nachteil der Kaulquappenmethode ist die Beschrinkung der
Versuche auf eine bestimmte Jahreszeit, aber dieser Nachteil wird durch
eine ganze Reihe augenscheinlicher Vorteile ausgeglichen und der Termin
dieser oder jener Experimente kann in den meisten Féllen der Ent-
wicklungssaison der Kaulquappen angepalit werden.
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