Experimentelle Untersuchungen an Amphibienlarven
iiber die Beziehungen zwischen Schilddriise und Leber
mit Hilfe von Biliselectanfiillung der Gallenblase *.
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(Eingegangen am 19. Juni 1947.)

Finleitung.

In meinen Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen Schild-
driise und Leber wurde erstmalig im Jahre 1943 in einer groBeren Ver-
suchsreihe an Kalt- und Warmbliitern den morphologischen Veriinde-
rungen der Gallenblase grofere Aufmerksamkeit geschenkt, nachdem
bereits in den ersten Versuchen aus dem Jahre 1933, die zur Aufdeckung-
der schilddriisenhemmenden Eigenschaften der Leber gefiihrt haben,’
aufgefallen war, dafl die mit Schilddriisenpréparaten vorbehandelten
Versuchstiere gegeniiber den Kontrolltieren gréBere und gefiilltere
Gallenblasen aufwiesen, die bei der Praparation der Versuchstiere bereits
nach dem Laparotomieschnitt regelrecht heraussprangen. In den bereits
angefithrten Versuchen aus dem Jahre 1943 konnte dann im Reihen-
versuch die stirkere Fiillung der Gallenblase der mit Schilddriise vor--
behandelten Versuchstiere bestéitigt werden. Mikroskopisch erwies
sich die Gallenblasenwand der Versuchstiere als hochgradig verdiinnt,
das Gallenblasenepithel als ungewohnlich flach, nur etwa */.—1/. des
normalen Epithels ausmachend. Die Kerne standen nicht mehr pali-
sadenartig aneinandergereibt, sondern lagen der Gallenblasenwand
epithelférmig an. Die Muscularis der Gallenblasenwand war hoch-
gradig verdiinnt. Diese Verdnderungen an der Gallenblase wurden in
korrelativem Zusammenhang mit gleichzeitigen Verdnderungen der
Leberzellen — auffillige VergroBerung der gesamten Zellelemente —
als Ausdruck einer gesteigerten sekretorischen Funktion der Leber an-
gesehen, die unter Schilddriiseneinwirkung eine hochgradige Gallen-.
blasenfilllung bewirkt.

* Die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit sind eine Fortsetzung der in’
den Jahren 1933—1936 im Anthropologischen Institut und 1942--1943 in Ver-’
bindung mit dem Physiologischen Institut der Universitat Koln angesteliten”
Versuche. Nach ZerstSrung dieser wissenschaftlichen Forschungsstatten wurde
1946 der Versuch unternommen neben praktisech drztlicher Tatigkeit auf dem.
Lande diese: langjihrige Forschungsarbeit unter bescheideneren Verhaltnissen
zu weiteren neuen Ergebnissen zu fithren. Diese Arbeit sei meinem Lehrer
WArLTER BraNDT in Birmingham in Dankbarkeit und Verehrung gewidmet.
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Ausgebend von den ‘schilddriisenhemmenden Eigenschaften der
Leber wurden nun folgende Uberlegungen angestellt. Wenn die Leber
unter Schilddriseneinwirkung ihre schilddriisenhemmenden Eigen-
schaften mit gesteigerter Gallensekretion und vermehrter Gallenblasen-
fiillung entfaltet, dann ist zu erwarten, daB sich durch Einschaltung
eines Gallenblasenkontrastmittels, das ja von der Leber in die Gallen-
blase ausgeschieden wird, diese Wechselbeziehungen an der Gallenblase
ganz besonders sinnféllig manifestieren miissen. Aus diesen Gedanken
heraus sind die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit entstanden.

Material und Methodik?.

Zur Untersuchung kamen insgesamt 80 Rana esculenta-Larven
des gleichen Laichballen. Bis zum Versuchsbeginn wurden die Tiere
unter gleichen Lebensbedingungen gehalten. Die Ergebnisse friiherer
Untersuchungen iiber die Wirkungsweise verinderter Umweltbedin-
gungen, insbesondere Vitaminmangel auf Entwicklung und Wachstum
von Amphibienlarven — Beschleunigung der Metamorphose — wurden
in der Weise beriicksichtigt, daB neben der Verfiitterung von GrieB von
Zeit ‘zu Zeit frische Algen und Wasserpflanzen den Aquarien zugesetzt
wurden. In der Auswahl der Versuchstiere wurde sehr sorgsam ver-
fahren. BrANDT hat darauf hingewiesen, daB die Beobachtung der all-
mahlich fortschreitenden Entwicklung von ganz normalem Froschlaich
in der freien Natur zeige, daB ganz bestimmte Eier in der Entwicklung
vorauseilen, besonders die randsténdigen, welche reichlicher Sauerstoff
aus dem umgebenden Wasser erhalten; seien die Larven dann gréBer,
so wiirden sich manche langsamer, manche schneller entwickeln, selbst
wenn sie in den Tiimpeln oder Aquarien unter gleichen Lebensbedin-
gungen heranwiichsen. In eigenen Versuchen an einem groBen Material
ein und desselben Laichballen, dessen Entwicklung unter gleichen Um-
weltbedingungen vor sich ging, fanden sich neben einer durchschnitt-
lichen Gesamtlinge von 3,21 em, Rumpflinge von 1,04 cm, gréBte
Breite von 0,69 cm Larven von beispielsweise 1,80 cm Gesamtlinge,
0,63 cm Rumpflinge sowie 0,36 cm grofite Breite. Abgesehen davon

 zeigt der Vergleich der in Aquarien groBgewordenen Kaulquappen mit
denen, die in der freien Natur heranwuchsen, daf die in Gefangenschaft
gehaltenen Tiere. wesentlich grofer werden und frither metamorpho-
sieren. Diese Beobachtungen sind auBerordentlich wichtig, wenn es sich
uth Versuche an wachsenden Tieren handelt, deren Wachstums- und
Entwicklungsbesonderheiten zur Auswertung der Versuche wesentlich
herangezogen werden. Viele widersprechenden experimentellen Ergeb-
nisse diirften hierin ihre Erklirung finden. BRaxpT sieht in diesen
abweichenden Wachstumsverschiebungen endogene konstitutionelle Ent-

1 An dieser Stelle sei Herrn Varmxtin BoqQuor fiir seine freundliche Untere
stiitzung bei der Beschaffung der technischen Hilfsmittel herzlich gedankt.
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wicklungsbesonderheiten, welche bestimmten Individuen eigen sind und
die sich durchsetzen unabhéingig von der Umgebung und der Ernihrung.
Soll daher an wachsenden Versuchstieren experimentell gearbeitet
werden, so konne die Methodik nur die sein, gruppenmifige Analyse
an einem sehr groBlen Material vorzunehmen. Es komme dabei nicht
auf die Durchschnittsmasse an, sondern auf den Ausfall der Reaktion
gleichwertiger Gruppen. Ess wurden daher immer diejenigen Versuchstiere
in einer Versuchsreihe zusammengestellt, die sich somatometrisch nach
den Kriterien der Formbildung, des Wachstums und der leferen-
zierung am ndchsten standen.

Biliselectan wurde mittels Stampfer zerkleinert und zusammen mit
Schilddriise und GrieB je nach den Versuchen nach drei voraufgegangenen
Hungertagen zur Verfiitterung gebracht. Als Schilddriisenpriparat
wurde Elityran in Tabletten zu 10ME verwandt. Die Messung der Tiere
muflite in Ermangelung von Aceton-Chloroform ohne Narkose vor-
genommen werden. In einer Petrischale, die so weit mit Wasser angefiillt
war, da der Korper der Tiere gerade bedeckt war, lieB sie sich relativ
gut durchfiihren. Die Messung der Gallenblase wurde mit einem arre-
tierbaren kleinen Zirkel nach Priparation vorgenommen. Die Tétung
der Tiere geschah durch Dekapitation.

Ergebnisse.

1. Versuchsreihe: Es wurden 2 Versuche mit je 10 Versuchs- und
Kontrolltieren angesetzt.

1. Versuch. Die Versuchstiere erhielten auf 500 ccm Wasser 30 Ein-
heiten Biliselectan, die Kontrolltiere lediglich GrieB. Nagh 3 Tagen
waren 7 Versuchstiere tot, simtliche Kontrolltiere lebten. Die Gallen-
blase der Biliselectantiere war fast doppelt so grof8 wie die der Kontroll-
tiere; bereits bei der Préparation fiel sie als vergréfertes Organ mib
griiner Galle gefiillt nach dem Laparotomieschnitt vor. Die Gallenblase
der Kontrolltiere'dagegen war schlaff und nicht so griin, in vielen Féllen
farblos.

Tabelle 1. Durchschnittliche. Mafizahlen der Versuchs- und Kontrolltiere zu Beginn
des Versuches. Gallenblasenmessung am Ende des Versuches.

‘ Versuchstiere | Kontrolltiere
4.5.46
Gesamtlinge . . . . . . [ 3,27 em 3,23 cm
Rumpflange . . . . . . . | 1,17 ,, .14,
groBte Breite . . . . . o 075 073 o
6.5.46 ;
Gallenblasenlinge . . . . 3,23 mm ! 1,86 mm
Gallenblasenbreite . . . 2,71 ,, E 1,46 ,

2. Versuch. Die Versuchstiere erhielten auf 500 ccm Wasser 30 Ein-
beiten Biliselectan, 2 Tabletten Elityran mit Griel vermischt. Die
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Kontrolltiere erhielten 2 Tabletten Elityran mit Grie. Nach 3 Tagen
waren simtliche Versuchs- und Kontrolltiere noch lebend. Die Ver-
suchstiere zeigten somatisch Zeichen einer einsetzenden Schilddriisen-
wirkung, wihrend die Kontrolltiere keinerlei diesbeziigliche Zeichen
aufwiesen. Die grofiten Gallenblasen hatten die Versuchstiere, sie waren
aber nicht so groB wie bei alleiniger Biliselectanverabreichung. Bei der
Priparation waren die Gallenblasen der Versuchstiere dieses 2. Ver-
suches gegeniiber den Versuchstieren des 1. Versuches, wenn auch sie
sehr stark gefiillt waren, mehr verborgen und zeigten eine nicht so inten-
sive griine Farbe. Die Gallenblasen der Kontrolltiere waren schlaffer
und mehr farblos.

Tabelle 2. Durchschnittliche Mafzahlen der Versuchs- und Kontrolltiere zu Beginn
) des Versuches. Gallenblasenmessung am Ende des Versuches.

I Versuchstiere ’ { Kontrolltiere
_ 4.5.46
Gesamtlinge . . . . . . l 3,14 cm 3,23 em
Rumpflinge. . . . . . . 1,13 ,, 1,14 ,,
grofite Breite . . . . . . ’ 0,76 ,, 0,77 ,,
6.5.46
Gallenblasenlinge . . . . | 2,74 mm 1,86 mm
Gallenblasenbreite . . . . | 2,16 , 1,5% ,,

I1. Versuchsreihe: Es wurden 2 Versuche mit je 10 Versuchs- und
Kontrolltieren angesetzt. '

3. Versuch. Die Versuchstiere erhielten auf 500 ccem Wasser 60 Ein-
heiten Biliselectan mit 2 Tabletten Elityran und GrieB vermischt. Die
Kontrolltiere erhielten auf 500 com Wasser 60 Einheiten Biliselectan
mit 4 Tabletten Elityran und GrieB vermischt. Nach 4 Tagen waren
simtliche Versuchstiere tot, wihrend sdmtliche Kontrolltiere lebten.
Die Kontrolltiere zeigten bereits ohne Messung stérkere Metamorphose-
zeichen als die Versuchstiere. Die Gallenblasen der toten Versuchstiere
waren stark gefiillt, aber mehr schlaffwandig und mit weniger gefirbter
Galle gefiillt. Die Gallenblasen der Kontrolitiere, die nach Tétung der

Tabelle 3. Durchschnittliche Mafzahlen der Versuchs- und Kontrolltiere zu Beginn
und am Ende des Versuches einschlieflich der Gallenblasenmessung.

i Versuchstiere ‘ Kontrolitiere

6.5.46 9.5.46  6.5.46 9. 5. 46

Gesamtlinge . . . . . . . 3,21 em 3,04 em ] 3,20 cm 3,11 ecm
Rumpflinge . . . . . .. ‘ 1,12 ,, 1,11 ,, 1,13 ,, 1,03 ,,
groBte Breite . . . . . . L ons L 075 . | 074 ) 0,68 .
hintere Extremititen . . . —_ 2,80 mm — 3,20 mm
Gallenblasenlinge . . . . — 3,06 ,, — 2,63 ,,

Gallenblasenbreite . . . . —_ 2,72 2,18 ,,
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Tiere zur Untersuchung gelangten, waren weniger gefiillt wie die der
Versuchstiere, aber mehr prall und mit grinlicher, zum Teil dunkel-
griiner Galle gefiillt.

III. Versuchsreihe: Es wurden 2 Versuche mit je 10 Versuchs- und
Kontrolltieren angesetzt.

4. Versuch. Die Versuchstiere erhielten auf 1000 com Wasser 15 Ein-
heiten Biliselectan mit 1 Tablette Elityran und GrieB vermischt. Die
Kontrolltiere erhielten 15 Einheiten Biliselectan mit 2 Tabletten Eli-
tyran und GrieB vermischt. Nach 9 Tagen war bereits ohne Messung
eine stirkere Schilddriisenwirkung bei den Kontrolltieren erkennbar;
sie hatten auch die groBten Gallenblasen. Die Gallenfarbe der Ver-
“suchstiere war giftgriin und deckfarben, die der Kontrolltiere mehr
olivgriin und durchscheinender.

Tabelle 4. Durchschnittliche Mafzahlen der Versuchs- und Kontrolltiere zu Beginn
und am Ende des Versuches einschlieflich der Gallenblasenmessung.

‘ Versuchstiere l Kontrolltiere

11.5.46  19.5.46 11.5.46  19.5.46

Gesamtlinge . . . . . . . . l 33lem | 2,78em | 3,19cm | 2,13 cm
Rumpflinge . . . . . . . . LIS, | 099, | L6, | 092,
groBte Breite. . . . . . . . | 078 .. | 060 ., 077 . | 057 .
hintere Extremitdten . . . . ‘ - 5,10 mm — 4,80 mm
Gallenblasenlinge . . . . . . — bosl e 1,61 ,,
Gallenblasenbreite. . . . . . f — f 1,32, — 1,55 ,,

Besprechung der Versuche.

Der Ubersicht halber seien die Ergebnisse zunichst einmal tabel-
larisch zusammengestellt.

Ubersichtstabelle.
Versuchstage )
. G/Lange | G/Breite
]2 )3 4|5 [6]7.]8 ]9

30 Biliselectan. . . . + ! 3,23 mm | 2,71 mm
Normaltiere . . . . . * 186 ,, 11,46
30 Biliselectan . . . * 247 ,, |2,16 ,,
2 Elityran . . . . .
2 Elityran . . . . . * 1,86 ,, ]1.53 4,
60 Biliselectan. . . . | ¥ ' 3,06 ,, 12,72 ,,
2 Elityran . . . . . . . :
60 Biliselectan. . . . * ' 2,63 , |218 ,,
4 Elityran . . . . . : ) A
15 Biliselectan. . . . | , =151, 1,32 ,,
1 Elityran . . . . . :
15 Biliselectan. . . . | L6l , |15 ,,
2 Elityran .. . . . | { * .
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Die Verabreichung von 30 Einheiten Biliselectan zeitigt die groBten
Gallenblasen, bringt die Versuchstiere aber bereits am 3. Tage ad exitum.
Die gleiche Menge Biliselectan in Verbindung mit 2 Tabletten Eli-
tyran zeitigt weniger groBe Gallenblasen als bei alleiniger Biliselectan-
verabreichung; sie sind aber immer noch bedeutend gréBer als die der
Normaltiere. Elityran in der angegebenen Dosierung und Einwirkungszeit
allein zeitigt eine nur wenig breitere Gallenblase als die der Normaltiere.
Die Kombination von 30 Einheiten Biliselectan mit 2 Tabletten Eli-
tyran hat die Versuchstiere am Leben erhalten. Bei der zweifach
letalen Biliselectandosis von 60 Einheiten in Verbindung mit 2 Tabletten
Elityran bleiben die Tiere einen Tag linger lebend, ihre Gallenblase ist
hochgradig erweitert und gefiillt. Mit 4 Tabletten Elityran gelang es;’
die Tiere bei 60 Einheiten Biliselectan lebend zu erhalten. Thre Gallen-
blasen sind immer noch als hochgradig gefiillt zu bezeichnen.

Die groften Gallenblasen hatten die Biliselectantiere, an zweiter
Stelle kamen die Versuchstiere Biliselectan plus Elityran, an dritter
Stelle die Elityran- und zuletzt die Normaltiere.

- Die Befunde der vorliegenden Versuche fligen sich sehr schén in
das Bild der bisher gewonnenen experimentellen Ergebmsse tiber die
schilddriisenhemmenden Eigenschaften der Leber ein und werden wie
folgt erklirt. Nach Schilddriisenapplikation tritt eine Hyperplasie der
Leberzellen sowie eine hochgradig gefiillte Gallenblase als Ausdruck
gesteigerter Lebertatigkeit auf, die darauf abzielt, die Schilddriisen-
wirkung zu hemmen. Durch Kombination von Biliselectan mit Eli-
tyran, einem Schilddriisenpréparat, gerdt die Leber in dem Bemiihen,
die zugefithrte Schilddriise zu hemmen in einen gesteigerten Funktions-
zustand, als deren Folge gleichzeitig eine schnellere und intensivere
Ausscheidung des Biliselectans resultiert, so dafl es zu keiner toxigchen
Biliselectanschidigung ‘'mit letalem Ausgang kommt. Wenn diese Er-
klirung zu Recht besteht, dann muBlte sich auch eine geeignete Kom-
- bination von Biliselectan mit Schilddriise finden lassen, bei der diese
Zusammenhdnge im Experiment deutlich werden. In der ITI. Versuchs-
reihe konnte gezeigt werden, daB bei 15 Einheiten Biliselectan mit
1 Tablette Elityran die Versuchstiere iiber lange Zeit lebend erbalten
werden konnten und durch Erhéhung der Elityrangabe eine groBere
Ausscheidung in die Gallenblase erfolgte.

In ihrem Bemiihen die zugefiihrte Schilddriise zu entgiften, zeitigt die
Leber gleichzeitig eine intensivere Ausscheidung zugefiihrien Biliselectans
und vermag selbst letale Dosen von Biliselectan bei entsprechender Brhihung
der Schilddriisengaben zu paralysieren und vermindert auf diese Weise
seine in hoheren Dosen auftretende toxische Wirkung.

Neben der Bedeutung fiir die Wechselbeziehungen zwischen Schild.-
driise und Leber, die mit diesen Versuchsergebnissen eine weitere experi-
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mentelle Stiitzung und Vervollstindigung erfahren haben, diirften die
gezeitigten Ergebnisse nicht ohne Bedeutung fir die Klinik der Gallen-
blasenerkrankungen sein, die mit zu den héufigsten Affektionen der
intraabdominalen Organe zéhlen, insbesondere fiir die Kontrastmittel-
darstellung bei Schilddrisenkranken.

Zusammenfassung.

An 80 konstitutionell gleichwertigen Amphibienlarven wurde in
Fortfithrung fritherer experimenteller Untersuchungen iiber die Be-
ziehungen zwischen Schilddriise und Leber mit Hilfe der Gallenblasen-
fillung mittels Biliselectan ein weiterer Beitrag fiir die Wechsel-
beziehungen zwischen diesen beiden Organen erbracht. Biliselectan in
groBer Dosierung fithrt zu hochgradiger Gallenblasenfiillung mit t6d-
lichem Ende der Versuchstiere. Diese toxische- Biliselectanwirkung
148t sich durch gleichzeitig verabreichte entsprechend dosierte Schild-
driisensubstanz aufheben. Es wurde eine Kombination von Biliselectan
mit Schilddriise ermittelt, bei der die Versuchstiere die gréBten Gallen-
blasen aufwiesen und lebend blieben. Die Ergebnisse wurden unter
Beriicksichtigung friiherer experimenteller Schilddriisenuntersuchungen
mit Verinderungen der Leberzellen und der Gallenblasenwand als Aus-
druck einer durch Schilddriise funktionell gesteigerten Leber angesehen,
die, in ihrem Bemiihen die zugefiihrte Schilddriise abzuschwichen,
gleichzeitig eine intensivere Ausscheidung von Biliselectan herbeifiibrt
und damit in der Lage ist, bei gesteigerter Kombination mit Schilddriise
eine toxische oder letale Biliselectanwirkung aufzuheben.
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