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In einer friiheren Arbeit hat Terbriggen in Ubereinstimmung mit
Abercrombie, Marine. Bawumann und Rosen gezeigt, dall beim experi-
mentellen Meerschweinchenskorbut histologische Verdnderungen an der
Schilddriise auftreten, die im Sinn einer Funktionssteigerung zu deuten
sind. Daritber hinaus konnte nachgewiesen werden, dall sich die Akti-
vierung der Schilddriise durch Ultraviolettbestrahlungen der skorbuti-
schen Tiere noch weiter steigern lifit. Aus dem Verhalten der Neben-
nieren und der Gewichtskurve lieB sich schlieen. dall durch die Be-
strahlung eine schnellere und ausgiebigere Erschopfung der Vitamin C-
Vorrate bewirkt wird. Da eine solche Aktivierung der Schilddriise bei
vitaminreicher, aber calorisch unzureichender Erndhrung nicht auftritt
(Abb. 1), konnte geschlossen werden, dal sie vom Mangel des Vitamins '
abhingig ist. Bei Mangel von Vitamin (' kann schon nach kurzer Zeit
eine unregelmiBige Kontignration der Schilddriisenfollikel, hohes Epithel
und teilweise Verflitssigung des Kolloids nachgewiesen werden, wihrend
die Schilddriise bei calorischer Untererndhrung ein selir flaches Epithel
und dickes Kolloid aufweist. Demnach liegt, wie es der eine von uns
ausgedriickt hat, bei der Avitaminose eine unzweckmifige Reaktion
des Organismus vor. indem die Leistung der Schilddriise verstirkt und
dadurch eine Gewichtsabnahme beschleunigt wird, wihrend sich die
Schilddriise bei reiner calorischer Untererndhrung durch Ruhigstellung
zweckmiBig anpaBt. Wahrend Vitamin C-Mangel eine Glykogenver-
armung der Leber und Aktivierung der Schilddriise bewirkt, findet sich
nach Ascorbinsidurebehandlung eine starke Glykogenspeicherung und
Beruhigung der Schilddriise. Es scheint demnach, daBl das Vitamin C
den schilddriisenanregenden Stoffen entgegenwirkt, wihrend bei Vitamin-
mangel ein, die Bildung oder Wirkung des thyreotropen Hormons hem-
mender Faktor fortfallt.

Bei der Frage, ob das Vitamin C eine Hemmung der Bildung des
thyreotropen Hormons im Hypophysenvorderlappen bewirkt, oder dem
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thyreotropen Hormon oder dem Thyroxin (Kreitinair) entgegenwirkende
Eigenschaften besitzt, interessierte uns vor allem seine Beziehung zum
Glykogenstoffwechsel der Leber.

Als Ausgangsbagis fir die meisten Versuche dient cine Nahrung, bel der der
Vitamin C-Gehalt konstant ist. Wir haben deswegen zuniichst die meisten Meer-
schweinchen vitaminfrei (sterilisierte Milch, Heu. Hafer) ernahrt und vom 1o,
oder 11. Tag an, wenn die Tiere praktisch gleich vitaminarm sind, 10—20 Tage jc
0,5 mg Askorbinsiure (Cebion Merck)! subcutan injiziert. Diese Menge geniigt,
um einen zunéchst auftretenden Gewichtsabfall aufzuhalten und den Vitamin-
haushalt auszubalancieren ¢ Demole und Tppen, Kithnaw, Schroder. Stepp und Wendi;.
Die Schilddriise so behandelter Meerschweinchen entspricht etwa der von Tieren

AbL. 1. VergroBernng etwa 60fach. Nr. 32, 30 Tage lang calorisch unterernithrt, aber

reichlicher Vitmningehalt der Nahrung., Gewichtsabnahme in den 30 Tuxen 50 g, Die

Follikel sind mit dichtem Kolloid gefilllt, die Epithelien sind sehr flach: Btld der Koltoid-

speicherung dhnlich wie nach Thyroxinbehandlung (vel, Abb. 5). Dieses Ruhehild der

sehilddriize steht im Gegensatz zu der Aktivierung bei Vitamin (-Mangel (vell Virchows
Arch. 298, 655, Abb. 2).

mit gewshnlicher Stallkost. Im allgemeinen verwandten wir fiir jeden Versuch
2—3 mannliche Meerschweinchen von 250—350 ¢ Anfangswewicht. Die Wigung
und Injektion wurde jeden Tay zur selben Zeit vorgenommen. Am Schlull des
Versuches Totung in kurzer Chloroform-Athernarkose. Schilddrise und Leber
werden sorgfiltiy gewogen und in Formalin und Alkohol fixiert. Zum Glykogen-
nachweis diente die Bestsche Carminfirbung.

Kontrollen: Zum kontrollierenden Vergleich wurden 5 Versuchsgruppen an-
wesetzt, die im wesentlichen auch mit den in der friheren Arbeit beschriebenen
iibereinstiminen. Bei normaler, d. h. nicht sterilisierter Heu-, Hafer- und Mileh-
kost nehmen die Tiere in 30 Tagen etwa 40 g zu, dic Leber ist sehr glykogenreich
und die Schilddriise bietet ein ziemlich ruhiges Bild mit ziemlich niedrigen Epi-
thelien und wenig vakuolisiertem dichtem Kolloid und wiegt durchschnittlich
0,042 g oder 0,130%,, des Korpergewichtes. Ganz dasselbe Verhalten zeigen auch

I Fir die Uberlassung der Askorbinsiure (Cebion) sind wir der Firma Merck.
tiur die Uberlassung des thyreotropen Hormons der Firma Schering-Kahlbaum
zu Dank verpilichtet.
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dic mit einer sterilisierten Heu-Hafer-Mileh-Kost ernahrten Tiere, die 30 Tage auf
dieser Skorbutkost gehalten wurden, aber vom 12. Tag an 0.5 oder 20 mg Askorbin-
siure bekamen. Zu bemerken ist, dafl die mit 0.5 mg Askorbinsiure behandelten
Tiere etwas weniger Glykogen in der Leber aufweisen, als die mit 20 mg gespritaten
(Tabelle 1 und Virchows Arch. 208, 647).

Besonders wichtig erscheint uns, daBl die wéhrend 30 Tage calorisch
untererndhrten Meerschweinchen, die aber eine vitaminreiche Nahrung
bekamen, das Bild einer kleinen und sehr ruhigen Schilddriise zeigen
(Abb. 1). obwohl die Leber glvkogenfrei ist. Das Gewicht der Schild-
dritse betrdgt durchschnittlich 0,039 g oder im Verhdltnis zum Gewicht
des Korpers am Ende des Versuches 0,136%,, entspricht also ganz dem
bei normaler Erndhrung (0,130%,); die Follikel sind rund, das Epithel
ist sehr niedrig und das Kolloid sehr dicht.

Im Gegensatz zu den Hungerschilddrisen stehen die beim Skorbut.
Wihrend in der fritheren Arbeit die Skorbuttiere fast agonal untersucht
wurden. haben wir jetzt die Schilddriisen nach nur lltégiger Skorbut-
kost, also zu einem Zeitpunkt, in dem der Korper eben seine Vitamin-
reserven aufgebraucht hat, verarbeitet. Die Gewichtskurve dieser Tiere
zeigt in den ersten Tagen bel beiden Versuchstieren einen Anstieg, um
dann bei dem einen Tier stehenzubleiben und beim anderen unter das
Anfangsgewicht abzusinken. Die Schilddrise ist in beiden Fillen gegen-
itber der Norm deutlich vergroBert und wiegt im ersten Fall 0,0832 ¢
bzw. 0,236%,. und im zweiten 0,0636 g bzw.0,223% , des Kérpergewichtes,
Auch in diesen Fillen, bei denen noch kein ausgepriagter Skorbut, sondern
erst ein beginnender Vitaminmangel besteht, zeigt sich prinzipiell dasselbe
Bild wie beim voll entwickelten Skorbut: Die Follikel der Schilddriise
haben ein relativ hohes Epithel und weniger dichtes, schwindendes
Kolloid ; die Leber ist fast glykogenfrei. Aus diesem Versuch geht hervor,
dafl die Deutung, daBl die beim Skorbut auftretenden Schilddriisen-
verinderungen ihre Ursache im Fehlen des Vitamin € und nicht im
Hunger oder allgemeinen Verfall haben, zu Recht besteht. Ebenfalls mufl
das so frithzeitige Schwinden des Leberglvkogens auf den Vitaminmangel
und nicht auf eine calorische Untererndhrung zurtickgefithrt werden.

Thyreotropes Hormon.

Loel, Aron sowie Janssen und Loeser u. a. haben nachgewiesen,
daB aus dem Vorderlappen der Hypophyse ein Stoff gewonnen werden
kann, der nach parenteraler Injektion eine kraftige Aktivierung und
Funktionssteigerung der Schilddrisse, das Bild einer starken Hyper-
thyreose hervorruft. -Dieses thyreotrope Hormon ist seitdem sowohl in
seiner Wirkung auf die Schilddriise als auch auf den Effekt am Leber-
glykogen, am Grundumsatz und am Jodspiegel vielfach untersucht
worden. So fanden Fitel und Loeser nach Behandlung mit thyreotropem
Hormon eine Glykogenverarmung der Leber, wie sie auch nach Thyroxin-
gaben auftritt. Da wir selbst in fritheren Versuchen eine Glykogen-
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speicherung und vielleicht sogar Verfestigung in der Leber durch Askorbin-
sdure gesehen haben, bestand vor allem die Frage, ob auch bei Behand-
lung der Versuchstiere mit thyreotropem Hormon eine Beeinflussung
des Leberglvkogens durch Askorbinsiure auftritt und ob eine solche
Beeinflussung parallel mit einer Anderung des Nehilddriisenbildes einher-

geht oder unabhingig davon ist.

Abb, 2aund b, VergroBerng etwa Sofach, o links Nr. 79. 2ol 2 k. thyreotropes Hommon.

Deutliche Aktivierang der Schibitdritse. hobes Epithel, teilweise Vertlissignng des Kaolloids.

VergriBerung der Follikel. Leber glykogenfrei. b rechts Nv. 76, §mal 50 mg. Ascorbin-

siure intraperitoneal und in den letzten beiden Tagen 2 1. thyreotropes Hoernon., Die

Hemmung der Aktiviernng durch die Ascorbinsiiurehehandhung, ist im Vereleich it der
Abb. 1 sehr deutlich. In der Leber ist reiehtich Glykazen vorhanden.

Die histologischen Verdnderungen der Schilddriise nach Behandlung
mit thyreotropem Hormon entsprechen den Beschreibungen. 2 Einheiten
(Abb. 22 und 3a) bewirken eine geringere Aktivierung als 100 Einheiten
(Abb. 4a und 3), was sich auch im Gewicht der Schilddrisen ausdriickt.
In beiden Fillen zeigt sich eine unregelmillige Kontur der Follikel, in
denen bei Behandlung mit hohen Dosenrichtige Leistenbildungen auftreten.
Das Epithel ist hoch und hell. bleibt aber immer einschichtig, das Kolloid
verfliissigt sich mebr und mehr, bis es ganz verschwunden ist. Die Inter-
stitien sind im Gegensatz zu den Hungerschilddriisen dichter, blut-
reicher und zellreicher geworden. Das ganze Bild entspricht dem, wie es
von Aron. Anderson und Collip, Basset. Kwschinski, Munlyong Koh,
A. Loeser. Schockaert, Herte und Kranes, Scowen und Spence, Mar,
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Schaneckebier, Loeb, Schwartzbach, Uhlenhut, Giedocz, Thompson, Heyl
und Laguener, Schittenhelm und Eisler, Janssen, Elmer, Scheps, Schneider,
Zajic, Kippen, Ochme u. a. beschricben ist.

Im ganzen wurden 11 verschicdene Versuchsgruppen mit thyreotropem Hormon
angesetzt, von denen zunachst die Kontrollen ohne Askorbinsiurebehandlung zu
cewihnen sind.

Abb. 3a und b, Vergrogerung etwa 6otach, a links, Nr. 2. 30 Tage nornnale Heu-Hafer-
Milchkost, dahei Gewichtszunahme von 310 auf 4435 g. In den letzten 4 Tagen taglich
2 E. thyreotropes Normon und dabei Gewichtzabnahine wim 235 g, Die Leber ist im Gegen-
satz 2z Kontrollen villig glykogenfrel, b rechts, Nr. 3. 10 Tage lang Skorbutkost, dann
tigglich 22 Tage lang 0,5 mg Askovhinsiure, dabei Gewichtsznnahune von 329 anf 410 g.

In den letzten 4 Tagen tiglich 2 K. thyreotropes Hormon und gleichzeitig 20 mg Askorbin-

sinre. Trotz der Ascorbinstture 25 g Gewichtsverlust; Leber aber wie in dieser ganzen

Versuchsreihe glykogenveich, In beiden Bildern deutliche Aktivierung der Schilddrise

crkennbar, Keine autfilllige BeeinfInssung des Schilddriisenbildes dureh die lishere Askorbin-
siivrebehandlung.

In der ersten Versuchsgruppe wurden 2 Meerschweinchen von etwa 300 g
Ausgangsgewicht 14 Tage mit frischem Heu, Hafer und Mileh gefiitters, wobei
vin Gewichtsanstieg von 30—35 g erzielt wurde. In den letzten 2 Tagen bekam
jedes Tier je 2 Einheiten thyreotropes Hormon subcutan injiziert. worauf die
Gewichtskurve am zweiten Tag einen deutlichen kleinen Gewichtsabfall zeigt.
Die Schilddrise dieser Meerschweinchen zeigt das typische Bild der Aktivierung.
wenn auch in geringerem Mafle als bei Behandlung mit gréBeren Dosen (Abb. 2a).
Die Follikel sind sowohl zentral als auch peripher gréBer geworden, das Epithel
bedeutend héher, das Kolloid zeigt deutliche Verflassigung und das Interstitium
ist saftreicher. Dabei ist auch das Schilddriisengewicht gegenitber der Norm
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deutlich angestiegen und betrigt durchschnittlich 0,052 g oder 0.167%/,, des Korper-
gewichtes. Trotz der kurz davernden Behandlung mit kleinen Dosen thyreotropen
Hormons ist die Leber vollkommen glykogenverarmt, wihrend in allen Kontrollen
reichlich Glykogen vorhanden ist.

Die zweite Versuchsgruppe mit 3 Meerschweinchen wurde 30 Tage ebenfalls
mit Heu, Hafer und Milch gefiittert und zeigt eine Gewichtszunahme von etwa
70 g. Dann wurden 4mal 2 Einheiten thyreotropes Hormon injiziert, worauf das
Gewicht vom zweiten Tag an um durchschnittlich 15 ¢ abnahm. Das Schild-
driisenbild unterscheidet sich vom vorigen vor allem dadurch, daB die Epithelien
der Follikel noch héher geworden sind und die vergroficrten Follikel unregelmafBige

Tabelle 1. Gewichtskurve von Meerschweinchen Nr. 2 und 3.
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Die Gewichtskurve der zundchst 10 Tage auf Skorbutkost gehaltenen und dann
taglich mit 0,5 mg Askorbinsdure behandelten Meerschweinchen verliuft wie die
Kurve der mit nichtsterilisierter Hen-Hafer-Milchkost ernithrten.

Die Behandlung des Meerschweinchen Nr. 2 mit thyreotropem Hormon fithrt
zu volliger (lykogenverarmung der Leber.

Trotz gleichstarker Aktivierung der Schilddriige des mit Askorbinsdaure behan-
delten Meerschweinchens Nr. 3 und trotz abfallender Kurve des Korpergewichtes
ist die Leber doch sehr glykogeureich! (s. Abb. 3a und b).

Gestalt annehmen. Das Kolloid ist dabei sehr stark verdiinnt, das Schilddrisen-
gewicht noch weiter angestiegen (0.072 g bzw. 0,190%/ des Karpergewichtes).
Die Leber ist auch hier wieder vollig glvkogenfrei. Dieser Gruppe konnen wir.
auch als Kontrolle geltend, die Meerschweinchen anschlieBen, die nach 10tigiger
Skorbutkost auBerdem taglich 9mal 0,5 mg Askorbinsiure subentan erbielten:
diese Versuchsgruppe ist ja geradezu die Ausgangsbasis unserer Versuche, da wir in
diesen Fillen eine Normierung des Vitamin C-Gehaltes erzielt haben. Im einzelnen
unterscheiden sich die Schilddrisen dieser Versuchsgruppe aber nicht von der
beschriebenen. Das Schilddriisengewicht ist noch etwas angestiegen (0,211%/;, des
Korpergewichtes), histologisch ergibt sich aber kein Unterschied. Die Leber ist wie
bei den mit nichtsterilisierter Kost ernabrten Tieren vollkommen glykogenfrei.

Noch deutlicher sind die Schilddriisenveranderungen nach 4maliger Injektion
von 100 Einheiten thyreotropen Hormons (Abb. 4a). Jetzv ist das Bild starksten
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Hyperthyreoidismus erreicht. Die Schilddriise zeigt jetzt kleinere, aber zahlreichere
Follikel mit recht hohem. hellem Epithel, eine schr unregelmiBige Begrenzung der
Follikel, in denen es zu Leistenbildungen und héckerigen Vorspriingen gekonmmen
ist, und eine totale Verflissigung des Kolloids. Mit 4maliger Injektion von 100 Ein-
heiten haben wir 2 Gruppen von je 3 Meerschweinchen behandelt. deren Schild-
driisenbild aber gleichartig ist. In der einen Gruppe haben wir zunichst 10 Tage
Skorbutkost gegeben. dann Tmal 0.5 g Askorbinsdure gespritzt und darauf folgend

Abh, da und b, Vergroerung ctwa 60fach. Gewichtskurve von Mecrschweinehen Nro I8
anid 23, a Schilddrizse Nreo 18, 100 E. thyreotropes Hormon bei tiaglich 0,5 me Askorbin-
siture. Leber fast vollig glykogenfrei. b Schilddriise Nr. 23, 100 E. thyreotropes Hormon

bei tiglich 20 mg Askorbinsfiure. Leber sehr glykogenreich, Die Aktivierung der Schild-
dritse ist in beiden Fillen stitrker als in Abb. 2 und 4. Eine Beeinflussung des Schilddriisen-
bildes ist dnreh die Behandlung mit 20 mg Askorbinsiiure nicht erkennbar.

ohne weitere Askorbinsdurebehandlung thyreotropes Hormon angewandt. In
diesen letzten 5 Tagen sank das Korpergewicht um durchschnittlich 28 g. dic
schilddritse wog 0.3009%,, des Korpergewichtes. Die niichste Versuchsgruppe
unterscheidet sich nur dadurch, daBl auch in den letzten Tagen gleichzeitig mit
dem thyvreotropem Hormon tiglich 0,5 mg Askorbinsiure gespritzt wurde; in
dieser Gruppe betrigt die Gewichtsabnahme 30 g. das Durchschnittsgewicht der
Sehilddriise ist noch hoher und liegt bei 0,470%, des Karpergewichtes. Im ersten
Fall ist die Leber fast vollstindig glvkogenfrei, wihrend sie in der zweiten Gruppe
geringe Mengen Glykogen enthilt,

Es ist bekannt, daBl der Hékepunkt der Wirkung des thyreotropen
Hormons im allgemeinen schon am 3. oder 4. Tag nach Beginn der In-
jektionen erreicht ist. Diese Beobachtung trifft auch fiir die Gewichts-
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abnahme und die Glykogenverarmung der Leber zu. Wir haben nur
zwel Gruppen von Versuchen unternommen. um die Dauerwirkung des
Hormons festzustellen.

In einem Versuch wurden Smal 2 Einheiten und im anderen 8imal 100 Einheiten
thyreotropen Hormons gespritzt. In beiden Versuchsgruppen zu je 3 Meerschwein-
chen haben wir zundchst 10 Tage lang Skorbutkost gegeben. unter derem Einflufl
das Korpergewicht konstant bleibt. Dann wurde 9mal zu dieser Skorbutkost
0.5 mg Askorbinséure injiziert und darauffolgend Smal tiglich 0,5 mg Askorbin-
siure und je 2 bzw. 100 Einheiten thyreotropes Hormon, Auf die ersten Injektionen
dex Hormons erfolgte wie gewohnlich ein Gewichtsabfall von etwa 30¢. Am 4.
oder 3. Tag p.i. beginnt sich jedoch die abfallende Kurve in eine aufsteigende zn
verwandeln, wenn auch das Ausgangsgewicht nicht ganz wieder crreicht wird, Der

Tabelle 2. (Gewichtskurve von Mecrschweinechen 18 und 23.
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Bei 23 ist in den letaten Tagen statt 5mg, 20 mg Askorbinsaure gespritzt

worden. Trotzdem sich das Schilddrisenbild noch nicht geindert hat, doch schon

Gewichtszunahme! Bei Tier 18 ist Leber glykogenfrel, bei Tier 23 sehr glykogen-
reich! Vergl. die Schilddriise der beiden Versuchsticre in Abb. 4!

gesamte Gewichtgverlust ist aber geringer als nach naliger Behandlung, Dem
entspricht auch, dafl die Leber. die ja nach 2 oder 4 Tnjektionen mehr oder weniger
ulykogenfrei ist, jetzt wieder geringe Mengen Glykogen enthalt.

Die Schilddriise wiegt nach Smaliger Behandlung mit 2 Einheiten
thyreotropem Hormon nur 0,130%,, wihrend sie nach Smaliger Injektion
von 100 Einheiten 0,390%, des Kérpergewichtes ausmacht. Histologisch
ist dabei das Bild etwa dassselbe wie nach nur 4maliger Behandiung
(Abb. 5); vielleicht kann man sogar sagen, daff das histologische Bild
noch starker aktiviert ist, von Kolloid ist keine Spur mehr nachzuweisen.
Da aber nach 4—5 Tagen schon wieder eine Zunahme des Kérpergewichtes
und Leberglvkogens auftritt, wihrend die Schilddriise noch das Bild
hochster Aktivitdt bietet. muB entweder ein Absinken der Wirkstoft-
ausschiittung aus der Schilddriise oder eine periphere Regulation, eine
Gegenwirkung angenommen werden. Wahrend es also gelingt, durch
das thyreotrope Hormon die Schilddriisentitigkeit anzuregen und

Virchows Archiv. Bd. 301, 13
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simtliche Symptome der Hyperthyreose zu erzeugen, ist es nicht mog-
lich, diese Erscheinungen zur Dauerkrankheit zu steigern. Es tritt viel-
mehr schon mit der Umstimmung der Schilddriisentitigkeit eine Gegen-
regulation ein (Loeser). Diese zeitlich begrenzte Wirkung des Hormons
ist schon seit Anderson und Collip bekannt. Auch ist nachgewiesen,
dafl nach noch lingerer Hormonbehandlung das Schilddriisenbild wieder
zur Norm zuriickkehrt (Loeser). Ebenso, wie in unseren Versuchen
schon nach 8 Tagen, konnte Loeser nachweisen, dafl die Leber trotz

Abb. 5. VergroBerung etwa 60fach. Nr.o 26, 10 Tage Skorbutkost, dann 17mal 0.5 mg

Askorbinsiaure und in den Jetzten 8 Tagen tiglich 100 E. thyreotropes Hormon, Auf die

Injektion des thyreotropen Hormons znnitchst starke Gewichtsabnahime his zum 4. Tag und

dann wicder deutlicher Gewichrsanstieg. Die Leber enthitlt geringe Mengen Glykogen., Trotz

der Gewichtszunahie ist aber das histologische Schilddritsenbild noeh ebenso unruhig wie

mich dmaliger Behandlung mit 100 K, thyreotropen [Tormon. die Lwmina sind noch etwas
enger und kolloiddrmer geworden,

gleichbleibender Hormonzufuhr nach 2—4 Wochen wieder Glykogen
speichert. Unsere Untersuchungen betreffen hauptsachlich die Frage,
wieweit das Vitamin C' eine Schutzwirkung ansiibt und wieweit ex
etwa unabhdngig von der Schilddriise den Glykogengehalt der Leber
becinfluBt. Festzuhalten ist, dall die in der Gewichtskurve und im
Leberglykogen erkennbare Gegenregulation einsetzt, bevor das Schild-
driisenbild sich beruhigt.

Thyreotropes Hormon und Yitamin C.

Setzt man dem Extrem des vitaminfreien, mit thyreotropem Hormon
behandelten Organismus das, des mit hohen Dosen Askorbinsiure ver-
sorgten gegeniiber, so zeigen sich nur bei Verwendung kleiner Dosen
thyreotropen Hormons Unterschiede im Verhalten der Schilddriise,
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wihrend das Leberglykogen auch bei hohen Hormondosen deutlich
und eindeutiy beeinfluBt wird. Diese Beeinflussung des Leberglvkogens
und auch des Korpergewichtes durch Askorbinsdure, die vielfach unab-
hingig von der Wirkung auf die Schilddriise zu sein scheint, ist das auf-
fallende Ergebnis der folgenden Versuche. In 3 Versuchsgruppen tritt
dies Verhalten deutlich zutage.

Sntsprechend den Angaben von Loeser gelingt es, durch hohe Dosen Askorbin-
sdure kleine Dosen thyreotropen Hormons zu kompensieren. In der ersten Ver-
suchsgruppe haben wir 2 bei normaler Heu.-Hafer-Milchkost gehaltene Meer-
schweinchen vom {iblichen Gewicht an 2 aufeinanderfolgenden Tagen mit je 2 Ein-
heiten thyreotropen Hormons gespritzt und, wic beschrieben, eine deutliche Akti-
vierung der Schilddrise. einen Gewichtsverlust von 22,5 ¢ und Glykogenverar-
mung der Leber erzielt. 2 weiteren gleichartiy gehaltenen Tieren wurde aber schon
+ Tage vor der Hormonbehandlung téglich 30 mg Askorbinsiure in die Bauch-
héhle gespritzt und dicse Behandlung auch gleichzeitiz mit der Hormonappli-
kation weitergefiuhrt. so daB die Tiere $#00 my Askorbinsiure und im ganzen 4 Ein-
heiten thyreotropes Hormon erhielten, In diesem Versuch evleidet das eine Tier
cine Gewichtsabnahme von 10 ¢ und das andere bleibt mit seinem (Gewicht stehen.
I ersten Fall betrigt das Schilddrisengewicht 0,1609/,, im zweiten 0,167%,.
Histologisch zeigt die Schilddrise des Tieres mit Gewichtsverlust etwas hoheres
Ipithel als die des anderen. Aber in beiden Fallen ist keine Aktivierung vorhanden.
wie im Versuch ohne Askorbinsiure. Das Epithel der runden Follikel ist ziemlich
flach, das Kolloid dicht, wie im Vergleich der Abb. 22 und b deutlich zeigt. Die
Leber ist im Gegensatz zu dem askorbinsiiurefrei behandelten Tier im ersten Fall
mabig, im zweiten rveich an Glvkogen. Wir-haben in diesem Versuch also eine deut-
liche Gegenwirkung der Askorbinsiure gegen die Wirkung des thyreotropen Hor-
mons auf die Schilddriise. und zwar geht die Beeinflussung der Schilddriise parallel
mit dem Einflul anf Gewichtskurve und Leberglvkogen.

Wesentlich anders verhalt sich Schilddrise und Leberglyvkogen bei Verwen-
dung héherer Dogen Hormons und kleinerer Dosen von Askorbinsiure. Parallel
den eben beschrichenen Versuchen mit 4mal 2 Einheiten thyreotropen Hormons
gchen solche, in denen gleichzeitig 20 mg Askorbinsiure injiziert werden. 3 Mcer-
schweinchen von etwa 300 ¢ Gewicht erhalten zunichst 10 Tage lang Skorbutkost
und dann 22mal taglich 0.5 my Askorbinsiure. Unter dieser Behandlung steigt
das Gewicht auf etwa 400 ¢ an. In den Jetzten 4 Tagen erfolyt tiglich je 1 Injketion
von 2 Einheiten thyreotropen Hormons und je 20 mg Askorbinsiure. Diese Ver-
suchsgruppe unterscheidet sich alse von den Kontrollen lediglich durch die gleich-
zeitig gegebenen 20 mg Askorbinsiure (vgl. das Beispiel in Abb. 3 und Tabelle 1).
Trotz der Askorbinsiure sinkt das Gewicht unter dem Einflufl des thyrcotropen
Hormons durchsehnittlich um 22 g ab. Die Schilddrise entspricht gewichtsmiBig
der der Kontrolle und betrdgt im Durchschnitt 0.2009/, des Korpergewichtes. Histo-
logisch findet sich kein Unterschied gegen die Kontrollen (Abb. 3a und b). Dic
Follikel sind weit, verlieren aber ihre rundliche Form. das Epithel ist hoch, das
Kolloid diinn. Trotz der Gewichtsabnahme und der Schliddriisenaktivieruny zeigt
die Leber jedoch ein prinzipicll anderes Verhalten als bei den mit thyreotropem
Hormon, ohne hohe Askorbinsiuredosen behandelten Meerschweinchen. Der
(ilykogengehalt der Leber kann sich fast mit dem der auf einer Mastkost gehaltenen
Tiere messen.

Dasselbe Verhalten zeigt auch eine weitere Versuchsgruppe, in der nach der
tiblichen Vorbehandlung neben 4mal 100 Einheiten thyreotropen Hormons +4mal
je 20 mg Askorbinsdure gespritzt wurden. In diesen Versuchen ist die Abnahme
des Korpergewichtes nicht cinmal so bedeutend wie im vorigen Versuch. Kurz

13*
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nach der ersten Injektion des thyreotropen Hormous sinkt das Gewicht 2 Tage
lang ab. um dann ungefahr auf derselben Héhe zu bleiben oder gar eine Spur wieder
anzusteigen, ein Verhalten, wie wir es auch bei 8maliger Behandlung mit thyreo-
tropem Hormon gesehen haben. Wenn in diesem Versuch der Gewichtsansticy
so viel schneller erfolgt als bei Behandlung mit 2 Einheiten Hormons oder als ohne
gleichzeitige Vitamin C-Gaben, so 148t sich das wahrscheinlich darauf zuriick-
fithren, daB die (iegenregulation bei Behandlung mit 100 Einheiten schneller
eintritt und noch durch die Askorbinsiurebehandlung begiinstigt wird. Je schneller
und kraftiger das thyreotrope Hormon eine Ausschiittuny des Wirkstoffes der
Schilddriise bewirkt, desto schuneller scheint die Gegenregulation ecinzusetzen. Die
Schilddrise selbst bietet gegeniiber den ohne Vitamin C mit thyreotropem Hormen
behandelten keinen wesentlichen Unterschied. Das Gewicht betriigt 0.347°, des
Kérpergewichtes. Histologiseh zeigt sich trotz der Askorbinsiurebehandlung eine
stirkste Aktivierung mit totaler Verflisssizung des Kolloids (Abb. 4 und Tabelle 2.)
T'rotzdem aber verhalt sich auch in dieser Versuchsgruppe die Leber in allen Fillen
vanz anders als bei den ohne Vitamin C behandelten Vergleichstieren. Sic enthilt
wieder GHykogen. das genau so reichlich vorhanden ist wie bei den mit 2 Einheiten
Hormon und 20 mg Askorbinsiure behandelten Meerschweinchen.

Aus den angefithrten Versuchen geht also hervor, dafi 2 Injektionen
von 2 Einheiten thyreotropen Hormons in der Lage sind. einerseits die
Schilddriise zu aktivieren und andererseits eine véllige Glykogenver-
armung der Leber herbeizufithren. Dasselbe gilt auch von der tmaligen
Injektion von je 2 oder 100 Einheiten des Hormons. Dureh diese Hormon-
behandlung wird gleichzeitiz ein Abfall der Gewichtskurve bedingt.
dessen Grad abhingig ist von der Menge des zugefiihrten Hormons.
Bei 8maliger Behandlung der Versuchstiere mit grofien Dosen Hormon
zeigt sich an der Gewichtskurve und am Wiederauftreten geringer
Mengen Leberglykogens schon der Beginn einer Gegenregulation gegen
die Wirkung des thyreotropen Hormons hzw. des Schilddriisenwirkstoffes.

Im Vergleich mit den angefithrten zeigen gleichartige Versuche,
bei denen aber auller dem thyreotropen Hormon auch Askorbinsidure
in grifleren Dosen gespritzt ist, deutliche Abweichungen. Bei 6maliger
Applikation von je 50 mg Askorbinsiure und 2maliger Injektion von
2 Einheiten thyreotropen Hormons findet sich eine Beeinflussung der
Schilddritse im Sinne der Beruhigung und eine gehemmte Glvkogen-
mobilisation in der Leber. Bei 4maliger Verabreichung von je 2 Ein-
heiten Hormon und 4mal 20 mg Askorbinsdure ist ein Einfluf auf die
Schilddriise und Gewichtskurve nicht zu erkennen und trotzdem findet
sich eine sehr starke Glykogenspeicherung in der Leber. Auch nach
4mal 100 Einheiten thyreotropem Hormon und 20 mg Askorbinsdure
zeigt sich dasselbe Verhalten, trotzdem die Askorbinsiuredosis im Ver-
haltnis zum Hormon sehr gering ist, ist die Leber sehr glykogenreich.

Die gehemmte Glykogenmobilisation bzw. die reichliche Glvkogen-
speicherung in der Leber nach Askorbinsdurebehandlung von Meer-
schweinchen, die mit thyreotropem Hormon gespritzt worden sind,
148t sich durch 2 Regulationsmechanismen erkliren. Im Versuch mit
2mal 2 Einheiten Hormon und groflen Dosen Vitamins zeigt sich einher-
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vehend mit der Hemmung der Glykogenmobilisierung eine Hemmung
der Schilddriisenaktivierung. Diese Beobachtung beweist in Uberein-
stimmunyg mit Loeser sowie Elmer, Gliedocz und Scheps und entgegen
Schaefer sowie Schneider und Widmann, dafl das Vitamin C der Wirkung
des thyreotropen Hormons auf die Schilddrise entgegenarbeitet. Das-
selbe Verhalten im umgekehrten Sinn zeigte sich, wie erwihnt, auch
beim vitaminfrei erndhrten Meerschweinchen, beim Skorbut, bei dewm
sich regelmilig eine Aktivierung der Schilddrise und schon sehr friih-
zeitiy, bevor das Kérpergewicht absinkt, auch ein Glyvkogenschwund
der Leber findet. Aus diesem Verhalten ist zundchst nur eine gewisse
Abhingigkeit der Schilddriisenfunktion und damit des von dieser beein-
fluBten Leberglykogens vom Vitamin C zu erkennen. Wesentlich anders
miissen aber die Ergebnisse der Behandlung mit hohen Dosen thyreo-
tropen Hormons und Askorbinsiure beurteilt werden. Trotz der sehr
starken Aktivierung der Schilddriise durch 2 oder 100 Einheiten thyreo-
tropen Hormons findet sich bei gleichzeitiger Applikation von kleineren
bis mittleren Dosen (tigl. 20 mg) Askorbinsdure eine starke Glykogen-
speicherung der Leber. Hier kann man nicht annehmen, dafl diese
(lykogenspeicherung abhingig ist von der Funktion der Schilddrise,
sondern hier mull es sich um einen andersartigen Regulationsvorgang
handeln, der einsetzt, bevor das Schilddriisenbild sich wieder der Norm
angleicht. Wenn man annehmen wiirde, daf} die Ackorbinsdurewirkung
auf das Leberglvkogen nur den Umwey iiber den Schilddriisenwirkstoft
haben wirde, miifite man erwarten. dall sich auch bei Behandlung
der Meerschweinchen mit diesem Wirkstoff und Askorbinsiure dasselbe
Resultat erzielen liele. Als dieser Schilddrisenwirkstoff wird im all-
gemeinen das Thyroxin betrachtet. obwohl es der im Organismnus vor-
kommenden Wirkform mdglicherweise nicht ganz entspricht. Immerhin
miite die Askorbinsdure in der Lage sein, auch das Thyroxin in seiner
Wirkung auf die Gewichtskurve und das Leberglvkogen zu beeinflussen.
wenn man annehmen will. dal} die nach thyreotropem Hormon auftretende
Hemmung der Glykogenmobilisation auf dem Weg tiber eine Hemmung
des Nchilddriisenwirkstoffes zustande kommt.

Nenerdings, nachdem unsere Versuche schon abgeschlossen waren, hat Ockme
gezeigt, daB Askorbinsiure und Glykokoll. ahnlich wie Nebennierentindenhormon
(Cortydin), den durch thyreotropes Hormon oder Thyroxin erhéhten Gasstoff-
wechsel senkt und den Glykogenverlust der Leber vermindert. Dabei wurde auch
in seinen Versuchen die histologisch nachweisbare Aktivierung der Schilddrisse
zuniéchst nicht gehemmt. Sollte die Hemmung iiber die Thyroxinwirkung erfolgen,
miilte man eine Beeinflussung des Leberzlvkogens auch bei Meerschweinchen
erzielen kannen, die mit kleinen Dosen Thyroxin behandelt sind. Deswegen haben
wir in 9 Versuchsgruppen den Einflub der Askorbinsiure auf die Thyroxinwirkung
nachzuweisen versucht.

Thyroxin und Askorbinsiure.

In der Beschreibung der reinen Thyroxinwirkung kénnen wir uns

kurz fassen. Thyroxin bewirkt bekanntlich einen schnellen Gewichts-
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abfall und volligen Glykogenverlust der Leber. An der Schilddriwse
zeigt sich eine Erweiterung der Follikel mit flachem Epithel und sehr
dichtem Kolloid. die als Folge der Wirkstoffeinsparung zu deuten ist.
Bei taglicher Injektion von 0.1 mg Thyroxin erfolgt ein schnell und
gleichmiBig fortgesetzter Cewichtsverlust; die Tiere sind in dieser Zeit
auBerordentlich lebhaft.

Bet 2 Tieren wurde zundchst 10 Tage lang Skorbutkost und dann 2mal 0,1 mg
Thyroxin verabfolgt; Gewichtsverlust 70 . Leber glvkogenfrei. Bei je 2 weiteren
Tieren zunachst 10 Tage Skorbutkost, dann 24 Tage lang je 0,5 mg Askorbinsidure
und in den letzten 4 bzw. 7 Tagen dazu je 0,1 mg Thyroxin. Gewichtsverlust
57.5 g bzw. 73.5 ¢; Leber glvkogenfrei. In ciner vierten Versuchsgruppe wurde
bei normaler Heu-, Hafer- und Milch-Kost zunichst 4mal je 0,01 mg Thyroxin
gegeben: da aber auf diese Dosis kein Gewichtsabfall. sondern ein kleiner Anstieg
der Kurve erfolgte, wurde an 3 weiteren Tagen je U.02 myg injiziert, worauf das
Gewicht bel einem Tier um 30 und bei dem zweiten um 20 g absank. Die Schild-
driise zeigt histologisch denselben Befund wie nach 0,1 mg Thyroxin, die Leber
ist vollig glykogenfrei. In der fanften Gruppe wurde zunichst 4mal 0.5 mg Thyroxin
gespritzt, worauf kaum eine Gewichtsabnahme erfolgte, und dann noch 3mal 0,7 mg.
Der Gewichtsverlust betriigt in dieser Gruppe 27,5 ¢. Die Leber ist glykogenfrei.
Schilddruse kolloidreich, Epithel flach.

An eine glykogeneinsparende Wirkung der Askorbinsiure durch
Entgiftung des Thyroxins 10t sich denken, da Areitmair nachgewiesen
hat, daf3 die mit grollen Askorbinsiuregaben behandelten Tiere trotz
lang dauernder Thyroxinbehandlung am Leben bleiben, wihrend die
ohne Askorbinsdure behandelten zugrunde gehen. Ohme fand auBerdem,
dafl die GrundumsatzerhShung von Thyroxintieren nach Askorbin-
siurebehandlung weniger steil verlduft, als bei Kontrollen. Um den
Effekt der Askorbinsiure am Leberglvkogen und Schilddriise von
Thyroxintieren nachzupriifen. haben wir den vorher beschricbenen
Versuchsgruppen 4 weitere, gleichzeitig mit hohen Askorbinsiuregaben
behandelte gegeniibergestellt

2 Meerschweinchen vom Anfangsgewicht win 300 ¢ wurden 10 Tage auf die
itbliche \Weise skorbutisch ernihrt, erhielten dann 18mal tiglich je 0,5 mg Askorbin-
gdire und dann dmal 0,1 mg Thyroxin; neben dem Thyroxin wuede gleichzeitiy
Jmal 20 mg und 2mal 40 mg Askorbinsiure subeutan gegeben. Der Gewichts-
verlust betrigt trotzdem noch durchschnittlich 32,5 g. ist aber geringer als ohne
hohe Askorbinsauregaben. Das histologische Schilddrisenbild ist aber gegeniiber
den vitaminarm behandelten Meerschweinehen kaum verandert. die Follikel sind
zwar etwas kleiner, haben aber auch niedriges Epithel und dichtes Kolloid.

Bei Tmaliger ganz entsprechender Behandlung mit Thyroxin und 3maligen
Gaben von 30 mg und +4maligen Gaben von 40 mg Askorbinsiure ist der Gewichts-
verlust genau so hoch wie bei den Kontrollen und betrigt darchschnittlich 90 g.
Das Schilddriasengewicht nimmt unter der Kolloidspeicherung gegen die Norm
etwas zu und betragt etwa 180—2000, des Kérpergewichtes; histologisch in der
Schilddriise kein Unterschied gegen die vitaminarmen thyroxinbehandelten Tiere
(Abb. 6a und b); die Leber vollkommen glykogenfrei.

Auch bei kleineren Dosen Thyroxin und gréfleren Dosen Askorbinséure laBt
sich keine deutliche Beeinflussung der Schilddriise und des Leberglykogens erziclen.
Bei normaler Heu-Haver-Milchnahrung wird am ersten Tag des Versuches 40 my
Askorbinsdure gespritzt, an den folgenden Tagen zunichst 4mal 0,01 mg Thyroxin
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und 40 myg Askorbinsiure, worauf ein Gewichtsstillstand erfolgt, dann noch 3mal
0,02 mg Thyroxin und je 50 mg Askorbinsiure, so daf die Tiere im ganzen 350 mg
Askorbinsdure erhalten haben. In den letzten 2 Tagen (ewichtsansticg um etwa
20 ¢. Die Schilddriise bietet aber das dbliche Bild der Thyroxin-Schilddriise,
die Leber ist trotz des Anstiegs des Kérpergewichtes vollkommen glvkogenfret.

2 weitere Meerschweinchen mit derselben IKost wurden ebenfalls zunfichst mit
40 mg Askorbinsdure behandelt, vom folgenden Tag an 4mal mit 0,05 mg Thyroxin
und 40 mg Askorbinsiure: die Gewichtskurve bleibt konstant auf derselben Hohe.
Zum SchluB noch 3mal 0,07 mg Thyvroxin und je 40 mg Askorbinsdaure, worauf das

Abb. 6a und b, VergriBerung etwa 60fach. o links, Nr. 4%, 7 Tage lang 0,1 mg Thyroxin
und 0,5 mg Askorbinsiiure. Gewichtsverlust 100 g. Leber glvkogenfrei. b rechts, Nr. 39,
7 Tage lang 0,1 mg Askorbinsiiure. 3 Tage 20 mg und 4 Tage {0 myg Askorbinsdure. Trotzdem
Gewichtsveriust 110 g, Leber glykogenfrei. In beiden Versucben deutliche Thyroxin-
wirkung, Erweiterung der Follikel und dichte Kolloidspeicherung, flaches Xpithel

cine Tier gegen das Anfangsgewicht um [0 g abnimmt, wahrend das andere sein
Gewicht halt. Auch in dicsem Versuch keine Beeinflussung des Schilddriisenbildes.
Die Leber bei beiden Versuchstieren vollkommen glykogenfrei!
Zusammenfassend 1af3t sich also sagen, dafl hohe Dosen Askorbinsdure
kleine Dosen Thyroxin, die iiber 5—7 Tage verteilt sind. in gewissem
Umfang beeinflussen. Statt der {iblichen Gewichtsabnahme tritt dabei
eine Kontinuitit oder gar leichtes Ansteigen der Gewichtskurve ein.
Bei Verwendung von 0,1 mg Thyroxin 1af3t sich dieser EinfluB nicht so
deutlich nachweisen. Trotz dieser Gewichtsbeeinflussung lafit sich aber
nach Askorbinsiurebehandlung keine Anderung des Schilddriisenbildes,
vor allem aber auch keine Beeinflussung der durch das Thyroxin be-
dingten Glykogenmobilisation erkennen. Trotz geringer Dosen Thyroxin
und grofler Askorbinsiéuremengen ist die Leber immer glykogenfrei.
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Damit findet sich ein deutlicher Unterschied zwischen der Beeinflussung
des Leberglykogens durch Askorbinsidure bei Behandlung der Versuchs-
meerschweinchen mit thyreotropem Hormon und mit Thyroxin. Demnach
ist es unwahrscheinlich, dafi die Stabilisierung des Leberglvkogens
durch Askorbinsiure bei Behandiung der Versuchstiere mit thyreotropem
Hormon nur als Wirkung gegen die durch das Hormon bedingte Aus-
schiittung von Schilddriisenwirkstoff zu erkliren ist. Wie schon erwihnt,
erklirt auch die, die thyreotrope Wirkung des Hormons hemmende
Wirkung der Askorbinsdure nicht allein die Hemmung der Glykogen-
ausschittung. Vielmehr handelt es sich bei der Askorbinsiurewirkung
auf das Leberglykogen um einen gesonderten Vorgang. Die Askorbin-
siure scheint in der Lage zu sein, eine Stabilisierung des Leberglvkogens
herbeizufiihren, die durch thyreotropes Hormon nur sehr schwer, durch
Thyroxin dagegen leicht zu durchbrechen ist. Vielleicht steht diese
ulykogenanreichernde und stabilisierende Eigenschaft des Vitamin C,
die sowohl bei vorher skorbutischen als auch mit thyreotropem Hormon
behandelten Meerschweinchen nachweisbar ist, in Zusammenhang mit
der von Stepp, Schréder und Altenburger beim normalen Menschen nach-
gewiesenen blutzuckersenkenden Eigenschaft der Askorbinsaure. Vor
allem aber finden sich Parallelen zu der Beobachtung von Baena, der an
Ratten, die bis zur Ermildung im Laufrad liefen. fand. dafl die mit
Askorbinsdure behandelten Tiere einen geringeren Glykogenschwund
in der Leber aufwiesen als die Kontrollen, so daff auch hier die hem-
mende Wirkung der Askorbinsiure auf die Glykogenmobilisieruny
deutlich zutage tritt. Es ist denkbar, daB diese Hemmung der Glykogen-
mobilisierung ihre Ursache in einer von P. Holtz nachgewiesenen Hem-
munyg der diastatischen Wirkung der . Diastase™ durch Askorbinsiure
hat. Dieser Weg wiirde jedenfalls erkldren. waruwm trotz der hochgradigen
schilddritsenaktivierung durch thyreotropes Hormon. die ja auch trotz
mittlerer Askorbinsiuregaben vorhanden ist, eine Glvkogenstabilisierung
in der Leber nachzuweisen ist.

Hemmung der Wirkung des thyreotropen Hormons durch Thyroxin.

Nach Loeh, Buasset und Friedmann sowie Adron, van Coulaert und
Stahl wird die Wirkung der thyreotropen Substanz auf die Schilddriise
durch gleichzeitige Verabreichung von Schilddriisenpraparaten ab-
geschwicht. Nach Loeser betrigt die Menge, die 10 Einheiten thyreo-
tropes Hormon kompensieren kann, 6 mg Thyroxin. Die Aufhebung
der Wirkung der thyreotropen Substanz durch Thyroxin ist dabei nicht
durch direkte Einwirkung der beiden Stoffe aufeinander bedingt, sondern
an die Mitbeteiligung des Organismus gebunden. In zwei Versuchs-
gruppen haben wir diese Angaben nachgepriift und bestitigen kénnen.

2 mit normaler Stallkost erndhrten minnlichen Meerschweinchen von etwa
300 ¢ wurde an 6 Tagen je 0,1 mg Thyroxin mit der ublichen Wirkung verabfolgt
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und in den letzten beiden Tagen vor VersuchsschluBl je 2 Einheiten thyreotropes
Hormon. Der Gewichtsverlust betrigt bel beiden Tieren etwa 50 g. Die Schild-
driise wiegt 0,199%,, des Korpergewichtes, ist also der Norm gegeniiber deutlich
vergroBert, aber nicht stirker als man es auch bei einfacher Thyroxinwirkung findet.
Histologisch findet sich im Vergleich mit den Kontrollen (Abb. 7a und b) ein Bild.
das an eine normale oder nur unter dem Einflul des Thyroxins stehende Schild-
driise erinnert. Die Follikel sind ziemlich weit, das Epithel ist ziemlich flach, das
Kolloid zwar etwas diinn. aber gleichmafliz in den Follikeln verteilt. wihrend

Abb, Ta und b, VermgriBerunyg etwa Gifach, o links. Np, 62, 4mal 0,1 ing Thyroxin and
daneben in den letzten 3 Tagen je 4 E. thyreotropes [lormon. Diese 4 K. thyreotropes

1lornion wendigen, wmn die Thyroxinwirknng zu durchbrechen (vl Abb. 3. b rechts, Nr, 72,
gmal 0.1 me Thyroxin und in den letzten 2 Tagen je 4 FE. thyreotropes Hormon. Hier
wenligt das thyreotrope lMormion nicht, wn die verlipgerte Thyroxinwirkung zu durch-
brechen, Das Schilddrisenbild erinnert noch sehr an das durceh reine Thyroxinbehandlung
erzielte, wenn wuch dus Follikelepithel etwas hither isxt (vgl, mit Abb. 2 und 6),

sich bei den nur mit thyreotropem Hormou gespritzten Kontroliticren eine deutliche
Aktivierung mit Vergroferung der Epithelien und Verflissizung des Kolloids zeigt.
Auns diesem Versuch ist also in Ubereinstimmung mit Loeser zu schlielen, daB groBe
Dosen Thyroxin in der Lage sind, die Wirkung des thyreotropen Hormons zu hemmen.

In einem zweiten Versuch wurde 4mal 0.1 mg Thyroxin und 3mal 4 Einheiten
thyreotropes Hormon injiziert. Der Gewichtsverlust ist trotz der kiirzer dauernden
Thyroxinbehandlung stirker und betragt im Durchschnitt 97,5 g, die Schilddriise
ist gréBer und wiegt 0.250%,, des Korpergewichtes. Histologisch zeigt sich, daf
beide Schilddriisen genau dasselbe Bild zeigen wie die ohne Thyroxin, nur mit
thyreotropemn Hormon erzielten. Die Follikel haben hohes Ipithel, unregelmaBige
(renzen der Follikel, Leistenbildungen im Inneren usw.. sowie vollig verfliissigtes
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Kolloid. 4 myg Thyroxin sind also nicht imstande, 3mal 4 Einheiten thyreotropen
Hormons in der Wirkung auf die Schilddriise zu hemmen,

Das Leberglykogen ist sowohl bei den mit, als auch ohne Thyroxin
behandelten Meerschweinchen véllig geschwunden. Fiir die Frage nach
dem im Blut vorhandenen Schutzstoff gegen die Wirkung des thyreo-
tropen Hormons 146t sich aus den vorhergehenden Versuchen schliefen,
daf das aus der Schilddriise unter der Wirkung des Hormons freiwerdende
Thyroxin fiir die Gegenregulation kaum in Frage kommt, zumal ihm
jede, die Glykogenmobilisierung hemmende Eigenschaft fehlt. Vielmehr
liegt es niher, diese Gegenregulation vom Vorhandensein des Vitamin C
bzw. von der mit diesem eng zusammenhingenden Nebennierenrinden-
hormon oder aber gar von regulierenden Wirkungen der Leber selbst in
Abhédngigkeit zu bringen. Collip und Anderson wiesen nach, daBl der
Hemmungsstoff des Blutes auch in der Milz und Leber von Ratten zu
finden ist, die lingere Zeit mit thyreotropem Hormon behandelt wurden.

Zusammenfassung.

In fritheren Untersuchungen hat Terbriiggen nachgewiesen, dafl sich
bei (-Avitaminosen im Meerschweinchenversuch eine Aktivierung der
Schilddrise findet, die sich durch gleichzeitige Ultraviolettbestrahlung
noch steigern laBt. Diese Aktivierung findet sich schon im Beginn
der Avitaminose, und die Glykogenverarmung der Leber tritt auf,
bevor ein Gewichtsabfall eintritt. Durch Behandlung der skorbutischen
Meerschweinchen mit Askorbinsdure Jaft sich eine kraftige Glykogen-
anreicherung in der Leber erzielen.

In der vorliegenden Arbeit wird der Versuch gemacht, die glykogen-
stabilisierende Wirkung der Askorbinsiure, die sich vielfach unabhingig
vom Verlauf der Korpergewichtskurve zeigt, zu erklaren.

Neben Hunger und Skorbuttieren werden 11 Gruppen Meerschwein-
chen, teils mit thyreotropem Hormon allein, {feils in Kombination mit
Askorbinsdure untersucht. Die Aktivierung der Schilddriise durch
2mal 2 Einheiten thyreotropes Hormoen 148t sich durch hohe Askorbin-
siuregaben verhindern. Bei groBeren Dosen thyreotropen Hormons
hat die Askorbinsdure keinen Einflul auf das Schilddrisenbild, wohl
aber auf das Verhalten des Leberglykogens. Trotz Korpergewichts.
abnahme und stirkster Aktivierung der Schilddriise sind wenige In-
jektionen von 20 mg Askorbinsiure in der Lage, die sonst durch die
Wirkung des thyvreotropen Hormons herbeigefithrte Glykogenmobilisation
zu hemmen. Die Leber der mit Askorbinsdure behandelten, unter der
Wirkung des thyreotropen Hormons stehenden Tiere, ist fast ebenso
glykogenreich wie die von Meerschweinchen, die auf einer vitaminreichen
Mastkost (Hen, Hafer, Mileh) gehalten sind.

Die Frage, wieweit es sich bei dieser glykogenstabilisierenden Wirkung
der Askorbinsiure um eine schilddriisenbedingte handelt, 1ifit sich in
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9 Versuchsgruppen durch gleichzeitige Behandlung mit kleinsten Thyro-
xin- und groBen Askorbinsduredosen dahin entscheiden, dal es sich
um einen anderen Mechanismus handeln mufl. Es wird dabei auf die,

)

die diastatische Wirkung der , Diastase”” hemmende Eigenschaft der
Askorbinsdure (P. Holtz) hingewiesen. Auch wird in zwei Doppel-
versuchen die Frage der Gegenregulation des Blutes und des Thyroxins
erortert. Thyroxin verhindert bis zu einem gewissen Grade die sonst
durch kleine Dosen thyreotropes Hormon zu erzielende Aktivierung der
Schilddriise, wobel natirlich das Leberglvkogen vollstindig versechwindet.
Es liegt nahe. die Gegenregulation, soweit sie die Glvkogenmobilisieruny
in der Leber betrifft, vom Vorhandensein oder der Bildung des Vitamin ('
in Abhédngigkeit zu bringen. Es wird angenommen, dafl es sich bei der
alykogenstabilisierenden Wirkung des Vitamin C um einen selbstindigen,
nicht iiher die Beeinflussung des Schilddrisenhormons laufenden Vor-
gang handelt. Auf die Beziehungen zur Nebennierenrinde und dem
Nachweis des Hemmungsstoffes in Leber und Milz durch Collip wird
hingewiesen.
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