
Experimentelle Untersuehungen an Amphibienlarven 
fiber die Beziehungen zwischen Sehilddriise und Leber 

mit ttilfe yon Bilise|eetanffillung der Gallenblase*. 
Von 

HEINZ DOE~SClt, Stieldorf (Siegkreis). 

(Eingegangen am 19. Juni 1947.) 

Einleitung. 

In  meinen Untersuchungen fiber die Beziehungen zwischen Schild- 
drfise und Leber wurde erstmalig im Jahre 1943 in einer grSl3eren Ver- 
suchsreihe an Kalt- und Warn/blfitern den morphologischen Veriinde- 
rungen der Gallenblase grSl3ere Aufmerksamkeit geschenkt, nachdem 
bereits in den ersten Versuchen aus dem Jahre 1933, die zur Aufdeckung, 
der schilddriisenhemmenden Eigenschaften der Leber gefiihrt haben," 
aufgefallen war, da~ die mit Schilddriisenpri~paraten vorbehandetten 
VersuchStiere gegeniiber den Kontrolltieren grSl~ere und gefiilltere 
Gallenblasen aufwiesen, die bel der Pri~paration der Versuchstiere bereits 
nach dem Laparotomieschnitt  regelreeht heraussprangen. In  den bereits 
angeffihrten Versuchen aus dem Jahre 1943 konnte dann im Reihen- 
versuch die sti~rkere Ffillung der Gallenblase der mit Schilddriise vor- 
behandelten Versuchstiere besr werden. Mikroskopisch erwies 
sieh die Gallenblasenwand der Versuchstiere als hochgradig verdfinnt, 

1 1 das Gallenblasenepithel als ungewShnlich flach, nur e ~ w a / 5 - - / r  des 
normalen Epithels ausmachend. Die Kerne standen nicht mehr pali- 
sadenartig aneinandergereiht, sondern ]agen der Gallenblasenwand 
epithelf5rmig an. Die Muscularis der Gallenblasenwand war hoch- 
gradig verdfinnt. Diese Ver~nderungen an der Gallenb]ase wurden in 
korrelativem Zusammenhang mit gleiehzeitigen Vergnderungen der 
Leberzellen --auffi~llige Vergr513erung der gesamten Zellelemente - -  
als Ausdruck einer gesteigerten sekretorischen Funktion der Leber a n -  
gesehen, die unter Schilddrfiseneinwirkung eine hoehgradige Gallen,. 
blasenffillung bewirk~. 

* Die UntersuChungen der vorliegenden Arbeit sind eiae Fortsetzung der in' 
den Jahren.1933--1936 im Anthropologischen Institut und 1942 ~--1943 in Ver "I 
bindung mi~ dem Physiologischen Institut der Universit4t KSln angestellten 
Versuche. Nach ZerstSrung dieser wissenschaftlichen F0rschungsst~ttten wurde 
1946 der Versuch unternommen neben praI~tisch ~rztlicher Tatigkeit auf dem. 
Lande diese langji~hrige Forschungsarbeit unter bescheideneren Verh~ltnissen 
zu weiteren neuen Ergebnissen zu ftihren. Diese Arbeit sei meinem Leh/er: 
WALT~ B~A~DT in Birmingham in Dankbar~kei~ und :Verehrung ge,widmet, 
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Ausgehend yon den schilddrfisenhemmenden Eigenschaften der 
Leber wurden nun folgende l~berlegungen angestellt. Wenn die Leber  
under Schilddrfiseneinwirkung ihre schilddrfisenhemmenden Eigen- 
sehaften mit gesteigerter Gallensekretion und vermehrter GMlenblasen- 
ffillung entfaltet, dann i s t z u  erwarten, daf~ sieh dureh Einschal~ung 
eines Gallenblasenkontrastmittels, das ja yon der Leber in die Gallen- 
blase ausgeschieden wird/diese Wechselbeziehungen an der Gallenblase 
ganz besonders sinnfi~llig manifestieren mfissen. Aus diesen Gedanken 
herat{s sind die Untersuchungen der vorliegenden Arbeit entstanden. 

Material und Methodilc 1 

Zur Untersuchung kamen insgesamt 80 Rana esculenta-Larven 
des gleichen Laichballen. Bis zum Versuehsbeginn wurden die Tiere 
unter  gleichen Lebensbedingungen gehalten. Die Ergebnisse ~rfiherer 
Untersuchungen fiber die Wirkungsweise ver inder ter  Umweltbedin- 
gungen, insbesondere Vitaminmangel auf Entwicklung und Wachstum 
yon Amphibienlarven Besehleunigung der Metamorphose - -  wurden 
in der Weise berficksichtigt, dab neben der Verfiitterung yon Griel~ yon 
Zeit zu Zeit ffische Algen und Wasserpflanzen den Aquarien zugesetzt 
wurden. In der Auswahl der Versuchstiere wurde sehr sorgsam ver- 
fahren. B~iNI)T hat  darauf hingewiesen, da~ die Beobachtung der all- 
m~hlich fortschreRenden Entwicklung yon ganz normalem Froschlaich 
in der freien Natur  zeige, da ]  ganz bestimmte Eier in der Entwieklung 
vorauseilen, besonders die randst~ndigen, welche reichlicher Sauerstoff 
aus dem umgebenden Wasser erhalten; seien die Larven dann gr6Ber, 
so wiirden sieh manche langsamer, manche schneller entwickeln, selbst 
wenn sie in den Tfimpeln oder Aquarien unter gleichen Lebensbedin- 
gungen heranwfichsen. In  eigenen Versuchen an einem grol]en Material 
ein und  desselben Laichballen, dessen Entwicklung unter gleichen Um- 
weltbedingungen vor sich ging, fanden sieh neben einer durchsehnitt- 
lichen Gesamtl~nge yon 3,21 cm, Rumpfl/inge yon 1,04 em, grSl~t~ 
Breite yon 0,69 cm Larven yon beispielsweise 1,80 cm Gesamtl~nge, 
0,63 cm Rumpftinge sowie 0,36 cm grS~te Breite. Abgesehen davon 
zeigt der Vergleieh d e r i n  Aquarien grol~gewordenen Kaulquappen mi~ 
denen, die in der freien Natur  heranwuchsen, dab die in Gefangenschaft 
gehaltenen Tiere. wesentlich grSBer werden und ffiiher metamorpho- 
sieren. Diese Beobach~ungen sind auBerordentlich wiehtig, wenn es sieh 
um Versuche an wachsenden Tieren handelt, deren Wachstums- und 
:Entwieklungsbesonderheiten zur Auswertung der Versuehe wesentlieh 
herangezogen werden. Viele widersprechenden experimentellen Ergeb- 
nisse dfirften hierin ihre Erldiirung linden. B~z~1)T sieht in diesen 
abweichenden Wachstumsversehiebungen endogene konstitutionelle End- 

1 An dieser Stelle sei Herrn VtL]~TIZ~ BoQvoz fiir seine freundliche Unt~r- 
utiitzung bei der Besch~ffung der technischen Kilfsmittel herzlieh gedankt. 
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wicklungsbesonderheiten, welche best immten Individuen eigen sind und 
die sieh durehsetzen unabh~ngig vonder  Umgebung und der Ern/~hrung, 
Soll daher an wachsenden Versuehstieren experimentell gearbeitet 
werden, so kSnne die Methodik nur die sein, gruppenm~Bige Analyse 
an  einem sehr groBen Material vorzunehmen. Es komme dabei nicht 
auf  die Durehschnittsmasse an, sondern auf den Ausfall der Reaktion 
gleiehwertiger Gruppen. Es wurden daher immer diejenigen Versuchstiere 
in einer Versuehsreihe zusammengestellt, die sieh somatometriseh nach 
den Kriterien der Formbildung, des Wachstums und der Differen- 
zierung am n~ehsten standen. 

Biliseleetan wurde mittels Stampfer zerkleinert und zusammen mit  
S ehilddrfise und GrieB j e nach den Versuchen naeh drei voraufgegangenen 
Hunger tagen zur Verfiitterung gebracht. Als Schilddr/isenpriiparat 
wurde El i tyran in Tabtet ten zu 10ME verwandt. Die Messung der Tiere 
mul]te in Ermangelung von Aeeton-Chloroform ohne Narkose vor- 
genommen werden. In  einer Petrisehale, die so weir mit.Wasser angeffillt 
war, dab der KSrper der Tiere gerade bedeekt war, l ie]  sie sieh relativ 
gut  durehfiihren. Die Messung der Gallenblase wurde mit  einem arre- 
t ierbaren kleinen Zirkel nach Pr/~paration vorgenommen. Die TStung 
der Tiere geschah durch Dekapitation. 

Ergebnisse.  

I .  Versuchsreihe: Es wurden 2 Versuehe mit  je 10 Versuehs -und  
Kontroll t ieren angesetzt. 

1. Versuch. Die Versuchstiere erhielten auf 500 ccm Wasser 30 Ein- 
iheiten Biliselectan, die Kontrolltiere lediglich GrieB. Na~h 3 Tagen 
waren 7 Versuchstiere tot,  s~mtliche Kontrolltiere lebten. Die Gallen- 
blase der Biliselectantiere war fast doppelt so gro]~ wie die der Kontr011- 
tiere; bereits bei der Pr~iparation fiel sic als vergrSBertes Organ mit  
grtiner Galle geffillt nach dem Laparotomieschnit t  vor. Die GaUenblase 
der Kontrolltiere dagegen war schlaff und nicht so grfin, in vielen Fs 
~arblos. 

Tabelle 1. JDurchschnittliche Maflzahlen der Versuchs- und Kontrolltiere zu Beginn 
des Versuches. Gallenblasenmessung am Ende des Versuches. 

Versuchstiere I Kontrontiere 

Gesamtl~nge . . . . . .  
Rump flange . . . . . . .  
grS~te Breite . . . . .  . 

Gallenblasenl/~nge . . . .  
Gallenblasenbreite . . . 

4.5.46 
3,27 cm 3,23 cm 
1,17 , 1,14 ,, 
0,75 ,, 0,73 ,, 

6.5.46 
3,23 mm I i,86 mm 
2,71 ,, [ 1,46 ,, 

2. Versuch. Die Versuchstiere erhielten auf 500 ccm Wasser 30 Ein- 
hei ten Biliseleetan, 2 Tablet ten El i tyran mit  Grie]] vermischt. Die 
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Kontr011tiere erhielten 2 Tablet ten E l i ty ran  mit  GrieiL Nach 3 Tagen 
waren s~mtliche Versuchs- und  Kontroll t iere noch lebencl. Die Ver- 
suchstiere zeigten som~tisch Zeichen einer einsetzenden Schilddriisen- 
wirkung, ws die Kontroll t iere keinerlei diesbezfig!iche Zeichen 
aufwiesen. Die grSl~ten Gallenblasen ha t t en  die Versuchstiere, sie waren 
aber nicht  so grol~ wie bei alieiniger Bilisclectanverabreichung. Bei der 
Prepara t ion  waren die Gallenblasen der Versuchstiere dieses 2. Ver- 
suches gegenfiber den Versuchstiercn des 1. Versuches, wenn auch sie 
sehr s tark geffillt waren, mehr  verborgen und  zeigten eine nicht  so inten- 
since grfine Farbe.  Die Gallenblasen der Kontroll t iere waren schlaffer 
und  mehr  farblos. 

Tabelle 2. Durchschnittliche Maflzahlen der Versuchs- und KontroUtiere zu Beginn 
des Versuches. Gallenblasenmessung am Ende des Versuches. 

I Versuchstiere "1 Is 

4.5.46 
Gesamtl~nge . . . . . .  3,14 cm ] 3,23 cm 
l~umpfl~nge . . . . . . .  1,13~ " / 1,14 ,, 
grSl~te Breite . . . . . .  0,76 ,, 0,77 ,, 

6. 5:46 
Gallenblasenl~nge . . . .  [ 2,74 mm I 1,86 mm 
Gallenblasenbreite . . . .  [ 2,16 ,, I -1,53 , 

I I .  Versuchsreihe: Es wurden 2 Versuche mit  je 10 Versuchs- und  
Kontrol l t ieren angesetzt,  

3. Versuch. Die Versuchstiere erhielten auf 500 ccm Wasser 60 Ein- 
heiten BiH~selectan mit  2 Table t ten  E l i ty ran  und  Grieit vermischt.  Die 
Kontroll t iere erhieRen auf 500 ccm Wasser  60 Einhei ten Biliselectan 
mi t  4 Table t ten  E l i ty ran  und  Griel~ vermischt.  Nach  4 Tagen waren 
s~mtliche Versuchstiere tot ,  w~hrend si~mtliche Kontroll t iere lebten. 
Die Kontrol l t iere zeigten bereits ohne Messung sti~rkere Metamorphose- 
zeichen als die Versuchstiere. Die Gal]enblasen der to ten  Versuchstiere 
waren stark geffillt, aber mehr  schlaffwandig und mit  weniger gef~rbter 
Galle geffillt. Die Gallenblasen der Kontroll t iere,  die nach T6tung der 

Tabelle 3. Durchschnittllche Maflzahlen der Versur und Kontrolltiere zu Beginn 
und am Ende des Versuches einschliefilich der Gallenblasenmessung. 

t Versuehstiere Kontrolltiere 

Gesamtl~nge . . . . . . .  
l~umpfl~nge . . . . . . .  
grSl~te Breite . . . . . .  
hintere E x t r e m i t ~ t e n . . .  
Gallenblasenl~nge . . . .  
GaUenblasenbreite . . . .  

6.5.46 9.5.46 
3,21 cm 3,04 cm 
1,]2 ,, 1,11 ,, 
0,78 ,, 0,75 ,, 

- -  2,80 mm 
- -  3,06 ,, 
- -  2,72 ,, 

6 .  5 . 4 6  9 . 5 . 4 6  

3 , 2 0  c m  3 , 1 1  c m  
] , 1 3  , ,  1 , 0 3  , ,  
0 , 7 4  ,, 0 , 6 8  , ,  

- -  3 , 2 0  m m  
2 , 6 3  , ,  

- -  2 , 1 8  , ,  
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T i e r e  zu r  U n t e r s u c h u n g  g e l a n g t e n ,  w a r e n  w e n i g e r  geffill~ wie  die  d e r  

Ver suchs t i e r e ,  a b e t  m e h r  p r a l l  u n d  m i t  gr i in l icher ,  z u m  Te i l  dunke l -  

gr f iner  Ga l le  gefi i l l t .  

I l l .  Vecsuchsreihe: E s  w u r d e n  2 V e r s u c h e  mi~ je  10 Versuchs-  u n d  

K o n t r o t l t i e r e n  angese t z t .  

4. Versuch. D i e  V e r s u c h s t i e r e  e r h i e l t e n  au f  1000 ccm W a s s e r  15 E i n -  

h e i t e n  B i l i s e l e c t a n  m i t  1 T a b l e t t e  E l i t y r a n  u n d  Griel~ v e r m i s c h t .  D i e  

K o n t r o l l t i e r e  e r h i e l t e n  15 E i n h e i t e n  B i l i s e l ec t an  m i t  2 T a b l e t t e n  E l i -  

t y r a n  u n d  GrieB v e r m i s c h t .  N a c h  9 T a g e n  w a r  be re i t s  ohne  Messung  

eine s t g rke re  S c h i l d d r f i s e n w i r k u n g  bei  den  Kont r011t ie ren  e r k e n n b a r ;  

sie h a t t e n  a u c h  die  grSl~ten Ga l l enb lasen .  D i e  Ga l l en fa rbe  d e r  Ver-  

s u c h s t i e r e  w a r  g i f tg r f in  u n d  deck fa rben ,  d ie  de r  K o n t r o l l t i e r e  m e h r  

o l i v g r f i n  u n d  d u r c h s c h e i n e n d e r .  

Tabelle 4. Durchschnittliche Maflzahlen des Versuchs- und KontroUtiere zu Beginn 
und am Ende des Versuches einschliefllich der Gallenblasenmessung. 

I Versuchstiere 

Gesamtl/~nge . . . . . . . .  1 
Rumpfl/~nge . . . . . . . .  
gr61~te Breite . . . . . . . .  I 
hintere Extremit/~ten . . . .  I ' 
G~llenblasenl/~nge . . . . . .  
Gallenblasenbreite . . . . . .  I 

11.5.46 19.5.46 
3,3l cm 2,78 cm 
1,18 ,, 0,99 ,, 
0,78 ,, 0,60 ,, 

- -  5,10 mm 
- -  1 , 5 1  , ,  

- -  1 , 3 2  , ,  

Besprechung der Versuche. 

t t~ontrolltiere 

11.5.46 19. 5.46 
3,19 cm 2,13 cm 
1,16 ,, 0,92 ,, 
0,77 ,, 0,57 ,, 

- -  4,80 mm 
- -  1,61 ,, 
- 1 , 5 5  , ,  

D e r  (~bers ich t  h a l b e r  se ien  d ie  E r g e b n i s s e  zun/~chst e i n m a l  t abe l -  

l a r i sch  z u s a m m e n g e s t e l l t .  

t/bersichtstabelle. 

30 Biliselectan . . . .  

Normaltiere . . . . .  

30 Biliselect~n . . . 
2 Elityran . . . . .  

2 Elityran 

60 Biliselect~n . . . .  
2 Elityran . . . . .  

60 Biliselecmn . . . .  
4 Elityran . . . . .  

15 Biliselectan . . . .  
1 Elityran . . . . .  

15 Biliselectan . . . .  
2 E l i t y r a n . .  . . . 

Versuchstage 

1. i. 7. ; . t 9 .  
~ O/Breite 

2,71 mm 

1,46 ,, 

2,16 ,, 

1,53 i,, 
2,72 ,, 

2,18 ,, 

1,32 ,, 

1,61 ,, 1,55 ,, 
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Die Verabreichung von 30 Einheiten Biliselectan zeitigt die grSI3ten 
Gallenblasen, bringt die Versuchstiere aber bereits am 3. Tage ad exitum. 
Die gleiche Menge Biliselectan in Verbindung mit 2 Tabletten Eli- 
tyr~n zeitigt weniger grol3e Galtenblasen als bei alleiniger Bitiseleetan- 
verabreichung; .sie sind abet immer noch b~deutencl grSl~er als die der 
Normaltiere. Elityran in der angegebenen Dosierung und Einwixkungszeit 
allein zeitigt eine nur wenig breitere Gallenblase als die der Normaltiere. 
Die Kombination yon 30 Einheiten Biliselectan mit 2 Tabletten Eli- 
tyran hat die Versuchstiere am Leben erhalten. Bei der zweifach 
letalen Bitiseleetandosis yon 60 Einhei~en in Verbindung mi~ 2 Tablet~en 
Elityran bleiben die Tiere einen Tag ls lebend, ihre Gallenblase ist 
hochgradig erweiter~ und gefiillt. Mit 4 Tabletten'Elityran gelang es,' 
die Tiere bei 60 Einheiten Biliseleetan lebend zu erhalten. Ihre Gallen- 
blasen sind immer noch als hochgradig gefiill~ zu bezeiehnen. 

Die grSBten Gallenblasen hatten die Biliselectan~iere, an zweiter 
Stelle kamen die Versuchstiere Biliselectan plus Elityran, an dritter 
Stelle die E1Ryran- und zuletzt die Normultiere. 

Die Befunde der vorliegenden Versuehe ffigen sieh sehr sehgn in 
alas Bild der bisher gewonnenen ~xperimentelle n Ergebnisse fiber die 
schilddrfisenhemmenden Eigensehaften der Leber ein und werden wie 
folg~ erkli~rt. Nach Schilddrfisenapplikation tritt eine Hyperplasie der 
Leberzellen sowie eine hoehgradig geffillte Gallenblase als Ausdruck 
gesteigerter Leberts auf, die darauf abzielt, die Schilddrfisen- 
wirkung zu hemmen. Durch Kombination yon Biliseleetan mit Eli- 
~yran, einem Schilddrfisenpr~para~, ger~t die Leber in dem Bemiihen, 
die zugefiihrte Schilddrfise zu hemmen in einen gesteigerten Funktions- 
zustand, als deren Folge gleichzeitig eine schnellere und intensivere 
Ausscheidung des Biliselectans resultiert, so dal~ es zu keiner ~oxisehen 
Biliseleetansch~digung mit letalem Ausgang kommt. Wenn diese Er- 
kl~rung zu l~echt besteht, dann mui~te sieh aueh eine geeignete Kom- 
bination yon Biliselectan mit Sehilddrfise finden lassen, bei der diese 
Zusammenh~nge im Experiment deutlieh werden. In der III.  Versuchs- 
reihe konnte gezeigt werden, daI~ bei 15 Einheiten Biliseleetan mit 
1 Tablette Elityr~n die Versuchstiere fiber lange Zeit lebencl erhalten 
werden konnten und durch ErhShung der Elityrangabe eine grSl~ere 
Ausscheidung in die Gallenblase erfolgte. 

In  ihrem Bemiihe~ die zuge]iihrte Schilddri~se zu entgi#en, zeitigt die 
.Leber gleivhzeitig eine intensivere Ausscheidung z~ge/i~hrten Biliselectans 
und vermag selb8t letale Dosen von Biliselectan bei entsprechender Erh6hung 
tier Schilddriisengaben zu paralysieren und vermindert au] diese Weise 
seine in h6heren Dosen au]tretende toxische Wirkung. 

Neben der Bedeutung ffir die Weehselbeziehungen zwischen Schild- 
drfise und Leber, die mit diesen Versuchsergebnissen eine weitere experi- 
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raentelle Stfitzung und Vervollstgndigung erfahren haben, dfirften die 
gezeitigten Ergebnisse nieht ohne Bedeutung ffir die Klinils der Gallen- 
~lasenerbrank~r, gen sein, die mit zu den h~ufigsten Affektionen der 
intraabdominalen Organe z/ihlen, insbesondere ffir die Kontrastmittel- 
darstellung bei Schilddri~senlcranl~en. 

Zusammen/assung. 

An 80 konstitutionell gleichwertigen Amphibienlarven wurde in 
~Fortffihrung fffiherer experimente]ler Untersuchungen fiber die Be- 
ziehungen zwischen Schilddriise und Leber mit Hilfe der Gallenblasen- 
~iillung mittels ~iliselectan ein weiterer Beitrag ffir die Wechsel- 
)beziehungen zwischen diesen beiden Organen erbraeht. Biliselectan in 
groBer Dosierung ffihrt zu hochgradiger Gallenblasenffillung mit t5d- 
tichem Ende der Versuchstiere. Diese toxische Biliselectanwirkung 
]~St sich durch gleichzeitig verabreich~c entsprechend dosierte Schild- 
�9 trfisensubstanz aufheben. Es wurde eine Kombination yon Biliselectan 
mit Schilddrfise ermittelt, bei der die Versuchstiere die gr6Bten Gallen- 
blasen aufwiesen und lebend blieben. Die Ergebnisse wurden unter 
~Berficksiehtigung fffiherer experimenteller Schilddriisenuntersuchungen 
mit Ver~nderungen der Leberzellen und der Gallenblasenwand als Aus- 
~lruck einer durch Schilddrfise funktionell gesteigerten Leber angesehen, 
die, in ihrem Bemiihen die zugeffihrte Schilddrfise abzuschw~chen, 
gleichzeitig eine intensivere Ausscheidung yon Biliselectan herbeiffihrt 
und damit in der Lage ist, bei gesteigerter Kombination mit Sehilddrfise 
eine toxische oder letale Biliselectanwirkung aufzuheben. 
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