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L _&nderun~ der Kerngriiflen der Schilddriisenepithelien 
nach Behandlung mit Hypophysenvorderlappen-Hormon. 

Die fortschreit~nde Erkenntnis der Wechselbeziehungen zwischen 
Vorderl~ppen der H vpophyse und den Organen innerer Se~-etion bringt 
uns t~glich dem erstrebtcn Ziele, der breiten therapeutischen Anwendung 
experimenteller Forschungsergebnisse n~her. Klar und eindeutig sind 
die Wechselbeziehungen zwis('hen Hypophyse und Sexualorganen, ins- 
besondere den weiblichen, erforscht. In ausgedehntem Umfang wird 
kliifiseh von zahlreichcn st~rrdardisierten, auf die Sexualorgane ~virken- 
den HVL-Prttparaten Gebraueh gemacht, 

Auch die Erforschung des sehflddrfisenwirksamcn Stoffes des HVL 
d~rrf als abgeschlossen bezeichnet werden. Die Verttndertmgen der 
Schilddrfise am hypophysenloscu Tier, wie sie yon Adler  1, A l lan  "z, Smi th  aT, 
Uhlenhuth und Schu,arz&tch a'J u. a. festgestellt wurden, sind ~ls .Mffti.nge 
der Erforschung der Wechselbcziehungen zwisehen HVL und Schilddriis(. 
zu bezeiehnen, wenngleich fi~st 20 Jatu'e friiher bereits yon Rogmvitsch ~2 
~ulf solche Beziehungen hingewiesen worden War. Uhlenhuth und Mit- 
arbeiter konnten dann als erste ~i~ Kaltbliitent die I~.berord_nung der 
Hypophyse fiber die Schilddrfise sicher feststellen. Dicsen biologischen 
Ergebnissen folgten wenig st)~iter die ersten zkrbeitcn, die sich mit morpho- 
logLschen Schilddriisenvertinderungen nach Beha~ndlung mit HVL- 
Extrakten besehttftigten. 

.Loe.b und Basset 2s beobachteten an Meerschweinchen erstma[ig eine starke 
Aktivierung der Schitddriise nach Gaben yon HVL-Hormon.  In der Folgezei~ sind 
dieseBefunde yon zahlreichenUntersuchern besttttigt worden**. Nach sehr exakten 
Untersuchungen zahlreicher Autoren, die sich mit  den Ver~ndertmgen des histo- 
logischen Bildes der Schilddrtise nach Gaben yon I-IVL-Hormon befaflten, haben 
~mdere Untcrsucher auch die zu erwartenden Stoffwech~elveranderungen fest- 
gestellt. Nach Ver~)r t~ u n 4 0 d ~ m c  2s u. a. t r i t t  nach wenigen Behandlungstagen 

* Meinem verehrten Lehrer, Herrn  Prof. Dr. Hernmn~  Schridde, Dortmund 
zum 65. Gebm-tstag gewicbnet. 

** Loeser: Arch. f. exper. Path .  184, 23 (1937), ausf/ihrliehe Literaturangabe.  
Virchows Archly. Bd. 307, 3a 
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mit thsa'eotropem Hormon eine deutliehe ]']rhflnmg des Stoffweehsels auf. ~N'eber* 
einer Glykogenverartnung der Lebec (L~eser 27, Eitel und l.oeser t''-, Holde~. 19) haben 
~mdere Untez~ueher-X-nderungen im Mineralstoffwechse[ (Puff.slay, A.~d(_..r.~on, Collip :~1 . 
Schneider und W.i~mau:)6J, gesteige,'tes N~hrungsbediiHnis, Hatrrausfa]l und Taehy- 
kardie beobaehtet (Eitel undLoeserl2). Sowohl beim Tier ~tls aueh beim 5[ensehen 
wurde eine deutliche Grundums~tzerhShung n~eh Gaben wm thyreotropem Hormon 
gesehen (Friedgood l~, Anderso)~ und Collip ~, Eitel uml Loe._~er 1;I, Sehitt~nhelm und 
Ei.~ler3~). 

Naeh den letzten Untersuehungen wm Bomskou und Sladovic ~ d~rf es als fest- 
~tchend bezeiehnet wet'den, d~B es nur einen thyreotropen Wirkstoff in der Hypo- 
phy~ gibt. Bekannttieh h~tten Wie,~.er uncl (/rew 4:;, Kri~:hews~:i "-~ und Paa129 ein 
thermoltLbiles und ein thermostabiles Prinzip im thyreotropen Hormon uuter- 
~chieden, wm dcnen d;ts ]etztere seine Wirksttmkeit aueh am Kaltbl[iter beibelfielt. 
,%elbst dureh l~mges Kochen bleibt n~eh den Untersuchungen yon Botnskov uml 
Sladovic immer noch e[nc Restwirkung an thyreotropem Hormon yon 10--15% 
zurfiek. Die~, geringe Menge geniigt., um beim Kaltblfiter die beka~mten Wachstums- 
veranderungen hervorzurufen. 

F i i r  die Wertbe.~timmung des t hy reo t ropen  Hormons  ,sind verschiedene 
Vorse]fl/i, ge gemaeh~ worden. Gegeni iber  den Methoden der  Gewichts-  
zunahme der  Sehihtdriise bzw. den  sich du tch  die Thyrox inaussch f i t t ung  
ergebenden  f lmkt ionel len und Stoffweehselvers  haben  sich 
die his tologisehen Tes tmethoden  durchgese tz t ,  wenngleieh insbesondere  
yon Bonu~kov hervorgchoben wird,  dttB zur Sicherung des Ergebnisses  
~tets mehrere  Methoden nebeneina.nder angewt~ndt werden sollen. 

Die heute  gebr/iuchlichste histologisehe Methode ist (lie yon JunK' -  
m n n n  u n d  SchoelIer ~ die im Jah re  1932 t~usgettrbeitet w~rde u n d  auf  
folgender  Grundlage  beruht  : In j iz ie r t  mt~n einem jungen _~Ieersehweinchen 
thyreo t ropes  Hormon,  so k o m m t  es berei ts  naeh 2 - -12  Stunden zu einer  
deut l ichen  VergT6Berung der  Schilddrfise.  D~s histologische Bt ld  ist 
~mBerordentlich typisch.  Beim unbehande l t en  Tier sind die regelm/~Big 
angeordne ten  Schilddrt isenfoll ikel  ziemlieh gToB, Kol loid  ist reichLich 
vorhanden .  Dt~s Epi thel  der  Fol l ikel  is t  fhtch, die Kerne  sind zum Teil 
~bgepla~tet .  Beim behandel ten  Tier  ist  dagegen yon einem regelm/iBigen 
Aufbau  des Organs niehts  mehr  festzustel len.  I n  den ers ten S t a d i e n  
k o m m t  es zu einer bl/i, sehenf6rmigen Aussp~zrung des Kolloids  - -  eine 
Beobaehtung,  die A r o n  ~ vertmlaBte, sie als Grundlage  e/ares Testes  v o f  
zuschlagen --- in den epi theln~hen Bez i rken  der Foll ikel .  Diese Ver- 
/imderung beginnt  in den zent ra len  Abschn i t t en  der  SchilddrLise und  dehn t  
sich mi t  Zunahme  des Akt iv ie rungsgrades  auch auf  die Per ipher ie  aus.  
Neben  dieser Ko l lo idabnahme  k o m m t  es zu einer  Erh6hung  des Epi the l s ,  
die Kerne  der  Epi the l ien  werden rund,  groB und blasig. D a n e b e n  ist  
eine erhebl iche allgemeine Hyper~mie  festzustel len.  Hochgrad ig  ak t i -  
vier te  Drfisen zeigen sehlieBlich Bflder,  (lie der  menschl ichen Ba.sedow- 
s t rum~ m i t  Ausnahme der lymphocyt ' a ren  In f i l t r a t e  sehr /~hnlich sind. 
in  diesen Schflddrfisen is t  KoLloid f iberh~upt  n ich t  mehr  vorhanden .  
Das Ep i t he l  zeigt  stt~rke Prol i fer~t ionsneigung und  karm schliel~lich den  
ganzen,  ursprfinglieh yon Kol lo id  ~ngefii l l tvn R a u m  einnehmen.  Au 
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diesen ]3eobachtungen, die, wie ich oben erw/ihnte, yon zahlreichen 
Untersuchern gemacht worden sind, baut sich die Testmethode nach 
Junk 'mann und Schoeller auf. Einc Meerschweinchen(MS)-Einhcit des 
thyreotropcn ttormons ist nach diesen Autoren dicjenige Menge, die an 
3 aufeinanderfolgender~ Tagen zugefiihrt, am 4. Tage mindeatens bei 
einem yon 2 Tieren gerade die ers~en deutlichen Zeichen einer Akti- 
vierung im obigen S[nne hervorruft. Verwtmdt werden zur Auswertung 
nur junge Tiere yon 100---150 g Gewicht, da ~ltere mitunter eine geringe 
A~ktivierung dcr Schilddriise durch das von ihnen selbst produziertc 
thyreotropc Hormon zeigen. Juns und Schoeller "-3 verstehen unter 
den deutlichen Zeichen ciner Aktivierung eine auf einzelne Bezirkc 
beschr/inkte Wucherung dcs Epithels mit den charakteristischea kubi- 
schen bis zylindrischcn Zellen und gelegentlich schon beginnende~l 
Kolloidschwund. 

Diese Tcstmethode ist fiir die Praxis vollkommen ausreichend; sic 
hat sich bei allen Untersuchungen sehr gut bew/ihrt. Wit raiissen uns 
aber vor Augen halten, dal~ sie rein subjektiv und sehr ~ o b  ist; deim 
abgcsehen yon den bekannten Einfliissen, die das Bild der normalen 
Schildch'iise schon in der Ruhe erhehhch vielgestaltig machen k6nnen 
(Licht, Temperatur, Kost), rechnen Jur~kmann und Schoeller selbst schon 
mit einer FehlerhShe von 50%; nur  eines der beiden Testtiere braucht 
beginnende Aktivierung im obigen Sinne zu zeigen. 

Bei der Erforschung des Wr zwischen Hypophyse und 
anderen inrmrsekretorischen Organen, bei deneI~ die subjektiv feststell- 
baren Ver/~ndcrungen nach Gaben yon HVL-Hormon sehr gering sind, 
hat man zahlenm/~l~ig vergleichendc Untersuohungen angestellt. Diese 
Untersuchungcn sind hinsichtlich der Hormonforschung bisher am 
Pankreas und dcr Nebennierenrinde yon wenigen ]~orschern ausgefiihrt 
worden, weil morpholo~sche Ver~nderungen an diesen Organen v611ig 
unzuverl'/i, ssig sind und well fiir eine exakte Auswertung der vermutenden 
Einwirkung des I-[VL auf diese Organe zahlcnrn~,13ig vergleichendes 
Material anzufiihren erfordcrhch ist. 

Eine objektive exakte Methode, die bisher in der Hormonforschung 
meines Wissens nicht angewendet ist, ist die der Kernmessung. Diese 
yon Heidenhain is und Jakoby 2~ entwickelte Untersuchungsmethodg fuBt 
auf der Anschauung Heidenhains,  dal] der tierische K6rper aus Teil- 
kSrpern besteht, die das Bestreben haben, sich beim Wachstum durch 
innere und/i, ul]cre Tefltmg zu verdoppeln. Jakob~" h~,l~ jede einzeine Zellr 
fiir ~in solches Teilk6rpersystem und stellt sich vor, daft die verschiedenen 
Kernvolumina, die man in einzelnen Organen sieht, dadurch entstehen, 
dal~ Zellen und mit ihnen ihre Kcrne sich durch innere Teilung verdoppebl. 
hn  funktionierenden Organ werden Zellen und Kerne die einm'al durch 
Wachstum erreichte GrSl~e beibehalten. Wit werden also in einem 
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Organ Kerne ganz bestimmter Gr6Be antreffen und werden bei Auf- 
stellung einer Variationskurve der Kernvolumina entweder eine einfaehe 
Binomialkurve erhalten, wobei das Maximum der Kurve dent am 
hgufigsten vorkommenden Kernvolumen, dem ,,Regelkernvolumen", 
entspricht. Bei Organen nfit mehreren Kern~613en, z .B.  der Leber, 
erhalten wit bei der graphisehen Darstellung der Kerninhalte mehr- 
gipfelige Kurven,  wobei die den Maxima entsprechenden Kerninhalte 
sieh wie 1 : 2 : 4 : 8 naeh der tIeidenhain-Jakobjschen Theorie verhalten 
miissen, wie es Jakobj an versehiedenen Organen aueh tatsgchlieh naeh- 
gewiesen hat. Jacob] hat~ fiir diese Erseheinung den Begriff des rhflhmi. 
.~'chen Wachslums aufgestellt, das dureh das Auft,reten versehiedener 
Kernklassen erklgrt wird. 

Kernmessungen sind naeh Jacob] an zahlreiehen Organen yon Vielen 
;msgeffihrt worden und haben zur Anfstelhmg ganz eharakteristiseher 
Kurven ffir die einzelnen (h.gane geffil~'t. Aueh in die Krebsforschung 
hat diese Methode Eingang gefunden. Das Bestreben, eb~deutige ~Ierk- 
male zur Trennung normaler Zellen von Krebszellen zu erhalten, ist damit. 
bislang nieht erreicht worden (Schairer=). 

Wenn wit die Methode der Kermnessung auf die Hormonforsehung 
angewandt ~dssen wollen, so haben wir daffir zun/iehst den Grund, dab 
yon fast allen Untersuehern, die aktivierte 8ehilddrtisen gesehen haben, 
beobaehtet worden ist, dab die Kerne der Follikelepithelien an Gr6ge 
zunehmen mid blasig werden. Diese Kernvergnderungen sind also 
zweKellos Ausdruck eines vergnderten Funktionszustandes jeder ein- 
zelnen Zelle und des Organs. Je naeh dent Grad der A_ktivieru'ng diirfen 
wit demnaeh, entspreehend dem histologisehen Allgemeinbild, ver- 
sehiedene KerngrSBen erwarten. Wir haben uns nun gefragt, ob diese 
theoretiseh zu erwartende Kernvergr6Berung meBbar ist und ob naeh 
der variatiorLsstatistisehen Methode Unt~rsehiede im Kurvenverlauf bei 
mit  thyreotropem Hormon behandelten und bei unbehandel~en Sehild- 
&risen tatsiiehlieh vorhanden sind. Interessant ist es weiterhin, zu 
wissen, ob die zu erwartende "4nderung der KerngrSBen bei behandelten 
Tieren dadureh zum Ausdruek kommt,  dab die Regelkernk]asse sieh ein- 
faeh naeh oben versehiebt oder dab mehrgipfelige Kurven entstehen. 
also rhythmisehes Waehstum im oben erlguterten Sinne Jacob,s auftrit t .  

Methodik. 

Zu meinen Untersuchungen benut.zte ieh junge, 170--190 g schwere, 
m~nnliche und weibhche Mbinoratten aus eigener Zucht. Sie erhi~lten 
keine besondere Kos~, sondern ~urden mit  gew6hnlichen Kiichenabf~llen 
ern~hrt. Die Tiere wl~rden bei mittlerem Tageslicht und einer Tempera tur  
von 18--20 ~ in mehreren Kifigen zusammen gehalten. Der ~'61]te Teil 
der Versuche wurde zwisehen Friihjahr und Herbst  gemacht. 
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Wenn ich zu meinen Versuohen Rat ten wghlte, so hatte dies ver- 
sehiedene Griinde. Die Erh6hung des Grundumsatzes und die Ver- 
minderung des Leberglykogens naeh Gaben yon thyreotropem Hormon 
And sowohl an der Rat te  x~ie aueh an anderen Tieren festgestellt, worauf 
,)ben bereits hingewiesen wurde. Diesem positiven Stoffweehselergebnis 
gegeniiber besteht jedoeh fast L~bereinstimmung darin, dal3 die Rat te  
ftir histologisehe Testmethoden an der 8ehflddriise deshalb ungeeignet 
ist, weft die Sehflddriise sehon bei der gew6hnliehen Kost eine best.immte 
Aktivierung zeigt. Der Grad der Aktivierung dieser ,,Ruhesehilddr/ise" 
bei der Rat te  ist allerdings naeh den Abbildungen im 8ehrifttum bei den 
Untersuehern versehieden. 

Bei zahlreiehen eigenen Rat ten  haben wit uns deshMb zun/iehst einmal 
davon iiberzeugt, da2 bei unseren unter ganz normalen Bedingungen 
gehaltenen Tieren eine Aktivierung histologiseh stets festzustellen war, 
dab abet  wesentliehe Untersehiede hinsiehtlieh des Aktivierungsgrades 
bei den einzelnen Tieren nieht vorhanden waren. Es kam uns aueh nieht 
darauf an, eine neue Testmethode zu entwiekeln. Wir gingen bewuBt 
yon der aktiven Rattensehflddrfise aus, um festzustellen, ob mit unserer 
Methode deft,  we im gew6hnliehen histologisehen Tes~ keine eindeutigen 
Ergebnisse mehr zu erlangen sind, mit der variationsstatistisehen Methode 
der Kernmessung Ungersehiede noeh festgestellt werden k6tmen. 

Der Einflug der Ern/ihrung auf den Aktivit/itsgrad der 8ehilddriise 
der Rat.te ist. yon grol]er Bedeutung. Das ist in speziell darauf geriehteten 
Untersuehungen sowohl yon T a n a b e  ~s als aueh yon P a a l  und K l e i n e  a~ 

u. a. festgestellt worden. Danaeh aktivieren einseitige Fett- oder Eiweil3- 
kostformen die Rattensehilddriise. Diese Ta~sache veranlaBte P a a l  und 
Kle i~e  eine Ruhekost anzugeben. Wir haben aus den oben angeftihrten 
Griinden, die uns iiberhaupt bestimmten, die Rat te  als Versuehstier zu 
w/~hlen, aueh auf die Kostform keine giieksieht genommen, weft wit 
feststellen konnten, dM3 die gemisehte aus KtiehenabfiiUen bestehende 
EiweiI3-, Fett-, Kohlehydrat.kost bei den Tieren ztl keinen, dureh histo- 
logisehe Untersuehung feststellbaren Untersehieden hinsiehtlieh des 
Aktivierungsgn'ades der Schilddrtise fiihrten. 

Den HVL-Ext rak t  stellten wit uns zum Teil selbst aus frisch bereiteten: 
~cetongetroekneten Iginderhypophysen her. Zum Teil benutzten wit 
yon der Firma Hofhnann-La Roche freundlichst zur Verfiigung gestelltes 
,,Pr/iglandol". Wit suspendierten maser eigenes H\rL-Pulver  in Th~'ode- 
16sung, sehfittelten (tie L6sung 2- -3  8tunden im Sehiittelapparat und 
filtrierten. ])as Filtrat stellte (tie injizierbare Fliissigkeit dar. Das 
Pr~parat yon I-Ioffmann-La Roche ist wasserl6slieh und war deshalb naeh 
L6sung in Thyrode, we es zum Teil etwas ldumpte, sofort versuehsfertig. 
Durehweg erhielt ]edes Tier pro Injektion 20--25 mg HVL-Pulver  gel6st 
bzw. extrahiert intraperitoneal injiziert. 
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Wir teilten unsere Tiere h~sgesamt in 6 Gruppen ehl, die am Ende 
des Abschnittes iiber ~[ethodik hin~reinander aufgeffihrt werden. Am 
Ende des Versuches wurden die Tiere dureh ~ackensehlag get6tet. [Die 
Sehilddrfise wurde zu~mmen mit Kehlkopf und SpeiserShre heraus- 
pr~,pariert und in Susa fixiert. Die Organe wurden in Paraffin eingebettet. 
Von jedem Organ wurden 30~50 je etwa l0 tt dicke, mit Eisenh~ma- 
toxylin-Eosin gef~rbte Smfenschnitte untersucht. Neben emer histo- 
logischen Durchmusterung der Organe standen im Vordergrund Kern- 
messungen, die an den Kernen der Sehilddrfisenfollikel durehgeffihrt 
~urden. W*ir verwandten dazu das zum Ultraphot (Zeiss) gehSrige 
Zeichengers ])as histologische Prs wird dabei auf einen oberhalb 
des Okulars befindlichen Spiegel projiziert. Von hier aus ~ird es auf 
einen grSi3eren, reehts davon fest aufgeh~n~en Spiegel geworfen, der 
das stark vergrSBerte Bfld auf einen hoHzontalen, weil3en Gipstisch zur 
Darst~llung bringt, der unmittelbar rechts neben dem Mikroskop st~ht. 
Die GrSBenverh'~ltnisse wurden mit einem Objektmikrometer derart 
festgelegt, dab durch geeignete Stellung der Spiegel und durch ent- 
sprechende Okulare und Objektive l0 ~u im Pr~,parat 20 mm auf der 
horizontMen Gipsfl~che entsprachen, die Vergr58erung insgesamt also 
2000 war. Die Liehtverh~ltnisse waren bei Benutzung der Bogenlampe 
vollkommen ausreichend. 

Die Kerne wurden scharf eingestellt und dann mit einem harten, fein 
gespitzten Stilt auf weiSes Papier abgezeichnet. Bei der Schilddrfise 
wurden vorhandene Kernteilungsfiguren entweder mit eingezeichnet 
oder bei der Projektion besonders ausgez~hlt. Insgesamt wurden auf 
diese Weise 10---12 verschiedene Gesichtsfelder aus verschiedenen Pr/~pa- 
raten atffgezeichnet, was etwa 500 Schilddriisenkernen entsprach. Die 
Ausmessung wurde mit einem Rechenschieber auf 1/~ mm genau aus- 
geftihrt. Es wurde die L'~nge des ~613ten Durchmessers und des auf ihm 
senkrecht stehenden genommen. ]:)as arithmetische Mittel aus diesen 
beiden Werten wurde al~s Durchmesser D einer Kuget angesehen. Das 
Volumen dieser Kugel wurde als dem Zellvolumen entsprechend an- 
genommen. F/ir die Kurven wurde D in # als Abszisse, die Anzahl 
gleicher Kerngr61]en prozentual zur gesamten, ausgemessenen Kernzahl 
Ms Ordinate genommen. Als ~Cluivalent des Kugelinhaltes w~rde D s ~ V 
mitunter angegeben. 

Zur Kritik dieser Methode ist zu s~gen, dM] bei Messungen art Schaittpr~par~ten 
t~s erforderlich ist, auf die Bestimmung des "dritten Durchmessers zu verzichten, 
wenn man nicht an gleichdicken Serienschnitten die dritte Dimension bestimmen 
will. Dies ist AuBerst miihevoll, und ich konnte darauf deshalb verzichten, weft bei 
der geometrisch einfachen Kugel- oder Elipsoidform des Kerns der dritte Dureh- 
messer yon den gemessenen zwei anderen nieht wesentlich abweicht. An der Schild- 
driise habe ieh mich stet~ davon iiberzeugt, dab die Kerne selbst~ bei 2000facher 
Ver~68erung meist nut wenig entrundet waren. Lediglich be[ den mit Dijodthyrosin 
behandelten Tieren waren die Kerne durch Abflachung h~ufig ellipsoid. Hier 
wurden die Kerne atffgesucht, die der Kreisform am n~chsten kamen. Da, wie 
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oben schon gesagt, die Kcrnc bei der Schilddr(ise im allgemeinen rmld sind, werdeu 
wir bei unseren 31essungen ziemlieh eindeutige Maxima fiir die einzelnen Kern- 
klassen erwarten diirfen. Die ~ehr grol]e Zahl der in jedem Fall gemes~senen Kin'he 
bielaet auBerdem die Gew/ihr, dab die noeh vorkommenden UnregelmSgigkeite,1 
ausgegliehen werden. 

Die F rage  der  F ix ie rung  yon zu messenden Geweben ist  vielfac'h 
e r6r te r t  und versehieden bean twor te t  worden. Haumeder  1~ hglt  die 
3Iessung ~rl unf ix ier ten  Oeweben fiir am genauesten.  Bei fiber 15000 
a.usgemessenen Kernen,  auf die sich racine Untersuchungen  st, fitzen, 
wird es einleuct~t.en, dal3 i rgendein Fixie l 'ungsmit te l  ~mgewa.ndt werden 
mul3. Jacobj,,.o, 21, 2,a dem wir die ers ten wesentl ichen Arbei ten  /iber 
Kernmessungen  verdanken,  ha t  seine Untersuchungen  an  iu Susa 
f ixier ten und in Paraff in  eingebel~teten 3[ater ia l  vorgenomnmn.  Die 
Ergebnisse  dieser Messungen sind an anders  beh~mdelten Geweben 
bes tg t ig t  worclen. Schairer aa ha t  in seiner Arbe i t  {iber Kermnessungen  
an mensehl iohen Gesehwiilsten bei in Fo rma l in  oder  8usa f ixier ten 
Oeweben innerhalb  der Fehlergrenze keine Untersohiede hinsieht l ieh der  
Kerngr61~en feststel len k6mmn, wobei zu bel~onen ist, dal~ t inter  den yon 
Schairer gemessenen Kernen  Kerne  yon Krebszel len waren,  bei denen 
ditreh F ix ie rung  hervorgerufene Sehrumpfungsvorggnge bessere Angriffs- 
punkte  haben  ~ds an  einem gew6hitl iehen runden  Kern.  Ieh  gb~ube also. 
dal3 die hier  angewandte  3[ethode der  var i~ t ionss ta t i s t i sehen  Messung 
der  Kerng-r6Ben an Sehilddri isenfol l ikeln geniigend genau ist, um beim 
behandel ten  wie beim unbeh,~ndelten Tier  verlgl3iiche AIOmltspunkte  
fiber die t i n  hii, u f igs~n  vorkommende  Kernklasse  zu gewinnen.  Die 
Met, hode seheint  mir  jedenfal ls  gemmer als jede sub jek t ive  Betr:~ehtung. 
[eh will zun/i, ehsl; nur versuehen, naehzuweisen,  ob wir mi t  dieser Methode  
in der  Lage sind, -knderungen des Funk t ionszus t andes  an tier Sehilddri ise 
abzulesen.  E r s t  wenn das ml t  Smherheil~ zut.rifft, k6nnte  man  spii, tel' 
darwin gehen, sie im Test. als Wi rkungskr i t e r ium auszuarbe i ten  trod zu 
verwenden.  

Neben  diesen Kernmessungen  wurden,  worauf  ieh im Teil  I I  der  Arbe i t  
noeh n'aher eingehen werde, txuch 3[i tosenz/ihlungen in groBem Umfange  
durehgef i ihr t .  Bei der  Sehildda'iise wurde die Zahl  tier Mitosen auf  
500--600 Gesamtzel len festgestel l t ,  da run t e r  insbesondere an Organen,  
die mi t  dem milmsest imulierenden Alka lo id  Colehicin zusStzLieh behandell~ 
worden waren (Ngheres s. Tell I I  !). 

Bevor  wir zu den Kernmessungen  i ibergehen, seien zun/i, ehu~ die ein- 
zelnen Versuehsgruppen angeft ibrt ,  auf  die bei den Messungen und den 
Z~ihlungen der  Mitosen jeweils hingewiesen wird. 

GruFpe I (Lal--I~,): 2 mgnnliche und 2 weibliehe Ratten. Gewieht 170--190 g, 
unbehandelt: Kontrolltiere. 

Gruppe I I  (Lo~--La~,): 4 m/~imliehe Ratten, Gewieht 170--190 g. Erhalten 
t/iglich 50 mg aeetongetroeknetes HgL-Pulver in ThyrodelSsung extrahiert. T'a, glieh 
2 l)osen zu je 25 mg, 3 'rage lang. Etwa 12 Stunden nach der let zten Injektion am 
5Iorgen des 4. Tages durch Nackenschlag get6tet. 
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Gr'uppe 1 l i  (L.~a---L~): 6 nfiinnliche Ratten, (~cwieht~ 170---190g. T~tgli(.h 
erh~ilt jedes Tier 50 mg acetongetrocknetes HVL-Pulver in Thyrodel6sung extra- 
hiert. T~glich 2 Dosen zu je 25 rag, 3 Tage hintereinander. Zusammen mit der 
let.zten lnjektion erhalten die Tiere ic 0,S ccm einer 0J)3%igen Colehicinl6sung. 
9 Stunden spiiter durch Nackenschlag get6tct. 

(krulrpe 1 V (L~--L3g): 2 weibliche und 3 m~nnliche Tiere. Gewich~ IS0-- 200 g. 
Erhalten t~tglich 40 mg ,,Pr~tgtandol-Roche" in 2 Tagesdosen. Zusammen mit de,' 
letz~n Dosis erhalten die Ticre 0,8 ccm einer 0,03 %igen ColchicinlSsung. 9 Stunden 
sp~tel' dutch Nackenschlag get6tet. 

Gruppe V (Lt:--L,,): 3 m~.nnliche Ratten. Gcwicht 170--190 g. ErhMten elm, 
einmallge Dosis yon 0,8 ccm einer 0,03%igen Cotchicinl6sung. 9 Stunderl sp~tt('r 
durch Nackenschlag get6tet. 

Gruplm V] (R1--l)~s): 8 m/i.nnliehe Tiere. Gewi(:ht 170-180g. Sie werden 
zun~ichst mit Dijodthyrosin behandelt, und zwar erh~tIt jedes Tier t~glich 0,1 g 
Dijodthyrosin STage hmg. Nach dieser ,.Ruhigstvllung" werden 2 Tiere als K(m- 
trollticre getSt~;t (R x, Re). 2 Tiere (R a, R~) erhMten je 0,8 ecru einer 0,03%igen 
ColchicinlSsung und werden 9 Stunden sparer durch Nackenschlag get6tet. 4 Tiere 
(R~, 1~6, R:, Rs) erhalten 2real t~glich je 20 mg ,,Prgghmdol-Roehe", 3 Tage hinter- 
cinander. F, 7 und R s werden etwa 12 Stunden sp~iter durch Nackenschlag get6tet. 
l.l~ und l-I s bckommen zusammen mit der letzten Pr/tglandolinjektion 0,8 ecru einer 
0,03%igen ColchieinlSsung. 9 Stunden nach dieser Injektion werden R~ und ]l~ 
dutch Naekensehlag getStet. 

In einer weiteren Gruppe wurde mit 3Ieersehweinehen gearbeitet, (lie zum Teil 
unbehandelt, zum Teil naeh Behandlung mit ve~chiedenen Dosen thyreotropen 
H,:,rmons ~etStet wurden. Hier wurden nur Kermnessungen vorgenommen. 

Sektionsbehmde.  

Bei der Sektion Mler Tiere, die mi t  HVL behandel t  worden waren~ 
stellten wir stets eine zmn Teil sehr erhebliche Vergr613erung der Schild- 
driise gegenfiber Kontrol l t ie ren  lest. Wir  haben  uns bei diesen Kontro l len  
n icht  auf die 4 hi der Gruppe I zu Kernmessungen  herangezogencn Tiere 
beschr/hlkt, sondern haben an  anderen  zum Teil auch/ i l te ren  R a t t e n  immer  
wieder festgestellt, dab die Schilddriisen dieser Tiere sichtlich kleincr 
waren. Deutl ich fiel bei manchen  Tieren die zum Tell erhebliche Ver- 
~'6Bertmg der Nebemfieren auf. Bei den m~nnlichen Tieren waren stets 
die Samenblasen  gegeniiber den Koat ro l l t ie ren  vergrSl3ert, w/ihrend 
an den Hoden  keine Gr6genunterschiede festgestellt wcrden konnten .  
Von den 2 weiblichen Tieren der Gruppe IV war das eine gravide, wS:hrend 
beim anderen  Tier eine erhebliche Verbrei terung und  6dematSse Durch-  
tr/iILkung der UterushSrner  und eine VergrSgerung der Ovarien fest- 
zustellen war. Die Hypophysen  s~mtlicher Tiere zeigten kcine wahr- 
nehmbaren  Vers Auch hinsichtl ich der GrSl3e der anderen  
innersekretorischen Organe waren bei behandel ten  u n d  u n b e h a n d e l ~ n  
Tieren Unterschiede nicht  erkennbar .  Alle imleren Organe zeigten keine 
besonderen Ver'Xnderungen. 

Kernmessnngen .  

In  der Abb.  1 ist das histologische Bild einer Schilddr/ise dargestellt ,  
wie ~5_r vie im Dm'ehschni t t  bei alien unsere~l , ,iCuhetieren" gefunden 
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haben, also bei den Tieren, die nicht mit HVL-Hormon behandelt, worden 
waren. Die Schilddriisen dieser Kont,roIlt.iere h~Lben wir hinsiehtlich des 
histologdschen Befundes nicht nut bei den zu Kermnessungen vcrwandten 
Tieren der Gruppe I (L~l--La~), sondern an zahlreiehen Tieren der Vor- 
versuehc na.chgepriift. Wir haben uns davon iiberzeu.gt, dab wesent, liche 
Abweiehungen yon dem in Abb. 1 dargestellten Befund nieht vorkamen. 

3Ian erkennt histologisch ein ziemlich hohes Epithet, (lie Kerne sind 
zum Toil dicht, zum Teil aufgelockert und blasig. Kotloid ist in den 

~kbb. 1. I l i s t o l o g i s ( . h e s  B ih I  4 e r  S c h i l d d r i i s e  c inee  u n l ) e h a n d e l t e n  l ( o n t r o l l r a t t c  (L~,). 
Rcgtf lkerngi . / i t Ie  I1 = 5,~). Ve~gr .  1 7 0 l a t h .  

Follikeln fiberall vorhanden. Am Rande des Kolloids sieht man jedoch 
vielfach trSpfchenf6rmige Aussparungen. N[an wiirde also, ausgehend 
yon eincr kolloidreichen Ruheschilddrfise mit niedrigem Epithel bier 
yon einer mittelstarken Aktivierung sprechcn. Derartige Tiere als Aus- 
gangstiere fiir die Testmethode nach Junlcmann.Schoeller~a zu ver- 
wenden, wfirdc iibcrall und mit  Recht auf Ablehnung stogen. 

In der oben angegebenen Weise haben wir nun bci 4 solchen Tieren 
Kernmessungen vorgenommen (Gruppe I). Dabei ergaben sich die in 
dcr T~belle 1 ~ufgefiihrten }Verte. In  der Tabelle finden sich in der oberen 
waagercchten Reihe mit D --= 3,75---6,75 die arithmetischen ~Iittel der 
gr613ten Breiten- und L/ingsdurchmesser der Kcrne in ,a ~ngegeben. In  
der linken L/~ngsspalte sind die einzehien Fille (Lai--La4) untereinandcr 
aufgeffihrt. Die in den SpMten unter den cinzclnen Kerngr6gen (3,75 
- -4 ,0--4 ,25 usw.) angegebcnen Zahlen sind die Hunderts/itze der in 
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Tier 

Wa- 

I 3,75 4,0 4,25 4,5 4,75 5,0 5,25 

La~ - -  0.4 2,2 10,2 I 17,4 .'21I, 1 19,9 
La. z 0,2 016 2,2 14,1 i 14,1 2~ 17,9 t 
L3s - -  0,4 0,8 3,1 7,6 20,0 ,~ .~ f L34 0,8 2,0 4,7 i 6,1 11,6 
1)rozentuale Verteihmg der Kerngrdl3t.ll dt,r Schilddriisenepithelien bei den 

l) = 5,0 und 5,25 (V : iD a -~ 125--t44). 

der Tabelle ganz reehts aufgeftihrten ( ;esamtkernmessungen bei jedem 
einzelnen Fall. 

Wir  ersehen darans, daI3 z. B. bei L:n yon 44i Kernen 2::;,1% unter  
I)  ----= 5,0 fallen. Die ,.Regelkerng~rSl3e ' ' , d . h .  die KerngrSge, in der die 
meisten Kerne unter den ausgemessenen zu finden sind, liegt ftir L:n 
also bei 1) = 5,0. Die ent, spreehenden Werte ffir L3~--L. ~ sind J0 -~ 5,1~ 
- -5 ,25- -5 .25 .  Diesen Werten entspreehen Kernvotumina ( V - - - D a ) ,  
die bei 125 bzw. 14+~ liegen. Die folgenden Tabellen 2 - -6  sind naeh den 
gleiehen Gesiehtspunkten aufgest.ellt. 

Die ffir Lal--L~4 gefundenen Werte entspreehen also den Regelkern- 
grSl3en bei vbllig unbehandelgen Kontrollt ieren. DaB Orbgenuntersehiede 
bei den einzelnen Tieren in geringer :Breite vorhanden sind, n immt  nieht 
weiter wunder. Sie kS,men zmn Teil daran liegen, dab das eine Tier doeh 
eine etwas st~trker aktivierte Sehilddriise hat  als das andere, wenngleieh 
das in histologisehen l'_?bm'siehtsbildern nieht zu erkennen is~. Anderm'- 
seits abet  woUen wit daran denken, dab aueh diese 5[et, hode noeh ver- 
h/iltnism/i:gig gq'ob ist und dag deswegen derart.ige Fehler vo rkommen  
werden. Diesen Untersehieden brauehen wit grol3e Bedeutung jedoch 
nieht beizulegen, weil der Abstand zwisehen den jeweils gewithlgen 
Kernklassen rmr I) --=- 0,25 ,u betragt, also augerordentlieh klein gewS.hlt 
ist. ]3ewul3t. haben wir (tie Abst./inde derart  eng gelegt, um m6gliehst 
genau festst.ellen zu kSnnen, wie die Methode arbeitet und in welehen 
kleinsten Zwisehenr/iumen sieh die Kernklassen versehieben. 

In  der Abb. 2 ist das histologisehe Bild der Sehilddrfise eines Tieres 
dargestellt,  das mit H V L - H o r m o n  behandelt  worden ist. Es handelt  
sieh um L27 aus der Gruppe I I .  Vergleiehen wir dieses Bild mit  der 
Abb. 1 (L3a), so ergeben sieh erkennbare Un~ersehiede. 5Ian sieht, dab 
die Follikel sehr viel zellreicher geworden sind, dab ein Lumen kaum noeh 
besteht. Kolloid ist nur noeh in geringen )[engen zentral in den Follikeln 
vorhanden,  wghrend bei dem unbehandelten Tier L3t (Abb. 1) die Follikel 
noeh sehr kotloidreieh waren. Wir kSnnen also naeh dem hist, o lo~sehen 
J3efund yon einer deutlieh stgrkeren Aktivierung bei L,v spreehen. 

Tabelle 2 gibt uns Auskunft  iiber die Kerngr6gen bei den Tieren der 
Gruppe I f .  Die Regelkernklassen liegen hier bei D -= 5.75--6,0---6,t)--5,5. 
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belle 1. 

47 

5,5 5,75 

1 8 , 3  4 , 0  

12,3 9,4 
22,1 11,2 
24,1 18,4 

Tiercn der Gruppe i 
Nitheres s. Text ! 

(.'elllesseYl(~ 
G,0 6,25 6,5 6,75 Kernc 

2,7 
5,4 
8,0 
5,2 

1,3 
1,0 
2,6 
LO 

1,5 
0,3 

- -  441 
- -  512 

0.2 525 
- -  542 

P, egelke rnkl~.~sen zwischen unbehandelte Kont, rolltiere). 

Wit sehen also, insbesondere an den spiiter noch zu bespreehenden 
Kurven, wie die Kerne (let' Sehihhlriisen in eine h6bere Kernklasse 

:kbb.  2. H i s t o l o g i s e h c s  B i ld  de r  S e h i h l d r i i s e  c ine r  l i a t l e ,  d ie  Ui~l ieh  mi t  50 n lg  I t V L - E x t r a k t ,  
3 T~ge  lanlz, b e h a n d e i t  worder l  i s t  (L.,~ . t ( e g e l k e r n g r d f l e  D =- 5,75. 

hineingewachsen sind. Bevor wir die Bedeutung dieser Befunde be- 
spreehen, sei zun/tehst iiber (t~s Ergebnis der Messungen in den anderen 
Gruppen beriehtet. 

Gruppe I I I  (L~I--Lz6) und Gruppe IV (I, as--La9 ) k6nnen zusammen 
besproehen werden, weft hier neben einer durehgefiihrten HVL-Behand- 
lung aueh noch Colchicin gegeben wurde. Wit haben oben erwghnt, dab 
,air mit Colchicin Kernteilungsst.udien anstellen wollten und prtiften 
hiermit, geichfalls, ob Colchicin, in der oben angegebenen Weise yon uns 
angewandt, irgendcinen Einflul~ auf die Kerngr613en nach Gaben yon 
HVL-Extrakr ausfibt. Wir sehen in den Tabellen 3 und 4 das Ergebnis 
dieser 3[essungen zahlenm'gl3ig dargestellt und erkennen, dal~ das Colchicin 
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Ta-  

. 3,75 4,0 4,25 4,5 4,75 5,0 I. 5,25 5,5 

L~7 I - -  - - -  - -  0,4 3,0 6,2 ! 10,3 18,8 
L . , s  - -  ~ - -  - -  1,0 2,2 6.8 13.1 
LT,~ - -  - -  - -  0,3 1,2 4,2 8,6 
L~,, 0,7 2,3 5,4 16,1 ')7,8 
Prozent, uale Verteilung der KerngrOt]en der Sehilddrtisenepithelien bei den 

D = 5.5 und 6,1) (!," = D:~ = 166--216). 

T a -  

Tier 3,75 4 0 4,25 { 4,5 4,75 5,0 5,25 5,5 

L2 t 
L22 
Lza 
L21 
L:s 

0,9 o,5 
- -  0 , 2  

- -  0.2 
0,4 < 7  
--- : 0,4 

0.7 4,8 1 0 , 5  
- -  0,4 3,0 

0,4 2,7 4,0 
0,6 ; 6,1 11,0 
4,9 8,6 113,3 
0,6 4,0 t 7,7 f 

18,4 
<3 

l l ,7  
24.2 
] 9.4 
13,7 

Prozentuale Verteihmg tier Kerngr6fJen der Schilddriisenepithelien bci den 
klassen zwischen D =-5,75 und 6,25 

T&~ 

Tier 3,75 4,0 4,25 4,5 4,75 5,5 

]Ja5 
L~6 
La7 
L38 
La9 

0,2 

i 

0,6 1,8 
0,5 3,3 

- -  0,5 
0,7 0,9 
0,1 0,7 

5,0 5,25 

3,1 5,3 
5,4 8,6 
4.2 9,2 
5,9 11,6 
2,5 i11,o 

11,3 
14,4 
16.7 
22,5 
17,9 

t)rozt,ntuale Vm'teilung der Kerngr6t3en der Sehihldriisenepithelien bei den 
kernklassen zwisehen D = 5,75 

au/ die meflbar,m Kerngr6flen keinen Ein/lu[3 hat. Die RegelkernMassen 
yon Gruppe  I I [  (L21--L2,) liegen, wie aus Tabel le  3 ers ieht l ich,  bei 
D = 5 ,75- -6 ,25- -6 ,0- -5 ,75- -5 ,77~--6 ,0 .  F i i r  Gvuppe 1V (Las--La9 j 
ergeben sieh folgende Regelkerne :  D - =  6 , 0 ~ 5 , 7 5 - - 5 , 7 5 - - 5 , 7 5 - - 5 , 7 5 .  

Wir  stel len fest, dal3 bei diesen Gruppen  I I I  und IV gleichfalls die 
Regelkernklassen  bei h6heren Werte~, l iegen.  Auch hier sehwanken diese 
insgesamt  um 0,5 u zwischen ~ 6 B t e m  Wef t  bei L , .  (D --= 6,25 u)  und 
k le ins tem bei mehreren Tieren ( D - - 5 , 7 5 l t ) .  In  AnMogie zu dem bei 
der  Gruppe  I Gesagten,  diirfen wir annehmen,  dab  diese Sehwankungen  
die gleichen Ursachen haben.  Wi t  k o m m e n  naeh diesen Befunden  zu 
dent Ergebnis ,  dal~ ~utch Gaben yon H VL-Hormon die Durchmesser der 
Regelkernklas,sen der Schilddrii,senepithelien um durch+'chnittlich 0,75--1 ,u 
h dher lieffen ale die der nicht vorbehandelten Ko~ttrollen. Es erg ib t  sieh 
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be l le  2. 

i g e l i  L('SS(21~O 
5,75 6,0 6,25 6,5 6,75 7,0 7,25 7,5 i Kcrnc 

I 
39,2 14,5 9,6 5,3 1,8 - -  - -  ~ ~ 472 
17,4 24,6 14,3 11,2 6,3 2,1 0,8 0,2 ~ 488 
15,5 31,0 17,8 14,3 6,4 0,8 0,2 - -  I 512 
21,2 11,4 6,3 4,2 3,8 0,9 - -  - -  l 496 

?ieren der Gruppe I I  (behandclt mit HVL-Extrakt). Regelkernklassen zwisehen 
Nhhm'cs s. Text. 

be l l e  3. 

5,75 6,0 

19,5 17,9 
15,5 20,6 
lS,5 ! 2 2 , 5  
26,5 1 i5,6 
19,4 ! 17,6 
1 9 , 0  I 1 9 , 9  

6,25 6,5 

13,1 7,9 
25,5 17,9 
18,7 1 1 , 3  
8,3 4,6 
7,3 i 5,0 

1S,0 10,5 

6,75 

3,5 
8,1 
5,4 
1,7 
1,8 
3,4 

7 0  

1,3 
2,0 
2,5 
0,7 
0,2 
1,3 

(}ell  t(*SS('])(' 
7,25 7,5 Kernc 

1,2 
1,3 

1,8 
0,4 
0,7 
0,4 

1,1 532 
- -  5t ~3 
--- 443 
- -  408 
- -  381 
0,2 466 

Tieren der (;ruppe II[  (behandclt mit HVL-Extrakt und Colchicin). Regelkern- 
(V = D a = 191)--244). Nithercs s. Text. 

be l le  4. 

5,75 

17,6 
22,8 
26,2 
23.0 
2411 

6,0 

2 5 , 4  
17,8 
17,8 
16,8 
21,4 

6,25 ' 6,5 6,75 
] 

1{3,3 
12,3 
J s , o  ! 
8,8 ] 

15,oi  

11,2 7,4 
6,7 3,1 
li,5 3,2 
4,7 2,4 
4,3 0,7 

i 

7,0 ] 7,25 7,5 

3,2 ': 0,6 - -  
0,9 --- - -  
0,6 : - -  --- 
0,7 ', 1,6 - -  
1,0 1,3 1,2 

~ q2 II 11JSSt?l I (." 
Kerne 

412 
508 
476 
.t2 I 
55() 

Tieren der (;mlppe IV (behandclt mit ,,t'rhglandol-Roehe'" und Colehicin). P, egel- 
und 6,0 (V := 13 a = 190--216). 

wei terhin,  d ag  das in der  oben  an g eg eb enen  Weise  yon  uns  a n g e w a n d t e  
Colchicin ke inen  E in f lug  auf  die Kerngr613en h~t ,  wie aus den  Ergebn i s sen  
der  G r u p p e  I I  e inersei ts  u n d  der  G r u p p e n  I l I  und  I V  andere r se i t s  zu 
e n g n e h m e n  {st,. Zur Erh / t r t ung  dieser Fes t s t e l l ung  b e h a n d e l t e n  wi t  in  
Gruppe  V gew6hnl iche  Kon t ro lh ' a tgen  (L,0--L,~) mi t  je 0,8 ecru 0,03 % iger 
Colehic inl6sung,  t6 t e t en  (tie Tiere  nach  9 S t u n d e n  u n d  fanden ,  wie aus  
Tabe l le  5 hervorgeh t ,  gege lke rnk la s sen ,  die d e n e n  der u n b e h a n d e l g e n  
Kongrol l t ie re  der  Gruppe  I (La- -La~)  en t sp raehen .  

Die b i sher igen  Beflmde zeigen uns  also m i t  g-roger Deut l i ehke i t ,  d ab  
auch  naeh  verhgltnisndil3ig k le inen  Dosen  yon  H V L - H o r m o n  K e r n -  
v e r S n d e r u n g e n  m den  Sehi lddr t isenepighel ien  au f t r e t en ,  die wi t  im his to-  
logisehen Bild n ieh t  sieher e r k e n n e n  k 6nnen .  

Es {st eine b e k a n n t e  Ta t saehe ,  dag  in  der  a k t i v i e r t e n  Schilddrfise die  
K e r n e  der  Fol l ike lep i the l ien  grol3 u n d  blasig werden.  I)iese v o n  uns  

u  A r c h i v .  Bd,  307.  4 
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T,,%- 

Tier 3 75 4,0 4,25 4,5 4,75 5,0 5,25 5,5 

La~ - -  0,3 0,7 5,8 : 20,5 24,5 17,6 14,3 
L~I - -  0,5 3,6 7,2 16,1 25J| 24,1 11,6 
La~ 0,6 2,5 6,5 14,4 13,2 27,7 20,7 17,3 

Prozentuale Verteilung dcr Kerngr6Ben der Schilddriisenepithe]ien bei den 
(V ~ D a -= 125). 

dureh Kernmessungen objektiv siehergestellte ]~eobaehtung, das Auf- 
t.ret.en h6herer Km'nkk~ssen bei den mit I tVL-Hormon  behandelten 

" "  ~ i i - - '  , i : i ~ i = : , ! ' , _ 2 _ _ _ , _ _ & _ _ _ . _ _ # _ _ _ ,  . _ , : , _ _ _ _ _ .  2 . __  

: I ', i i "1 ! ~ . / X  i i I 
2~,- - - 4 - - & ~ - -  ~ - - 4 , . 4 & ~ - ~  . . . .  ; ! -  

t + l I ,, t l l  . X \  \ ~ i 
~o . . . .  ' - ~  ~ ~ - -  " - - - - " , - - t  , l - i - - - ~ - -  ' N N -  - - + - -  

i I [ f 3 " 1 : 1  . ! \ \ k  I 
! I | i e ..... __+___,~ ~ _  ,2_ -7---- ~-2-- 
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S e h i h h h ' i i s e n e p i t h e l i e n  w m  "~ n i i t  t[VL-IKnrtl lc,  n behan-  
( le l ten  Tier l :n  (L:=, L:a,  La~). AI)szisse:  KerlldUl'{:hllle~St, r D 
in p. O r d i n a t e :  A n z a h l  gleicheP l<.erIl~t'()13en, pr{)z{.'ntual 
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1,2nrve '2. Grnphis ( .he  I J a r s t e l h m g  , le t  K e r n g r 6 g e n  der  
8 e h i h l d r i i s e n e p i t h e l i e n  v(,n :~ n n b e h a n d d t e n  T ie ren  (La,, 

La=, L]a). HegelkerngrOl~en D = 5 ,0-- -5 ,a--5 ,7D.  

Tieren, ist als AusdPuek 
einer Funktionssteige- 
rung jeder einzelnen 
Zelle anzusehen, wobei 
besonders zu betonen 
ist., (lab diese Funk-  
t.ionsstei~erunffaus dem 
tnstolo~tsehen Sehtld- 
drtisenbild nieht sieher 
abgelesen werden kann.  

In  den Kurven  1 
und 2 bringen wir in 
gq'aphiseher Darstelhmg 
(lie Kerne der 8ehild- 
dr0isenfollikel yon 3 un- 
behandelten und un- 
mittelbar da:cunter yon 
3 mit  H \ " L - H o r m o n  
und Colehiein behan- 
delten Tieren. Daneben 
sehen wir in den Abb. 3 
und 4 Kerngr6Ben von 
behandelten und unbe- 
handelten Tieren, we-  

bei insbesondere die Gr613enverhSltnisse sehr deutlich zum Ausdruck 
konlmen. 

Zu den bisherigen Untersuchungen haben wir als Ausgangstiere 
I~att.en angewandg, (lie nicht vorbereitet  waren. Trotz der gew6hnlichen 
fiir Hormommswer tung  ungeeigueten Kost  haben ~ir  mit der angegebenen 
Methode dcr Kernmcssung deutliche Akt, ivierungsunterschiede fest- 
stellen k6nnen, Naeh diesen Versuchen, die die Behauptnng  frfiherer 
Untersucher,  dab {tie Ra t t e  fiir die Auswertung des thyreot ropen Hormons  
ungeeignet sei, entkrgftet ,  haben wit weitere Untersuchungen angestellt,  
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belle 5. 

5.75 

8.8 
6,3 
7,3 

] (_}eIlleSselle 
6.0 625 6,5 6,75 =I 7,0 7,25 Kcrne 

2,5 
3.2 
4,(i 

0,5 0,2 - -  0,3 - -  510 
O,S 0,8 . . . .  412 
1,9 : 2,1 - -  - -  520 0,2 

Tieren tier Gruppe V (behandelt mit Colchiein). Regelkemklassen bei D = 5,0 
.Niiheres s. Text 

wobei als AusDngspunk t  die ,,ruhiggestellte" Rattcnschilddriise gewithlt 
wurde. 

Zu diesem Zweeke behandelten wir eine weitere Oruppe yon 8 Tieren 
(Gruppe VI) t./iglieh mi~ je 0,1 g Dijodthyrosin,  insgesamt 8 Tage lang. 
Die weitere B e h a M h m g  dieser Tiere ist vorne im Absehnit t  5[ethodik 
genau angegeben. 

Abb.  5 zeigt das histologisehe Bild der Sehilddriise yon R v Deutlieh 
erkennt  ma n  die Wirkung des Dijodthyrosins.  Die Follikel sind, ver- 
gliehen mit  den in Abb. 1 beim **ormaltier gezeigten, sehr weit. Das 
Epithel ist flaeh, die Kerne sind zum Tell abgeplattet .  I~'berall ist sehr 
reiehlieh Kolloid in den Follikeln vorhanden.  J)aneben sieht man in 
Abb. 6 d~s Bild einer Schi]ddrfise (Rs) , die ztm'aehst mi~ Dijod~hyrosin 
ruhiggestellt  und dann in der oben angegebenen Weise mit HVL-Hormon  
behandelt  worden war. 3~al-t sieht im histologisehen Bild deutlich die 
m'heblichen Untersehiede. Bei g8  erkennt  man fast vSlligen Kolloid- 
sehwund, hohes zum Teil zylindrisches E p i t h d  mit om'ol3en, hellen, 
blasigen Kernen.  Gegeniiber IR, 1 ist also ganz deutlieh eine Akt iv ienmg 
festzustcllen, die bei histologischer Bet rachtung etwa der in Abb. 1 dar- 
gesteilten 8child&tise eines normalen Ruhetieres entsprieht.  

I n  Tabelle 6 sind die Kerngr613en yon g l - - g s  angegeben. 3[an sieht 
daraus, wie ~ erwartungsgemgl3 - -  die Regelkernklasse d e r n u r  mit Di- 
jodth3q'osin behandelten Tiere (Rv 1%o.) mit  D = 4,7.5 .*,75 (D a -  V = 107) 
noeh unter  der der Kontrollt iere La I - -L  u liegt. Mtul erkennt  welter, 
wie auch ill dieser Oruppe das Colchicin keinen Einflul3 auf die KerngrSf3en 
hat  (Ra, Iq).  8ehlieBlieh sieht man an der Verschiebung der gegelkern- 
klasse naeh oben, dal3 bei den Tieren R s ~ g  s eine deutliehe Aktivierung 
der Sehilddriise vorliegt, worauf in Abb. 6 bei Bet rachtung der histo- 
logischell l~bersiehtsaufnahme yon R s bereits hingewiesen wurde. Auf- 
merksam m,zehen mSchte ich noeh darauf, dab bei diesen Tieren die 
Regelkernklassen mit D = 5 ,25--5 ,25--5 ,25--5 ,5  mtr um wenig h6her 
liegen als die der Kontrollen der Gruppe I ( L a - - L u ) .  Auch die histo- 
logisehen l~bersichtsbilder dieser Schilddriisen (La :  Abb. 1, Rs:  Abb. 6) 
zeigen &hnliche Bilder, wenngleioh festzustellen isL dal~ R s einen h~Sheren 
Aktiviti~tsgrad aufweist ~ls L a. Man erkennt  das deuthch an den unter- 
schiedlichen Mengen des Kolloids. 

4* 
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Abb.  3. Kerugr61~ca tier Schihldr i i senepi thc l ien  einer  unbehande l t en  Kon t ron r ' a t t e  (L~..). 
Regclkerngr61le D = 5,0. :Kcravolumcn = 125. 

Abb.  4. K e r n g r 6 ~ e n  einer mi t  t I V L - H o r m o n  und  Colehiein b e h a n d e l t e n  R a t t e  (Lt*.). 
Rege lkerngr6Be D ~ 6,25. Kernvolu .men = 244. U n t e r  den s t a r k  vcrgr6Ber ten  K e r n e n  

mehre re  3[i~osen. (Gleiche Vergr613erung wie &bb. 3.) 



und Colchicin a.uf Kcrngr613e uml Kernteilung in dcr Schilddrfisc. 5;} 

A b b .  5. I [ i s t o l o g i s c h c s  Bih l  d c r  S c h i l d d r i i s e  e inc r  1Ratte ,  d ie  8 T a g e  h i n g  m i t  t i i g l i ch  it,1 .~ 
D j , ) d t h v r o s i n  b e h a n d c l t  w o r d c n  i~t, I:R~) 1Rcg'clkcrngr61:lc D = 4,75.  V e r g r .  1 7 0 f a ( h .  

A b b .  6. l I i s t o l o g i s e h e s  .Bild d c r  S c h i l d d r i i s e  e i n c r  R a t t e ,  d ie  z u n i i c h s t  8 T~lge Icing ttig]ir 
I),1 g D i j o d t h y r t ~ s i n  b c k o m i i i e n  h a t t e .  Dau~tch 3 T a g e  ] a n g  t t tg l tch  40 i ' lg  , ,Prfig ']and(~t-  

R o , : h e " .  R c g e l k c r n g r 6 l ] e  D = 5,5.  

Die Gr(iBe der  Kernkh~ssen yon R ~ - - R  s zeigt uns jedenfalls ,  dab  die 
h6chste  Akt iv ie rung ,  wic wit  sic in den Versuchen der Gruppen I I l  und IV 
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Ta-  

i 
Tier i 3,75 

Rt 0.7 
P,.~ 0,8 
R a 0,8 
R~ 0,5 
a 5 - -  

R~ 0.2 
R s 0,1 

4,0 

1,3 
2,1 
1,9 
1,4 

1,6 
1,0 
0,6 

4,25 4,5 

12.4 
13,0 
12,6 
14,2 
4,1 

15,8 
11,1 
4,9 

4,75 5,0 5,25 5,5 

5,9 
6,2 
6,0 
7,1 
0,9 
8,0 
3,4 
l,l 

29,2 18,3 
30,8 : 16,0 
28,0 16,3 
25,3 , 20,6 
11,3 16,6 
19,1 19,3 
1S,0 19,4 
6,3 20,7 

16,1 
14,5 
14,0 
15,1 
26,7 
30,-t 
2~),6 
25,7 

7,7 
8,0 
9,8 
6.8 

19,0 
4,0 

15,0 
27,4 

Prozentuale Verteih, ng tier Kerngr6t]en der Schilddriisenepithelien bei den 
Tieren de," Gruppe VI. (Sitmtliche vorbehandelt mit Dijodthyrosin, zum Tell 

danach mit HgL-Extrakt behandelt.) Regelkernklassen dernur  mit, 

3~ 

3g 

25 

gg 

/ 5 - -  

gesehen haben,  noch nicht  erreicht ist. D~ die Ker;~klassen yon P~s--Rs 
nu t  wenig h6her liegen als die der Kon~rollen yon L a ~ - - L a ,  , haben  wit  

7 - - q - -  
.... T ~ - r - -  r ~ - - - ~ - - -  - -  4 - - - i - - q - - - ~ - -  

I J J,% J- - -~  ~ i ! 

' ~ : / ' t } i 

4 , / i : ~% I ;  } 

, I . ~ \  i l 

Kurve 3. Gr~rphische Dat~stellung der Verschiebung 
tier Regclkernklassen nach Behandlung mit thyreo- 
tropem IIormon bei Tieren. dcren Sehil4driise ~'or- 
her mit, Dijodthyrosin .d'uhiggest ellt'" worden war. 
- - R ~ ,  R, behandelt nlit Dijodthyrusin i) = 
4,75--4.75. - . . . . .  R~. H, behandelt mit Dijml- 
thyrosin, ansehliellcnd mit l[VL-Fxtrakt D = 

5,25---5,5. 

verschieden groflen Dosen HVL-Hormons  
Kerngr61]en zum Ausdruek kommt.  

zugleich einen Einbl ick  in 
die H6he der normalerweise 
sehon vorhandenen Aktivie-  
rung bei unseren Kontrol l -  
ra t ten  (Lal--L~).  

In  der Kurve  3 ist die 
Versehiebung der I~e~elkern- 

klasse mit  Di jodthyros in  
ruhiggesteIlter Sehilddrfisen 
uud ansehlieBender Behand-  
hmg mit  Hypophysenvorder-  
]appenhormon ~ a p h i s e h  dar- 
gestellt. 

In  einem weiteren Versuch 
wurde an Meersehweinchen 
ausprobierr,  ob bei G~ben 
yon nieht sehr hohen, aber  
dies in der Veritnderung der 

Wir  mal]en bei 2 Meersehweinehen yon 250 g, die keine besondere 
Kos t  bekommen hat ten,  die Kerne  uml kamen zu einm' Regclkern~'61]e 
yon D = 5,0 (V = 125) bei beiden Tieren. 

I n  Abb.  7 ist das histologische g,~bersichtsbild der Schilddriise des 
einen Tieres dargestell~. 2 weiteren Tieren (Ma, M4) gaben wir 0,3 cem 
eines selbst hergestellten HVL-Ext rak tes .  I n  der Abb.  ~ ist das hist.o- 
logisehe ~bers ichtsbi ld  yon 5'I~ dargest~llt. Wir sehen eine deutl iche 
Akt iv ierung mit  Kol loidaussparungen in Randbezi rken und  hohem 
Epithel .  Die Regelkernklasse dieser beiden Tiere liegt bei D = 5,25. 
~lso ~mch an den K e r n ~ 6 B e n  kommt  die Akt ivierung zum Ausdruck.  
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belle 6. 

D;) 

I 

5,75 6,0 6,25 6,5 ; GemesseneKerne 

4,0 
4,8 
5,1 
4,4 

14,7 
0,8 
6,4 
7,8 

2,2 
2,2 
2,9 
2,6 
4,7 
0,2 
2,1 
3,6 

1,8 
1,6 
2,2 
1,0 
1,8 
0,4 
1,2 
0,8 

0,4 
0,6 
0,9 

0,2 
0,3 

6,75 7,0 7,25 

0,3 - -  O,l 

0,2 - -  - -  
0,3 . . . .  

540 
480 
506 
496 
530 
472 
510 
626 

Dijodthyrosin behandelten Tiere (R t, R~, R3, R~) bei D = 4,75 (V = D '~ - 107). 
tlege.lkernklassen der danaeh mit HVL-Extrakt behandelten Tiere (Rs, t{~, RT, Rs) 
bei D zwisehen 5,25 und 5,5 (V = I) a ~ 1.t4 166). N~heres s. Text t 

Abb.  9 z e i ~  die Schilddr~ise eines Meersehweinehens (3'[~), das die 
doppelte Hormonmenge  wie M 3 und  514 erhal ten hat.  Wir sehen histo- 

_-kbb. 7. I { i s t o l o g I s c h e s  Jaild t i e r  S c h i l d d r f i s e  eL~es u n b e h a n d e t t e n  /* [eerschwein( ,hens .  
I l e g e l k e r u g r B g e  D ~ 5,0.  V e r g r .  e t w a  160 faeh .  

logisch keine wesentlichen Un~rseh iede  hinsiehtlieh des Grades der 
Aktivierung.  I n  den K e r n ~ 6 8 e n  kommt  er jedoeh dadureh zum Aus- 
druck, dab die Regelkernklassen zweier derart  behandel ter  Tiere Werte 
yon D = 5,5 erreiehten. Wir  sehen also, dab auch bei ~[eerschweinchen 
ohne vorherige Ruhekost  Auswertungen des thyreotropen Hormons  
m6glich sind und  wit erkennen weiterhin, dab dort, wo am histologischen 
Schilddriisenbiid keine oder nur  geringe Aktivicrungsunterschiede fest- 
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Abb. 8. I~istologisches Bild tier Schi lddr i i se  eines ml t  HVL-}Ior rnon  l )ehandel ten  Meer- 
~chwcinchens (M4). Dcut l ichc ~kktivicrung.  Regelkcrngr61]e D = 5,25. Vergr .  e t w a  161)lath. 

Abb.  9. t][istolugisches l~ild der  Schi lddr i lse  eines m i t  t I V L - I t o r m D a  behande l t en  ~,ieer- 
s e h w e i n e h e n s  (-~[s), das  die dopl)elte I I o r m o n m e n g e  wie ~[~ e r h a l t e n  ha t .  I~egelkerngr~it~e 
D = 5,5. K e i n  wesent l icher  Un te r sch ied  i m  h is to log isc lmn Bild gcgen i iber  Abb.  8 (SID- 

zustellen sind, sieh die Regelkernkl~ssen entsprechend der gegebenen 
Hormonmenge verschieben. 
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Absehliel~end k6nnen wir also hierzu bemerken, (ta13 das, was wir bei 
der Ratte bereits betont haben, aueh fiir das Meorschweinehen zutrifft. 
Dutch Messung der FollJkelkerne k6nnen wit dort den Aktivierungs- 
grad der Sehilddriise noch feststellen, wo die histologiseho Betrachtung 
yon Cbersiehtsschnitten nieht zu sicheren Ergebnissen kommt. 

Ergebnis der Kernmessungen. 
Unter anderen Gesich~spunkten als friihere Untersucher haben ~ir 

den Versueh gemaeht, mit Hilfe der Kernmessung Funktionszustiinde 
eines innersekretorischen Organs festzuhalten und aus (ion gewonnonen 
Kernver~nderungen den Orad des )'uifl<t, ionszustandes des Organs zu 
hestirnmen. Diese Methode ist in der Hormonforsehung bisher nieht 
angewa.ndt worden. Friiheren Untersuchern kam es da, rauf an, mit Hflfe 
der Kernmessung Gesetzmiif~igkeiten des Kern- und Zellenwachstums 
zu erforschen. 5Iit gefundenen Un~rsehieden hinsiehtlieh des Kern- 
volmnens in normalen Organen einerseits und Geseh~v(ilsten anderer- 
seiVs suehte man dern Wesen des Waehstums im allgemeinen, dem der 
krankhaften Geschwulstzellen im besonderen nither zu kommen. 

DaB Ver~tnderungen der Kerngr6Ben an zahh'eichen Organen vor- 
kommen, ist yon Wermel ~1, ~" und seiner Sehule in mehreren Unter- 
suchungen an Lebor, Niere und Pankreas nach Vergiftungen experi- 
mentell sichergestellt. Werm~l und ;-~[itarbeiter erkliizen diese Vers 
rm, gen damit, dab dora K6rper dureh die Giftwirkung die Kraft fehlt, 
das Waehstum jeder cinzelnen Zelle und damit ihres Kernes zu hommen, 
wie das unter normalen Umst~nden der Fall ist. Wern~l bekrgftigt diese 
Ansieht damit, daf~ in der (lewebskultur die nieht mehr unter dem Ein- 
fluB des Organismus stehende Zelle ebenfails welt gr6lJere Kernwerte 
erreieht, well sic hemmungslos wachsen kann. Ob diese Ansieht riehtig 
ist, k6nnon wir nieht beurtcilen. 

Dic yon uns gefundenen Kernveriinderungen in der aktiviert, en 
Sehilddrfiso miissen wir jedenfalls als eine aktive Loistung jeder einzelnen 
Zello auffassen. Die Leistung jedcr Zello bedingt die Organleistung und 
d~unit die jeweiligo Ji.nderung (los Funktionszustandes. 

Wit sehen bei unbehandelten gat ten,  die keine besondere Ruhekost 
erhalten haben, Regelkernklassen zwisehen D = 5,0--5,2.5. Dies ent- 
spricht oinem Kernvolumen V = D a yon 125---144. Bei den mit HVL- 
Extrakt  behandelten Ticren tritt eine deuthehe Versehiebung naeh oben 
ein, d. h. dio Regelkernklasse errcieht Wcrte zwisehen D == 5,75--6,25, 
was einem Regelkernvolumon V = D a yon 190---244 gleiehkommt. Wir 
sehen also neben einer einfaohen Rechtsversehiebung zum Toil aueh einc 
Verdoppehmg des Regelkernvolumens eintreten und diirfen dement- 
spreehend in (lie.~en Fallen yon rhythmischem Waehstum im Sinno 
Jacobjs sproehen. 
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Deutlieh sind diese \"er/i, nderungen auch bei den Tieren zu erkennen. 
bei denen die Sehilddriisen zuvor mit  Dijodthyrosin ,.ruhiggestellt'" 
worden sind (Gruppe IV). War  die Regelkern~m'61]e bei diesen Tieren 
(R1--Ra) zuniiehst D = 4,75 (V = 107), so war sic naeh der Behandlung 
mit HVL-Ext rak t  nach 3 Tagen auf D = 5,25--5,5 (V = 141 166) an- 
gestiegen. Die Kerne waren etwa 1/~mal gr61ler geworden, vergliehen 
mit den Ausgangstieren. Es lag hier also eine deutliche Reehtsversehie- 
bung vor. 

Wir habea oben den Begriff des rhythmisehen Waehstums (Jacob]) 
definiert und davon gesprochen, dab es mit  Hilfe der variationsstatisti- 
sehen Methode m6glich sei festzustellen, auf welehe Weise die Kern- 
vergr6Berung erfolgt. Aus den beigegebenen Kurven und Tabellen sehen 
wit, dab jeweils nur ein Gipfel vorliegt, lind dab bei den Tieren infolge 
der Hormonbehandlung zum Tell eine deutliche Reehtsversehiebung. 
zum Teil eine Verdoppelung der Kernvolumina festzustellen is(. Bei den 
mit Dijodthyrosin vorbehandelten Tieren ist diese Verdoppelung noch 
nicht n,~chzuweisen. Bei genfigend langer Beh~mdhmg bzw. gr61leren 
Hormongaben wird aber gerade hier an vorher ruhiggestellten Organen 
mit gr6Beren Kernvolumina zu reehnen sein. 

Nach unseren Untersuehungen k6nnen ~fir feststellen, dab die Ratte 
ein durehaus geeignetes Tier zur Feststelhmg der Wirksamkeit thsa'eo- 
tropen Hormons is(. Es gelingt zwar nieht, mit der fiblichen histo- 
logisehen Methode zu eindeutigen Ergebnissen zu kommen, wohl aber 
kann man bei Kernmessungen auch die Rat te  als geeigmetes Tier zur 
Auswertung thyreotropen Hormons bezeiehnen. DaB nlan bei solehen 
Auswertungen (lie gattensehilddr/ise dutch eine geeignete Kost  (Paal'~~ 
ruhigstellen oder gar mit  Dijodthyrosfia (Frenvery 14) vorbehandeln mid], 
is( selbstverst~ndlieh. 

Uns kam es bier nieht d,~rauf an, (tie Junkmann-Schoellersehe Test- 
methode umzust/irzen. Wit wollten lediglich zeigen, dab bei einer aus. 
gesuchten Auswertungsmethode die Rat te  ebenso geeignet isl~ wie das 
~Ieersehweinehen. Weiterhin woUten wir feststellen, dab die 3[ethode 
nnseres Erachtens in maneher Hinsicht empfindlieher arbeitet als die 
histologisehen Methoden. Die alx ~[eersehweinehen gefundeimn Kern- 
klassenversehiebungen naeh Behandlung mit versehieden groBen Hormon- 
mengen sind deshalb zunAehst vorsiehtig aufzunehmen, weil uns den 
Zeitumst/tnden entsprechend nur wenig Tiere zur Verftigung standen. 
Die hier gefundenen Ergebnisse m/issen auf breiterer Grundlage naeh- 
gepriift werden. 

Schon eben habe ich ~usgefiihrt, dal] die Kernmessungsmethode znnl 
Nachweis der Wirksamkeit  thyreo~ropen Hormon,s nicht die histologische 
~Iethode yon Junkmann und SchoelIer verdr~tngen soil. Die Auswertung 
dureh Kernmessung beansprucht fiir das Aufzeiehnen yon etwa 5{)t) Kernen 
und das anschlieBende Ausmessen allein etwt~ 4- -5  Stunclen, hinzu 
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kommt (lie Zeit zm" genauen Einstelhmg des Zeiehenger'gtes usw. Far  
die praktisehe Auswertung hat die Methode der Kernmessung also den 
sieheren Naehteil, dag sie zeitraubend ist. Die grSBere Genauigkeit der 
Kernmessungsmethode wird die histologisehe Sehnellmethode yon Junk-  
mann und Schoeller, die in wenigen Untersuehungsminu~n zum Er- 
gebnis fiihrt, nieht verdrgngen kSnnen. 

I[. D e r  E i n f l u g  des  C o l c h i c i n s  a u f  die  d u r c h  t h y r e o t r o p e s  
Hormon akt iv ierte  Schilddriise.  

Aron s hat 1936 vorgeschlagen, mit 100 3iS-Einhei~n thyreotropen 
Hormons diejenige Menge zu bezeichnen, die imstande ist, innerhalb yon 
24---36 Stunden nach der Injektion das Gewicht der Schilddriise um 
50--100% zu erh6hen. Weiterhin beobaehtete Aron bei 40---45Ein- 
heiten dieses Testes das Auftreten yon blitosen, und zwar 5--10 Kern- 
teihmgsfiguren in einem Lgngsschnitt durch bcide Schilddrtisenlappen, 
wghrend bei 100 Einheiten )Iitosen in jedem Gesichtsfeld vorhanden 
waren. Da 40---45 Einheiten der mi~ ziemlicher Bestgndigkeit auL 
tretende SchweUenwert ffir das Erschebmn der Mit<)sen war, nmB Aron 
dieser Methode auch praktischen Wert zur Bestimmung der Wirkungs- 
h6he thyreotropen Hormons auf die Schflddrtise bei. Aueh Kippen uml 
Loeb aa und Bastenie ~ haben Untersuchungen in dieser Riehtung gemaeht. 
Die ersten beiden Autoren bcnutzten die 3iengen der auftretenden .'vhtosen 
ebenfalis als Kriterium din" Wirksamkeit thyreotropen Hormons. 

Dutch die Forschungen Dztstins t~ n und seiner Schiller Bc~stenie und 
Zylberszac 8 wurde das Alkaloid Colchicin als eine Substanz bekannt, die 
in hohem Mage auf Zellen einwb'kt, die sieh im Zustande der Mitose 
befinden oder (lie bereit sind, sieh zu teilen. Dabei steUte Dustin lest, 
dal3 die Kernteilungsfiguren in bestimmten Organen in geh/tuftem Mal3e 
auftraten und dab sie nieht in der sonst iibliehen Weise abliefen, sondern 
in der 3[etaphase stehenblieben. Die Chromosomen sind dabei racist 
kngueff6rmig in der Mitre der ZeUe zusammengeballt, ohne dab es m6glieh 
wgre, diese Kernteihmgsfiguren bei einer der bekannten Phasen unter- 
zubringen. Du,ti.n nannte dieses Stadium Stathnlokinese. 

Naeh den obenerwghnten Bebbaehtungen yon Aron, Kippen und 
Loeb lag es nahe, den EinfluB thyreotropen Hormons zusammen mit 
Colehiein auf die Schilddriise zu studieren. 

I)ieser Aufgabe haben sieh bisher nur Bao'tenie und Zylber.szac unterzogen. Sie 
spritzten 180---200 g sehweren Meersehweinehen areal tgglieh je 700 MS-Einheiten 
thyreotropen Hormons und beobaehteten die bekannten Aktivierungserseheinungen. 
In 100 Follikeln oder intemtitiellen Zeiltmlffen sahen sie durehsehnittlieh 17 Mitosen. 
13ei allen mit (..'olehiein allein behandelten Tieren konnten sie in 100 Follikeln nur 
3 Kemteihmgsfiguren feststeilen. Wurden dagegen beide Methoden kombiniert, 
so waren durehsehnittiieh 119 31itosen in 100 Follikeln vorhanden. 

Diese auffallenden Befunde Baste'n.ies und Zylberszacs lassen es also 
m6glich erscheinen, aus dem Auftreten von 5Iitosen R/icksehliisse auf 
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den Funktionszustand der Schilddrfise zu machen. Die Kontrolle dieser 
Befunde ergab sieh daher von selbst, insbesondere aber, um festzustellen, 
ob die Methoden yon Loeb und Aron bzw. die der belgisehen Forscher 
fiir quantitative Auswertung des thyreotropen Hormons ausreiehend 
sind. 

Wir haben deshalb a.n den Tieren der Gruppe I---VI, an denen wir 
unsere Kernmessungen durehgefiihrt haben, aueh Mitosenz&hlungen vor- 
genommen. 

Das Vorhandensein einzelner Mitosen in der nicht mit th)~'eotropem 
Hormon behandel~n l~attenschilddriise ist bekannt (Tanabe '~, A r o n  6 
u.a.). Tanabe stellte fest, dab es bei besonderen Kosdormen zu einer 
stgrkeren 8ehilddrfisenaktivierung kommt und dab bei diesen aktivierten 
Schilddriisen mehr Kernteilungsfigmren zu finden sind als bei anders 
ernghrten Tieren. Uns interessieren hier jedoch vor allem die oben- 
erwghnten Vergnderungen, die die belgischen Forseher Bastenie und 
Zylberszac feststellen konnten. Diese Befunde sind folgenderm~13en zu 
erklgren : Durch das th3n'eotrope Hormon kommt es zu einer Akt.ivierung 
der Schflddriise, die ihren morphologischen Ausdruck in den bekannten 
histologischen Vergnderungen finder. Hand in Hand mit der Vergnderung 
jeder einzelnen Epithelzelle sehen wir Kernvergr6Berungen, wie wir das 
im Teil I unserer Arbeit nachweisen konnten. Die Kernvolumina 
werden dabei zum Teil sogar doppelt, so g-roB wie die der Ausgangstiere. 
Diese Ver~6gerung der Kerne kann nun nicht schrankmflos weitergehen, 
sondern ein Teil der Kerne wird sieh mitotiseh teilen. Wit werden dem- 
entspreehend in einer aktivierten Sehilddriise mehr Mitosen erwarten 
dfirfen Ms in einer ruhenden, was yon Aron und Loeb aueh naehgewiesen 
ist. Diese mitotisehe Kernteihmg lguft nun in ganz bestimmten Ph,~sen 
hintm'einander ab. Dutch Dustin und sehle Schule ist festgestellt worden, 
(tab das Colehiein in diesen normMen Ablauf der Mitosen eingreift und 
die Kernteilung hemmt. 

Der Gedanke ist also naheliegend, dab man in aktivierten Sehiht- 
drfisen, die sieh noeh in starkem Waehstum befinden, mit Colehiein in 
die Kernteilung hemmend eingreift und in Fortsetzung der Gedanken- 
g/inge Arons ~ aus der Zahl der vorhandenen Mitosen Rtieksehlfisse auf 
die H6he der Aktivierung maeht. 

Wir stellten uns also die Aufgabe, die Wirkung des Colehieins auf die 
Schilddriise naehzupriifen, um festzustellen, ob sie als Test ffir die Wh'k- 
samkeit thyreotropen Hormons brauehbar ist. AuBerdem sind wir 
dutch die vorausgegangenen Kernmessungen in der Lage, festzustellen, 
ob das stgrkere Auft.reten yon Mit.osen tats/iehheh ab|rangig ibv yon einer 
Versehiebung der Regelkernklasse naeh oben, d .h .  ob wir dort, wo 
stgrkeres Waehstum der Kerne vorhanden ist, die zahlreiehsten Kern- 
teilungsfiguren beobaehten k6nnen. 
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)Iorphologisehc Veriinderungen an der Sehilddriise nach 6aben 
)'on Colchicin. 

Spritzt man ether Rat te  thyreotropes Hormon und anschlieBend 
Colchicin ein, so kann man Schilddriisenvergnderungen sehen, wie sie in 
Abb. 10 dargesteUt sind. Man erkennt dicht aneinanderliegende Follikel, 
die v6Uig kolloidfrei sind und ein hohes Epithel haben. In den Epithelien 
finden sich sehr grolle, aufgeblasene, blasse Kerne mit deutlieh erkenn- 
baren Kernk6rperehen. Der auffallendste Befund ist jedoch der, dab 
aul~erordentlich zalfl- 
reiche Kernteihmgs- 
figuren vorhanden sind. 
Die in Abb. 10 darge- 
stellten Mitosen staid in 
ihrer Form und Vertei- 
lung tiber die Zelle un- 
gew6hnlieh und sehen 
aueh anders aus als 
(tie, die Baste.hie unct 
Zylberszac in ihren Ab- 
bildungen darstellen. 

Es ist bekannt, dab 
die Kernteilungsfiguren 
naeh Oaben yon Col- 
ehiein in der 5[etaphase 

stehenbleiben. Die 
Chromosomen sind da.- 

Abb. 10. Sehr  z~zhlreiche 5 f i t . sen  in ether  ak t iv i e r t en  
bet knguelf6rmig, l l leis t ,  SehilddriLse, (lie mit Colchicin behandel t  w.)rden ist. Die 
verklmnpt in der gel- Mitostm bostchen fast  auss('hlielalich aus sp r i t zc ra r t ig  fiber 

,lie ganzc ZelIe vei ' tci l ten (-'|lPIJlno~OIlltcYl ~)ZW. Chrorllo- 
[ e m n i t t e  a n g e o r d n e t ,  somens tacken .  Vcrgr.  450la th ,  

Spindelbildung, Mut- 
ter- und Toehtersterne kommen nieht zur Entwickhmg. Ein Tell 
der Zellen gcht, naehdem diese pyknotisch geworden sind, sehlieBlieh 
zugrunde. Ein Teil der )[itosen k~mn sich jedoeh erholen. Es kann 
wieder eine Spindel ~ufftreten und (tie ~[itose kann weiterhin ihren 
nornlalen Verlauf nehmen. In diesem Verlauf kommt  es mitnnter ~uch 
vor, dab eine atypische Telophase mit Bildung eines einzigen Ruhekerns 
oder mehrerer Kerne in einer Zelle auftreten. Wir sehen also, daI~ das 
Colehiein ein sehr abwechslungsreiches t3ild in die sonst naeh strengen 
Gese~zmggigkeiten verlaufende mitotische Tgtigkeit der Zellkerne 
bringen kann. Insbesondere bet der Beeiidlussung yon Geschwfilsten 
mit Colchiein kann man augerordentlieh vielgestaltige Bilder hervor- 
rufen, die so welt gehen k6nnen, dab sich aus jedem einzelnen Chromosom 
ein neuer Kern in der Zelle entwiekelt, ~,-ie es Schairer a4 am Aseites- 
carcinom der 5Iaus nachgewiesen hat. 
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An normalen Organen liegen die Verh~tltnisse im allgemeinen doeh ein, 
faeher. So bildet Bastenic in der mit  thyreotropem Hormon und Colchici~I 
behandelten Schilddrfise fi~st nur zentrale, knguelfgrmig angeordnet,!., 
Kernteilungsfiguren ab. Nach meinen eigenen Erfahrungen kann ielt 
dazu sagen, dab ich solche Kalguelformen bei hochaktiven Schilddriisexl 
selten gesehen habe. Sie waren in wenig aktiven Sehilddrfisen viei 
hihffiger und in sehr mitBigen Mengen auch in den Schilddrtisen vortmnden, 
die iiberhaupt nieht mit  HVL-Hormon,  sondern nut mi~ Colehiein 
behandelt worden waren. Demgegenfiber lagen bei hochgr~dig aktivcn 
Schilddrfi.sen, die zusgtzlich Colehiein bekommen hatten, ganz andere 
Mitosenformen vet  (Abb. 10). Bei der einzelnen Kernteilungsfigur ist 
die Kernmembran  v61lig aufge]6st und die Chromosomen liegen ggnzlich 
ungeordnet, voneinander get, rennt, spritzerartig fiber die ganze, s tark 
blasig aufgetriebene Zelle. verteilt. Vielfach sind die sehr plumpen, 
kurzen Chormosomen oder Chromosomenstficke in kleinen Gruppen in 
der Mitte oder am Rande der Zelle ~mgcordnet.. 

I m  g~mzen kann ieh also sagen, dab auch in der hochaktivierten 
Schilddrfise nach Colchicinbehandlung ein erheblicher Formenreiehtum 
der Kernteihmgsfiguren vorkommen kann. Nicht die knguelfSrmig 
zentral angeordnete 5~[itose, wie sie in normalen Organen am hgufigsten 
beobachtet wird, fiberwiegt, sondern die spritzerartige Aufsplitterung 
der Chromosomen fiber die g~mze Zeile ist die Regel. Hinsicht, lich der 
Beeinflussung innersekretorischer Organe durch Colchiein ergib~ sich 
noch m~mche Frage, deren Beantwortung jedoch nicht im R~,hmen 
dieser :M~beit liegen kann. 

)lethodik. 

Zur ~Ie~hodik ist Neues nicht zu sagen. Wir verwandten zur ZShlung 
der Mitosen die gleichen Tiere der Gruppen I - - V I ,  die bereits zu Kern- 
messunge.n her~mgezogen wurden. Die ~IAt.osen z/ihlten wir entweder am 
Zeiehenapparat aus, und zwttr zusammen mit der Aufzeiehnung der 
Kerne, oder abet wir benutzten dazu ein gew6hnliches binokulares 
Mikroskop. 

)litosenz/ihhmgen. 
In  Tabelle 7 ist die Zahl der )Ii tosen bei den Kont.rolltieren L.al--La4 

(Gruppe I) aufgeffihrt. In  den beiden letzt.en Spalten haben wir nach den 
Ergebnissen bei den Kernmessungen die RegelkerngrSilen und die Kern- 
volumina angegeben. Wir ffihren diese Werte in den folgendeu Tabellen 
mit an, urn, wie oben bereits ausgefiihrt, festzustellen, ob sieh irgend- 
welehe Beziehungen zwisehen Menge der Mitosen und Kernvolumina 
ergeben. Aus der Tabelle geh~ hervor, dab Kernteihmgsfigm'en bei 
unseren Kontrolltieren aulJerordentlich selten sind. Bei 2 Tieren waren 
unter "44I bzw. 525Kenmn iiberhaupt keine 5Iitosen nachweisbar, 
wghrend in 2 weiteren F'allen die Menge der M_itosen auf 0,2--4),4% 
berechnet wurde. 
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Tabel]e  7. 
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G e s a m t -  l )amznter  R e g e l k e r n -  i D ~ 
T ie r  k e r n z a h l  M i t o s e n  % gr,il]e = 1) i V = 

L31 

L32 
L3a 

L34 

441 
512 
525 
542 

- -  - -  5,0 125 
2 0,4 5,0 125 

- -  - -  5,25 144 
1 0,2 5,25 144 

Anzahl der Mitosen bei den Tieren der Gruppc I (unbehandelte Kontrotltiere). 
N/~h,.res s. Text ! 

Bei akt iv ier ten  Sehilddr/isen steigt die Zahl der bli tosen an (Gruppe I I ,  
J . , r  Tabelle 8). Diese Tatsaehe ist bereit.~ yon Aron festgestellt und  

Tabe l le  8. 

G e s a m t -  ] ) a run~e r  R e g e l k e r n -  i 
T i e r  k e r n z a h l  M i t o s e n  % tcr6Oe = D i' V =- D 3 

L27 4 7 2  
L~s 497 
L~9 524 
L3. 504 

10 
12 
,q 

- -  5 , 7 5  1 9 0  

2,0 6,0 21ti 
2,2 6,0 216 
1,5 5,5 166 

Anzahl der Mitosen bei den Tieren der Gruppe l I  (behandelt mit HVL-Extrakt). 
NSheres s. Text ! 

al.~ Grundlage eines T e s t s  vorgeschlagen worden. Wi t  sehen in Tabelle 8 
(tie 5iit.osenzahlen in nu t  mit  HVL-Hormon  behandel ten  Sehilddr~isen 
zwisehen 1,5 und 2,2% sehwanken. 

In  den Tabellen 9 und 10 sind nun  (tie Tiere aufgefiihrt, die HVL- 
Hormon und  Colchiein erhal ten haben (Gruppe I l i  und  IV). Wir sehen 

Tabe l le  9 .  

G e s a m t -  D a r u n t e r  % R e g e l k e r n -  D~ 
T ie r  k e r n z a M  M i t o s e n  grbk~e =~ 1) V = 

L._q 64 I 
L._. e 549 
L,_, 3 524 
L._, a 528 
L~s 508 
I,e, 543 

109 
17 
8[ 

1 2 0  

127 
77 

17,0 
3,0 

t5,4 
22,7 
25,0 
14,1 

5,75 190 
6,25 244 
6,25 244 
5.75 19(I 
5,75 190 
6,0 216 

'behandelt mit HVL-Extrakt Anzahl der Mitosen bei den Tieren der Gruppe III  
und Colchicin). N~heres s. Text! 

bier im allgemeinen einen aul3erordentlich s tarken Anstieg der Mitosen, 
zum Teil bis zu 25%, d. h. jeder 4. K e r n  befindet sieh in Teilung. AuL 
fallend ist nun  das Ergebnis bei L,  2 und  Las in diesen beiden Gruppen.  
Hier sind Mitosenzahlen vorhanden,  die kaum die bei nu t  mi t  thyreo- 
t ropem Hormon behandel ten fibersteigen. 
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T,~bclle 19. 

T i e r  G e s a m t -  D a r u n t e r  i ' R e g e l k e r n -  D=  
k e r n z a h l  Mit ,  o s e n  ! % g r S ~ e  = D V = 

L35 494 22 i 4,4 6,0 216 
L.~ 6 6 lO 102 16,7 5,75 190 
L~7 542 76 ! 14,9 5,75 19() 
L3s 497 70 14,9 5,75 1.q9 
L3~ 631 81 12,8 5,75 199 

Anzahl der Mitosen bei den Tieren der Gruppc IV (behandelt mi~ ,,Pr/igland.ol- 
Roche" und Colchiein). Nf~heres s. Text'. 

Einen absolut sieheren Grund fiir diese Tatsache k6nnen wir ni(.ht 
angeben. Immerhin ist folgendes auffallen(t : In  der Gruppe I I I  (Tabelle 9) 
sehen wit die kleinsten Mitosenzahlen bei den F/tHen, die die gq'6Bte 
Regelkern~m'613e, also das g~r6fite Kernvolumen, haben. Oanz besonders 
ist das bei L~, der Fall, we bei einer Regelkern~m'6ge yon 6,25 (V -- 244) 
nut 3% Mitosen unter insgesamt 549 Kernen w)rhanden sind. Dem- 
gegeniiber sehwanken die Mitosenmengen bei den Tieren, deren Regel- 
kerngr613e 5,75 (V = 190) betrggt., zwisehen 17 und 25%. Fiir diese 
Untersehiede gibt es zw(d Erkliirungen. Entwe(ler hat das Colehiein aus 
Orfinden, die wit nieht kennen, seine Wirkung niehg engfalten k6tmen. 
Dieser Erklgrungsversueh wird abet damit entkr'Mte~. (tag wir ant Test- 
organ fiir Colehiein (Magen-Darmkanal) immer ausreiehende Colchiein- 
wirkung fest)stellen konnten. Es ist demnaeh nieht einzusehen, warum 
gerade die Colehieinwirkung an der hoeh ak~ivierten Sehilddriise aus- 
bleiben sell. 

Wir glauben vielmehr, dag die Ursaehen dieser eigentiimli(:hen Er- 
seheinung im Kernwaehstum selbst liegen. Die 316gliehkeit, da[3 die 
Sehilddriise nieht geniigend stark aktivier~ war, ist deshalb nieht gegeben, 
well die RegelkerngrSl3e 6,25 (V:= 244) betr/igt, also vergliehen mit 
Kontrolltieren fast Verdoppehmg vorlie~.  

Die Tatsaehe, dal3 die geringe Zahl der Nitosen bei den Tieren mit 
hohenl Kernvolumen vorhanden ist, l'gBt die M/3gliehkeit am n/iehst- 
liegenden erseheinen, dab bier das Colehiein in eine Aktivierungsph~se 
der Sehilddriise eingegriffen hat, we die mitotisehe Tgttigkeit bereits 
]'gnger beendet war oder iiberhaupt noeh niehl: begonnen halle. An die 
zuletz~ genannte MSgliehkeit mul3 besonders gedaeht werden, weil gerade 
bei hoeh liegenden gegelkernklassen die Zahl der Kernteilungsfiguren 
gering ist. 

Betraehten wir uns das Ergebnis der 3Iitosenz/thlung bei der 
Gruppe IV, so sehen wit bei Las einen Fall (Tabelle 10), der ganz 'Xhnlieh 
l i e~  Me L2, " in Gruppe I I I .  Hier betr/igt die Gesamtzahl der 3[itosen 
bei 494 Kernen 22, die Regelkerngr613e liegt bei 6,0 (V = 216), erreieht 
also den hSehsten Wert in der ganzen Gruppe IV. Wenn man die Kern- 
vohlmina der Gruppen I I I  und IV miteinander vergleieht, so kommt  man 
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zu dem Ergebnis ,  dab  die Ges~un~aktivierung in Gruppe  IV etw~s gerfilger 
is t  als in Gruppe  I l I .  

I n  der  Gruppe  V sehen wh" die Zahl  der  ~ t o s e n  bei  nur  mi~ Colchicfi~ 
beh&ndelten Kont ro l l t i e ren  (L~0--L,2, T~belle 11). Wfi" stel len lest ,  dab  
,%uch hier in m'~Bigcn Mengen Kern t e ihmgen  vorh~nden sind. Sie be t ragen  
1 , l - - 2 , 1 % .  ])ie hier beobach te ten  Mi~osen bestehen,  worauf  obcn 
berei~s hingewiesen wurde,  in der  ~[ehrzahl aus zent.ral kn'~uelf6rmig 
angeordneten ,  ve rk lumpten  Chromosomen.  

T a b e l l e  l i .  

T i e r  G e r a i n t -  D ~ u ' u n t e r  % R e g e l k e r n -  i 
k c r n z a h l  M : i t o s e n  g r 5 2 e  ~ D I V-=  D :  

La. 513 7 
L4~ 421 9 
L4. ., 526 ti 

1,5 5,0 I25 
2,1 5,0 125 
1,1 5,0 125 

Anzahl der Mitosen bei den Tieren der Gruppe V (behandelt mit Colchicin). 
N'~heres s. Text ! 

SchlieBhch sind in der Gruppe  VI (Tabelle 12) die Tiere tmfgefiihrt ,  
d ie  zun/i, chst, m i t  Dijodth3-rosin behandeit,  worden waren. R 1 und  R., 
zeigen a]s Kont ro l len  f iberhaupt  keine Mitosen. R a und P~a auch naeh 
Colchicinbeh,~ndhmg nicht .  Bei ~5 und R~ (beh~mdelt mi t  th~Teotropem 

T a b e l l e  12. 

T i e r  G e r a i n t -  i D a r u n t c r  I % , R e g e l k e r n -  ' 

k e r n z a h l  ': 5 r i t u s c n  i g rS l3e  ~= D ~,r = ])a 

R a 540 . . . . .  4,75 107 
R~ 480 - -  -- 4,75 107 " 
R~ 506 . . . . . .  4,75 107 
I4~ 496 - -  - - 4,75 107 
R.~ 537 7 1,5 5,25 144 
R 8 4S1 I1 2,5 5,25 144 
R~ 513 3 0,(i 5,25 144 
R s 636 10 1,5 5,5 166 

Anzahl der Mitosen bei den Tieren der Gruppe VI. S~mtlich zun~chst mit 
Dijodthyrosin behandelt. Im AnschluB da.r-an R~. R e, R r. R~ mit HVL-Extr~kt 
behandelt. N'~heres s. Text ! 

H o r m o n  -? Colchicin) ist  bereits  eine leichte  W i r k u n g  des Colchicins zu 
bemerken.  I n  ihrer  I~egelkerngr6Be entsprechen diese Tiere ja  ungef~hr 
den Kont ro l l t i e ren  der Gruppe  I (s. Tabei le  7, vgl. auch Abb.  1 und  8). 
Demen t sp reehend  ve rha l t en  sich auch die 5Iitosen. :Die Colchici_uwirkung 
k a n n  also deshalb n icht  grol~ seizl, weil die in dieser Gruppe  zun'~chst mi t  
Di jod thyros in ,  dann  mi~ thyreot . ropem K o r m o n  behande l t en  Tiere  einen 
k a u m  s t i r k e r c n  Akt iv ie rungsgrad  der  Schflddriise aufweisen als die der  
Kon t ro l l cn  der  Gruppe  I ( L a l - - L a ) .  

V i r c h o w s  Arch ly .  Bd.  307. 5 
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Ergebnis der Mitosenziihhmgen. 

Wit sehen, dab bei v611ig ruhiggestellten Rattenschflddrfisen Kern-  
tcilungsfiguren fiberhaupt nicht vorhanden sind (R v R2) und dab bei 
solchen Tieren - -  wie erwartet  - -  eine mitosestimulierende Wirkung nach 
Colchicinbehandlung auch nicht vorhanden sein kann (Ra, R4). Wit 
haben weiterhin nachweisen k6nnen, dab in der normalen, unvorbehan- 
delten, nicht auf eine besondere Kost  eingestellten Rattenschfldch'fise 
Mitosen in sehr geringen Mengen vorkommen (Lal--La4 , Tabelle 7). 

Behandelt  man dagegen Rat ten  mit  thyreotropem Hormon, so nehmen 
die Kerntei]ungsfiguren zweifelsohne zu. :Die Werte liegen bei 1,5--2,2 % 
(L~--La0, Tabelle 8). Da diese Werte in sicher aktivierten Schilddriisen 
gefunden wurden, k6nnen wir ihnen einen Weft  als Wirksamkeitstest  ffir 
thyreotropes Hormon deshalb nicht zusprechen, weft die 3Iengen der 
Kernteilungsfiguren viel zu gering sind. )Jan mii~te mindestens mehrere 
tausend Kerne und die darunter befindlichen Mitosen heranziehen, um 
einigermal3en verlitBliche Werte zu erhalten. Die Beobachtung Arons 6, 
auf (fie oben n~ther eingegangen wurde, k6mlen ~ r  also nicht teflen. 
Seinen Vorschlag, die Auswertung des th:yreotropen gormons  an den in 
den Schilddrfisenepithelien auftretenden Mitosen vorzunehmen, miissen 
wir nach unseren eigenen Untersuchungen ablehnen. 

Spritzten wir dagegen Ratten,  die mit  th~ 'eot ropem Hormon behandelt  
worden waren Colchicin, so sahen wi~ ~ aul~erordentlich zahlreiche 3Iit0sen 
auftreten. Diese entsprachen in Form und Anordnung allerdings nicht 
denen, die in normalen Organen beschrieben und yon Bastenie und 
Zylberszac yon der Sehflddrfise abgebildet worden sind. t tandel te  es 
sich nach diesen Untcrsuchern vorwiegend um kni~uelf6rmig angeordnete, 
fin Zentrum der Zelle gclegene, verldumpte Chromosomenhaufen, so 
bestanden in unscren F~llen die Mitosen aus zahlreichen aufgesplitterten, 
fiber die blasig aufgetciebene Zelle spritzerartig vertmilten Chromosomen 
bzw. Chromosomentrfimmern. Diese Befunde konnten ~4r stets fll akti- 
vierten Schilddi'fisen erheben. 

In einigen Fiillen sahen ~,-ir jedoch die Zahl der 3Iitosen bci den so 
behandelten Tieren nicht vermehrt. Betont  sei, dab x~Sr stets nach- 
prfiften, ob das Colchicfi~ tats/~chlich gewirkt hat. Naeh Dustiu ist das 
am besten am Thymus und an der Darmsch]eimhaut festzustellen. Er- 
ggnzend hierzu kSnnen wh" bemerken, dal3 der Colchicintest ebenso schSn 
am Oesophagusepithel zu beobaehten ist. 

Die geringe Z~bl der ~Iitosen bei einzelnen mi~ thyreotropem Hormon 
und Colchicin behandelten Tieren er-]d'gren wir damit, d a b  das Colchicin 
in eine Ruhephase hineh~kommt und infolgedessen eine Wirkung nicht 
entfalten kann. Wie ich bereits ausfiihrte, stellen Wermel und )l i t-  
arbeiter sich vor, dab jeder Kernteilung ein Wachsen des Kerns voraus- 
geht und dab mit dem AbschluB dieses Wachstums die Kernteilnng 
be~nnt .  Wit mfissen, wenn diese Anschauung richtig ist, dement- 
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sprechend bei Messungen erwarten, dab vor dem Beginn der mitotisehen 
T/i, tigkeit h6here Kerngr6Ben vorhanden sind, dal~ mit sts Auf- 
treten der Mitosen diese groBen Kerne als Regelkerne verschwinden und. 
dab a,n ihre S~IIe klefilere Kerne treten, die um ill die Teflung eintrete,~ 
zu k6nnen erst wieder eine entsprechende GrSl]e erreicht haben miissen. 
Betrachten wir unter diesen Gesichtspunkten die in den Tabellen 9 und 10 
aufgeffihrten Befunde, insbesondere bei den Tieren L21 und L3s , so er- 
scheint die M6glichkeit sehr naheliegend, dab die oben theoretisch. 
unter besonderer Beriicksichtigung der Anschauungen Wermels ent- 
wickeltcn Beziehungen zwischen Kerngr613e und Kernteihmg den Tat- 
sachen entspricht. 

Es lag nicht im Rahmen dieser Arbeit, die Beziehungen zwischen 
Kcrngr6Be und Kernteflung einer Studie zu unterziehen. Ich glaube 
jedoch maine Beobachtungen mitt, eilen zu diirfen, damit die mit Vorsicht 
aufzunehmenden Schlul]folgerungen, wie sie sich aus unseren Befunden 
ergeben, in speziell darauf gerichteten Untersuchungen an gr613erem 
Untersuchungsgut nachgeprfift werden k6nnen. Zweekms mtiBte man 
yon Ruheschildcb'iisen ausgehen, um mit steigenden ttormondosen mit 
Colchicin kombiniert das Verh/~ltnis yon Mitosenmenge zum Kernvolumen 
zu erforschen. 

Nach den ()ben geschilderten Ergebnissen kommen wit zur Beant- 
wortung der Frage, ob die Methode der Mitosenz~thlung mit oder ohne 
Beeinflussung dutch Colchiein als Testmethode zur Wirksamkeits- 
bestimmung thyreotropen Hormons verwendbar ist. 

Wit haben den Vorschl~g Arons, die i'VLitosenz/~hlung bei den nut 
mit thyreotropem Hormon behandelten Tieren als wirksamen Test zu 
gebrauehen, deshalb abgelehnt, weil die Zahl der Mitosen zu gering ist, 
um sicher verwertbare Ergebnisse zu erhalten. M~n nfiiBte mehrere 
tausend Kerne heranziehen, mn diese Methodik fiir den genannten 
Zweck anwenden zu k6nnen. 

Bcider  Colchicinbehandlung ist, die Zahl der auftretenden Mitosen voll- 
kommen ausreichend ffir Tes~methoden. Erreicht sie doch teilweise etwa 
25 % der Gesamtkerne..klleine anwendbar ist diese ~[ethode doch ebenfalls 
nieht, insbesondere wenn man mit gr6Beren Dosen arbeitet. Es ltann vor- 
kommen, dal3 man bei Colchieinbehandlung einer mit thyreotropem Hor- 
mon aktivierten Schflddrtise mit dem Colchiein in eine I~uhephase hinein- 
komrat, in der das Colchicin seine Wirkung rfieht mehr entfalten kann. Die 
sichere =a~ktivierung der Schilddrfise ist jedoch auch in diesen Fallen deut- 
lich ~n den ver/tnderten Regelkerngr6Ben und Kernvolumina abzulesen. 

Wir miissen also folgerichtig verlangen, dab an de rmi t  HVL-Hormon 
und Colchiein behandelten Schllddrfise die 3fi~osenz~hlung als Test flit 
das thyreotrope I-Iormon nur dalm angewandt werden kann, wem~ 
gleichzeitig Kermnessungen ausgefiihrt werden, well man nur dadurch 
zu sicheren Ergebnissen kommen kann. 

5* 
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Praktisch wird damit  der Vorschlag Arons endgiiltig abgelehnt werden 
miissen. Wie im ersten Teil meiner Arbeit bereits ~usgefiihrt, beansprucht, 
schon die Kernmessung schr viel Zeit. Dutch die Z~hhmg der 5[itosen 
wtirde die auf die Auswertung verwandte Zeit noch be~rs erh6ht. 

Sehlullbetrachtung. 

Wir haben in unseren Untersuchungen variationsstatistisch die 
:'hlderungen der KerngrSllen der Schilddrfisenfollikel nach G~ben yon 
thyreotropem Hormon untersucht mad sind dabei zu befriedigenden 
Ergebnissen gekommen. Das naeh Behandhmg yon thyl'eotropem I-[ormon 
vergr613erte gegelkernvolumen der Follike]kerne ist als Test fiir die 
Wirksamkeit thyreotropen Hormons verwendb~r, wobei besonders zu 
betfonen ist, dal] der bekannte histologische Test (Junl~n/:tnn-Schoeller} 
in mancher Hinsicht an ZuverlS, ssigkeit iibertroffen wfi'd. Die praktische 
Anwendung wird dieser Untei 'suchungsmethode in der Hormonforschung 
aber trotz ihrer gr6Beren Genauigkeit deshalb versagt bleiben, well sie 
zu zeitraubend ist. 

lanmerhin ergeben sich insofern ~kusbhcke, als es innerse~'emrische 
Organe gibt, deren Beeinflussung durch die Hypophyse weder morpho- 
logisch noch in Stoffwechselversuchen sicher nachgewiesen ist. Ieh denke 
hier insbesondere an die Bauchspeicheldrfise, die seit den ersten Arbeitcn 
von Anselmino, Herold und Ho/f'rnan~ 4 Gegenstand zahlreicher Unter-  
.~uchungen in dieser Hinsicht gewesen ist. VieHeicht gelingc es mit  dieser 
Methodc der Kernmessung dem Problem des Wechselspiels zwischen 
Hypophysenvorderlappen und Bauchspeieheldriise ngherzukommen, um 
die Anwesenheit eines ,,p~mkreatropen Hormons' :  im Hypophysenvorder-  
lappen, wie es yon den obengenannten Autoren gefunden worden ist, 
sicheluustellen. 

Interessante Feststellungen haben wir clurch unsere Colehicinunter- 
suchungen gemacht. ~'iir die Pra.vAs kamen wir zu dem Ergebnis, dab die 
yon Aron 6 vorgeschlagene Testmethode der mitotischen T'~tigkeit der 
Schilddriisenepithehen nur dann brauchbar ist, wenn Mitosenz/ihtungen 
und Kernmessungen zusammen vorgenommen werden. 

Aueh hinsichthch der durch Colchicin hervorgerufenen Ver/mderungen 
am ruhenden und aktiven Sehilddriisenkern ergeben sich hinsiehtlich 
des Kernwachstums einerseits mid mitotischer T/~tigkeit andererseits 
interessante Fragestellungen, die wie ~dr bereits oben ausffihrten, an 
grSl]erem Material nachgepriift und erg~nzt werden miissen. 

Zusammenfassung. 
A.ugeregt (lurch die allgemein bekannve Beobachtung, dab in der 

t~tigen Schflddriise neben anderen sicheren Aktiv/erungszeiehea eine 
Ver~51]erung der Epithehen der SchflddriisenfoUikel vorhanden ist, 
prtiften ~vir experinmntell, vor~degend an ga t t en ,  diese Beobachtung in 
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~ o g e m  Umfange naeh. Wit bedienten uns der variationsstatistischen 
Nethode der Kermnessung in der Form wie sic yon Jal~'ob] u . a .  zur 
Bestimmung der I~egelkerngrSgen an Org~nen und bei Gesehwtilsten 
angew,~ndt worden is t . .~I i t  HiLfe dieser 3Iethode stellten wit fest, dab 
die RegelkerngrSl3e bei Ratten, die mit  thyreotropem Hormon behandett  
worden waren, erheblieh hSher lag, ja teilweise soga.r Vei'doppelungen 
gegeniiber den KerngT6[lcn tier Sehilddriisenepithelien bei Ruhetieren 
zeigte. Wit gingen bei dieaen Untersuehungen teilweise yon unvor- 
behandelten g a t t e n  aus und konnten zeigen, dall die Rattensehilddrtise 
entgegen den Ergebnissen friihcrer Untersuehungen anderer ]0~orseher 
durehaus geeigneg iat zur Wertbest immung thyreotropen Hormons. Wit 
stellten weiterhin lest, (tag die objektive Methode der Kernmessmlg zur 
Auswert.ung thyreotropen Hormons in maneher ]-Iinsieht genauer ist als 
die gebr~iuehliehe subjektive hiatologisehe Testmethode naeh Junkmann- 
SchoelIer. An den mit Dijodt.hyrosin vorbehandelten und ,,ruhiggestellten" 
Schilddriisen konnten wir unsere Untersuehungen besttttigen und gleieh- 
zeitig crhArten, da[~ die unvorbehandelte Rattensehilddriise geniigend 
verliigliehe Ergebnisse gibt. SehlieBlieh konnten wit ergs hierzu 
an 3Ieersehweinchen zeigen, dal3 naeh versehieden hohen Dosen yon 
HVL-Hormon die Aktivierung der Sehilddriisen aueh in versehiedenen 
Kerng~rS[len der l~ollikelepithelien zum Ausdruek kommt.  

Aron hat 1936 den Vorsehlag gemaeht, daa gehitufte Auft.reten yon 
Mitosen fia den Epithelien aktivierter Sehilddriisen ala Wirksamkeits- 
kriterium fiir thyreot.ropea Hormon anznwenden. 

Wir priiften im Teil I I  der Arbeit diese Befunde naeh und stellten 
fest., dall die Zahl der in der aktivierten Sehilddriise auft.retenden 5Iitosen 
viel zu gering ist, als dag damit  ein zuverltiasiger Teat ausgearbeitet 
werden k6nnte. Dagcgen lag es nahe, mit dem mitoaenstimulierenden 
Alkaloid Colehicin auf dieaem Wege weiterzukommen. Wir aktivierten 
demzufolge Igattensehilddriisen mit HVL-Hormon und behandelten die 
Tiere zus/itzlich mit Colehiein. Bei den moisten so behandelten Tieren 
t ra ten auBerordentlieh zahh'eiehe 3Iitoaen auf. Bei einigen Tieren stellten 
wir jedoeh ein vollst'Xndiges Ver..~gen tics Colehieins feat. Hier waren 
Kernteihmgen nur in ga.nz geringen Mengen zu sehen. Wit deuten dieses 
Versagen damit, daIl das Colehiein in einer Aktivierungsphase der Sehild- 
drase einffreift, wo zwar na.eh dem Ergebnis der Kernmessung eine deut- 
liehe Aktivierung vorliegt, wo hingegen eine mitotisehe T/ttigkeit noeh 
nieht vorhanden ist. Diese Befunde stehen im Einklang mit den Unter-  
suehungen IVermels, der naehweisen konnte, dal] der Kern erst dann rnit 
der Teihmg beginnt, wenn er eine bestimmte Gr6tle erreieht hat. 

N~eh den gesehilderten Ergebnissen ist es nieht, m6glieh, die Anzahl 
der Kernteilungsfiguren in aktivierten Sehilddriisen als Test. zur Aus- 
wertung thyreotropen Hormons zu verwenden, weil, wie oben angefiihrt, 
das Colehiein versagen kann. Will man diese Methode als Wirksamkeita- 
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