Experimentelle Untersuchungen iiber die Beziehungen
zwisehen Schilddriise und Leber mittels Biliselectanfiillung
der Gallenblase an metamorphosierenden Amphibienlarven*.

Von
HEiNz DoerscH, Stieldorf (Siegkr.)
(Bingegangen am 4. November 1947.)

In einer ersten Mitteilung iiber experimentelle Untersuchungen‘
iiber die Beziehungen zwischen Schilddriise und Leber mittels Bi-
liselectanfiillung der Gallenblase an mnichtmetamorphosierenden Am-
phibienlarven ! konnte darauf hingewiesen werden, daf} bei Biliselectan-
fillung der Gallenblase durch gleichzeitige Verabreichung von Schild-
driisensubstanz eine intensivere Ausscheidung des Mittels in die Gallen-
blase erfolgt und eine Steigerung der Biliselectanmenge weit iiber die
letale Dosis hinaus in ihrér toxischen bzw. letalen Wirkung paralysiert
werden kann. Die Ergebnisse wurden im Rahmen fritherer experimen-
teller Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen Schilddriise und
Leber in der Weise gedeutet, daB innerhalb der bekannten Wechsel-
wirkungen zwischen Schilddriise mud Leber — schilddriisenhemmende
Eigenschaften der Leber (Dorrscm)? — die Leber durch zugefithrte
Schilddriise in ihrem Bemiihen die zugefiihrte Schilddriise zu hemmen

'in eine gesteigerte Funktion gerdt, in deren Folge gleichzeitig eine
schnellere und intensivere Ausscheidung zugleich zugefithrten Bili-
selectams in die Gallenblase erfolgt. Neben der Bedeutung fiir die ange-
fithrten Beziehungen zwischen Schilddriise und Leber, deren weitere
Erforschung Ziel der vorgenannten Arbeit war, wurden diese Ergeb-
nisse als ebenso bedeutungsvoll fiir die Kontrastmitteldarstellung der
Gallenblase angesehen. -

Wihrend diese Untersuchungen an unichtmetamorphosierenden
Tieren durchgefiithrt wurden, war es naheliegend, diese Versuche auch
auf metamorphosierende bzw. der Metamorphose nahestehende Tiere
zu libertragen, sowohl aus Griinden der Vervollstindigung experimen-
teller Schilddriisenforschung als auch im Hinblick auf die praktische
Auswertung fiir die Kontrastmitteldarstellung der Gallenblase bei
iiberm#Biger Schilddriisenfunktion.

Material und Methodik. _
Zur Untersuchung gelangten insgesamt 114 konstitutionell gleich-
wertige Amphibienlarven, die je nach dem Versuch verschiedenen
Metamorphosestadien angehérten. Uber die Auswahl der Versuchstiere
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ist eingehend in der ersten Mitteilung berichtet worden. Biliselectan
sowie Elityran wurde zerkleinert nach voraufgegangenen Hungertagen
zusammen mit Griel in die Aquarien gegeben. Einzelheiten sind in
den Versuchsprotokollen notiert.

Ergebnisse.

1. Versuch. Hs wurden 2 Versuchsreihen mit je 20 Versuchstieren
angesetzt. In der 1. Versuchsreihe erhielten die Tiere auf 500 cem
Wasser 30 Einheiten Biliselectan. In der 2. Versuchsreihe wurden auf
~ 500 ccm Wasser 30 Einheiten Biliselectan zusammen mit 2 Tabletten
-Elityran gegeben, auBerdem als Futter in beiden Reihen in Ermange-
lung von getrockneten Daphnien GrieB. Am 4. Tage wurden je 100 ccm
Frischwasser zugesetzt. Am 6."Tage waren auller einem Tier der 2. Ver-
suchsreihe sémtliche anderen Tiere beider Versuchsreihen noch lebend.
Die Gallenblasen in der 2. Versuchsreihe waren bedeutend grofler als
in der ersten. Wihrend die Gallenblasen der 2. Versuchsreihe nach
dem Laparatomieschnitt prall mit hellgriiner Galle gefiillt heraus-
sprangen, muBten die Gallenblasen der 1. Versuchsreihe zwischen den
Leberlappen aufgesucht. werden; die Galle war dunkler. Die ein-
setzende Metamorphose kommt in den MaBzahlen der 1. Versuchs- .
reihe zum Ausdruck. In der 2. Versuchsreihe ist neben der natiirlich
einsetzenden Metamorphose die Elityranwirkung zu erkennen.
Wihrend bei nichtmetamorphosierenden Larven nach 30 Einheiten
Biliselectan die Versuchstiere bereits am 3. Tage sdmtlich ad exitum
gekommen waren, wurde bei einsetzender Metamorphose die gleiche
Menge ohne Schaden 6 Tage lang ertragen. Dieser Versuch ist eine
Bestitigung der Ansicht, daBl durch Schilddriisensubstanz eine schnel.
lere und intensivere Ausscheidung gleichzeitig zugefiihrten Biliselectans
erfolgt, wobei in diesem Versuch die physiologisch einsetzende Meta-
morphose mit ihrem vermehrten Schilddriisenhormonspiegel eine
bessere Vertriiglichkeit zugefiihrten Biliselectans dadurch zeitigt, weil
es von einer Leber ausgeschieden wird, die sich durch das vermehrt
kreisende Schilddriiseninkret in erhohter Tétigkeit befindet.

Tabelle 1. Durchschnitiliche Mopzahlen der 1. und 2. Versuchsreihe zu Beginn
und am Ende des Versuches einschlieflich der Gallenblasenmessung.

1. Versuchsreihe 2. Versuchsreihe

22. 5. 47 27. 5. 47 22. 5. 47 ’ 27.5.47
Gesamtlinge . . . . . 3,29 cm 3,28 cm 3,33 cm 2,18 cm
Rumpflinge . . . . . 1,23 ,, 1,11 ,, 1,24 ,, 0,95 ,,
GroBte Breite . . . . 0,75 ,, 0,66 ,, 0,76 ,, 0,67 ,, -
Hintere Extremitdt . . — 4,5 mm — 5,2 mm
Gallenblasenlinge . . . — 1,78 ,, — 2,34 ,,
Gallenblasenbreite. . . — 1,67 ,, — 2,15 ,,
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2. Versuch. Wenn nun bei einsetzender Metamorphose eine bessere
Vertriglichkeit von Biliselectan im vorgehenden Versuch resultierte,
so miiBte sich bei fortschreitender Metamorphose eine Steigerung der
Vertriglichkeit zeigen. Es wurden daher 3 Versuchsreihen mit
insgesamt 30 Versuchstieren angesetzt. Die Tiere der 1. Versuchsreihe
erhielten auf 500 com Wasser im Laufe des Versuches insgesamt 75
Einheiten Biliselectan. Die Tiere der 2. Versuchsreihe .erhielten auf
500 cem Wasser 75 Einheiten Biliselectan mit 1/, Tablette Elityran. Die
Tiere der 3. Versuchsreihe 75 Einheiten Biliselectan mit 1 Tablette Eli-
tyran. Bei dieser hohen Biliselectanmenge blieben die Tiere der 1. Ver-
suchsreihe 5 Tage am Leben, erst am 6. Tage waren sie sdmtlich tot.
Von der 2. Versuchsreihe waren am 4. Tage 2 Tiere tot, die itbrigen am
5. Tage. Von der 3. Versuchsreihe waren bereits am 4. Tage 8 tot,
die {ibrigen am folgenden. Die gréBten Gallenblasen wurden in der
2. Versuchsreihe gefunden, es folgte die 3. Versuchsreihe und zuletzt
kam die 1. Versuchsreihe. In der Tat ist also bei fortgeschrittener
Metamorphose eine wesentlich bessere Vertriaglichkeit von Biliselectan
eingetreten. Das Ergebnis der 2. Versuchsreihe zeigt aber, dafl eine
Steigerung der Vertréglichkeit durch zusétzliche Schilddriisenverab-
reichung, wenn auch noch eine gréBere Ausscheidung in die Gallenblase
erfolgt, quoad vitam nicht mehr zu erreichen ist. In der 3. Versuchs-
reihe kommt dies noch deutlicher zum Ausdruck. Die Leber scheint
bei stark eingesetzter Metamorphose so sehr in Anspruch genommen zu
sein, dafl sie eine zuséitzliche Belastung durch Elityran nun nicht
mehr vertrigt.

3. Versuch. Wenn die Dinge so liegen, dann mul} sich auch physio-
logisch im Geschehen der eingesetzten Metamorphose einmal ein
Hohepunkt fiir die regulatorische Tatigkeit der Leber ergeben, wobei
dann selbst kleinere Mengen Biliselectan alleine, erst recht bei Kombi-
nation mit Schilddriise, eine 'schwere letale Belastung darstellen.
Dies zeigt der 3. Versuch. Es wurden 2 Versuchsreihen mit ins-
gesamt 24 Versuchstieren angesetzt. Die Tiere der 1. Versuchsreihe
erhielten auf 500 ccm Wasser 50 Einheiten Biliselectan. Bereits im

Tabelle 2. Durchschnittliche Mafzahlen der 1., 2. und 3. Versuchsreihe zu Beginn
und am Ende des Versuches einschlieflich der Gallenblasenmessung.

1. Versuchsreihe 2. Versuchsreihe d4 3. Versuchsreihe

2.6.47[ 7.6. 47 2. 6.47‘ 6. 6. 47 2.6.47] 5. 6. 47

Gesamtlinge . . . .

3,26 3,1 2 3,17 em | 3,07 cm
Rumpflinge . . . . |1,05°,, 1,08 ,, |1,06 ,, | 1,07 ,, 1,05 ,, | 1,04 ,,
Gréfte Breite . . . 0,66 ,, | 0,69 ,, 0,65 ,, | 0,71,, 0,67,, |0,69,,
Hintere Extremitat . - 3,6 mm —_ 3,6 mm — 3,6 mm
Gallenblasenlinge. . — 2,16 ,, — 2,48 ,, - 2,31 ,,
Gallenblasenbreite . — 1,94 — 2,00 ,, —- 1,87 ,,
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Verlaufe des 2. Versuchstages verendeten 10 Tiere, die restlichen
am folgenden Tage. In der 2. Versuchsreihe wurden 50 Einheiten
Biliselectan mit 1 Tablette Elityran kombiniert. Die Tiere dieser
2. Versuchsreihe kamen bereits sdmtlich im Verlaufe des 2. Versuchs-
tages ad exitum, zeigten aber dennoch die groBten Gallenblasen
als Zeichen fiir die noch ansetzende leberstimulierende Wirkung des
zugefithrten Elityrans. Mit zunehmender Metamorphose wirkt also
Biliselectan, selbst in kleineren Mengen als bei beginnender Metamor-
phose noch gut vertriglich, bereits am 2. Versuchstage letal.

4. Versuch. Um die

Tabelle 3. Durchschnittliche Mafzablen der 1. und  Richtigkeit der vorste-
2. Versuchsreihe zu Beginn des Versuches Lenden Gedankenginge

einschlieflich -der Gallenblasenmessung. expeﬁmen tell zu bewei-

’ 1. Versuchsreihe | 2. Versuchsreihe sen, wurde im 4. Ver-

such bei 20 jiingeren
6.6.47 6. 6. 47 .

5 noch nichtmetamorpho-
Gesamtlinge . . 3,18cm - 3,24 cm R X
Rumpflinge . . 112 ,, L5 ,, sierenden Versuchstie-

_ GroBte Breite . 0,74 ,, 0,76 ,, ren durch hohe Elityr-

7.6. 47 7.6.47 angaben die Metamor-
Gallenblasenlange 1,97 mm 2,27 mm. phose iiberstiirzt ein-
Gallenblasenbreite 1,76 ,, 2,00 ,, geleitet, d.h. zeitlich

vorweggenommen und
dann Biliselectan verabreicht. In der Tat konnte in diesem Versuch
bei den kiinstlich metamorphosierenden Versuchstieren die schlechtere
Vertraglichkeit von Biliselectan gezeigt werden. In der 1. Versuchs.
reihe erhielten die Versuchstiere auf 1000 ccm Wasser 3 Tabletten
Elityran. Am 4. Tage, nachdem sich bereits makroskopisch Zeichen
einer stark eingesetzten Metamorphose zeigten, wurden 30 Einheiten
Biliselectan verabreicht. Nach 12 Stunden war 1 Versuchstier tot, am
folgenden Tage 6 weitere. Die Versuchstiere der 2. Versuchsreihe, die
zu gleicher Zeit lediglich 30 Einheiten Biliselectan ohne Elityranvor-
bereitung erhielten, blieben simtlich am Leben. Die groBten Gallen-
blasen waren in der 1. Versuchsreihe analog den fritheren Versuchen.

Tabelle 4. Durchschnittliche MapBzahlen der 1. und 2. Versuchsreihe zu Beginn
und am Ende des Versuches einschlieflich der Gallenblasenmessung.

1. Versuchsreihe 2. Versuchsreihe

26.5.47 |- 80.5.47 26.5.47 | 30.5.47
Gesamtlinge . . . . . 3,14 em 2,34 cm 3,52 cm 3,18 cm
Rumpflinge . . . . . 1,06 ,, 0,96 ,, 1,13 ,, 1,04 .,
GroBte Breite . . . . 074 . | 0,62 ,, 0,74 ,, 0,67 ,,
Hintere Extremitat . . — 4,8 mm — 3,6 mm
QGallenblasenlinge . . . — 2,20 ,, — 1,98 ,,
(Gallenblagenbreite. . -. — 1,98 ,, — 1,89 ,,
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Besprechung der Versuche.

Der Ubersicht halber seien die Ergebnisse zunichst einmal tabel-
larisch zusammengestellt. Zum Vergleich ist die Ubersichtstabelle der
I. Mitteilung heranzuziehen.

In Fortfithrung experimenteller Untersuchungen an mnichtmeta-
morphosierenden Amphibienlarven iiber die Beziehungen zwischen
Schilddriise und Leber mit Hilfe von Biliselectanfiillung der Gallen-
blase wurden Versuche an metamorphosierenden Tieren angestellt.
Wiihrend sich im 1. Versuch bei gerade einsetzender Metamorphose
eine bessere Vertriaglichkeit von Biliselectan zeigt, und zwar bei Mengen,
die sich in fritheren Versuchen an nichtmetamorphosierenden Tieren
bereits als toxisch bzw. letal erwiesen hatten, und diese bessere Vertrig-
lichkeit mit zunehmender Metamorphose zunidchst wichst, deutet sich
bei schon linger in der Metamorphose stehenden Tieren eine schlechter
werdende Vertriglichkeit von Biliselectan an, insbesondere ‘bei Kombi-
nation mit Elityran. Auf der Hohe der Metamorphose kann von einer
Vertriglichkeit iiberhaupt nicht mehr gesprochen werden, noch ungiin-
stiger ist das Ergebnis in diesem Stadium bei Verabreichung in Verbin-
dung mit Elityran. Eine Erklirung wird darin gesehen, daB bei einset-
zender Metamorphose das vermehrt kreisende Schilddriisenhormon eine
gesteigerte Leberfunktion zeitigt, als deren Folge eine bessere und inten-
sivere Ausscheidung von Biliselectan resultiert. In diesem Stadium der
Metamorphose 1afit sich auch noch durch Schilddriisenzufuhr eine
Steigerung der Leberfunktion und damit eine bessere Ausscheidung -
hervorrufen, so dal bei Kombination von Biliselectan mit Elityran die
groBten Gallenblasen als Ausdruck dieser Leberfunktionssteigerung
resultieren. Mit zunehmender Metamorphose 148t sich entsprechend
der vermehrten Schilddriisenhormonausschiittung ebenfalls noch eine
bessere Vertriglichkeit von Biliselectan im Experiment nachweisen,
jedoch zeigt die Kombination mit Elityran trotz gréBter Gallenblasen-
fiilllung quoad vitam bereits das Zuviel an Belastung an; es tritt eine
gewisse Erschépfung ein. Auf dem Hohepunkt der Metamorphose ist -
die Leber als schilddriisenregulierendes Organ so sehr von dieser ihrer
Aufgabe erfiillt, daB eine zusitzliche Belastung mit Biliselectan schon
am 2. Tage zur Katastrophe fithrt, erst recht bei Kombination mit
Elityran, wobei an der Gallenblasenfiillung doch noch eine leber-
stimulierende Ansatzwirkung deutlich zu erkennen ist. Bei kiinstlicher
Auslésung der Metamorphose an Tieren, die an sich dem physiologi-
schen Metamorphosetermin nahestehen, mit relativ hohen Schilddriisen-
gaben liBt sich diese herabgesetzte Vertriglichkeit gegeniiber Biliselec-
tan im Experiment sehr schén zeigen, wobei die Leber der Versuchstiere
durch die experimentell auf den Hohepunkt gebrachte Metamorphose
nicht mehr in der Lage ist analog dem 3. Versuch quoad vitam mit
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einer zusitzlichen Biliselectanbelastung fertig zu werden. An der stark
gefiillten Gallenblase 148t sich auch hier analog dem 3. Versuch die
gesteigerte Leberfunktion ablesen.

Nach den Ergebnissen der beiden vorliegenden Arbeiten an meta-
morphosierenden und nichtmetamorphosierenden Amphibienlarven
muf als wesentlich fiir die Vertriglichkeit des Biliselectans die jeweilige
Hohe des Schilddriisenhormonspiegels angesehen werden, die abhingig
ist von dem Entwicklungs- oder Sensibilitétsgrad der in Frage stehenden
Driise innerer Sekretion (1. endokrinologischer Faktor nach BRANDT).
Die Fahigkeit der Leber toxische bzw. letale Biliselectandosen durch
gleichzeitig verabreichte Schilddriise zu paralysieren ist, wenn auch
eine Steigerung moglich, begrenzt. Bei metamorphosierenden Tieren
hat sich gerade die Kombination von Biliselectan mit Elityran als be-
sonders ungiinstig erwiesen. In diesen Fillen scheint sich die Leber
durch weitere kinstliche Schilddriisenapplikation sehr schnell zu
erschopfen. Interessant ist dabei die in all diesen todlich geendeten
Versuchen aufgetretene maximale Fiillung der Gallenblasen, die wie
Kontrolluntersuchungen an narkotisierten Tieren ergeben haben, keine
postmortale Verdinderung darstellt und als Zeichen maximaler wenn
auch sich erschépfender Leberfunktion anzusehen ist.

Fiir die experimentelle Schilddriisenforschung diirfte dem Biliselectan
als Biliselectantest sicher noch manche Aufgabe zufallen. Endokrino-
logische Untersuchungen an Amphibienlarven miissen hinsichtlich der
Schilddriise den jeweils vorliegenden Sensibilitdtsgrad der Driise als
wesentlichen mitbestimmenden Faktor beriicksichtigen. Dariiber hin-
aus diirften die Ergebnisse der vorliegenden Arbeiten, insbesondere die
offensichtlich schlechter werdende Vertriglichkeit mit zunehmendem
Schilddriisenhormonspiegel von Bedeutung sein fiir die Kontrastmittel-
darstellung der Gallenblase bei Hyperthyreotikern und Basedowikern.
Erinnert sei in diesem Zusammenhang an die Narkoseversuche mit
einem leberbelastendem Narkotikum an Amphibienlarven, die mit
hohen Schilddriisengaben lebergeschidigt waren. In diesen Versuchen
hatte sich eine zusdtzliche Leberbelastung als besonders ungiinstig
erwiesen 4.

Zusammenfassung.

Zur Zeit der einsetzenden Metamorphose zeigt sich eine bessere
Vertriaglichkeit von Biliselectan. )

Mit zunehmender Metamorphose nimmt diese Vertriglichkeit
zunéchst ebenfalls zu, jedoch deutet die schlechtere Vertraglichkeit
von Biliselectan in Kombination mit Elityran ursichlich auf eine
durch Schilddriiseniiberdosierung erschopfte Leberregulation.
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Auf der Héhe der Metamorphose wirkt Bilisélectan selbst in kleinen
Dosen letal; die Kombination mit Elityran wirkt sich noch ungiin-
stiger aus. _ :

Die Ergebnisse des 3. Versuches sowie ihre Deutung lassen sich
durch kiinstliche Ausljsung des Metamorphosehshepunktes im Ex-
- periment bestéitigen.
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