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Uber die fnnktionellen Ver~inderungen in der 
Schilddriise der Tiere bei kiinstlicher Hyperthyreose. 

Von 
A. A. Woitkewitsch. 

(Eingegangen am 11. Miirz 1936.) 

Die Frage fiber die Wirkung des von auBen eingeffihrten Thyroxins 
auf die eigene Sehilddrfise der Yersuchstiere ist zweifellos von Bedeutung 
ffir die Feststellung des Wirkungsmechanismus des Thyreoideahormons 
auf die formbildenden Prozesse, wie aueh fiir die Analyse der ]~'unktion 
des Thyreoideaapparates. 

Es ist bekannt, dab die Ffitterung der V6gel mit Thyreoidin eine 
Mauser hervorruft und die Sehilddrfise dabei in einen Zustand tier Hypo- 
funktion iibergeht. Andererseits i~ul3ert sich die Einfiihrung eines Pr~pa- 
rates aus dem ttypophysenvorderlappen nieht im Zustand des Feder- 
kleides, wi~hrend der Thyreoideaapparat unter diesen Bedingungen an- 
gestrengt funktioniert. 

Von diesen Daten ausgehend, haben Larionov und Kotowa 1 die Ver- 
mutung ausgesproehen, dal~ bei gleiehzeitigem Eii~fiihren yon Thyreoidin 
und thyreotroper Subs~;anz des Hypophysenvorderlappens der morpho- 
genetisehe Effekt (Mauser) mSg]ieherweise unter normalen physiologi- 
sehen Bedingungen gewonnen werden kann, insbesondere bei Feh]en 
einer bedeutenden Depression der eigenen Sehilddriise. Die experimen- 
telle Prfifung bestiitigte die Richtigkei~ einer solchen Annahme. Bei 
diesen Versuehen verlief bei gleiehzeitiger Einfiihrung des Thyreoidin 
und ,,Pituikrin A "  die Mauser bei den Tauben ebenso stark wie bei 
Einfiihren yon Thyreoidin allein. Dabei erlitten die Sehilddrfisen so]eher 
VSgel eine bedeutend geringere Depression als bei der Einwirkung yon 
reinem Thyreoidin; die Struktur der Schilddrfise unterseheide~ sieh bei 
gleiehzeitiger Darreiehung beider Prs kaum yon der Norm. Da 
es unter den Bedingungen der angewandten )r nicht gelingt, 
eine mSgliehe chemische Wechsel~4rkung zwischen den eingefiihrten 
Substanzen vollkommen auszusehliel]en, besehlossen wir zur weiteren 
ErgTfindung der Frage einen anderen Weg der experimentellen Unter- 
suehung einzuschlagen. 

Es ist bekannt, da~ ws der Periode der natiirlichen Mauser 
die Sehilddriise der VSgel in eine Phase der erhShten Sekretion iibergeht 
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(Larionov~). Eine deutlich ausgesprochene Hyperfunktion desThyreoidea- 
apparates wird unter den Bedingungen einer kfinstlichen Am'egung 
des Wachstums des l%derkleides beobachtet. So ist bei Tauben einige 
Tage nach Entfernung der Federn (mitte]s Rupfens) die beginnende 
Regeneration der neuen Federn yon einer erhShten Sekretion der Schfld- 
drfise begleitet (Woitkewitsch 8). Es entsteht die Frage, ob die erwi~hnten 
hyperfunktionellen Ver~nderungen der Thyreoidea in dem Falle ein- 
treten, wenn man versucht, dutch yon au{]en eingefiihrtes Thyreoidin 
den augenseheinlieh unter diesen Bedingungen auftretenden erhShten 
,,Bedarf" des Organismus an Hormon zu decken. Die Antwort auf diese 
Frage wurde dureh Experimente erhalten, zu deren Besehreibung wir 
jetzt iibergehen. 

Als Versuchstiere dienten g]eicha]trige Brieftauben. Die V6gel der 
ersten Serie (Kontrolle) warden keinerlei Einwirkungen unterwoffen. 
Die Tauben der II. Serie wurden gerupft, um die hyperfunktionellen u 
~ndeI.ungen der Sehilddriise bei der Regeneration der Federn fest- 
zustellen. Die Serie III  bildeten Tauben, die t~glich (ira Verlaufe yon 
10 Tagen) per os 100 mg Thyreoidin bekamen. Eine solehe Dosierung 
ist, wie die vorhergehenden Versuche gezeigt haben, minimal, jedoch 
genfigend ftir die Anregung der Mauser bei der angegebenen Taubenrasse 
und fiir das Hervorrufen dentlieher hypofunktioneller Ver~nderungen 
in der Schilddriise. Die Tauben der Serie IVa bekamen Thyreoidin 
in denselben Mengen, wie diejenigen der vorhergehenden, ]edoeh warden 
die VSgel zu Beginn der Thyreoidisation gerupft, wie die Tauben der 
Serie II. Das Einfiihren yon Thyreoidin in der 8erie IVb begann 5 Tage 
nach dem l%upfen*, da frfiher gezeigt wurde (WoitkewitschS), dal3 
ws dieser Frist, im Zusammenhang mit der Anlage des neuen 
Gefieders, in der Sehflddriise schon wesentliche Vergnderungen vor sieh 
gehen k6nnen; insbesondere wird das Kolloid der Follikel lebhaft resor- 
biert und in den Blutstrom ausgefiihrt. 

Nach 10 Tagen wurden die VSgel aUer Selden getStet zwecks ver- 
gleichender Untersuehung der Schilddriisen, deren Zustand mittels 
histologiseher und biologiseher Methoden bestimmt wurde. Ein ldeiner 
Tell jeder Schilddrfise wurde fixiert und die iibrige Masse in Stfickchen 
zu 1 mg geteilt, welche in allen Serien gleichzeitig in Kaulquappen 
implantiert warden (Genaueres siehe Woitkewitsch 4). Der metamorpho- 
gene Effekt der transplantierten Driisen wnrde nicht auf Grund der 
Ver~nderungen der L~nge des Darmkanals der Kaulquappen (wie dies 
friiher geschah), sondern auch des KSrpergewichts und der L~nge und 
des Gewichtes des Schwanzes bestimmt. Die Ver/~nderungen in der 
Struktur der Schilddriisen wurden mittels der Messung der Epithelium- 

* Die Dosierung des Thyreoidins wurde dabei bis zu 200 mg vergr6Bert, so daft 
die Gesamtmenge des eingefiihrten Pr~parates der vorhergehenden Serie en~sprach. 
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hShe und des inneren Durehmessers der Follikel bestimmt. Die sum- 
mierten Daten iiir a]le Serien sind in Tabelle 1 angeffihrt. 

Tabelle 1. St rukturveri~nderung und biologische Aktivi t~t  der Schild- 
driisen yon Tauben bei Thyreoidisat ion und kombin ie r te r  Wirkung 

yon Thyreoidin und Rupfen. 

Ser ie  

I 
II 

III 
IVa 
IVb 

Daten f i be r  d i e  S c h i l d d r i i s e  

G e w i c h t  t I 6 h e  
e ine s  m d e s  

L a p p e n s  E p i t h e l s  
i n  m g  in  /~ 

18,0 4,24 
32,2 7,35 
15,0 3,58 
17,8 , 2,27 
23,5 3,02 

I n n e r e r  
D u r c h -  
m ~ s s ~  

d e r  
F o l l i k e l  

]~:Srper- 
g e w i c h t  
m m g  

16,14 224,6 
12,08 231,1 
18,00 177,0 
24,06 176,0 
21,70 175,2 

Metamorphose der Xau]quaoPen 

Eiontrollkaulquappen 286,5 

Schwanz- Schwanz-  
g ' e w i c h t  .lfi, n g e  

I in m g  i n  m m  

60,4 
66,7 
46,6 
43,3 
45,2 
74,0 

des Darm- L~nge 
kanales 

17,5 
19,9 
15,0 
12,9 
14,6 
21,1 

- U n t e r -  
L h n g e  s c h i e d  
i n  m m  i n  % z u r  

~, X o n t r o l l e  

45,2 54,6 
53,0 46,8 
27,5 72,6 
27,2 72,9 
27,2 : 72,4 
99,4 

Zuerst wollen wir die Daten fiber die Gr613envers der Sehild- 
driise betrachten. Wie aus den angeftihrten Zahlen ersiehtlich ist, 
betrs das Gewichib eines Lappens der normalen Taube (Serie I) durch- 
schnitt]ieh 18 rag. 10 Tage nach dem Rupfen (Serie II) steigt das Ge- 
wieht dieses Organs beinahe auf das Doppelte. In Serie I I I  stell~ sieh 
das Ergebnis der Thyreoidisation eine ge~dsse Gewiehtsabnahme des 
Thyreoideaapparates heraus (15rag). Wird Thyreoidin Tauben ein- 
geffihrt, die gleichzeitig gerupft werden (Serie IVa), so tri t t  keine Ge- 
wiehtsabnahme ein, ws bei VSgeln, die der Thyreoidisation 5 Tage 
naeh dem Rupfen unterworfen werden (Serie IVb) das Gewicht der 
Schilddriise immerhin die ,,Norm" iibersteigt. Der dureh die Gewichte 
offenbarte Unterschied zwischen den einzelnen Serien ist mit den Struk- 
tureigenheiten des Schilddriisengewebes und der biologisehen Aktivit/~t 
der Driisen verbunden. 

Die Sehilddriisen der gerupften Tauben (Serie II) bieten ein eharakte- 
ristisehes Bild des hyperfunktionellen Zustandes: Hohes Epithel (7,35 #) 
mit zylindrisehen ZelIen, deren Protoplasma bedeutend vakuo]isiert ist; 
ver!deinerte Follikelh6hlungen (12,08#) mit verringertem Gehalt an 
Xo]loid, das einer bedeutenden Resorption unterworfen worden ist, 
fiber deren Intensits man naeh der starken Vakuolisation der peri- 
pherisehen Zone urteilen kann. Ein solehes Thyreoideagewebe tuf t  bei 
den Kaulquappen keine bedeutenden Metamorphosevers her- 
vor; der Unterschied im Ge~deht yon K6rper und Schwanz zwisehen 
den Versuehskaulquappen dieser Serie und der Kontrolle ist zwar vor- 
handen, jedoch verh~ltnisms gering. GroSe Ver/~nderungen erweisen 
sich nur im Darmkanal, der sieh um 46,8% verkiirzt hat. 

V i r c h o w s  A r c h l y .  B d .  297, 22b 
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Die histologisehen Daten zeigen ferner, dag unter dem Einflug yon 
Thyreoidin in allen ~'a]len (Serie III  und IV) in den Sehilddriisen zur 
ttypofunktion neigende Vergnderungen vor sieh gegangen sind. Die 
Thyreoidisation normaler Tauben fiihrt zu verh/~ltnism/~gig nnbedeutender 
Abf]aehung des Epithels, was augenseheinlieh mit der kurzen Dauer der 
Einwirkung und der verhgltnism/~13ig kleinen Dosierung des Thyreoidins 
zusammenh/~ngt. 

Es ist jedoeh eharakteristiseh, dag unter denselben Thyreoidisations- 
bedingungen im eigenen Thyreoideaapparat gerupfter Tauben (Serie IV), 
der im Zusammenhang mit dem a]lgemeinen Zustand des Organismus 
(Regeneration des Gefieders) unter normalen Bedingungen in eine Phase 
der erhShten Sekretion iibergehen mug, sich sehroffere Vergnderungen 
erweisen, die zur Abflaehung des Epithels his 2,27/t fiihren. Sogar 
bei bedeutend grSgeren Dosen yon Thyreoidin und ]/tngerer Dauer der 
Versuehe bei den vorhergehenden Untersuehungen haben wir selten eine 
solche weitgehende Depression beobaehten kSnnen. In den histologisehen 
Sehnitten stellen die Driisen ein unnnterbroehenes, yon einem feinen 
Epithelialnetz dnrehdrungenes Kolloidfeld dar. 

Wenn mit dem Einfiihren yon Thyreoidin 5 Tage nach dem Rupfen 
begonnen wird (Serie 1Vb), so findet trotz dem gleiehen Quantum des 
gesamten Pr~parats eine geringere Depression der Sehilddriise start 
(Epithelh6he 3,02 # gegen 2,27 # in Serie IVa). Eine gMehe intermedi~re 
Stellung (zwisehen den Serien III  und IVa) nimmt diese Serie in bezug 
auf die Dimensionen der Follikel der Schilddrtise ein. 

In der metamorphogenen Aktivits der Schilddriisen der V6gel aus 
den ]etzten 3 Serien (siehe den reehten Tell der Tabelle 1) erweisen sich 
keine Vers Der Darmkanal der Kaulquappen verkiirzt sieh 
stark und in gleiehem Mate (72 %). Ebenso bedeutende Vers 
ergeben aueh die iibrigen Metamorphoseindikatoren, wobei, n~ch Ge- 
wieht und Ls des Kaulquappensehwanzes zu urteilen, die Serie IVa 
eine gr6gere biologisehe Wirkung aufweist, was mSglieherweise mit den 
Struktureigenheiten des implantierten Thyreoideagewebes zusammen- 
hgngt. Das Feh]en eines Unterschiedes in der Intensits der Metamor- 
phose der Kaulquappen der gegentibergestellten 3 Serien kann folgender- 
magen erkls werden. Die biologisehe Aktivits des Thyreoideagewebes 
befindet sieh, wie wir sehon frtiher gezeigt haben (Woitl~ewitseh t), in 
direkter Abh/~ngigkeit yon der Menge der Kolloidsubstanz in den Follikeln 
der Driise. In dem gegebenen FMle ist ihr Quantum in den Drfisen 
aller Serien verhs sehr grog und die vorhandenen unbedeu- 
tenden Untersehiede konnten sehwerlieh unter den Bedingungen der 
intensiv verlaufenden Metamorphose beobachtet werden. Sie kSrmten 
sieh vie]leicht nur bei Verkfirzung der Dauer des Versuehs mit den 
Kaulquz~ppen erweisen. 
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Wenn unter dem EinfluB des Thyreoidins die Schilddrtise in einen 
Zust~nd der Hypofunktio n iibergeht, so werden, wie die Result~te der 
in der vorliegenden Arbeit besehriebenen Experimen~e zeigen, bei gleieh- 
zeitiger M~ssenregener~tion des Gefieders, welche unter normalen Be- 
dingungen yon einer Hyperfunk~ion begleitet ist, die Depressions- 
erscheinungen des Thyreoide~ppgrgtes nicht beseitigt. Somit wird 
bei diesen Versuchen ein anderes Verhgltnis beobachtet Ms das bei den 
Experimenten yon Zar ionov  nnd Kotowa  1 bei gleichzeitigem Ein- 
fiihren yon Thyreoidin und Substgnz des I-Iypophysenvorderl~ppens; 
augenscheinlich resgiert die Schilddrfise nicht immer entsprechend auf 
verschiedene, dem Ch~rakter ihrer Wirkung nach, sogar ~hnliche l~eize. 
Bei den Versuehen der erwghnten Untersucher war trotz der IJberein- 
stimmung des morphogenetischen Effektes in den verglichenen Serien 
eine ehemische Wechselwirkung zwischen den in den Organismus ein- 
gefiihr~en Subst~nzen mSglieh, was eine teilweise Neutralis~tion der 
einen yon ihnen zur Folge haben konnte. Die Autoren erkl~ren die 
beobaehteten VerhMtnisse vollkommen gl~ubwtirdig dadureh, dag die 
Beseitigung der Depressionsver/s in der Schilddriise der hyper- 
thyreoiden Tauben mit der best/~ndigen Bereieherung des Organismus 
mit thyreotropem ]-Iormon zusammenh~ngt. In unserem Falle wurde 
der Versuch gemach~, die Schilddriise in den Zustund einer erh6hten 
Sekretion zu versetzen dutch tIervorrufen einer Massenregeneration 
des Gefieders. Es ist mSglieh, dab der Charakter der Wirkung des einen 
oder des anderen Faktors (thyreotropes tIormon und Proze$ der Gefieder- 
bildung) auf die Sehilddrfise nicht der gleiche is~. Dabei ist es nieht 
ausgeschlossen, dab bei dem komplizierten ProzeB der Gefiederbildung 
in der Selcretion der anderen Komponenten des Endokrinsystems Ver- 
/~nderungen vor sich gehen, insbesondere in der Hypophyse, was besonders 
wahrscheinlieh ist im Zusammenhang mit den yon uns entdeekten (nieht 
ver6ffentlichten D~ten) Strukturvers dieses Organs bei ge- 
rupften Tanben. Als Folge der Entfernung des :Pederkleides beginnt 
im Zusammenhang mit der Erh6hung des Stoffweehsels (far den normalen 
Verlauf der Gefiederregeneration und der Thermoregulierung) ~ugen- 
seheinlieh die Wirkung des ganzen komplizierten, ~uf phylogenetisehem 
Wege ausgearbeiteten Mechanismus des Endokrinapparates, der eine 
erh6hte T/~tigkeit der Schilddriise Ms des wiehtigsten Stimulus des 
Metabolismus sichert. 

Die }Iyperfunkt~ion der Sehilddriise ist sowohl dureh verstarkte 
Ausfuhr yon Kolloidsubst~nz aus den Follikeln, wie ~uch dutch erh6hte 
Hormonbildung yon seiten der Zellen des Epi~hels gekennzeiehnet. 
tlei unseren Versuehen wurde mittels Rupfens die Tgtigkei~ des Thy- 
reoideaappurates stimuliert und gleiehzeitig dutch kiinstliehe Thyreoidi- 
sation der ,,Bedarf" des Organismus an Hormon reichlich gedeckt. 
Unter diesen Bedingungen h6rt die Exkretion des Itormons ans der 
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Drfise wahrscheinlieh auf, w~hrend der Bildungsprozeg der Kolloid- 
substanz noeh einige Zeit fortd~uert. Dutch diesen Umstand erkli~ren 
sieh auch augenseheinlich die in der vorliegenden Arbeit beobachteten 
Verhiiltnisse in Struktar und biologischer Aktivitat der Sehilddriise. 
Im Zustand der letzteren, wie auch der iibrigen endokrinen Organe, 
treten Perioden erh6hter Labilitgt anf, w/~hrend weleher die Wirkung 
sogar ahnlieher Faktoren ihrem Charakter naeh versehiedene Ver/~nde- 
rungen hervorrufen kann. 

Zusammenfassung. 
1. ])as Stadium der Einwirkung des yon ~ul3en eingeftihrten Thyro- 

xins anf die Schilddriise der Versuchstiere ist wichtig, sowohl Iiir die 
Feststellung des Wirkungsmechanismus des Thyreoideahormons auf die 
formbildenden l~rozesse wie aueh vom Standpunkt der Analyse des 
Funktionierens des Thyreoideaappara~es. 

2. Die Einffihrung yon Thyreoidin raft  bei den V6geln eine Mause- 
rung hervor, die yon dem Ubergang der Schilddriise in einen Zustand der 
t typofunktion begleitet is%; das Einftihren eines Prs des I-Iypo- 
physenvorderlappens /LuBert sich nicht in dem Zast~nd des Federkleides, 
w&hrend der Thyreoideaapparat anter  diesen Bedingungen erhSh~ 
funktioniert. 

3. Die Sehilddrfise hyper~hyreoidisierter Taaben geh~ in einen Zu- 
stand der I-Iypofunktion fiber; eine gleiehzeitige Massenregeneration 
des Gefieders beseitigt nieht die Depressionserseheinnngen des Thyreoidea- 
apparates, welehe in diesem Falle sogar seh/irfer ausgedriiekt sein k6nnen. 

4. Bei spgterem Beginn der Thyreoidisar (5 Tage naeh dem 
Moment des Rupfens) sind die Hypofunktionserseheinungen der Sehild- 
driise in Anbetraeht der vorhergehenden tIypersekretionsperiode des 
Organs etwas sehw&eher ausgepr&g~. 

5. Die I-Iyl0ofunktion der Sehilddriise bei kombinierter Wirkung yon 
Thyreoidisation und Rupfen steht m6glicherweise mit der aufh6renden 
Exkretion des ttormons aus der Drfise zusammen, bei einem einige 
Zeit fortdauernden Proze8 der I-Iormonbildung. 

6. Die Sehilddriise reagiert nieht immer entspreehend auI ihrem 
Charak~er naeh &hnliehe Wirkangen yon Reizen and vergndert sieh 
hauptsaehlich in Abhangigkeit yon der Funktionsphase des Organs. 
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