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Der Einfluss der Schilddriise und der Epithelkérperchen
auf die tierische Gewebeoxydation.

Von

Yosizo Takahasi.

Aus demn physiologischen Institut der Universitit Okayama.
(Director : Prof. S. Oinuma)

Eingegangen am 21. Juni 1926.

1. Einleitung.

Eine friihere Arbeit, die von der Bedeutung des Schilddriisensystems fiir den
gesammten Stoffwechsel handelte, beschiftigte sich besonders mit dem Einfluss der
Schilddriisen- und Epithelkorperchenhormone auf den Gasstoffwechsel.  Thre Ergebnis-
se lassen sich kurz wie folgt zusammenfassen :

1. Thyreoidektomie hat eine deutliche Verminderung des Gaswechsels zur Folge.

2. Nach der Parathyreoidektomie steigt der Gaswechsel betrachtlich an. Diese
Steigerung kommt nicht nur bei sichtbaren Muskelkontraktionen, sondern auch bei

 latenter Tetanie, die ohne Muskelkrimpfe auftreten kann, zum Vorschein.

3. Nach der Parathyreothyreoidektomie sinkt der Gaswechsel im Stadium latenter

Tetanie erheblich ab. “Wenn die Tetanie aufritt, dann steigt der Gaswechsel wieder an.
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Es ist aber noch unklar, ob dieser Einfluss auf der direkten Wirkung auf die Ge-
webeoxydation oder auf der indirekten Wirkung darauf vermittels des Nervensystems
beruht. Es ist von Interesse zu wissen, ob eine solche charakteristische Einwirkung
auch fiir die aus dem Korper isolierten Gewebe unter Ausschaltung des Einflusses des
Nervensystems sich zeigt. Eine sehr geeignete Methode fiir diese Zwecke ist die neue
Methode von Thunberg, welche mit Hilfe der Methylenblauentfirbung die Oxydations-

geschwindigkeit des Gewebes quantitativ zu messen gestattet.

Das Vermogen des tierischen Organismus, Methylenblau zu seiner farblosen Leukoverbindung zu reduzieren,
wurde zuerst von Dreser beschrieben. Seitdem haben zahlreiche Forscher mit dieser Methnde das Oxydatinns-
vermdgen verschiedener Zellarten untersucht (Meyerhof, Thunberg u. a.). Die Resultate, zu denen die verschied-
enen Forscher gekommen sind, divergieren wesentlich, und dieses gilt noch mehr von der Deutung der Resultate.
Thunberg wandte auf die Methylenblaureduktion der Gewebe die Wielandsche Oxydationstheorie an, laut welcher
gewisse Oxydationen zunichst als Dehydrierungen aufzufassen sind. Er bestimmt die Zeit, in welcher eine gege-
bene Quantitit von Methylenblau durch eine Suspension des feinverteilten Gewebes in Vacuo entfirbt wird. Die
Reduktionsintensitit im System ist dann bei konstanter Methylenblauquantitit umgekehrt proportional der Ent-
firbungszeit. Dieses Princip und diese Methode wurde von Warburg und anderen discutiert. Unabhingig von
jeder biologischen Oxydationstheorie konnen aber die mit der Methylenblaumethode festgestellten Unterschiede
in den Reduktinnszeiten auf folgende Weise einwandfrei ausgelegt werden: Eine kiirzere Entfirbungszeit bedeutet
eine grossere Geschwindigkeit der Farbstoffreduktion. Da jeder Reduktinn eine parallel verlaufende Oxydation
entsprechen muss, so ist die Entfiarbungszeit ein Masstab fiir die Oxydationsgeschwindigkeit im gegebenen System.

Was nun den Einfluss des Schilddriisenhormons auf die Zelloxydation anbelangt, so kennen wir seit vielen
Jahren einige Untersuchungen. Adler und Lipschitz haben als erste in Versuchen mit der Nitrobenzolmethode
eine kriftig steigernde Einwirkung von Thyreoideaextrakten auf die Oxydation des feinzermahlenen Froschmus-
kels festgestellt. Neuschlosz kam mit derselben Methode bei Versuchen mit Ieber- und Krebsgeweben zu einem
analogen Resultat. Vollmer scheint einen stimulierenden Einfluss von Thyreoglandol auf die Atmung iiberleben-
der Kalbdarmzellen nachgewiesen zu haben. Rohrer hat mit dem Kroghschen Mikrospirometer den Sauerstoff-
verbrauch iiberlebender Siugetierorgane im normalen Zustand und nach Fiitterung mit Schilddriisenpriparaten
verglichen, und beobachtete nach der Schilddriisenfiitterung erheblich hohere Werte als bei den Normalversuchen.
Nach Tomita steigert Thyroxin die Kohlensiurebildung im System Ilefepressaft 4 Gluknse. Ahlgren hat in
seiner Mitteilung iiber den beschleunigenden Einfluss von reinem Thytoxin in niedriger Konzentration auf die
Gewebeoxydation feinzermahlener Froschmuskeln berichtet. Ueber den giinstigen Einfluss der Thyreoidektomie
oder Parathyreoidektomie auf die Gewebeoxydation liegen bisher sehr spirliche Untersuchungen vor. Ahlgren
hat in der Muskulatur der thyreoidektomierten Kaninchen eine niedrigere Oxydationsintensitit als in der nor-
malen Muskaulatur benbachtet und die beschleunigende Wirkung von Thyroxin wurde nur in thyreopriver Mus-
kulatur aber nicht in der Kontrollmuskulatur gesehen. So viel ich weiss, gibt es bis jetzt noch keine Untersuch-

ung iiber das Gewebeoxydationsvermdgen des parathyreoidektomierten Tieres.
Diese Aufgabe fiihrte ich auf Anregung und unter Leitung von Herrn Prof. Oinuma
aus, um zu sehen, welchen Einfluss die Schilddriise und die Epithelkérperchen auf die

Gewebeoxydation ausiiben.
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2. Methode.

Die von mir verwendete Methode ist wesentlich die zuerst von Thunberg angegebene nachher von Ahlgren
umgestaltete Methylenblauentfirbungsmethode. Die Grundziige der Methode sind folgende: Die von Thunberg
angegebenen Vacumrohre werden mit einer bestimmten Menge Methylenblauldsung, einem die H-ionenconzentra-
tion regulierenden Puffer und ausserdem eventuell mit gleich grdssen Portionen des feinzermahlenen Gewebes
beschickt, evakuiert und in den Wasserthermostaten eingesenkt. Der genaue Zeitpunkt des Versenkens des
Rohres bezw. des Eintretens der vollstindigen Entfirbung seines Inhaltes wird notiert. Betreffs der genauen
Methode und der Ausfithrung der Methylenblaumethode verweise ich auf den Bericht von Ahlgren im skandinavis-
chen Archiv fiir Physiologie, Supplement zum Bd. 47, 1925.

(leichwie andere enzymatische Prozesse wird die Gewebeatmung durch die Schwankung der I-ionenkon-
zentration beeinflusst. Trotz vieler experimenteller Untersuchungen ist heute die Bedeutung der Reaktion noch
nicht eindeutig festgestellt. Meyerhof gibt in seiner Arbeit an, dass das Atmungsoptimum am Neutralpunkt oder
ganz wenig nach der alkalischen Seite verschoben liegt. Nach den Versuchen von Thunberg liegt das Optimum
von H-ionenkonzentration in der Niihe des Neutralpunktes. Vor kurzem sind Warburg, Biichner und Grafe zu
dem Resultat gekommen, dass die Intensitit der Gewebeatmung eine weitgehende Unabhingigkeit von der H-
ionenkonzentration zeigt. Dixon und Thurlow haben in Methylenblauversuchén gefunden, dass eine PH 6 bis 9
entsprechende II-innenkonzentration optimale Reaktionsgeschwindigkeit gibt. Nach Essen Miiller, Ohlsson u. a.
liegt das thimum der Geschwindigkeit etwa zwischen PH 7,3 und 8,7. Nach meinem Versuch, der am Frosch-
muskel angestellt wurde, liegt die optinialc Geschwindigkeit der Gewebeoxydation an dem Neutralpunkt oder
schwach nach der alkalischen Seite (ungefihr PII 7,5 bis 8,0). Da die Muskelemulsion und das Extrakt der
Schilddriise oder der Epithelkorperchen eine sauere Reaktion zeigte, habe ich bei dem Versuche immer mit m/10
POHK; oder mf10 NaOH neutralisiert. Die geeignetste Konzentration der Methylenblauldsung fiir die Be-
stimmung der Oxydationsgeschwindigkeit des normalen und des operierten Gewebes bei hellem Tageslicht ist
1/30,000. Als Versuchsgewebe beniitzte ich stets eine genau gewogene Menge (einige Gramme) von Muskel, die
ich ohne Narkose von der Gesissgegend des Versuchstieres herausgeschnitten hatte. Beim grdssten Teil der
Versuche beniitzte ich als Versuchstier den Hund und nur einige Mal bei der Thyreoidektomie das Kaninchen.

Die Operation des Tieres geschah ganz, wie in den vorherigen Mitteilungen angegeben wurde.

3. Die Wirkung von Schilddriisenpraparat
und Thyreoidektomie.

Um den Einfluss des Schilddriisenpriparates auf die Gewebeoxydation zu untersuchen, habe ich zuerst mit
der Thyreoidea sicca Sankyo eine Reihe von Versuchen angestellt. In jedes Vakumrohr wurden 0,95 ccm. einer
Mischung von 5cem. 1/500 Methylenblaulésung, 5ccm. m/10 PO4HK: und 10 ccm. Aq. dest. (also ungefihr
1/50,000 Methylenblaukonzentration) gegossen. In den Iauptrohren unter ihnen wurden noch 0,05 ccm. Thy-
renideaemulsion (mit gleicher Menge Wasser hergestellt) und in den Kontrollrohren 0,05 cem. von Wasser und
in jedem Rohr 0,2g. von feinzermahlenem Muskelbrei versetzt. Alle Rohre wurden evakuirt und in dem Wasser-
thermostaten, der mit dem Thermoregulator und Riihler gleichmissig in 37°C. konstant gehalten ist, angesetzt.

Die Entfirbungszeiten von Methylenblau sind folgendermassen :
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Tabelle 1. Entfarbungszeit von Methylenblau in Minuten.

Der Muskel vom Hunde, dem
Versuchs Nummer Normaler Versuch N”ﬂ}.":;’znl}g‘;k:ilgcl’:‘i + 3 sTu?:%et}‘iagrl,ﬁ:l:o{‘ l?;?s‘ii:e.r-
per Os gegeben wurde.
Der Hund 1 16 18 11
»” 2 16 19 7
” 3 13 13 6
” 4 14 15 8

Die Einwirkung von Thyreoidea sicca auf die Oxydationsgeschwindigkeit zeigt je
nach der Weise der Darreichung einen merkwiirdigen Unterschied. Das direkte Zuset-
zen der Thyreoidea sicca in der Muskelemulsion vom normalen Hunde ruft keine Ver-
anderung oder eine geringfiigige Verlangsamung der Entfiarbungszeit hervor. Wenn
dagegen das Versuchstier 3 Tagelang dem Versuch mit Thyreoidea sicca gefiittert
worden ist, so zeigt der Versuch eine betrichtliche Steigerung des Oxydationsvermo-
gens. - Ahlgren hat auch in der mit Thyroxin ausgefiihrten Priifung gezeigt, dass nur
die Atmung der thyreopriven Muskulatur durch Thyroxin gesteigert wurde, die der
Kontrollmuskulatur nicht. Er dachte, dass diese Tatsache darauf beruhe, dass der
Thyroxingehalt solcher normalen Muskulatur immer optimal sei. Das ist aber sehr
fraglich, weil man nach der Zufuhr von Thyreoidea sicca per Os beim normalen Organis-
mus eine deutliche Steigerung der Gewebeoxydation erzielen kann, ganz wie bei dem
Respirationsversuche der normale Organismus mit der Thyreoideazufuhr immer eine
Gaswechselsteigerung zeigt. Es gibt mehrere Méglichkeiten, diese Differenz zu erkli-
ren. Zuerst muss man darauf Riicksicht nehmen, dass das Priparat sauer reagiert.
Also beim direkten Zusatz von Priparat in der Emulsion verschiebt sich die Reaktion
etwas nach der saueren Seite. Sauere Reaktion verzégert die Oxydationsgeschwindig-
keit, wie ich schon oben erwihnte. Bei der Darreichung per Os kann die Reaktion des
Priparates natirlich keinen Einfluss haben, es sei denn das Priparat hat irgendeine
Beimengung, die beschleunigende Wirkung des Priparates hemmt. Wenn man annim-
mt, dass die beigemischte Substanz bei der Verdauung vernichtet wird, so kann man die
Sache auch verstehen. Ich halte die erste Annahme fiir richtig.

Der in der Tabelle 2. angegebene Versuch wurde nach der gleichen Methode wie
1. Versuch ausgefiihrt. Alle Versuche wurde ausschliesslich zwischen 1. bis 4. Woche
nach der Operation durchgefithrt, und die Tiere zeigten niemals Depression oder

Tetaniesymptome. Wie bei der Gaswechseluntersuchung beim lebenden Individuum
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Tabelle 2. Entfirbungszeit von Methylenblau in Minuten.

Versuchsnummer N&;‘:: :f‘ Mﬁs‘;ihng n:i?z,'rmp' T'.'lyl:e opr: dh:“s,.(d + M:eil:?lle: rg:f i'irtlittar’tl;l:ly-
Kaninchen yreoidea sicca thyreopr. Hunde

Hund 1 16 19 15 15
» 2 16 18 13 12

»w 3 13 18 13 13

» 4 14 46 24 21

»n B 15 28 — 17
Kanixchen 13 0 12 _
B 15 28 - —

C 14 20 12 —

D 13 19 10 —

E 12 36 — —_

sank die Oxydationsgeschwindigkeit des Muskelgewebes nach der Thyreoidektomie
deutlich herab. Nach der Darreichung von Thyreoidea sicca steigt die Oxydation des
Muskelgewebes beim operierten Hunde bis zur Norm an. Bei der direkten Mischung
von Muskel und Thyreoideaemulsion geht die herabgesetzte Oxydation bis zu normaler
Hohe zuriick. Diese Herabsetzung des Oxydationsvermégens der thyreopriven Mus-
kulatur ist aber nicht durch die Verschiebung der Reaktion von verwendeter Muskel-
emulsion nach der saueren Seite bedingt, weil ich bei diesen Versuchen immer auf die
Reaktion Riicksicht nahm und PH der Emulsion genau zwischen 7,3 und 7,5 hielt.
Betreffend die Wirkung des Schilddriisenhormons auf den Oxydationsprozess habe
ich zuerst auf die Glutathionstheorie von Hopkins Riicksicht genommen. Glutathion
ist nach Hopkins ein Dipeptid von Cystein und Glutaminsiure, und vermittelt durch
seine Wasserstofftransportierende Wirkung bei dem Vorhandensein von Wasserstoff-

empfingern die Oxydation des Gewebes nach folgendem Schema.

TH; o+ G. S=S. G. - T + 2GS H.
Oxydierbares Gewebe Glutathion in Gewebe im Glutathion in
im reduzierten Zustand oxydierter Form oxydierten Zustand reduzierter Form

2GS H. + M. = G. S=S. G. + M Hg
Methylenblau in
Methylenblau reduzierter Form

Der qualitativen Nachweiss des Glutathions im Gewebe kann man mit der Nitro-

prussidreaktion fiir SH-Gruppe folgendermassen fiihren: Einige Gramme vom Muskel-
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brei werden zuerst in der 1%iger Essigsiurelésung gekocht. Nach der Abkiihlung
dieses Extraktes versetzt man Ammoniumsulfat, bis es genug gesittigt ist. Setzt man
noch iiberschiissiges Ammoniak und einige Tropfen von 5%iger Nitroprussidlésung zu,
so zeigt das Extrakt purpurrote Farbung. Mit dieser Reaktion habe ich gepriift, ob im
Muskel vom thyreoidektomierten Hunde oder Kaninchen die Glutathionsmenge vermin-
dert ist. Wider Erwarten war die Reaktion der thyreopriven Muskulatur sehr deutlich
dieselbe wie bei normalen Muskel. Ich konnte keine merkbaren Unterschiede zwischen
normalen und thyreopriven Muskeln sehen. So kann man sagen, dass die Herabsetzung
der Gewebeoxydation nach der Thyreoidektomie nicht von der Verminderung des Glu-
tathion bedingt ist, wihrend Kendall vor kurzem auf Grund der chemischen Eigenschaf-
ten des Thyroxins eine Hypothese aufgestellt hat, dass es in den Geweben als ein

Wasserstofftransporteur fungiert.

4. Die Wirkung von Epithelkorperchenpraparaten
und Parathyreoidektomie.

In meiner friitheren Mitteilung habe ich festgestellt, dass nach der Parathyreoi-
dektomie bei der Katze der Gaswechsel und die Wirmeproduktion des Organismus
betrachtlich austeigt. Diese Steigerung beruht wahrscheinlich auf der Reizwirkung
irgendeines Produktes des Eiweissstoffwechsels, den das Epithelkérperchenhormon re-
gelt. Es kann méglich sein, dass die nach dem Ausfall der I'pithelkérperchen entste-
henden Stoffivechselprodukte (Guanidin od. dgl.) das Nervensystem reizen und als
Folge des gesteigerten Muskeltonus die Oxydation des Muskels erhéht wird. Dass
die parathyreopriven Krampfe eine periphere Natur haben, habe ich folgendermassen
bewiesen: Von Krampfen befallene Muskeln zeigen nach der Epithelkorperchenausrott-
ung durch die Lumbaranisthesie von Tropacocain keine Erschlaffung, obgleich sonst
die Muskeln vollstindig geldhmt sind. Nach diesem Resultat kann man vermuten, dass
das Epithelkorperchenpriparat auch direkt ohne Vermittelung der Nerven auf das Oxy-
dationsvermogen des Muskels Einfluss hat. Folgende Versuche geben dafiir den
Beweiss.

Das hier angewendete Epithelkorperchenpriaparat (EK) ist” ein Epithelkérperchen-
tablett von Parke Davis. Ich wendete diese Tabletten als 50%iger Emulsion mit
Wasser an.

Wie man in der Tabelle sieht, ruft der Einfluss des Epithelkérperchenpriparates auf

die Gewebeoxydation bei der direkten Mischung sowie bei dem Versuch mit der miind-
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Tabelle 3. Entfarbungszeit von Methylenblau in Minuten.

es " | Normaler | Normaler Muskel | M e G0 | MG TRER™ | hyreopr. Honde
IHundes Hunde Hunde + EK. tabl.
6 16 18 — 14 17
7 17 21 — 17 16
8 18 20 — 10 15
9 16 19 — 12 15
10 15 16 — 10 16
11 14 — 20 7 —
12 15 — 17 9 —
13 16 — 19 8 —
14 16 — 18 9 14
15 14 — 20 7 11
16 14 - 20 8 12

lichen Darreichung, die 2 Tage lang vor dem Versuch tiglich vorgenommen wurde,
eine eindeutige und regelmissige Verlangerung der Entfarbungszeit hervor. Im Gegen-
satz zu diesem Resultat verkirzt sich die Entfirbungszeit von Methylenblau nach der
Parathyreoidektomie betrichtlich und diese gesteigerte Oxydation kehrt durch die
Zugabe von Epithelkorperchenpriparat bis zu normaler Héhe zuriick. Alle Versuche
geschahen genau in der Reaktion PH 7. So kann man sagen, dass das Muskelgewebe
des parathyreoidektomierten Hundes ein gesteigertes Oxydationsvermégen besitzt, das
nicht durch die Nervenerregung bedingt ist.

Wie ich schon oben angedeutet habe, kann die Substanz, welche die parathyreoprive
Tetanie veranlasst, Guanidin oder eine ihm nahe liegende Substanz sein. Wenn die
Sache so wire, kann man erwarten, dass die Oxydation steigernde Wirkung nach der
Parathyreoidektomie auch auf der Guanidinwirkung beruht. Um diese Frage aufzuklar-

en, habe ich die nichsten Versuche angestellt.

Tabelle 4. Entfarbungszeit von Methylenblau in Minuten.

Normaler Versuch 4 Guanidin im verscheiedenen Proz.

Normaler

Versuch 0.05 ccm von 195 0.05 ccm von 595 0.05 ccm von 109
Normaler
Hundmuskel 16 16 3t %
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Das Guanididcarbonat hat also bei der verdiinnten Conzentration keinen Einfluss
auf die Zelloxydation und bci der starken Conzentration sogar eine hemmende Wirkung.
Die Oxydationssteigerung des parathyreopriven Tieres ist daher nicht durch das Guani-

din verursacht.

5. Die Wirkung der Parathyreothyreoidektomie.

Die von mir ausgefiihrten Untersuchungen haben gezeigt, dass nach der parathy-
reothyreoidektomie im Stadium der latenten Tetanie sowie der Depression der Gaswech-
sel des Organismus sich stark vermindert. Wenn aber die Tetanie eintritt, dann steigt
der Gaswechsel erheblich an. Wurde dieses Verhalten auch an der Gewebeoxydation

bemerkt ? Tabelle 5. zeigt das Resultat.

Tabelle 5. Entfarbungszeit von Methylenblau in Minuten.

Nudrlx;;ner Normaler Stadium latenter Beim Tetanie- Muskel bei Tetanie | Nach der Erholung
Versuch Tetanie anfall + EK. Tablett von Tetanie
Hunde
17 16 22 8 — 14
18 17 19 9 — 15
19 15 19 9 16 -
20 15 20 8 15 —_

Bei allen Versuchstieren tritt die Tetanie zwischen dem 3. und 5. Tage nach der
Operation ein. Wie bei der Gaswechseluntersuchung beim Organismus sank im Stadium
der latenten Tetanie der Oxydationsprozess ab. Wenn die Tetanie eintritt, so verkiirzt
sich die Oxydationszeit. Bei Zugabe von Epithelkérperchentabletten oder nach der
Erholung von Tetanie durch die Darreichung von Epithelkorperchenpriparat geht der
Wert bis zu normaler Héhe zuriick. Das Oxydationsvermégen des Muskels im Stadium
der latenten Tetanie oder in der Tetanie des parathyreoidektomierten Hundes geht also

mit der Ausscheidung der Kohlensiure (Resultat von Gaswechsel) Hand in Hand.

Zusammenfassung :

1. Der Muskel vom normalen Hunde, dem cinige Tage lang vor dem Versuche
Thyreoidea sicca per Os gegeben worden ist, weist ein stirkeres Oxydationsvermégen

auf als der Muskel vom normalen Hunde. Die direkte Mischung vom normalen Muskel
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und Thyreoidea sicca zeigt keine Verdnderung oder sogar eine geringfligige Verlang-
samung der Gewebeoxydation.

2, Das Oxydationsvermdgen des Muskels nach der Thyreoidektomie ist deutlich
herabgesetzt. Diese verminderte Oxydation wurde durch die Wirkung von Thyreoidea
sicca bis zu normaler Héhe zuriickgebracht.

3. Die Darreichung von Epithelkérperchentabletten ruft in vivo und in vitro eine
Verlangsamung der Oxydationszeit des normalen Muskels hervor.

4, Die Gewebeoxydation des Muskels vom Hunde wird nach der Parathyreoidek-
tomie beschleunigt. Diese gesteigerte Oxydation verlangsamt sich durch die Wirkung
von Epithelkérperchenpriparat bis zu normalem Werte.

5. Nach der Parathyreothyreoidektomie beim Hunde verlangert sich die Oxy-
dationszeit des Muskelgewebes im Stadium der latenten Tetanie. Wenn die Tetanie
eintritt, dann verkiirzt sich die Oxydationszeit des Muskels.

6. Aus meinen fritheren Mitteilungen und den oben angegebenen Untersuchungen
kann ich schliessen, dass in Bezug auf den Gaswechsel und auf die Gewebeoxydation

die Schilddriise und das Epithelkorperchen sich gegenseitig beeinflussen.

Ich kann nicht umhin, dem Herrn Prof. Oinuma n:einen besten aufrichtigen Dank fiir seine recht freundliche

Leitung und genaue Durchsicht bei dieser Arbeit auszudriicken.
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