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Bomskov und Mitarbeiter verdffentlichten in der letaten Zeit zahl-
reiche Arbeiten tUber das Thymushormon, das sie angeblich gefunden
hatten, und iiber seine vielfaltigen Wirkungen im Tierversuche. Als
eine der wichtigsten Wirkungen dieses Hormons, dessen Erzeugung
wiederum von einem thymotropen Hormon der Hypophyse gelenkt
werden soll, beschrieb Bomskov die Senkung des Glykogengehaltes der
Leber und des Herzmuskels; diese Wirkung wurde von Bomskor zur
quantitativen Auswertung des Thymushormons ausgeniitzt.

In einer vor kurzem erschienenen Mitteilung konnten wir” zeigen,
daf} bei unseren Versuchstieren die von Bomskov beschriebene Leber-
glvkogensenkung als Folge der Einspritzung von Thymusrohdlen nur
ganz unregelmiBig eintrat; an unseren Ratten und Meerschweinchen
gelang es nicht, von uns aus Thymusdriisen von Kélbern und Rindern
hergestelltes Rohdl auszuwerten. Ja nicht einmal von Bomskor uns zor
Verfiigung gestelltes Rohol zeigte eine derartige Wirkung, Wir kamen
deshalb zu dem SchluB, daB die von Bomskor zur Auswertung des Thymus-
hormons ausgearbeitete Methode jedenfalls bei unseren Versuchstieren
nicht anwendbar ist. Ahnliche Erfahrungen machten dnselmino und
Lotz*, die ebenfalls keine Senkung, bei manchen Proben sogar eine
Steigerung des Glykogengehaltes der Leber ihrer Versuchsratten nach
der Gabe von alkoholischen und Atherextrakten aus Thymusdriisen
feststellten,

Auch in Bomskovs eigenem Laboratorium scheint nach Thymhormon
nicht immer eine Senkung des Leberglykogens einzutreten. Dies geht
aus einem Versuch in der Arbeit von Bomskov und Lipps? hervor, auf
den wir bereits in unserer fritheren Arbeit hinwiesen, und bei dem nach
mehrfacher Thymhormongabe eine Steigerung des Leberglykogengehaltes
der Versuchsratten angegeben war.

Aus diesen Griinden war es uns leider nicht moglich, mit der von
Bomskov angegebenen Methode den Hormongehalt von kindlichen
Thymusdriisen zu bestimmen, wovon wir uns wesentliche ¥ortschritte
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fir die Erkennung des Status thymolymphaticus versprochen hatten.
Da Bomskov noch andere Wirkungen seines Thymhormons angegeben
hatte, die unter Umstinden fiir eine Auswertung in Frage kommen
konnten, versuchten wir, diese bei unseren Versuchstieren ebenfalls
nachzupriifen.

In mehreren seiner Arbeiten wies Bomskov darauf hin, daf ein Anta-
gonismus zwischen der Schilddriise und der Thymusdriise bestehe.
Besonders wichtig sei in der menschlichen Pathologie dieser Gegensatz
bei der Basedowschen Krankheit, wobei vielfach der Thymus als Anta-
gonist vergroBert sei. Aber auch im Tierversuch bei Meerschweinchen
sei eine hemmende Wirkung des Thymushormons auf die Schilddriise
nachzuweisen, besonders wenn sie durch thyreotropes Hormon der Hypo-
physe aktiviert werden soll. Durch Vorbehandlung mit ihrem Thymus-
hormon gelang es Bomskov und Spiegel3, die aktivierende Wirkung von
groBeren Gaben von thyreotropem Hormon auf die Schilddriise zu
hemmen. Es trat auch keine Grundumsatzsteigerung ein, wogegen bei
nur mit thyreotropem Hormon behandelten Meerschweinchen VergrsBe-
rung und histologische Aktivierung der Schilddriise sowie Grundumsatz.-
steigerung zu verzeichnen war. Behandlung mit Thymushormon allein
fithrte zu einer maBigen Vergréfierung und Ruhigstellung der Schilddriise.

Wir priften die Versuche von Bomskov und Spiegel an insgesamt
40 Meerschweinchen nach, wobei wir uns in der Dosierung und in der
Durchfiihrung des Versuches moglichst an die Angaben von Bomskov
hielten. Unsere Versuche wurden im Oktober 1941 an 2 zeitlich kurz
nacheinander folgenden Reihen vori je 20 Tieren durchgefithrt. Die
Tieve hatten wir vom Haéandler bezogen; sie konnten sich erst mehrere
Wochen in unserem Stall einleben und bekamen die iibliche Hafer-
Runkel-Heukost. In jeder der beiden Reihen wurden 4 Gruppen zu je
5 Tieren gebildet. Die Tiere der 1. Gruppe {Gruppe I) erhielten an 4 auf-
einander folgenden Tagen je 20 Ms.E. Pretiron intraperitoneal und wurden
am Morgen des 5. Tages, 24 Stunden nach der letzten Spritze in noch
niichternem Zustande durch Nackenschlag getitet. Es wurden sofort
Leberstiickchen  zur  Glykogenbestimmung entnommen und  weiter-
verarbeitet, darauf die Schilddriisen herausprapariert, gewogen und in
Formalin fixiert.

Die Tiere der 2. und 3. Gruppe {Gruppe Il und III) bekamen 4 Tage
lang je 100 mg Thymusrohdl in 0,5 cem ErdnufBol gelost intraperitoneal
gespritzt. In der ersten Versuchsreihe benutzten wir dazu das uns von
Bomskov freundlicherweise zur Verfligung gestellte Rohol, das auf Eis
aufbewahrt worden war, in der zweiten Reihe Rohol, das wir frisch
nach den Angaben von Bomskov aus getrocknetem Kalbsthymus her-
gestellt hatten, den uns ebenfalls Bomskov zugesandt hatte.

Die Tiere der Gruppe III wurden am 3. Tage durch Nackenschlag
getotet, die Tiere der Gruppe II erhielten am 5.—8. Tag je 20 Ms.E.
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Pretiron intraperitoneal und wurden am 9. Tag getdtet. Die Tiere der
Gruppe IV blieben unbehandelt. Bei samtlichen Tieren wurde, wie in
der Gruppe I, in der Leber der Glykogengehalt bestimmt (Ausfillung
und Hydrolyse des Glykogens nach Good, Kramer und Somogyi®, Glucose-
bestimmung nach Skaffer-Somogyi®). Die Schilddriisen wurden gewogen,
dann in Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet und histologisch unter-
sucht.

Die Ergebnisse unserer Versuche sind in den Tabellen 1-——4 (ent-
sprechend den Gruppen I—IV) im einzelnen zusammengestellt und in
Tabelle 5 nochmals zusammengefallt. Daraus geht hervor, daB das
Schilddriusengewicht der 4 Tage lang mit Pretiron behandelten Meer-
schweinchen sich im Durchschnitt gegeniiber dem der Kontrolltiere ver-
doppelte. Das gleiche gilt auch von dem Schilddriisengewicht der zuerst
mit Thymhormon, dann mit Pretiron behandelten Tiere. Der geringe

Tabelle 1. Pretirontiere {4 Tage lang je 20 Ms.J.. Pretiron).

'
Gesamt- i Schilddriisen-  Glykogengehalr 5 e T3
Versuchs-Nr. . gewicht ! gewicht i der Leber . H:{’f“‘gﬁ{fﬁ"lﬂ?”d
in e i in mg l: in % H ©r ¢ ddnmnise
1 170 72 (VR stark aktiviert
2 194 82 0.3
3 165 29 3.0
+ 170 43 2.2
5 [xi) : 52 1.3
[ 170 5 0.9 ,
T 170 ) 30) 20
3 ) 175 : 62 1.2
9 205 _ 32 1.3
10 195 17 1.4
durchschnittlich 179.0 6.4 1,46
Tabelle 2. Thymhormon- — Pretirontierc

(4 Tage lang je 100 mg Thymusrohol, dann 4 Tage lang je 20 Ms.L5. Pretivon).

(FeNa - Schilddrisen-  Glykogengeha . . .
Versuchs-Nr. | ll,é?“::(l']?ltt Lhélet\dlzlil)t e Ldér_‘BLuﬁ:)ecl; " H:fﬁ:h\:glﬁ?(}llﬁ;ﬁ}zgd
in g , in mg in % o . .
!

il ' 195 56 : 2.5 stark aktiviert
12 G ' 30 0.8 N .-
13 : 180 30 23 .
i4 165 42 0.8 .
15 165 31 14
16 ) 180 ) 0.6
17 160 50 0.9 -
13 150 42 ) 1.0 .
19 175 11 1.5
20 130 38 1.6

durchechnittlich 171.0 48,0 1.34
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Tabelle 3. Thymhormontiere (4 Tage lang je 100 mg Thymusrohol).

! Gesamt- | Schilddriisen- |Glykogengehalt . N R
Versuchs-Nr. | gewicht oewicht ¢ der Leber | H'SPOI‘?g’s"hes..B“m
in g in mg | in % | der Schilddrise
2] 140 18 1.0 i vollig inaktiv
22 180 ! 33 1.9 ; e
23 210 36 2.0 1 iy ,
24 155 32 2.6 i . .
25 145 36 1,9 .
26 , 160 ; 30 2,3 inaktiv
27 180 ! 36 3.6 .
28 195 : 28 ! 3,3 -
29 170 32 2,8 '
30 190 28 3.1
durchschnittlich | 172,5 32,9 2.50

Tabelle 4. Kontrolltiere (unbehandelt).

Gesamt- Schilddriisen- |Glykogengehalt ' Histologisches Bild
Versuchs-Nr. gewicht wewicht der Leber . stologisches Bil
i ng in mg | in % der Schilddriise
! | . i . :
31 i 165 f 30 j 4,1 inaktiv
32 155 . 2 S X ;
33 210 \ 34 i 2.5 vollig inaktiv
34 : 2060 30 ; 2,5 ’e .
35 ' 220 37 | 4,2 . .
: i
36 160 19 ! 3.4 inaktiv
37 145 20 ! 3,0 vollig inaktiv
38 160) 31 ' I.8 - 'e
39 240 20 i 1.7 .
40 i 150 17 ! 2,2 '
durchschnittlich * 180.5 26,6 ' 2,93
Tabelle 5. Gesamtiabersicht.
Durchschnitt-{ Durchschnittl. | p hschitt- .
liches Gosami-| Sehilddrisen” | ~licher | Histolo-
Tier- . gewicht gewicht in mg Glykogen- . R
gruppe Behandlung des Meer- Toro 100 g| gehalt der I;ﬂ%lild“‘
schweinchens ,{,’.""_ | Gesamt- Leber &riisc_
in g 1€r | gewicht in %
1 Pretiron 179.0 56,4 31,5 1,45 stark
(+mal 20 Ms.E.) aktiviert
11 Thymhormon 171,0 48.0 28,0 1,34 stark
(+mal 100 mg Rohol) aktiviert
und Pretiron
{4mal 20 Ms.E.)
I Thymhormon 172.5 32,9 . 19,1 2.50 inaktiv
($mal 100 mg Rohol) ‘
v Kontrolltiere 130.5 26,6 14,7 2.93 inaktiv
(unbehandelt) l
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Unterschied von 8.4mg der durchschnittlichen Schilddriisengewichte
dieser beiden Tiergruppen kann bei der grofien Streuung nicht als wesent-
lich angesehen werden, vor allem, da auch die histologischen Unter-
suchungsbefunde der Schilddriisen in beiden Gruppen eine gleich starke
Aktivierung erwiesen. Auch die Leberglvkogenwerte waren in beiden
Gruppen etwa gleich stark auf die Halfte der Normalwerte der Gruppe IV
gesenkt, wie es als Folge der Pretironwirkung zu erwarten war. Eine
nennenswerte Hemmung der Pretironwirkung durch das vorher gegebene
Thynhormon war also in der Gruppe 11 nicht zu verzeichnen.

Die 4 Tage lang mit 100 mg Thymusrohdl behandelten Meerschwein-
chen der Gruppe IIL hitten nach Bomskors Angaben wiederum eine
erhebliche Senkung des Leberglvkogens aufweisen miissen. Wie in unsever
oben erwihnten Arbeit konnten wir aber bei ihnen eine wesentliche Ver-
minderung des Leberglvkogens gegeniiber den Kontrolltieren der
Cruppe 1V nicht finden. Der geringe Unterschied von 0,4% im Durch-
schuittsgehalt scheint uns bei den grofien Schwankungen der Normal-
werte nicht beweisend.

Das gleiche gilt vom Schilddrisengewicht der Tiere der Gruppe IL].
Bomskov und Spiegel hatten in ihren Versuchen eine erhebliche Steige-
rung des Schilddriisengewichts der mit Thymhormon behandelten Tiere
gegeniiber den Kontrolltieren festgestellt. Auch in unseren Versuchen
besteht zwar ein kleiner Unterschied, den wir jedoch ebenfalls nicht als
gesichert betrachten konnen. Die histologische Untersuchung ergab
keinen deutlichen Unterschied zwischen den Schilddriisen der Gruppe 111
und IV, In beiden Gruppen fanden wir neben mehreren vollig inaktiven
Schilddriisen einige mit ciner geringen Neigung zur Aktivierung. Wir
nehmen an, daf hier irgendwelche auBerhalb unserer Kontrolle hegencde
Bedingungen eine Rolle spielten, «ie aber keineswegs den Wert dex Ver-
suchs beeintrichtigten.

Zuletzt mogen noch einige Abbildungen die Ergebnisse der histo-
logischen Untersuchung der Schilddriisen veranschaulichen: Abb. 1
zewgt aktivierte Schilddriisen der nur mit Pretiron behandelten Gruppe 1,
Abb. 2 Schilddriisen der mit Thymhormon vorbehandelten, dann mit
Pretiron gespritzten Gruppe II. Man sieht eine Uberhohung und Ver-
mehrung der Epithelzellen, deren Protoplasma wabig aufgelockert und
deren Kern blaschenformig ist sowie ein fast volliges Fehlen des Kolloids.
Abb. 3 und 4 zeigen Schilddrisen der Gruppen IIIL und IV, also von nur
mit Thymhormon oder Uberhaupt nicht behaudelten Tieren. Hier ist
das Epithel flach, die Follikel sind rund, das Kolloid ist reichlich und gut
gefirbt, Bei einigen Tieren der Gruppe IIT und IV war es in den Rand-
teilen der Schilddriise zu einer gewissen Uberhchung des Epithels mit
Vakuolenbildung im Protoplasma gekommen. In diesen Follikeln war
das Kolloid noch vorhanden, aber etwas blafl gefirbt. Es lag also
héchstens die Andeutung einer Aktivierung vor, die vielleicht in die
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Gruppe II (+ —) nach Junkmann und Schéller zu rechnen ist, wahrend
die Schilddriisen unserer Gruppe [ und II in die Gruppe IV (&)
einzureihen wiren, die {ibrigen Tiere unserer Gruppe ITI und IV in
die Gruppe I {(—) nach Junkmann und Schillers.

Abb. 1. Mit Pretiron behandelte Tiere. Vergr. 100fuch.

Zusammenfassend miissen wir also feststellen, dafl wir die Befunde
von Bomskov und Spiegel* iiber den hemmenden Einflufl des Thymus-
rohdls auf die Wirkung des thyreotropen Hormons auf die Meerschwein-
chenschilddriise nicht bestitigen konnen, obgleich wir uns derselben

Abb, 2. Mit Thymhormon und Pretiron hehandelte Tiere, Vergr. 100fach.

Methode bedienten und obgleich wir zum Teil sogar von Bomskor selbst
hergestelltes Thymusrohol beniitzten. Wir fanden weder zwischen dem
Schilddriisengewicht noch dem Lebergivkogengehalt der mit thyreo-
tropem Hormon (Pretiron) allein und der mit Thymusrohol und

Abb. 3. Mit Thymhormen behandelte Ticre. Versr., 100fach,

anschlieflend mit Pretiron behandelten Tiere wesentliche Unterschiede.
Auch die histologische Untersuchung der Schilddriisen liefl keine Hem-
mungswirkung des Thymusroholes erkennen.,

In Bestdtigung unserer fritheren Versuche war mnach Gaben von
Thymusrohsl allein eine wesentliche Senkung des Leberglvkogens nicht
nachzuweizen. Auch die als Folge der Thymhormonwirkung von Bomskor
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und Spiegel beschriebene Kolloidstauung und Gewichtsvermehrung der
Schilddriise konnte durch unsere histologischen Untersuchungen und
Wigungen nicht gesichert werden.

Es gelang uns also in unseren friheren Versuchen und den eben
geschilderten nicht, die von Bomskov und Mitarbeitern gefundenen
Wirkungen des Thymusroholes auf das Leberglykogen und auf die
Schilddriise zu bestédtigen. Da wir auch das von Bomskov selbst her-
gestellte Rohol beniitzten, kann dieser Miferfolg wohl kaum darauf
zuriickzufithren sein, dall die Extraktion nicht richtig durchgefihrt

Abb. 4. Unbehandelte Kontroiltiere., Vergr. 10ufach.

~

wurde. Dieser Einwand konnte gegen die Versuche mit eigenem Extrakt
und die von dnselmino und Lotz! gemacht werden, da Bomskor nirgends
die Darstellung des Roholes in allen Einzelheiten beschrieben hat. Fiir
dax MiBllingen unserer Versuche kinnte man hochstens noch das Tier-
material verantwortlich machen, das ja nach einer Arbeit von Bomskov
und Nladovie® in Freiburg anders reagieren soll als z. B. in Norddeutsch-
land. Jedenfalls bediirfen dann aber auch die weitgehenden Folgerungen,
die Bomskor aus seinen Versuchen fir die menschliche Pathologie gezogen
hat, z. B. iiber die Rolle des Thymus beim Morbus Basedow und iber
den Tod beim Statux thymolymphaticus, noch sehr der Uberpriifung.

Zusammenfassung,

1. Wir priften die Angaben von Bomskov und Spiegel iiber die Hem-
muny der Wirkung des thyreotropen Hormons auf die Schilddriise durch
das Thymhormon (Thymusrohol) nach.

2. Es gelang uns nicht, durch Thymusrohdl, das wir zum Teil von
Bumskor bekommen hatten, zum Teil selbst herstellten, eine Hemmung
der Wirkung des thyreotropen Hormons (Pretiron) zu erreichen, obwohl
wir uns an die Vorschrift von Bomskov und Spiegel hielten. Sowohl das
Schilddriisengewicht wie das histologische Bild der Schilddriise zeigten
keine wesentlichen Unterschiede bei nur mit thyreotropem Hormon und
beli mit Thymhormon und thyvreotropem Hormon behandelten Meer-
schweinchen.

3. Thyinhormon allein bewirkte keine deutliche Verdnderuny des
Schilddrisengewichtes und des histologischen Bildes der Schilddriise
vegenither unbehandelten Kontrolltieren.
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4. Eine wesentliche Senkung des Leberglvkogens war bei den mit
Thymhormon allein behandelten Tieren in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen unserer fritheren Arbeit und denen von Anselmino und Lotz
nicht nachweisbar. Im Gegensatz dazu kam es nach Pretiron allein und
nach Pretiron plus Thymhormon zu einer deutlichen Senkung des Leber-
glvkogengehaltes auf die Halfte.

5. Wir konpen also an unserem Tiermaterial die Versuchsergebnisse
Bomskovs nicht bestitigen. Wir halten uns daher fiwr berechtigt, gegen-
itber den weitgehenden Folgerungen Bomskovs fiir die menschliche Patho-
logie zundchst einmal zuriickhaltend zu sein.
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