
Experimentelle Untersuchungen fiber die Beziehungen 
zwischen 8childdriise und Leber mittels Biliselectanfiillung 
der Gallenblase an metamorphosierenden Amphibienlarven*. 

Von 
HEINz ])OETSCI-I: Stieldorf (Siegkr.) 

(Einffeffangen am 4. November 1947.)  

In einer ersten Mitteilung fiber ex~erimentelle Untersuchungen 
fiber die Beziehungen zwischen Schilddrfise und Leber mittels Bi- 
liselectanffillung der Gallenblase an niehtmetamorphosierenden Am- 
phibienlarven 1 konnte darauf hingewiesen warden, dab bei Biliseleetan- 
fiillung der Gallenblase dureh g~eiehzeitige Verabreichung yon Schild- 
driisensubstanz eine intensivere Ausscheidung des Mittels in die Gallen- 
blase erfolgt und eine Steigerung der Biliseleetanmenge weit fiber die 
letmle Dosis hinaus in ihr~r toxisehen bzw. letMen Wirkung parMysiert 
werden kann. Die Ergebnisse wurden im Rahmen frfiberer experimen- 
teller Untersuehungen fiber die Beziehungen zwisehen Sehilddrfise und 
Leber in der Weise gedeutet, dag innerhMb der bekannten Weehsel- 
wirkungen zwisehen Schilddriise uud L e b e r -  sehilddrtisenhemmende 
Eigensehaften der Leber (Do~sc~) ~ - - d i e  Leber durch zugefiihrte 
Sehilddriise in ihrem ]~emiihen die zugeftihrte Sehilddriise zu hemmen 
in eine gesteigerte Funkiion geri~t, in deren Folge gleichzeitig eine 
sehnellere und intensivere Ausseheidung zugleieh zugeftihrten Bili- 
seleetazas in die G'Mlenblase erfolgt. Neben der Bedeutung fiir die ange- 
fiihrten Beziehungen zwisehen Schilddrfise und Lebar, deren weitere 
Erforsehung Ziel der vorgenannten Arbeit war, wurden diese Ergeb- 
nisse Ms ebenso bedeutungsvoll fiir die Kontrastmitteldarstellung der 
GMlenblase angesehen. 

Wa.hrend diese Untersuchungen an nichtmetamorphosierenden 
Tieren durehgeffihrt wurden, war es naheliegend, diese Versuche much 
auf metamorphosierende bzw. der Netamorphose nahestehende Tiere 
zu iibertragen, sowohl aus Grfinden der Vervollst/~ndigung experimen- 
taller Schilddriisenforschung Ms much im I-Iinblick auf die praktische 
Auswertung fiir die Xontrastmitteldarstellung der Gallenblase bei 
tibermaBiger Sehilddrfisenfunktion. 

lga~erial und Methodik. 

Zur Untersuchung gelangten insgesamt 114 konstitutionell gleich- 
wertige Amphibienlarven, die je nach dem Versuch verschiedenen 
Metamorphosestadien angeh6rten. Uber die Auswahl der Yersuchstiere 

* ~ n M A ~  SC~LEG~L, weiland Curatus an der Alma mater coloniensis, 
in memoriam. 
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is~ eingehend in der ersten Mitteilung berichtet worden. Biliselectan 
sowie Elityran wurde zerk[einer.t nach u I-lungertagen 
zusammen mit GrieB in die Aquarien gegeben. Einzelheiten sind in 
den Versuchsprotokollen notiert. 

Ergebnisse. 

1. Versuch. Es wurden 2 Versuchsreihen mit je 20 Versuchstieren 
angesetz~. In der 1. Versuchsreihe erhielten die Tiere auf 500 ecru 
Wasser 30 Einheiten Biliselect~n. In der 2. Versuchsreihe wurden auf 
500 ccm Wasser 30 Einheiten Biliselect~n zusammen mit 2 T~bletten 

. ]~lityran gegeben, auBerdem als Fut te r  in beiden Reihen in Ermange- 
lung yon getroekneten Daphnien GrieB. Am 4. Tage wurden je 100 ccm 
Frischwasser zugesetzr Am 6.'Tage waren auBer einem Tier der 2. Ver- 
suchsreihe si~mtliehe anderen Tiere beider Versuchsreihen noch lebend. 
Die Gallenblasen in der 2. Versuchsreihe w~ren bedeutend grSBer als 
in der ersten. W~.hrend die Gallenblasen der 2. Versuchsreihe nach 
dem Laparar prall mit hellgrfiner Galle geffillt heraus, 
sprangen, mul~ten die Gallenblasen der 1. Versuehsreihe zwischen den 
Leberlappen aufgesueht  werden; die Galle war dunkler. Die ein- 
setzende Metamorphose komm$ in den 1Y[aBzahlen der l .  Versuehs- 
reihe zum Ausdruck. In der 2. Versuchsreihe ist neben der natiirlich 
einsetzenden 5~etamorphose die Elityranwirkung zu erkennen. 

Wi~hrend bei nichtmetamorphosierenden Larven nach 30 Einheiien 
Biliselectan die u bereits am 3. Tage si~mtlich ad exi~um 
gekommen waren, wurde bei einsetzender Metamorphose d ie  gleiche 
Menge ohne Schaden 6 T a g e  l~ng er~ragen. Dieser. Versuch is~ eine 
Bestatigung der Ansicht, daI~ durch Schilddriisensubstanz eine schnel. 
lere und intenslvere Ausseheidung gleichzeitig zugeftihrten Biliselect~ns 
erfolgt, wobei in diesem Versuch die physiologiseh einsetzende Meta- 
morphose mi~ ihrem vermehrten Sehilddriisenho}'monspiegel eine 
bessere Vertri~gliehkeit zugeffihr~en Biliselectans dadurch zeitig~, weil 
es yon einer Leber ausgeschieden wird, die sich durch das vermehr$ 
kreisende Sehilddrfiseninkret in erhShter Ti~igkeit befindet. 

Tabelle 1. Durchschnittliche Maflzahlen der 1. und 2. Versuchsreihe zu Beginn 
und am Ende des Versuches einschliefllich der Gallenblasenmessung. 

G e s a m ~ l ~ n g e  . . . . .  
R u m p  f l a n g e  . . . . .  
G r 6 B t e  B r e i C e  . . . .  
H i n t e r e  E x t r e m i t ~ t  . . 
G a l l e n b l a s e n l ~ n g e  . . . 
G a l l e n b l a s e n b r e i ~ e . . .  

1. V e r s u c h s r e i h e  

2 2 . 5 .  47 2 7 . 5 . 4 7  

3 , 2 9  c m 3 , 2 8  c m  
1,23 ,, 1,11 ,, 
0.75 ,, 0,66 ,, 

- -  4 , 5  m m  

- -  1 , 7 8  , ,  
- -  1 , 6 7  , ,  

2. V e r s u c h s r 0 i h e  

2 2 . 5 . 4 7  2 7 . 5 .  ~7 

3 , 3 3  c m  2 , 1 8  c m  
1 , 2 4  , ,  0 , 9 5  , ,  
0 , 7 6  , ,  0 , 6 7  , ,  

- -  5 , 2  m m  
- -  2,34 ,, 
- -  2 , 1 5  ,, 
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2. Versuch. W e n n  nun  bei einsetzender Metamorphose  eine bessere 
Vertri~glichkeit yon  Biliseleetan im vorgehenden Versuch resultierte,  
so miiBte sieh bei ]ortschreitender Metamorphose eine Steigerung der 
Yertr~gliehkeit  zeigen. Es  wurden daher 3 Versuchsreihen mi t  
insgesamt 30 Versuchst ieren angesetzt .  Die Tiere de r  ]. Versuchsreihe 
erhielten auf 500 ccm Wasser im Laufe  des Versuches insgesamt 75 
Einhei ten  Biliselectan. Die Tiere der 2. Ve r suchs re ihe  erhielten auf 
500 cem Wasser  75 Einhei ten  Biliselectan mit  1/2 Tablet te  El i tyran.  Die 
Tiere tier 3. Versuehsreihe 75 Einhei ten  Biliselectan mit  1 Tablet te  Eli- 
tyrun.  Bei dieser hohen Biliselectanmenge b]ieben die Tiere der 1. Ver- 
snehsreihe 5 Tage am Leben,  erst am 6. Tage waren sie s~mttich tot .  
Von der 2. u  waren am 4. Tage 2 Tiere tot ,  die fibrigen am 
5. Ta.ge. Yon der 3. YersuChsreihe waren bereits am 4. Tage 8 tot ,  
die iibrigen am folgenden. Die grSBten Gallenblasen wurden in der 
2. Versuehsreihe gefunden, es folgte die 3. Versuehsreihe und zuletz t  
kam die 1. Versuchsreihe. I n  der Ta t  ist also bei for tgeschri t tener  
Metamorphose  eine wesent]ieh bessere Yertr~g]ichkeit  yon  Biliselectan 
eingetreten.  ])as Ergebnis  der 2. Versuehsreihe zeigt  abet,  dM~ eine 
Steigerung der Vertr~gliehkeit  du tch  zus~tzliche Schilddriisenverab- 
reichung, wenn ~neh noch  eine grSi]ere Ausseheidung in die Ga]lenblase 
erfo]gt, quoad  v i t am nicht  mehr  zu erreichen ist. I n  der 3. Versuchs- 
reihe k o m m t  dies noch deutl icher zum Ausdruek.  Die Leber  scheint  
bei s tark  eingesetzter  Metamorphose so sehr in Anspruch  genommen zu 
sein, d~B sie eine zus~tz]iche Belas tung durch E l i ty ran  nun  nicht  
mehr  vertr~gt.  

3. Versuch. W e n n  die Dinge so liegen, dann  muI] sich aueh physio-  
logisch im Geschehen der eingesetzten Metamorphose  e inmal  ein 
HShepunk t  fiir die regulatorische T~tigkeit  der Leber ergeben, wobei 
dann  selbst kleinere Mengen Bilise]ectan Mleine, erst recht  bei Kombi-  
na t ion  mit  Schilddrfise, eine schwere  letMe Belas tung 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 Einhei ten  Biliselectan. Bereits im 

T ~ b e l l e  2. Durchschnittliche Maflzahlen der 1., 2. und 3. Versuch8reihe zu Beginn 
und am Ende des Versuches einschliefllich der Gallenblasenmessung. 

Ges~mtl/~nge . . . .  
Rumpfl/~nge . . . .  
GrSl]te Breite . . . 
Hintere Extremit~t. 
GMlenbl~senl~nge.. 
GMlenblasenbreite . 

1. Versuchs re ihe  

2 . 6 . 4 7  [ 7 . 6 . 4 7  

3,26 cm 3,01 cm 
1,05: ,, 1;08 ,, 
0,66 ,, 0,69 ,, 

- -  3,6 mm 
2,16 ,, 
1,94 ,, 

2. ~rersuchsreihe 

2 . 6 . 4 7  ] 6 . 6 . 4 7  

3 ,15  era 2 ,91 c m  
1,06 ,. 1,07 ,, 
0,65 ,i 0,71 ,, 

- -  3,6 mm 
2,48 ,, 
2,00 ,, 

3. Versuchsre ihe  

2.6.47 I 5.6.47 

3,17 cm 3,07 em 
1,05 ,, 1,04 ,, 
0,67 ,, 0,69 ,, 

- -  3,6 mm 
2,31 ,, 
1,87 ,, 
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Ver laufe  des 21 Versuchs tages  ve rende t en  10 Tiere,  d ie  res t l ichen  
a m  fo lgenden Tage.  I n  de r  2. Versuehsre ihe  wurden  50 E inhe i t en  
Bi l i se lec tan  m i t  1 T a b l e t t e  E l i t y r a n  kombin ie r t .  Die  Tiere  dieser  
2. Versuchsre ihe  k a m e n  bere i t s  s~mtl ich  im Ver laufe  des 2. Versuchs-  
rages  ad  ex i tum,  ze igten abe r  dennoch  die  gr61~ten G a l l e nb l a se n  
als  Zeichen fl i t  d ie  nocb  anse tze~de  l ebe r s t imul i e rende  W i r k u n g  des 
z u g e f f i h r t e n E l i t y r a n s .  Mi t  z u n e h m e n d e r  Me tamorphose  wi rk t  also 
Bil ise]ectan,  se lbs t  in k l e ine ren  Mengen als be i  beg innender  Metamor -  
phose  noch  gu t  vertri~glich, bere i t s  a m  2. Versuchs tage  letal .  

4. Versuch. U m  die  
Tabelle 3. Durchschnittliche Maflzahlen der 1. und 

2. Versuchsreihe zu Beglnn des Versuches 
einschliefllich der Gallenblasenmessung. 

Gesamtl~nge . . 
l~umpfli~nge . . 
Gr61~te Breite 

Gallenbl~senl~nge 
Galtenblasenbreite 

1. Versuchsreihe 2. Versuchsreihe 

6.6.47 
3,18 cm 
],12 ,, 
0,74 ,, 

7.6.47 
1,97 mm 
1,76 ,, 

6.6.47 
3,24 cm 
1,15 ,, 
0,76 ,, 

7.6.47 
2,27 mm 
2,00 ,, 

l~ ich t igke i t  d e r  vors te-  
h e n d e n  Gedankeng~nge  
expe r imen te l l  z u  bewei-  
sen, wurde  im 4. Ver- 
such be i  20 ] i ingeren 
noch n i c h t m e t a m o r p h o -  
s ie renden Versuchst ie-  
t en  durch  hohe E l i t y r -  
angaben  die Metamor -  
phose  t ibers t t i rz t  ein- 
ge le i te t ,  d . h .  ze i t l ich  
v o r w e g g e n o m m e n  u n d  

d a n n  Bi l i se lec tan  ve rabre ich t ,  I n  der  T a t  konn te  in d iesem Versuch 
be i  den ki ins t ] ich  m e t a m o r p h o s i e r e n d e n  Versuchs t ie ren  d i e  schlechtere  
Ve r t r ag l i chke i t  yon  Bi] ise lectan gezeigt  werden.  I n  der  1. Versuchs-  
re ihe  e rh ie l ten  die  Versuchs t ie re  auf  1000 ccm W a s s e r  3 T a b l e t t e n  
:E]ityran.  A m  4. Tage,  nachdem sich bere i t s  makroskop i sch  Ze ichen  
e iner  s t a rk  e ingese tz ten  Metamorphose  Zeigten, wurden  30 E i n h e i t e n  
Bi] ise lectan ve rabre ich t .  Nach  ]2 S tunde n  war  1 Versuchs t ie r  to t ,  a m  
fo lgenden Tage  6 wei tere .  Die Versuchs t ie re  der  2. Versuchsre ihe ,  die  
zu gle lchcr  Zei t  ledigl ich 30 E inhe i t en  Bi l i se lec tan  ohne E l i t y r a n v o r -  
be re i tung  erhiel ten,  b l ieben  si~mtlich a m  Leben.  Die  grSl~ten Gal len-  
b lasen  waren  in  der  1. Versuchsre ihe  ana log  den f r i iheren Versuchen.  

Tabelle 4. 1)urchschnittliche Maflzahlen der 1. und 2. Versuchsreihe zu Beginn 
und am Ende des Versuches einschtiefllich der Gallenblasenmessung. 

I. 1. Versu( 

26.5.47 
I 

Gesamtl~nge . . . . .  I 3,14 cm 
]~umpfl~nge " . . . .  i 1,06 ,~ 
Gr6Bte Breite . . . .  0,74 ,, 
I-Iintere Extremit~t . . , 
Gallenblasenl~nge . . . I 
Gallenblasenbreite. . �9 I 

hsreihe 

30.5.47 

2,34 cm 
0,96 ,, 
0,62 ,, 
4,8 mm 
2,20 ,, 
1,98 ,, 

2. Versuchsreihe 

26. 5. 47 30. 5. 4:7 

3,52 cm 3,18 cm 
1,13 ,, 1,04 ,, 
0,74 ,, 0,67 ,, 

- -  3,5 mm 
- -  1 , 9 8  , ,  

1 , 8 9  , ,  
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Besprechung der Versuche. 
Der Ubersicht halber seien die Ergebnisse zun~chst einmal tabel- 

larisch zusammengesteilt. Zum Vergleieh ist die Ubersichtstabelle der 
I. Mitteilung heranzuziehen. 

In Fortfiihrung experimente]ler Untersuchungen an nichtmeta- 
morphosierenden Amphibienlarven fiber die Beziehungen zwischen 
Sehilddrfise und Leber mit Hilfe yon Biliselectanffillung der Gallen- 
blase wurden Versuche an metamorphosierenden Tieren angestellt. 
W~hrend sieh im 1. Versuch bei gerade einsetzender Metamorphose 
eine bessere Vertr~glichkeit yon Biliselectan zeigt, und zwar bei Mengen, 
die sich in frfiheren Versuchen an nichtmetamorphosierenden Tieren 
bereits als toxisch bzw. letal erwiesen batten, und diese bessere Vertr~g- 
liehkeit mit zunehmender Metamorphose zuni~chst w~chst, deutet sich 
bei Schon l~nger in der Metamorphose stehenden Tieren eine schlechter 
werdende Vertri~glichkeit yon Biliselectan an, insbesondere bei Kombi: 
nation mit Elityran. Auf der I-IShe der Metamorphos e l~ann von einer 
Vertri~glichkeit fiberhaupt nicht mehr gesprochen werden, noch Ungfin- 
stiger ist das Ergebnis in diesem Stadium bei Verabreiehung in Verbin- 
dung mit Elityran. Eine Erkl~rung wird darin gesehen, dal3 bei einset- 
zender Metamorphose das vermehrt kreisende Schilddriisenhormon eine 
gesteigerte Leberfunktion zeitigt, als deren Folge eine bessere und inten- 
sivere Ausscheidung yon Biliseleetan resultiert. In diesem Stadium der 
Metamorphose l~l~t sich auch noch durch Schilddrfisenzufuhr eine 
Steigerung der Lebeffunktion und damit eine bessere Ausscheidung 
hervorrufen, so dal~ bei Kombination von Biliselectan mit Elityran die 
grSl~ten Gallenblasen als Ausdruck dieser Leberfunktionssteigerung 
resultieren. Mit zunehmender Metamorphose l~l~t sieh entsprechend 
der Vermehr~en Sehilddrfisenhormonausschfittung ebenfalls noch eine 
bessere Vertr~glichkeit yon Biliselectan im Experiment nachweisen, 
jedoeh zeigt die Komhination mit Elityran trotz grSl~ter Gallenblasen- 
ffillung quoad vitam bereits das Zuviel an Belastung an; es tritt eine 
gewisse ErschSpfung ein. Auf dem HShepunkt der Metamorphose ist 
die ISeber als schilddrfisenregulierendes Organ so sehr yon dieser ihrer 
Aufgabe erffillt, dal~ eine zus~tzliehe Belastung mit Biliseleetan schon 
am 2. Tage zur  K~tastrophe ffihrt, erst reeht bei Kombination mit 
Elityr~n, wobei an der G~llenblasenfiillung doeh noch eine leber- 
stimulierende Ansatzwirkung deutlich zu erkennen ist. Bei kfinstlieher 
AuslSsung der Metamorphose an Tieren, die an sieh dem physiologi- 
sehen Metamorphose~ermin nahestehen, mit relativ hohen Schilddrfisen- 
gaben li~l]t sich diese herabgesetzte Vertr~glichkeit gegenfiber Bi]iselec- 
tan im Experiment sehr SehSn zeigen, wobei die Leber der Versuchstiere 
dutch die experimentell auf den HShepunkt gebraehte Metamorphose 
nicht mehr in der Lage ist analog ddm 3. Versueh quoad vitam mit 
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einer zus~tzlichen Biliseleetanbelastung fertig zu werden. An der stark 
gefiillten Gallenblase l~Bt sich auch hier analog dem 3. Versueh di~ 
gesteigerte Leberfunktion ablesen. 

Nach den Ergebnissen der beiden vorliegenden Arbeiten an meta- 
morphosierenden und nichtmetamorphosierenden Amphibienlarven 
mul~ als wesentlich ftir die Vertr~glichkeit des Biliselectans die ]eweilige 
H6he des Schilddri~senhormonspiegels angesehen werden, die abh~ngig 
ist yon dem Entwicklungs- oder Sensibilit~tsgrad der i n ~rage stehenden 
Driise innerer Sekretion (1. endokrinologischer Faktor nach BRA~DT~). 
Die F~higkeit der Leber toxische bzw. letale Bilise]ectandosen durch 
gleichzeitig verabreichte Schilddriise zu paralysieren ist, wenn auch 
eine Steigerung mSglich, begrenzt. Bel metamorphosierenden Tieren 
hat sich gerade die Kombination yon Biliselectan mit Elityran als be- 
sonders ungiinstig erwiesen. In diesen ~ l l e n  scheint sich die Leber 
dutch weitere kiinstliche Schi]ddriisenapplikation sehr schnell zu 
erschSpfen. Interessant ist dabei die in all diesen t5dlich geendeten 
Versuchen aufgetretene maximale Fiillung der Gallenblasen, die wie 
Kontrolluntersuchungen an narkotisierten Tieren ergeben haben, keine 
postmortale Ver~nderung darstellt und a]s Zeichen maximaler wenn 
auch sich erschSpfender Leberfunktion anzusehen ist. 

Fiir die experimentelle Schilddriisenforschung diirfte dem Biliselectan 
als Biliselectantest sicher noc]a manche Aufgabe zufallen. Endokrino- 
logische Untersuchungen an Amphibienlarven miissen hinsichtlich der 
Schilddrfise ~ den jeweils vorliegenden Sensibilit~tsgrad der Driise als 
wesentlichen mitbestimmenden Faktor beriicksichtigen. Darfiber hin- 
aus diifften die Ergebnisse der ~r Arbeiten, insbesondere die 
offensichtlich schlechter werdende Vertraglichkeit mit zunehmendem 
Schilddriisenhormonspiegel von Bedeutung sein ffir die Kontrastmittel- 
d~rstellung der Gallenblase bei Hyperthyreotikern und Basedowikern. 
Erinnert sei in diesem Zusammenhang an die Narkoseversuehe mit 
einem leberbelastendem Narkotikum an Amphibienlarven, die mit 
hohen Schilddriisengaben lebergeschi~digt waren. In diesen Versuchen 
hatte sich eine zus~tzliche Leberbelastung als besonders ungtinstig 
erwiesen a. 

Zusammen/assung. 

Zur Zeit der einsetzenden Metamorphose zeigt sich eine bessere 
Vertr~glichkeit yon Biliselectan. 

Mit zunehmender Metamorphose nimmt diese Vertri~glichkeit 
zun~chst ebenfalls zu, jedoch deuCet die schlechtere Vertri~glichkeit 
yon Biliselectan in Kombination mit Elityran urs~chlich auf eine 
durch Schilddriiseniiberdosierung erschSpfte Leberregulation. 
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Auf  der t tShe tier Metamorphose wirkt Biliseleetan selbst in kleinen 
D o s e n  letal;~: die Kombinat ion mit  El i tyran wirkt sich noch ungiin- 
stiger aus. 

Die Ergebnisse des 3. Versuches sowie ihre Deutung lassen sich 
durch kiinstl iehe AuslSsung des MetamorphosehShepunktes im Ex.  
periment  best~tigen. 
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