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In einer frfiheren Arbeit hat +_I'erbriiq.qen in ~_]'berein.-'tinmmng rail 
,4bcrcrombie, Mari'n~, Baun~an~ und Rosez~ gezeigt, d~[3 beim experi- 
mcntellen 3[ecrsehweinehenskorbut histologischc Vcr~,nderungen an der 
Sehilddriise auftreten, (lie im Sinn einer Funktionssteigerung zn deuten 
sind. Dt~riiber hinaus konnte naehgewiesen werden, dab sieh die Akti- 
vicrung <ter Sehiiddriise dureh Ultraviolettbestrahlungen der skorbuti- 
schen Tiere noeh weiter steigern 1/tl3t. Aus dem Verha/ten tier Neben- 
nieren mM der Gewiehtskurve lie[3 sich sehliel3en, (lag dureh die Be- 
~trahlung eine m.hnellere und ausgiebigere Erseh6pfung tier Vitamin C- 
Vorrgte bewirkt wird. Da eine solehe Aktivierung der Schihtdriise bei 
~-itaminrei(:'her, abet ealoris(~h m~zureiehender Jgrn/thrung nieht auftr i t t  
(Abb. 1), konnte gesehlossen werden, (tag sie yore Mangel des Vitamins (I 
abh/tngig ist. Bei Mangel yon Vitamin (! kann sehon m, ch kurzer Zeit 
eine unregelmitBige Konfiguration der Schilddrtisenf(,llikel, hohes Epithel 
mM teilweise Verfliissigung des Kolloids naehgewiesen werden, w/thrend 
(lie Sehilddriise bei ealorischer Unterernghrung ein sehr Ilaches Epithel 
und diekes Kolloid atffweist. Demnaeh liegt, wie es der eine yon u:ns 
~msgedriiekt hat, bei der Avitaminose eine unzweekm/il3ige Reaktion 
des Organismus vor, indem (tie Leistung der Schilddriise verstgrkg und 
dadureh eine Gewiehtsabnahme besehleunigt wird, wghrend sich die 
8childdrfise bei reiner ealoriseher Unterern'Xhmmg dureh Ruhigstelhmg 
zweekm~i~iig anpal3t. W'ahrend ~,3tamin C-Mangel eine Glykogenver- 
armung der Leber und Aktivierung der Sehilddrtise bewirkt, findet sich 
naeh Aseorbins/gurebehandhmg eine starke Glykogenspeieherung und 
Beruhigung der Sehilddrfise. Es scheint demnach, dab das Vitamin C 
den sehilddrfisenanregenden Stoffen entgegenwirkt, w/thrend hei Vitamin- 
mangel ein, (tie Bildung oder Wirkung des thyreotropen Hormons hem- 
mender Faktor  fortfS, llt. 

Bei der Frage, ob das Vitamin (' eine Hemmung der Bitdung des 
thyreotropen Hormons im Hypophysenvorderlappen bewirkt, (xler dem 
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thyreotropen tIormon oder dem Thyroxin (Kreitmair) entgegenwirkende 
Eigensehaften besitzt, interessierte uns vor allem seine Beziehung' zum 
Glykogenstoffwechsel der Leber. 

Als Ausgangsbas i s  fiir die meis ten  Vei~suehe dient, eine N a h r u n g ,  bci der  der  
V i t a m i n  C-Geha l t  k o n s t a n t  ist. W i r  h a b e n  deswegen  zun/J, cilst die me i s t en  Meer- 
s chwe inehen  v i t aminf re i  (st~ril[sierte 3Iileh, Heu .  t in ie r )  ern/~hrt u n d  v o m  Io. 
oder  l l .  T'~g an,  wenn  die Tiere p rak t i sch  gleieh v i t a m i n a r m  s ind,  10--21} Tage  je 
/),5 m g  Askorbins/i,  ure (Cebion Merck)1 s u b e u t a n  injiziert .  Diese Menge genfigt .  
u m  e inen  zung~ehst auft . retenden Gewichtsabfa l l  aufzuhalt ,  en u n d  den  Vit~unin- 
h a u s h a l t  auszuba lanc ie ren  ( D~'mole und  ]ppen, .K ghnau, Schr&ler. Stt.pp u n d  We~Mt l. 
Die Nchilddrfise so behande l te r  3Ieerschweinehen ent.spricht et.w;t dcr yon  Tier(,n 

:kbb. 1. %-el~l'/;Belling otwa 60fach. ,N'l'. 32. 31) Tnge l;Ing ealol'ib(h itntel'erlliiltlt, ai)f-v 
rei(.hti~:her Vitalrdn~ehalt der Nalwun~'. (~ewif'hts,q.hllaiune in den 30 Ttt~ell 5r ft. Dio 
l,'nllikel sind mit  di~.htem KolloM ,.,-efitllt, die Ellithelien sin~[ sehr finch: P, lld del' .b:oll.id- 
speir ahnlit.h w!e na(.h Thyroxinbehandlung (vt~l. Abb. 5). I)ieses l/uhebild dee 
S('hihldi'ib-e steht~ im (-;egensatz zn der .~ktiviemmg lmi Vitamin ~'-Mnn~el (v~[. Vir!'lv~'; 

. \ roh.  29~,, 653.  =~.bb. 2). 

mit  gew6hnl ieher  Stal lkost .  l m  Ml~emeinen v e r w a n d t e n  wit' fiir j eden  Versu~:h 
2---3 m~nnl i che  Meerschweinchen yon  251~-35C~ g Anfangs~ewit :ht .  Die W,i~lm~: 
u n d  1njekt ion  wurde, jeden ,Fag zur  selben Zei t  v o r g e n o m m e n .  A m  Sehlul] des 
Versuches  T 6 t u n g  in kurzer  Chloroform-s Sehilddri ise u n d  Leber  
werden sorgditltig gewc)gen und  in For~nalin und  Alkoho[  fixiert .  Z u m  Giykogen-  
naehwei s  d ien te  die Bestsche Carminfg rb lmg .  

Kontrollen: Z u m  kont ro l l ie renden  Vergieich w u r d e n  5 V e r s u c h s g r u p p e n  an-  
g:esetzt, die im wesent l iehen atteh mi t  den in der  f r i iheren Arbe i t  beschr iebenen  
i ibe re ins t immen.  Bei normaler ,  d. h. n ieh t  s ter i l i s ier ter  Heu- ,  Hafer -  u n d  Mileh- 
kos t  n e h m e n  die Tiere in 30 Tagen  e twa  40 g zu, die Lebe r  ist  s eh r  g lykogenre ich  
u n d  die Schilddri ise bietet  ein ziemiieh ruh iges  Bi ld  m i t  ziemtich n iedr igen  Epi-  
thel ien a n d  wenig  vakuol i s ie r tem d ich tem Kol lo id  u n d  wiegt  du rehsehn i t t l i eh  
0,042 ~ oder  0,130~ des K6rpergewiehtes .  Ganz  dassellx- Ve rha l t en  zeigen auch  

* Fib' die {)tx-rlassung der  Askorb insgure  (Cebion) s ind  wir der  g i r m a  Merck.  
fiir (tie l~ 'berlassung des t hy reo t ropen  H o r m o n s  der  F i r m a  S c h e r i n g - K a h l b a u m  
z u  D a n k  verpf l iehte t .  
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,lic mit einer sttwilisiertcn Heu-Hafer-Mileh-Kost ermthrten Tiere, die 30 Tage auf 
dieser Skorbutkost gelmlten wurden, aber yore 12. T~tg an 0,5 oder 20 mg Askorbin- 
s/iurc bekamen. Zu bemcrkcn |st. dal3 die mit 0.5 mg Askorbins~ure behandelt~.~l 
Tiere etwas wen|get Glykog(:n in der Leber aufweisen, als die mit 20 mg gespritzt(,n 
(Tabclle 1 und Virehows Arch. 29S, 647). 

Besonders wichtig erscheint uns, daI3 (lie w/ihrend 30 Tage caloriseh 
~Hlterern~thrten Meersehweinehen, die aber eine vitaminreiehe Nahrung 
bekamen, das Bild einer kleinen und sehr ruhigen Sehilddriise zeigen 
(Abb. 1). obwohl die Leber glykogenfrei |st. Das Gewiebt der Schild- 
driise bet rii.gt durehsehnittlich 0,039 g oder im Verhs zum Gewicht 
des K6rpers am Ende des Versuehes 0,136~ entspricht also ganz (|era 
be| normaler Erns (0,130~ ; die Follikel sind fund, da.s Epithe] 
|st sehr niedrig und das Kolloid sehr dieht. 

Im Gegensatz zu den Hungersehikldriisen stehen (lie be|ha 8korbut. 
W~hrend in der frfiheren Arbeit die Skorbuttiere fast. agonal untersueht 
wurden, haben wit jetzt die Sehilddrfisen naeh nur llt/igiger Skorbut- 
kost, also zu einem Zeitpunkt, in dem cter K6rper eben seine Vitamin- 
reserven aufgebraueht hat, verarbeitet. Die Gewiehtskurve dieser Tiere 
zeigt in den ersten Tagen be| be|den Versuehstieren einen Anstieg, um 
dann be| dem einen Tier stehenzubleiben und beim anderen unter das 
Anfangsgewieht abzusinken. Die Sehihtdrtise |st in be|den Fhllen gegcn- 
iiber der ,N'orm deutlieh vergq'6f3ert und wiegt im ersten Fall 0,0852 g 
bzw. 0,236~ und im zweiten 0,0636 g bzw. 0,2230/o0 des K6rperge~-iehtes. 
Aueh in diesen F/illen, be| denen noeh kein ausgepr~gter Skorbut, sondern 
erst ein beginnender Vitaminmangel besteht, zeigt sieh prinzipiell dasselbe 
Bikl wie beim roll ent.wiekelten Skorbut: Die Follikel der Sehilddrfise 
haben ein relativ hohes Epithel und weniger diehtes, sehwindendes 
Ko/loid ; die Leber |st fast glykogenfrei. Aus diesem Versuch geht herwn', 
dab die Deutung, d,~f~ (lie beim Skorbut auftretenden Sehilddriisen- 
veritnderungen ihre Ursache im Fehlen des Vit~tmin C nnd nicilt im 
Hunger oder allgemeinen Verfall haben, zu Reeht besteht. Ebenfa]ls natfl3 
(las so friihzeitige Schwinden des Leberglykogens auf den Vitaminmangel 
und nieht auf eine ealorisehe Unterernfhrung zuriiekgefiihrt werden. 

Thyreotropcs Hormon. 

Loeb, Aron sowie Janssen uml Loeser u. a. haben nachgewiesen, 
da[3 aus dem Vorderlappen der Hypophysc ein Stoff gewonnen werden 
kann, der nach parenteraler Injektion eine kritftige AktivJerung und 
Funktionssteigerung der Sehilddrfise, das Bild einer starken Hyper- 
thyreose hervorruft. -Dieses thyreotrope Hormon |st seitdem sowohl in 
seiner Wirkung auf (tie Schilddriise als auch auf den Effekt am Leber- 
glykogen, am Grundumsatz und am Jodspiegel vielfach untersucht 
worden. So fanden Eitel und Zoeser nach Behandhmg mit thyreotropem 
Hormon eine G]ykogenverarmung der Leber, wie sic auch nach Thyroxin- 
gaben auftritt. Da wit selbst in frfiheren Versuchen eine Glykogen- 
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.weieherung un(l vielleieht sogar Verfestig,ng in der Leber durch Askorbin- 
s~ture gesehen haben, bestand vor allem (lie Frage, ob aueh bei Behand- 
lung der Versm~hstiere rnit thyreot.ropem tlormon eine Beeinf]u.~.~ung 
des Let)erglykogens durch Askorbinsiiure auftri t t  und ob eine solehe 
Beeinfhl,-.mulg ])arM/el mit einer-inderllng des Sehihhlriisenbildes eirther- 
gellt oder mmbh~tngig davon ist. 

_'lll|l. 21t tl.lld, b. Verm,611erltng t!l"~a f ; l i f lu.h, u l ink,- Xr .  79. 9nm] 7 E .  thy i ' t 'o t i ' . l l t ;~  l [ . l ' i lL l l l l .  
IJetitlieh## _tkt iviei ' luqlx dei' ~ehihlt{i ' l ise.. luAle~, lq l) i thel ,  te i lweise Verlfliis.,~ig'lln~ de,s K o l l v i d . .  
] 'orTl ' i j l . iel ' l l l l  7 der  ~ 'o l l ike l .  Le.ber ~'lykll lZenl'rei. b rt, ch ts  Hr .  76. 6real  5(I rllT. .~l.~oovbill- 
,.ii~illl'l.' illtl'~tltel'it,lllll21i[ lllflll in  deri ]ctzlA_ql bt i l i i~i i  rilll~.~eU ~ [I]. thyrc,  otro|ll;r~ ] l t 'Jr l l lon. ] ) i t '  
[[einlli.tltl<.z" dei" AkLi'r162 ihll ' t .[I l.ti0 .\scovhit l~SllPehelt i l t ldl lm~p, ist Jill Vel ' i f leh,h m i t  d.t'v 

. \ l i b .  1. : eh r  dml t i i ch ,  ].i1 dcr  Lc.llev i~t. re ie l l l i ch  Gl)k.~eel~_ ~,'(iPhtlltlll'll. 

J)ie hi~tologisehen VerSnderungen tier Sehihldrii~e naeh Behandhnlg 
mit thyreotropem Hormon entspreehen den Beschreibungen. 2 Einheiten 
(Abb. 2a und 3~) bewirken eine geringere Aktivierung al~ 100 Einheiten 
(Abb. 4a und 5), was sieh auch im Gewicht der SehikMriisen ausdriickt. 
hi  beiden :F/Lllen zeigt sieh vine unregelm~tBige Konta r  der Follikel, in 
denen bei Behandlung mit hohen Dosen riehtige Leisteubildungen auftreten. 
])as Epithel ist hoch und hell. bleibt aber immer einsehichtig, das Kolloid 
verfliissigt sieh mehr und mehr, bis e.s ganz verschwnnden ist. Die hater- 
stitien sin,l im Gegensatz zu den Hungersehihtdrfisen diehter, blut- 
reieher und zeilreieher ge~orden. Das g~nze Bild entsprieht dem, wie es 
yon Aron, A nder,ot~ und Collip, Bca~set, K~t.~'chin,~ki, M~enlyong Koh, 
A. Loe,se.r. Schockaert, Herte und Kmne.~. ,qcowen und Spencp, 3[a.r, 
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,u Loeb, Schwartzbach, Uhlenhut, Giedocz, Thompson, Heyl 
mM Laqueue'r, Schittenhelm mid Eisler, Janssen, Elmer Scheps Schr~eider, 
Zajic, Ki])pen, Oehme u.a .  beschricben ist. 

lm ganzen win'den ! I vcrschi(,dem �9 Versuchsgruppen mit thyreotropem Hormon 
angcsetzt,  yon denen zun/ichst die J(ontrolhm ohne Askocbins/i.urebehandlung zu 
erw/ihnen sind. 

II |) 

.~bt~. :~a 1!31([ b. Vor~l'6Uel'ltllgr tqwa  61)fau.'h. a l inks ,  ,~r. 2. :~0 'f~tl~e llOl'lllllle i le l t - l I~t fe l ' -  
Mi lchko~t .  d a h e i  Gewi~ .h t szunahme vo l t  310 auf  4t.3 g. i n  den l e t z t e a  4 T a g e n  t i~glich 
2 I~. IJllyrt!otl'ol~eS ][Ol'[lltlll Ulld da|)ei  ( l t :wichtsglbl l i th t l le  tlln ~5 ~. Die L e b e r  is t  in l  Oegen-  
sa tz  zu K o n t r u l l o n  vS l l ig  g lyk~genf re i ,  h rech t s .  Nr. 5. 10 Tage  l a n a  Skorb~ l tkos t .  da.nl~ 
t/i4~llch 2~ TaKe lillllg 11,5 I11~" Askf)t'hillSiittl's i lalmi (~civichtsz1Jil;ihlll*' voD. :/20 ~.illf l l 0  l~'. 
In  den Ietztl!II I "1'~011 t i ig l ich  :2 E. thyreotrolm,~ I t o r m o n  l l l ld f f le i ( 'hzei t ig  2(1 l l lg  _ i sko l 'b i lP  
~;iilll'(.% Tl ' l , tz  der  A~,f:ol'billsfilll'O ~,~ ~ G e w i c h t s v e r h L s t ;  L e b e r  a l ta r  wie in d iese r  g~.tnzeri 
V e r s u c h s r e i h e  g lyk , ,gen rek 'h .  In  beidel l  B i lde ru  deut lh. 'he A k t i v i e r u n g  der  Sehilddri) .se 
c r k o n n b n r .  K( ' ine ;ufft 'iillige Beeinfhlssun.a" r S c h i h h i r i i s e n b i l 4 e s  dm', .h die h / ihere  A s k u r b i n -  

sh~trebeht lndhlng.  

In  der erstcn Vei'suchsgvup|~ ~vurden 2 Meersehweinclmn yon etwa 300g  
Ausg~mgsgewicht 14 Tage mit frisehem l ieu,  HMer und Milch get'iittert, wobei 
ein Gewic.ht~ulstieg wm 30--3,~ g erzielt wurde. In den letztm, n 2 Tagen bekam 
jedes Tier je 2 Finheiten thyreotropes Hormon subeutan injiziert, worauf die 
Gewichtskurve am zweitett Tag einen deutliehen kleinen Gewiehtsabfall zeigt. 
Die Sehilddriise dieser Meersehweinehen zeigt das typisehe Bihl der AkI:ivierung. 
wenn auch in geringerem Malle als bei Behand.lung mit  gr6Beren Dosen (Abb. 2a). 
Die Follikel sind sowohl zentrM als aueh peripher gr61ler geworden, dt~s Epi thel  
bedeutend h6her, das K.olloid zeigt deutliehe Verflussigung und das Inters t i t iunl  
ist saftveicher. Dabei isl~ auch das Sehilddrfisengewieht gegeniiber der Norm 
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deutlieh angestiegen mid betragt  durehschnitt, iich 0,052 g oder 0.14i70joo des K6rper- 
gewichtes. Trotz der kurz dauernden Behandlung mit  kleineu Dosea thyreotropeu 
tIormons ist die Leber vollkommen glykogenverarrnt,  w/thrend in alien Kontrollen 
reiehlich Glykogen vorhanden ist. 

1)ie zweite Versuehsgruppe mit  3 Meersehweinehen wurde 30 T~ge ebenfalls 
mi~ Heu, Haler  und Milch gefiittcrt und zeigt eine Gewichtszm~ahme yon etwa 
70 g. Dann wurden 4real 2 Einheiten thyreotropes I-Iormon injiziert, worauf das 
(lewi(:ht yore zweitcn Tag an um durchschnit t l ieh 15 g abnahm. I)as Schild- 
drt iambild unterscheidet sieh veto vorigen v e t  allem dadureh,  dab die Epithelieu 
der Follikel noeh h6Der geworden sind und die vergr6[lcrten Follike[ unregelmiigig~ 

Tabel!e 1. G e w i e h t s k u r v e  y o n  ~ ' i e e r s o h w e i n c h e n  Nr.  2 uud  5. 

l-  l - z 5  thjreolrop 
~, [_ I ttorrnon 

I l J ' I '  
- I I ! t . .  . . . .  - y ' T X : - } - . ,  

i ! - ,  ~ : _.L~ L.i 
! i i / j  . . ' ~ k o r b ~ l ~ o ~  :.. ;E/h/,-o~t,'~p 
; I I i / I I /Jormon 

350 ~ - ~ - 4 ~  ~ ~ . . . . .  ~ - - -  

i / ' , t  , .  : : i 
. _ _ I  ! ~ 11 + l '  ~ i , ~ , ~  i I  ". . . . .  T" I f l f l i l  l l f ~  I11  i ~ l l t i  

306 . . . . . .  0,, 5 n y  AscorbzhsOui~ ZO ~U Asco,"- 

blnskbre 

2560 5 lO ]5 20 25 30 35 T~ge 

Die Gewiehtskurve der ztlltii ?} st. lt) Tage auf Skorbutkost  gehaltenen und dann 
taglich rail; 0,5 mg AskorbinsRure behandelten Meersehweineheii verliiuft wie di~, 
Kurve der mit  niehtsterilisierter Heu-Hafer-:Milchkos~ ern/ihrten. 

l)ie Behandhmg des Meersehweinehen Nr. '2 mit  thyrc~Aropem Hormon fiihrt 
zu vSlli<,er,~ Glykogenverarmung der I~.'ber. 

'Frotz gleichstarker Aktivierung der Schilddriise des mit  Askorbinsaure behan- 
delten .\Ie~-rschweinchens Nr. 5 und trotz abfallender Kurve des KOri~,rg~'wiehte~ 
is t  die Leber doetl sehr glykogeureieh'. (s. Abb. 3a  und b). 

( lestal t  a nnehmen. Das Kolloid ist dabei sehr stark verdi'rant, das Sehilddriisen. 
gewieht noch weiter angcstiegen (0.072 g bzw. 0,Ir176 des b:6rpergewiehtes). 
Die Leber ist aueh hier wieder v6llig glykogenfrei. Dieser Gruppe k6nnert wir, 
auch als KontroUe geltend, die Meersohweinchen anschlieSon, die nach 10t~igiger 
Skorbutkost  auBerdem tAglieh 9real 0,5rag AskorbinsAure subcutan erhielten: 
diese Versuehsgruppe ist ja geradezu die Ausg~ngsbasis unserer Versuche. da wir in 
diesen Fi~llen eine Normierung des Vitamin C-Gehaltes erzielt haben, h u  einzelnen 
unterseheiden sich die Schilddri i~n dieser Versuehsgruppe abet  nicht  yon der 
beschriebenen. Dan Schilddrtisengewieht ist noeh etw~s angestiegen (0,211~ des 
K6rpergewiehtes), histologisch ergibt sieh aber kein Untersehied. Die Leber ist wie 
bei den mit  nichtsterilisierter Kost  ern/~hrten Tieren volikommen giykogenfrei. 

Noeh deutlieher sind die Sehilddrfisenver~,nderungen nach 4maliger Injekt ion 
yon 100 Einheiten thyreotropen Hormons (Abb. 4a). J e t z t  ist das Bild sU~rkstcn 
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Hytn+rt~hyreoidismus erreieht. Die Schilddrii~, zeigt jetzt kleinere, aber zahlreichere 
Follikel mit recht hohem, hellem Epithel, eine schr unregehnSBige Begrenzung der 
Follikel. in denen es zu Leistenbildungen und h6<'kerigen Vorspriingen gekommen 
ist, t, nd eine totale Verflfissigung des Koltoids. Mit 4maliger [njektion van IO0 Ein- 
heiten haben wir 2 Gruppen yon je 3 ),[eerschweinchen behandclt, deren Schild- 
drtisenbild abet glciehartig ist. In der einen Gruppc haben wir zun/iehst 1(~ Tage 
Skorbutkost gcgeben, dCmn 7real I),5 g Askorbinsgure gespritzt und darauf folgend 

p, I;, 

3.bh. 4u ~lnd h. ~'l~l'gl'~ifl~'l.ullg (-~.~l;[ (J0~'ill.,h. Ge .wieh t skurve  vo[l ~[Cl,l.~(.hp,-t*[II(.h(.!ll ~ i ' .  ][~ 
n n d  2:1. a S~:hil(hlriise Nr.  18. 100 E. t hy rco t ro l ) e s  f l o r m o n  1)ci iS~l ich  11,5 ln~ A s k o r b i n -  
sihu'e. L e b c r  fas t  v611ig glykog'~nfrcJ,  b 8chi l (htr i i~e Nr .  :~3. 1O0 E, th )  r eo t ropes  t [ o r n t , m  
bei tt~iwli~'h 20 mlg Ask~)rbinsSm't ' .  Lebet '  sehr  g l y k o g e n r e i c h .  Die A k t i v i e r u n g  t ier  .~(,hihl- 
i |rii~e i s t  in tmitlen Fiif len s t i i r k e r  als  in Abb .  :~ und  4. E i n e  I:leeinflns~mlw (le~ S e h i h h l r i i s e n -  

b i ldcs  ist tlnl'r (li~' l h . l m n d l u n g  m i t  21i n tg  Askorb insf i t t re  ni~'ht m ' k e n n b n r .  

ohne weitere Askorbin.~urebehandhmg thyreotropes Hormon angewandt.  In 
diesen letzten 5 Tagen sank das K6rpmgewicht um durehschnit~lieh 28 g, die 
,'-;childdri;xse wog 0,300~ des K6rpeNewiehtes. Die n~ehste Versuehsgruplx' 
unterseheidet sieh nut dadureh, daL~ auch in den letzten Tagen gleiehzeitig mit 
dem thyreotropem Hormon tgglich 0,5 mg Askorbin~ure gespritzt wurde;  in 
dieser Gruppe betrggt die Gewiehtsabnahme 30 g. das Durehschnittsgewicht der 
Schilddriise ist noeh h6her und liegt bei 0,470~/00 des K6rpcrgewiehtes. [m erstea 
Fell ist die Leber fast vollst/tndig glykogenfrei, w/~hrend sie in der zweiten Gruppe 
geringe Mengen (llykogen enthglt. 

Es  ist  beka, nn t ,  dal~ der  HShepunkt der Wirkun~ 1 de,r thyreot,ropen 
Hormo~ im a. l lgemeinen schon a m  3. oder  4. Tag  nach  Beginn  d e r  In -  
j e k t i o n e n  e r re ich t  ist. Diese B e o b a c h t u n g  t r i f f t  auch  ffir (lie G e w i c h t s -  
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a b n a h m e  und  die Glykogenventrmung der Leher zu. Wit  haben nu t  
zwei Oruppen yon Versnehen u n t e r n o m m e n  illn die Da.u.erwirkung des 
Hormones festzustellen. 

I n  einenl Vemueh wurden  81hal 2 E inhe i ten  und im anderen Sinai I00 Einhe i ten  
~.hyreotropen I-][ornlo[IS ge,spritzt. In beiden Versuehsgruppen zu je 3 ){eersehwein- 
ehen haben wir zuniiehst 10 Tage lang Skorbutkost gegeben, unter derenl Einflull 
das KSrt~rgewieht kon.,tant bleibt. Dann ~vurde 9real zu dieser Skol'butkost 
0,5 ma Askorbins/ivre injiziert lind darauffolgend Smal tgglieh 0,5 mg Askorbin- 
sS, ure und je 2 bzw. i00 Einheiten thyreotmpes Kormon. Auf (tie ersten Injektionen 
des ttormons erfolgte wir gewOhnlieh ein Gewiehtsabfall yon etwa 30 g. Am 4. 
od~'r 5. Tag p. i. beginnt sich jedooh die a, bfallende Kurve in eine aufstei.<.z, ende zn 
verwandehl, Wi,llil i!,lleh das Aitsgangsgewieht nieht ganz w;eder erreieht wird. l)er 

Tabelle 2. ( . l ew ieh t sku rve  yon 3 1 e e r s e h w e i n e h e n  IS u n d  23. 
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O 5 70 75 ZO 25 T~ge 

Be{ 23 |st in den letzten Tagen start 5 rag, 20 mg Ask, wbinsiiu,'e gespritzt 
worden. Trotzdem sieh das Sehihhlriise,~bild noeh nieht gegndert hat, dock sehon 
Gewiehtszunahmel Be| Tier ls |st Leber glykogenfrei, be| Tier 23 :.~hr glyko~en- 
reich! Vergl. die Schilddriise der lxdden Vei>uehstiere in Abb. 4'. 

geslunte Gewiehtsverlust is! ~d)er geringer ais naeh 4maliger Bchandltmg. Den, 
onLsprieht aueh. dab die I.a~ber. die ja naeh 2 -der 4 Injektionen mehr oder weniger 
glykogenfrei |st, jetzt wieder geringe 3Iengen Glykogen enthglt. 

Die Sehilddriise wiegt naeh 8maliger Behandlung mit 2 E inhe i ten  
thyreo t ropem Hormon nu t  0,150~ wghrend sic nach 8maliger In jek t ion  
wm 100 Einhei ten  0,3900/00 des K6rpergewiehtes ausmaeht.  Histologiseh 
|st  dabei  das Bild et.wa dassselbe wie nach nur  4nlaliger Behandlung  
(Abb. 5); vielleieht kann  man sogar sagen, dab das histologisehe Bihl 
noeh stgrker akt ivier t  |st, yon Kolloid |st keine Spur mehr nachzuweisen. 
iDa aber nach 4-~5 Tagen schon wieder eine Zuna.hme des KSrpergewichtes 
und  Leberglykogens auf t r i t t ,  w/ihrend die Sehilddrtise noeh das Bild 
h6ehster  Aktivit t t t  bietet,  mug entweder ein Absinken der Wirkstoff- 
ausseh/ i t tung aus der Sehilddriise oder eine periphere Regulation,  eine 
(.Iegenwirkung angenommen werden. Wahrend  es also gelingt, durch 
das thyreotrolYe Hormon die Sehitddriisent/ttigkeit anzuregen und 

Virchows Arehiv.  Bd. 301. 13 
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sgmtliehe Symptome der Hyperthyreose zu erzeugen, ist es nieht m6g- 
lieh, diese Erseheinungen zur ])auerkrankheit  zu steigern. Es t r i t t  viel- 
mehr sehon mit tier Umstimmung der Schihldriisent/itigkeit eine Oegen- 
regulation ein (Loe,'er). Diese zeit.lieh begrenzte Wirkung (tea Hormons 
ist sehon seit Andersor, und ColIip bekannt. Aueh ist naehgewiesen, 
dal~ naeh noeh lgngerer Hormonbehandhmg das Sehilddriisenbiid wiedcr 
zur Norm zuriickkehrt (Loeser). Ebenso, wie in unseren Versuehen 
sehon naeh 8 Tagen, konnte Loeser naehweisen, (lag die Leher trotz 

AI)b. 5. Vergr61~emmg c twa  60fach.  Nr.  26. 10 T a g e  S k o r l m t k o s t ,  d a n a  17real  0,5 m~z 
.~.skorbins, iure un(I. in den l e t z t e n  8 T a g o n  t g g l i c h  1t)0 E. tl~yreotrope.~ I I o v m o n .  A u f  d ie  
l n j e k t i o n  des t l lyl ' ( .otrol)en ]2[ol'llllll).s zllniit.hx.t s t a r k c  Gewichl .sabn0.hlne |d'. Zlllll  ~. Tltlg und. 
([;lllll wi(!ll(~l' d e u t l i c h e r  Gcwi( 'hrsau~t ieg .  Die Lebel '  c n t h i i l t  gevirlge 5[enizcrl (;]ykc, gf~n. "rrotz  
dl,l. ( i ewich tSZl l t / ah luo  i~t ;thee da.~ hist,rdt~gi.~ehc N,'hil(tdviL, enb ih l  llOOh elmns,~ l l l l lq th ig  wie 
l[;t~:]l -tmaligel" IJ~.~hilll(lhlllb~ l l l i t  Jill) E.  thy l ' eo t l ' ope l l l  | [or l l l t ) l l .  (lie Llll[lill;I sirlr llf~C|l eLwils 

etl.ffei' llrll |  kolloi,l/.iVlltel" gevr 

gleichbleibender Horlnonzufuhr naeb 2--4  Woehen wieder Glykogen 
speiehert. Unsere Untersuehungen betreffen haupts/iehlieh die ~'rage, 
wieweit das Vitamin C eine Sehutzwirkung ansfibt und wie~eit  kS 
etwa unabh'angig yon der Sehilddrtise den Glykogengehalt der Leber 
beeinflugt. Festzuhalten ist, dMl die in der Gewiehtskurve und im 
Leberglykogen erkennbare Gegenregulation einsetzt, beret das Sehild- 
drfisenbild sieh beruhigt. 

Thyreoiropes Hormon und Vitamin (;. 
Setzt tram dem Extrem des vitaminfreien, mit th.~Teotropem Hormon 

behandelten Organismus das, des mit  hohen Dosen Askorbinshure ver- 
sorgten gegeniiber so zeigen sich nur bei Verwendung kleiner Dosen 
thyreotropen Hormons Untersehiede im Verhalten der Sehilddrfise, 
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wi th ren , [  d a s  L e b e r g l y k o g e n  a t w h  bei h o h e n  H ( ) r m o n d o s e n  deut l i ( :h  
u n d  e i n d e u t i g  beeinf lul3t  wird .  Diese  B e e i n f l u s s u n g  des  Leberg lykogen .~  

u n d  a u c h  des  K 6 r p e r g e w i e h t e s  ( lu rch  A s k o r b i n s t i u r e ,  die v i e l f ach  u n a b -  

hi~ngig y o n  d e r  W i r k u n g  au f  die  Sch i l dd r i i s e  zu  sein s e h e i n t ,  i s t  d a s  auf-  

f a l l e n d e  E r g e b n i s  de r  f o l g e n d e n  Ver suche .  i n  3 V e r s u e h s g r u p p e n  t r i t l  
d ies  V e r h a l t e n  d e u t l i e h  zu t age .  

Entspreehend den Angaben wm Loeser/elingt es, dutch holm Dosen Askovbin- 
sgm'e kleine Dosen thyreotr,:~pen Hormons zu komt• In der erstcn Ver 
suehsgrupp(~ haben wir :2 bei normaler Heu.Hafer-Mit(;hkost ,4chaltene Meer- 
sehweinehen vom iiblicht.n Gewicht an 2 aufeinandt.rfol~zen(ten Tagen mil~ je 2 Ein- 
hciten thyreotropen Hormons gespritzt und, wie besehriebcn, eine deutliche Akti- 
vierung dcr Schilddriis,. einen Gewichtsverlust yon 22,5 g und (;lykt~g, mverar- 
mung dcr Lebcr erzielt. 2 wtdteren ~[eichartig Izehaltenen Tieren wurde abel" schon 
4 Tagc w)r (h,v Hormonbt.handlung t~glich 50 mg Askorbin~ure  in (lie Baueh- 
h6hle gespritzt und dicsc Behandhmg auch gleichzeitig mit: dot Hormonappli- 
kation weitergcf/ihrt, so daa die Tiere 400 mg Askorbins/i, ure und im ganzen 4 Ein- 
ht.iten thyreotropes Hormon erhielten. In dicsem Versueh erleidct das vine Tier 
oine (h,wicht~Lbnahme yon 10 g und das andere blcibt mit~ seinem Gewieht stehen. 
hn  ersten Fall hetr/i.gt das Sehilddrfi~ngewieh~ 0.1600/00, im zweitcn I),167~ 
Histologisch zeigt die Schilddriise des Tieres mit (~ewiehtsverlu~st etwas h6heres 
Epithel als (lit., des altdert,n. Abet in beiden F/illen ist keine Aktivierung vorhanden. 
wie im Versuch ohne AskorbinNture. Das Epithel der runden Follikel ist ziemlich 
fbu:h, alas Kolloid dieht, wie im Vergleich der Abb. 2a und b deutlit~h zeigt. Dit' 
.Lebt.r ist im Gegensatz zu dem askorbinaturefl 'ei behandel ten Tier im erst(,n Fall 
mg~gig, im zweiten reich an (;lykogen. W i r h a b e n  in diesem Versueh also eine d~:ut- 
Iichc Geg~mwirkung der Askorbinsii, m'e gegen die \Virkung des thyrcotropen Hor- 
mons auf die Schilddrfise. uml zwar g(.ht die Beeinflussung der S(.hihldriise parallel 
mit  dem Finflul3 auf (lewichtskurvc und Leberglyko,/en. 

We.~entlieh anders yet'h/ilL sieh Schilddrtise und L~.~berglykogen b~ri Verwen- 
dung hOherer i)osen tIormons und khdnerer I)oserl v,m AskorbinsMlre. Parallel 
den eben beschrietx, nt.n V~*rsuchen mit  4real 2 Einhei ten thyreotropen Hormons 
gehen sol,:he, in denen glei(.hzeitig 20 mg Askorbins/ture injiziert werden. 3 Meer- 
schweinehen yon etw~ 31)~J g (;ewicht erhalten zun/i, chst 10 Tage lang Skorbutkost  
und dann 22real t/i,glich t),5 mg Ask(~rbins~ure. Unte r  dieser Behandhmg steigt 
alas (;ewicht auf etwa 400 g an. in den letzten 4 Tagen erfolgt t/i, glich je 1 Injketion 
yon 2 Einheiten t hyreotropen Hormons und je 20 mg Askorbinsfi.ure. l)iese Ver- 
suehsgrupl)e unterscheidet sich also yon den KtmtroIlen lediglich duroh (lie gleich- 
zeitig /egebcnen 20 mR Askorbinstiure (vg[. das Beispiel in Abb. 3 und. Tabelle 1). 
Trot.z der Askorbinsitm'e sinkt das Gewieht m~ter dem EinfluB des thyrcotropen 
Hormons durehsc.hnittlieh um 22 g ab. Die Sehilddra~e entsprieht  gewichtsm/i, Big 
der der Kontrolle und betrfigt im ])urehschni t t  0.2000/,0 des KOrpergewichtes. Histo- 
lo~iseh findet sich kein Unterschied ,~e,,en die Kontrolk.n (Abb. 3a und b). Dic 
Polliko[ sind welt, verlieren aber ihre rundliehe Form, das Epithc[ ist hoeh, alas 
Kolloid dtinn. Trotz der (4ewichtsa.bnahme und der Sehliddrfisenaktivierung zeigt 
die Let~*r jedoeh ein prinzipM1 anderes Verhalten als bei den mit  thyreotrop~,m 
Hormon, ohne hohe Askorbinsauredosen behandelten Meerschweinchen. i )er  
~llykogengehalt der Leber kann sieh fast rail; dem der auf einer M~tkos~a gehaltenen 
Tierc messen. 

Dasselbe Verhalten zeigt such eiim weitere Versuehsgruppe, in der naeh dez 
iibliehen Vorbehandhmg neben 4real 100 Einheiten thyreotropen Hormons 4real 
je 20 mg Askorbins/iure gespritzt wurden. ]n diesen Versuehen ist die Abnahme 
des KOrpergewieht~s nieht eimnal so bedeutend wie im vorigen Versuch. Kurz 

13" 
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naeh der ersten lnjektion des thyreotropen ttormtms sinkt das (;ewicht 2 "['av~, 
lang ab. um dann ungefghr auf der~lben H6he zu bleiben oder gar eine Spur wiedm' 
~mzusteigen, ein Verhalten, wie wit es ~meh bei 8matiger Behandhmg mit thw'eo- 
tropem Hormon gesehen haben. \genn in die,~m Versuch der Gewichts~mstieg 
so viel schneller erfolgt als bei Behandlung mit 2 Einheiten Hormons oder als ohm, 
gleichzeitige Vitamin C-Gaben, so l~f3t sich das wahrseheinlich darauf zuriick- 
fiihren, dab die (;egearegqflation bei Behandhmg mit 10r Einheiten schneller 
ointritt und noeh durch die AskorbinsS.urebehandlung begansti~t, wird. ,le sehneller 
und krgftiger das thyreotrope Hurmon eine Ausschiitttmg des Wirkstuffes dec 
Sehi[ddriise bewirkt, desto schneller scheint die Ge~enregulation einzusetzen. Die 
Sehilddriise selbst bietet gegeniiber den ohne Vitamin C mit thyreotropem Hormcm 
tx.handelten keinen wesentliehen Unters,?hit'd. l)as Gewieht, betNgt (),347~ des 
](6rper/ewiehtes. Histolo~iseh~ zeigt., sich trotz der Askorbinsiiur~behandlun~ ~-.in~.. 
stgrkste Aktivierung mit totaler \'erfltissigung des Koltoids (Abb. 4 und Tabelle 2.) 
'.l'rotzdem abet verhi~At sich aueh in dieser Versuehsgrttppe die I, eber in alien F~tIlen 
,_,anz anders als bei den ohne Vitamin C behandelten Vergleiehstieren. Sic; enth/ilt 
wieder Clykogen, das genau so reichlieh vorhanden ist wie bei den mit 2 l~inheitt.n 
Hormon und 20 m~ Askorbins/i.ure behandelten 3[eers~:hweinehen. 

Aus  den angef i ihr ten  Versuehen geht  also hervor,  dal3 2 l n j e k t i o n e n  
yon 2 Ninhei ten  thy reo t ropen  Hormons  in der Lage sind. einersei ts  die 
Sehilddrfi,se zu ak t iv ie ren  mid andererse i t s  eine v611ige Clykogenver-  
a rmung  der  Leber  herbeizufi ihren.  Dasselbe  gilt  aueh yon der 4mnligen 
I n j e k t i o n  yon je 2 oder lt~~ Einheit.en des Hormone.  Dutch  diese Hormon-  
behand lung  wird gleichzeit ig ein Abfal l  der  (Jewichtskurve bedingt .  
dessert Grad  abh/tngig ist yon der Menge des zugefi ihr ten Hormons.  
Bei 8maliger  Behandhmg der Versuehst iere  mit grol3en Dosen Hormon 
zeigt sieh an der (k, wichtskurve  und am Wiede rau f t r e t en  ~eringev 
Mengen Leberglykogens  sehon der Beginn einer Gegenregula t ion gegen 
die W i r k u n / d e s  t hy reo t ropen  t l o rmons  bzw. des Sehi lddr i isenwirkstoffes .  

l m  Vergleieh mit  den angef i ihr ten  zeigen gleiehar t ige Veruuche, 
bei denen aber  auger  dem thy reo t ropen  I-[ormon aueh Askorbins/ iure  
in gr6Beren Dosen gespr i tz t  ist,, deut l iehe Abweiehungen.  Bei 6maliger  
At)pl ikat ion yon je 5q)mg Askorbins/ iure  Itn(t 2maliger  l n j ek t i on  von 
2 E inhe i ten  t hy reo t ropen  Hormons  findet  sieh eine Beeinftus~ung der  
Schilddrfise im Sinne der .Beruhigung und eine gehemmte  Glykogen-  
mobi l i sa t ion  in der Leber.  Bei 4maliger  Verabre iehung yon je 2 Ein-  
hei ten  Hormon und 4mal 20 mg Askorbins/ iure  ist ein Einf lug  auf die 
Sehi lddri ise  und Gewiehtskurve  nieht  zu erkennen und t r o t z d e m  fin(te~ 
sich eine sehr s ta rke  Glykogenspeieherung in der  Leber.  Aueh naeh 
4mal  100 Einhe i ten  ths- reot ropem Hormon  und 20 mg Askorbins / iure  
zeigt sich dasselbe Verhal ten ,  t r o t z d e m  (lie Askorbins~iuredosis im Ver- 
hgAtnLs zum Hormon sehr gering ist, ist die Leber  sehr glykogenreieh.  

Die gehemmte  Glykogenmobi l i sa t ion  bzw. die reiehli( 'he Glykogen-  
spe ieherung in der Leber  nach Askorb ins~urebehand lung  yon Meer- 
sehweinchen,  die mit  t h y r e o t r o p e m  Hormon  gespr i t z t  worden sind, 
1s sich durch 2 Regu la t ionsmechan i smen  er-kl~iren. Im Versueh mit  
2real 2 E inhe i ten  Hormon  und grol3en Dosen Vi tamins  zeigt sieb e inher-  
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.,_,ehend mit der He m nm ng  der Glykogenmobilisierung eine H e m m u n g  
der Sehilddr/isenaktivierung. Diese Beobaehtung bewei.st in L~berein- 
s t immung  mit  Loeser so~de Elmer, .,~edocz und Schep,s' und entgegen 
Schae[er sowie Schneider mid Widmann., dab das Vitamin C d e r  Wirkung 
des thyreo t ropen  t[ormon.~ auf (lie Sehilddriise entgegenarbeitet .  Das- 
selbe Verhalten im umgekehrten Sinn zeigte sieh, wie erw'Xhnt, ~meh 
beim vitaminfrei  ernii.hrten Meersehweinehen, beim Skorbut,  bet dent 
sieh regehnaBig eine Aktivierung der Sehilddrfise und schon sehr frfih- 
zeitig, bevor das K6rpergewieht absinkt,  aueh ein Glykogensehwund 
der Leber findet. Aus diesem Verhalten i.~t zunaehst  nur eine gewisse 
Abhf.ngigkeit der Sehilddrtisenfunktion und damit  des yon dieser beein- 
ftnBten L('berglykogens vom Vitamin C zu erkennen, gresenttieh anders 
mii.,.'sen aber (lie Ergebnisse der Behandhmg mit hohen I)osen thy re , -  
lrol~en Hormons und Askorbinsfi.ure beurteilt werden. Trotz der sehr 
sta.rken Aktivierung der Sehikldrtise dureh 2 oder 100 Einheiten thyreo-  
t ropen Hormons  finder sieh bet gleiehzeitiger Applikation yon kleineren 
his mfftleren loosen (t/igl. 2t)rag) Askorbins/i.ure eine starke Olykogen- 
speieherung der Leber. Hier kann  man nieht annehmen,  dab diese 
(;lykogen.speichemmg abh/ingig ist yon der Fmlktion der Sehil(ldrii.se. 
.~ondern bier muB es sieh um einen andersart igen Regulat ionsvorgang 
handeln, der einsetzt, bevor das Sehitddrfisenbild sieh wieder der Norm 
angleiebt. Wenn man annehmon wtirde, dal~ (lie Askorbins/iurewirkung 
auf das I,eberglykogen nur den Umweg iiber den Sebilddriisenwirkstoff 
haben wtirde, miil3te man eiwarten,  (lab sieh aueh bet Behandhmg 
der 3teersehwein(.hen mit diesem Wirkstoff und Askorbins~ure dasselbe 
Re,,:ultat erzielen lieBe. Als die~er Sehilddritsenwirkstoff wird im all- 
gemeiuen das Thyroxin betraehtet ,  obwohl es der im Organismus vor- 
kommenden Wirkform m6glicherweise nieht ganz entsprieht,  lmmerhin  
miigte die Askorbins/iure in der Lage seth, aueh das Thyroxin in seiner 
Wirktmg auf die Gewichtskurve mid das Leberglykogen zu beeinflussen, 
wenn man annehmen will. ,ta13 die naeh thyreotropem }lormon auft re tende 
Hemmtmg der Glykogenmobilisation auf dem Weg tiber eine .[-temmung 
des Sehilddriisenwirkstoffes zustande kommt.  

Nelwrdimzs, naehdem unsere Versuehe sehon abgeschlossen waren, h~t O,_'l~me 
gezeigt, dab Askorbinsiture nnd Glykokoll. 5,tmlieh wie Xebemfierenrindenhormon 
ff;ortydini, den dureh thyreotropes Hormon oder Thw'oxin erh6hten Oasstoff- 
weehset senkt und den Glykogenverlust der Leber vermindert. Dabei wurde aueh 
ia seinen Versuchen die histologisch naehweisbare Aktivierung der Sehilddriise 
zun/i.ehst nicht gehemmt. Sollte die Hemnmng iiber die Thyroxinwirkung erfolgen, 
miigte man eine Beeinflussung des Leberglykogens aueh bet Meersehweinehen 
erzielen kSnnen, die mit kleinen Dosen Thyroxin behandelt sind. Deswegen haben 
wir in 9 VersuehsgrupI~n den Einflul3 der Askorbins/i, ure atff die Thyroxinwirkung 
naehzuweio_,n  ve r s l l eh  I:. 

Thyroxin und Askorbins~iure. 
In  der Besehreibung der reinen Thyroxinwirkung k6nnen wir uns 

kurz fassen. Thyroxin bewirkt bekanntlieh einen sehnellen Oewiehts- 
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abfall u n d  v611igen Olykogenverlust  der Leber. An der Sehild(triise 
zeigt sich eine Erwei terung der Follikel mit  flaehem Epithel  und  sehr 
diehtem Kolloid, die als Folge der Wirkstoffeinsparung zu deuten  ist. 
Bei tffglieher ln j ek t ion  yon 0,1 mg Thyroxin erfolgt ein sehnell mM 
gleichm/~fiig fortgesetzter (~ewiehtsvertust; die Tiere sind in dieser Zeit 
aul]erordentl ich lebhaft.  

Bei 2 Tieren wurde zungchst I0 T~tgc lang 8korbutkost und dann 2ram 0,1 mg 
Thyroxin ver~bfoigt; Gewieht~verlust 70g. Leber g]ykogenfrei. Bci jc 2 weiteren 
Tieren zun/ichst l0 Tagc Skorbutkost, da.nn 24 Tage lang je 0,5 mg Askorbinsgure 
und in den letzten 4 bzw. 7 Tagen dazu je 0,1 mg Thyroxin. Gewichtsverlust 
57,5 g bzw. 75.5 g; Leber glykogcnfrei, i,~ tinct vicrten Versuehsgruppe wurdv 
bei normaler Hew, I-[afer- und 3lilch-Kost zunhehst 4real ]e 0,01 mg Thyroxin 
gegeben; da aber auf diese Dosis kein Gewiehtsabfall. sondern ein kleiner Anstieg 
der Kurve erfolgtc, wurde an 3 weiteren Tagen je 0,02 mg injizicrt, worauf das 
Gewieht bei einem Tier um 30 und bei dem zweiten um 20 g ab~mk. Die Schild- 
,triise zeigt histologiseh denselben Befund wie m~eh 0, lmg  Thyroxin, die Leber 
ist v611ig glykogenfrci. In der ffinften Gruppe wurde zun/ichst 4ram 0,5 mg Thyroxin 
gespritzt, worauf kaum eine Gewiehtsabnahme erfolgte, und dann noch 3real 0,7 rag. 
Der Gewichtsverlust betrggr in dieser Gruppe 27,5 g. Die Leber ist glykogenfrci. 
Svhilddrtise kolloidrcich, Epithcl flach. 

An eine glykogeneinsparende Wirkung der Askorbinsgure (lurch 
Ent.gif tung des Thyroxins  15dlt sieh denken, da Kreitmair naehgewiesen 
hat ,  dab die mit  groBen Askorbinsguregaben behandel ten  Tiere t rotz  
hmg dauernder  Thyrox inbehandhmg am Leben bleiben, wtihrend die 
ohne Askorbins/iure behandelten zugrunde gehen. Ohme fand auBerdem, 
dab die OrundumsatzerhShung  yon Thyroxin t ie ren  naeh Askorbin-  
sgurebehandlung  weniger steil verlguft, als bei Kontrol len.  L'm den 
Effekt der Askorbins/iure am Leberglykogen und  Sehilddriise yon 
Thyrox in t i e ren  naehzuprtifen, haben wir den vorher besehriebenen 
Versuehsgruppen 4 weitere, gleiehzeitig mit hohen Askorbinsaureg~ben 
behandel te  gegentibergest ellt 

2 Meerschweinehen vom Anfa.ngsgewicht um 300 g wurden I0 Tage auf die 
iibliohe Weise skorbutiseh ern&hrt, erhieIten dann 18real tgglieh je 0,5 mg Askorbin- 
sgure und d~nn 5real 0,1 mg Thyroxin; nehea dora Thyroxin wucd~, gleiohzeitig 
3nl~l 20 rng und 2mat 40 mg Askorbins~iure subcutan gegeben. Der Gewiohts- 
verlust bet.r/i,gt trotzdem noch durehschnittlieh 32,5 g. ist abet geringor als otme 
hohe A.~korbinsguregaben. Das histologische Sehilddrtisenbild ist abet gegeniiber 
den vitaminarm behandelten Meersehweinehen kaum vergndert, die FolIikel sind 
zwar et',vas kleiner, haben abet aueh niedriges Epithel und diehres Kolloid. 

Bei 7maliger ganz ent,spreehender Behandlung mit Thyroxin und 3mMigen 
G~,ben yon 30 mg und 4maligen Gabon yon 40 mg Askorbins/iure ist, der Gewiehts- 
verlust genau so both wie bei den Kontrollen und bet rggt darehsehnittlieh 90 g. 
Das Sehilddriisengewieht nimmt unter der N_olloidspeieherung gegen die Norm 
etwas zu und betrggt etwa l~)--200~ des KSrpergewiehtes; histologisch in der 
Sehilddrtise kein Untersehied gegen die vdtaminarmen thyroxinlx, handelten Tiere 
(Abb. 6a und b}; die Leber vollkommen glykogenfrei. 

Aueh bei kleineren Down Thyroxin und gr6Beren Dosen Askorbinsgure lit6t 
sich keine deutliehe Beeinflussung der Sehilddriise und des Leberg, lykogens erzielen. 
Bei normaler Heu-Haver-MilehnMmmg wird am ersten Tag des Versueht~s 40 mg 
Askorbinsgure gespritzt, an den folgenden Tagen zunil.ehst. 4ma.I 0,0l mg Thyroxiu 
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und 40 mg Askorbin.~/mrc, wonm( ein Gewieht~sstillstand erfolgt, dann noch 3real 
0.02 mg Thyroxin und je 50 lng Askarbins/i, ure, so da[3 die Tiere hn g~Lnzen 350 mg 
Askorbinsiiatre erhalgen haben. In dea letzten 2 Tagen (lewiehtsanstieg um etwa 
20 g. Die Sehilddriise bietet abet  das abliche Biht de," Thyroxin-Schilddriise, 
die Leber ist trotz des Anstiegs des K6rpcrgewichtcs vollkommen glykogenfrei. 

2 weiU're ~[verschweinchen mit dersellx~n Kost  wurden ebenfalls zunf~.chst mit  
40 mg Askorbinsih~re behandelt,  vom folgcnden Tag an 4ram mit 0,05 mg Thyroxin 
und 40 mg Askorbins~hu'e: die Gewichtskurve bleibt kons~mt  auI derselben H6he. 
Zum Schlug noch 3real 0,1)7 mg Thyroxin und je 40 mg Askorbins~ure, w,mmf das 

~ b 

Abb. 6aund  b. Vcrgr61Jei'ungctwa 60fach. a link~. Nr. 4iL 7 Tagelang 0,1 mg Thyroxin 
nnd 0,5 mg Askorbinsiinre. Gewi(.htsverlust 100 g. Leber glykogenfrei, b reehts. Nr. 39. 
7 T:~g/e lang 0,1 mg Askorbinsiiure. :~ 'rage 20 mg und 4 Tage i0 mg Askorbins'hure. Trotz(lem 
(lcwJchtsverlnut l l[)g. Lcber gl.vk()gunfrei. In beiden Versucbcn deutliehe Thyroxin- 

wirkung, lqrweitemtn~" dcr Follikel und (liehte l~2rdloidspeichenmg, fhu'hes EI)ithel. 

cine Tier gegen das Anfangsgewicht um 10 g abnimmt,  w/~hrend das andere scin 
("ewicht h~it.. Auch in diesem Ve~uch keine Beeinflussung des Sehihldriisenbildes. 
Die Leber bei }K,i(ten Versuehstieren votlkommen glykogenfrei! 

Zu.sammen/as.s'end 1/ilit s ieh also sagen ,  d a b  h o h e  1)osen A s k o r b i n s / i u r e  

k l e i n e  D o s e n  T h y r o x i n ,  die t iber  5---7 T a g e  v e r t e i l t  s ind .  in  g e w i s s e m  
U m f a n g  bee in f lu s sen .  S t a t t  d e r  i i b l i ehen  G e w i e h t s a b n a h m e  t r i t t  d a b e i  

e ine  1,2ontinuitiLt ode r  g a r  l e i c h t e s  , ~ n s t e i g e n  d e r  G e w i e h t s k u r v e  ein .  
Be i  V e r w e n d u n g  y o n  0 , I  m g  T h y r o x i n  15,8t s ich  d iese r  E i n f l u g  n i e h t  so 

d e u t l i e h  n a e h w e i s e n .  T r o t z  d ie se r  O e w i e h t s b e e i n f l u s s u n g  1/~Bt s ieh  a b e r  

na.eh A s k o r b i n s ' ~ u r e b e h a n d l u n g  k e i n e  - 4 n d e r u n g  des  S e h i l d d r i i s e n b i l d e s ,  
v o r  a l l e m  a b e r  a u e h  k e i n e  B e e i n f l u s s u n g  d e r  d u r e h  d a s  T h y r o ~ n  be- 

d i n g t e n  G lykogenmob i l i s a t ,  ion  e r k e n n e n .  T r o t z  g e r i n g e r  D o s e n  T h y r o x i n  
u n d  g roBer  A s k o r b i n s ~ l z r e m e n g e n  i s t  (lie L e b e r  i m m e r  g l y k o g e n f r e i .  
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Damit findet sich ein deuthcher Unters~'hied zwischen tier Beeinftussung 
des Leberglykogens dutch Askorbins/h~re bei Behandhmg tier Versuehs- 
meersehweinchen mit thyreotropem Hormon und mit Thyroxin. Demnaeh 
ist es unwahrseheinlieh, dal3 die Stabilisierung des Leberglykogens 
(lurch Askorbins/ture bei Behandlung der Versuehstiere mit thyreotropem 
Hormon nur als Wirkung gegen die dutch das Hormon bedingte Aus- 
sch/ittung yon Sehikhtriisenwirkstoff zu erkl/tren ist. Wie schon erw/ihnt, 
erkl'Xg aueh die, die thyreotrope Wirkung des Hormons hemmende 
Wirkung der Askorbins/iure nicht allein (tie Hemmung der Glykogen- 
ausschiittung. Viehnehr handelt kS sieh bei der Askorhins/imrewirkung 
auf das Leberglykogen unl einen gesonderten Vorgang. Die Askorbin- 
siiure scheint in der Lage zu sein, eine Stabilisierung des Leberglykogens 
herbeizufiihren, die dureh thyreotropes Hormon nut sehr sehwer, dur('h 
Thyroxin dagegen leicht zu durchbreehen ist. Vielleieht steht diese 
glykogenanreiehernde und stabilisierende Eigensehaft des Vitamin 0, 
die sowohl bei vorher skorbutischen als aueh mit thyreotropem Hormon 
behandelten Meersehweinchen nachweisbar ist, in Zusammenhang mit  
der yon Stepp, Schrdder und AItenbur(der beim normalen Mensehen naeh- 
gewiesenen blutzuekersenkenden Eigensehaft der Askorbins/ture. Vor 
allem aber finden sich Parallelen zu der Beobaehtung yon Ba.ena,, der an 
Ratten,  (lie his zur Ermiidung im Laufrad liefen, fand, (lag die mit 
Askorbins/iure behandelten Tiere einen geringeren Glykogensch~nmd 
in der Leber aufwiesen als die Kontrollen, so dab auch hier (tie hem- 
mende Wirkung der Askorbins/iure auf (tie Glykogenmobilisiermlg 
deutlieh zutage tritt .  Es ist denkbar, daf3 diese Hemnmng der Glykogen- 
mobilisierung ihre Ursaehe in einer yon P. Holtz nachgewiesenen Hem- 
mung der diastatischen Wirkung der ,,Diastase" dutch Askorbinsimre 
hat. Dieser Weg wiirde jedenfalls erkl/iren, warum trotz der hochgradigen 
8ehihtdriisenaktivierung dureh thyreotropes Hormon, die ja aueh trotz 
mittlerer Askorbinsituregaben vorhanden ist, eine Glykogenstabilisierung 
in der Leber naehzuweisen ist. 

Hemmung der Wirkung des thyreotropen l lormons dureh Thyroxin. 
Nach Loeb, Bas.set und Friedrna'n.7~ sowie A,ron, ran C(~ulaert und 

Stahl wird (lie Wirkung der thyreotropen Substanz auf die Sehilddriise 
dutch gleichzeitige Verabreiehung yon SehiMdriisenpr/4parat.en ab- 
gesehu~eht. Naeh Loeser hetr'Xgt die Menge, die 10 Einheiten thyreo- 
tropes Hormon kompensieren kann, 6 mg Thyroxin. Die Aufhebung 
der Wirkung der thyreotropen Substanz dureh Thyroxin ist dabei nieht 
dutch direkte Einwirkung der beiden Stoffe aufeinander bedingt, sondern 
an die 5Htbeteiligung des Organismus gebunden. In zwei Versuchs- 
gruppen haben wit diese Angaben naehgeprfift und bestiitigen k6nnen. 

2 mit normaler Stallkost erniihrten m/i.nntichen Meerschweinchen yon etw~ 
3(M) g wurde an 6 T~gen je 0,1 mg Thyroxin mit der iiblichen Wirkung ver~bfolgt 



()ber die Wirkung yon Vitamin C. 201 

und in den letztam beiden Tagen vor VersuchsschluB je 2 Einheiten thyreotropes 
Hormon. Der Gcwiehtsverlust be.trggt bei beiden Tieren [,twa 50 g. Die Suhild- 
driise wiegt 0.199~ des KOrtx'rgewichtes, ist also der Norm gcgeniiber deutlich 
vergr6Bert, abet  nieht  st~trker als man es auch bei einfaeher Thyroxinwirkung findet. 
Histologiseh finder sieh im Vergleieh mit  den Kontrollen (Abb. 7a und b) ein Bild. 
das an eine normale oder nut  unter  dem Einflug des Thyroxins stehende Sehild- 
driise erinnert .  Die Fotlikel sind ziemlieh weir. das Epithel ist ziemlich flaeh, das 
Kolloid zwar etwas diinn, abet  gleichm/il3ig in den gollikeln verteilt ,  whhrend 

i l l l ) .  71t illlt[ I.% ~-i!l-~l-{i[~Cl./lng e twa l;llfncb, u l inks .  .Nr. {j'_). .tlll;/l 12,t l[lI~. T h y r o x i n  l l t ld  
, hmeben  in  deu l e t z t en  :l Tagt!u je t E.  t h y r e o t r o p e s  l I o r m o n .  Diese 4 E. th.vreotro![ms 
l l o r m t ) n  geniiwon, m n  (lie T h y r o x i n w i r k n n ~  z-a d t t r ( 'hbrechon (vgl .  =~,.hb. 5). b rech t s .  Nr .  72. 
1}I11~11 I).l m'r T h y r o x i n  l ind ill ~[ell l e t z t en  2 Tag'en je 4 E. thy reo l ro l ) eS  t-[Ol'lltOtl, t i l e r  
geniigt ,  das  thyre ,* t rope  I[<lt'nlOll l l [cht ,  l l tn  die v e r l i i n g e r t e  Thyl 'OXil twirkl tn~ Zll (llll'(.'ll- 
[lI'(2'f'll(211. I)its ~('hil+[dl'~l.~(~nbihl. (Irinllerl: llo(:h sehl '  Jill ([IIN i[!lrt 'h re inc  Thyr( ,x i l lbehal l l ] l l ln t~  

erz ie l te ,  wenn Utlcll das F o l l i k e l e p i t h e l  e twas  Iti;he[' i~t (vfzl. m i t  Abb .  2 u n d  61. 

sich bci den nur  mit thyreotropem Hormon gcspritzten Kontrollt ieren eine deutliche 
Aktivierung mit  Vergr6Berung der Epithelien und Verfliissigung des Kolloids zeigt,. 
Aus diesem Versueh ist also in (.~bereinstimmung mit I.,oeser zu schliegen, dab groge 
l)osen Thyroxin in der Lage sind, die Wirkung des thyreotropen Hormons zu hemmen. 

In einem zweite.n Versuch wurde 4ram 0.1 mg Thyroxin und 3real 4 Einheiten 
thyreotropes Hormon injiziert. Der Gewiehtsverlust ist t rotz der kiiraer dauernden 
Thyroxinbehandlung starker und betrggt im Durchschni t t  97,5 g, die Sehilddriise 
ist gr6Ber und wiegt 0,250%0 des KOrpergewiehtes. Histologisch zeigt sieh, (tab 
beide Schilddriisen gen~u dasselbe Bitd zeigen wie die ohne Thyroxin,  nu t  mit 
thyreotropem Hormon erzielten. Die Follike[ haben hohes Epithel,  unregelm/i.13ige 
( ' renzen dec Follikel, Leistenbildungen im Inneren usw.. sowie v611ig verfliissigtes 
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Kolloid. 4 mg Thyroxin sind ,~lso nicht imstandc, 3m~tl 4 Einheiten thyveotropeu 
Hormons in der Wirkung auf (lie Schilddriise ztt hemmen. 

Das Leberglykogea ist sowohl bei den mit, als aueh ohne Thyroxin 
hehandelten Meerschweinchen vSllig geschwunden. Ftir die Fringe naeh 
dem im Blur vorhandenen Schutzstoff gegcn (tie Wirkung des t.i~yreo- 
tropen Hormons laBt sich aus den vorhergehenden Versuehen schliel~en, 
dall das aus der Schil(ldriise unter (ler Wirkung des Hormons freiwerdende 
Thyroxin fiir (lie Oegenregulation kaum in ]?rage kommt,  zumal ihm 
jede, (lie Glykogenmobi!isierung hemmende Eigensehaft fehlt. Vielmehr 
liegt es n&her, diese Gegenr%mflation vom Vorhandensein des Vitamin C 
bzw. yon der mit diesem eng zusammentvgngenden Nebennierenrinden- 
hormon odcr aber gar yon regulierenden Wirkungen der Leber selbst in 
Abh/ingigkeit zu bringen. CoUip und Anderson ~desen naeh, dab der 
]-lemmungsstoff ties B[utes auch in der Milz und Leber yon Rat ten  zu 
linden i'~t, die lgngere Zeit mit thyreotropem Hormon behandelt wurden. 

Zusammenfassung. 

In friiimren Untersuehungen hat Terbriiggen nachgewiescn, dab sich 
bci C-Avitaminosen im Meerschweinchenversuch eine Aktivierung der 
Schihidriise findet, die sich durch gleichzeitige Ultraviolet tbestrahhmg 
noch steigern lgllt. ])iese Aktivierung findet sieh sehon im Beginn 
der Avitaminose, und die Glykogenverarmung der Leber tr i t t  auf, 
bevor ein Ge~ichtsabfall eintritt. Dutch Behamtlung dcr skorbutischen 
Meersehweinchen mit Askorbin~ure lgl~t sich eine krgftige Glykogen- 
~mreieherung in der Leber erzielen. 

In der vorliegenden Arbeit wird der Versuch gemacht, (tie glykogen- 
stabilisierende Wirkung der Askorbinsgure, die sich vieEach unabhitngig 
yore Verlauf der K6rpergewiehtskurve zeigt, zu erkl/iren. 

Neben Hunger und Skorbuttieren werden 11 Gruppen Mcerschwein- 
ehen, teils mit  thyreotropem Hormon allein, teils in Kombination mit 
Askorbinsgure untersueht. Die Aktivierung der Sehilddriise durch 
2m~l 2 Einheiten thyreotropes Hormon liil3t sieh durch hohe Askorbin- 
s'auregaben verhindern. Bei gr6f~eren Dosen thyreotropen Hormons 
hat (.lie Askorbins/iure keinen Einflu8 auf das Schilddriisenbfld, wohl 
aber ;~uf das Verhulten des Leberglykogens. Trotz :K6rpergewichts- 
abnahme und st/J.rkster Aktivierung der Sctlflddriise sind wenige Jn- 
jektionen yon 20 mg Askorbins~ture in der Lage, (tic sonst durch die 
Wirkung des thyreotropen Hormons herbeigef(ihrte Glykogenmobilisation 
zu hemmen. Die Leber der mit  Askorbinsgure behandelten, unter  der 
Wirkung des thyreotropen Hormons stehenden Tiere, ist fast ebenso 
glykogenreich wie die yon 3'[eerschweinchen, die auf einer vitaminreichen 
5Iastkost (Hen, Haler, Milch) gehalten sind. 

Die Frage, wieweit es sich bei dieser glykogenstabflisierendml Wirkung 
der Askorbinsgure um eine sehilddriisenbedin~e handelt, lgl~t sieh in 
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9 V e r s m - . h s g r u p p m l  d u r c h  g l e i e h z e i t i g e  B e h a n d l u n g  m i t  l d e i n s t e n  T h y r o -  

x i n -  u n d  gro l3en  A s k o r b i n s / h l r e d o s e n  d a h i n  e n t s c h e i d e n ,  da l ]  es  s ieh  

u m  e i n e n  a n d e r e n  M e e h a n i s m u s  h a n d e l n  muB.  E s  w i r d  d a b e i  a u f  d ie ,  

d i e  d i a s t a t i s c h e  W i r k u n g  d e (  , , D i a s t a s e "  h e m m e n d e  E i g e n s e h a f t  d e r  

A s k o r b i n s / h u ' e  ( P .  H o l t z )  h i n g e w i e s e n .  A u e h  w i r d  in z w e i  I ) o p p e l -  

v e r s u e h e n  d i e  F r a g e  d e r  O e g e n r e g u l a t i o n  d e s  i gh t t e s  u n d  d e s  T h v r o x i n s  

e r 6 r t e r t .  T h y r o x i n  v e r h i n d e r t  b is  zu e i n e m  g e w i s s e n  G r a d e  (tie s o n s t  

d u r c h  k l e i n e  D o s e n  t h y r e o t r o p e s  ] t o r m o n  zu  e r z i e l e n d e  A k t i v i e r u n g  d e r  

8 e h i l d d r i i s e ,  w o b e i  n a t f i r l i e h  d a s  L e b e r g l y k o g e n  v o l l s t ~ n d i g  v e r s e h w i n d e t .  

E s  l i eg t  n a h e .  d i e  ( l e g e n r e g u l a t i o n ,  s o w e i t  sie (tie G l y k o g e n m o b i l i s i e r u n g  

in d e (  L e b e r  b e t r i f f t ,  v o m  V o r h a n d e n s e i n  ()tier t ier  B i l d u n g  d e s  V i t a m i n  I '  

in A b h i t n g i g k e i t  zu  b r i n g e n .  E s  w i r d  a n g e n o m m e n ,  d a b  es s i eh  bei  t i e r  

g l y k o g e n s t a l ) i l i s i e r e n d e n  W i r k u n g  d e s  V i t  a r a in  C, u m  e i n e n  s e l b s t ~ i n d i g e n ,  

n i e h t  i i be r  (tie B e e i n f l u s s u n g  d e s  S c h i l d d r f i s e n h o r m o n s  l a u f e n d e n  V o r -  

,,'~n~ h a n d e l t .  A u f  d i e  B e z i e h u n g e n  z u r  N e b e n n i e r e u r i n d e  u n d  (tern 

N a e h w e i s  d e s  H e m m u n g s s t o f f e s  i n  L e b e r  u n d  Milz d u t c h  Col l ip  w i r d  

h i n g e w i e s e n .  
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