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coworkers investigating the relation of orthosympathetic
nervous system and thyroid found that reduction of
thyroid function follows cervical sympathectomy.

In our experiments reported in this paper the question
was investigated whether the antonomic nervous system
has any influence on thermothyrine-A secretion.

It is a well-known fact that homoiothermic animals
modify their heat production, i.e. their metabolic rate
in a hot environment. This reduction of the basal meta-
bolic rate is called **secondary chemical body tempera-
ture regulation” by Praur and WILBRANDL As MANs-
FELD? demonstrated, this mechanism is controlled by
the thyroid gland. In the serum and in the thyroid of
overheated animals a substance—thermothyrine A-—was
found, which, when injected into normal animals, de-
creases O,-consumption and CO,-production.

As generally acknowledged, all components of body
temperature regulation are controlled by a central co-
ordination, and so it may be assumed that the same is
the case with thermothyrine-A secretion. Therefore ex-
periments were carried out in which the secretion of
thermothyrine A was observed after the parasympathetic
nerves of the thyroid had been severed.

A total parasympathectomy of the thyroid or of any
other organ can hardly be carried out. But in our case an
approximately quantitative parasympathectomy seemed
to suffice. This can be effected when both superior and
inferior laryngeal nerves and the fine fibres coming
directly from the vagus to the thyroid are cut. An un-
desired complication of this operation is paralysis of the
laryngeal muscles, which involves stridorous dyspnceea
and danger of suffocation. To prevent this complication
tracheotomy was performed and a permanent tracheal
canula was applied.

12 rabbits—operated as described— were overheated
in thermostats at 34—35°C for 4—5 hours. Blood was
taken from the jugular vein, and the thermothyrine-A
content of the sera was tested by the original method of
MansFeLD?: The serum was treated with 5 volumes of
alcohol to precipitate proteins. Lipids were eliminated
by extraction with ether. 2-5 cm?® of this serum pre-
paration were injected into normal male albino rats, and
the basal metabolic rate of these animals was observed
during 24—48 hours in the apparatus of BeLAx and
ILLENYIZ. In 22 of 23 experiments no significant decrease
of the basal metabolic rate was observed, i.e. the sera
contained no thermothyrine A.

Mazximal reducing effect of the sera of overheated
rabbits on the basal metabolic rate of albino rats
After severing the parasympathetic
nerves of the thyroid: Controls:
+ 1% —2% 4+ 1% — 2% | —21% —30%
+ 2% + 3% — 4% —189% | —389% —259%
+ 4% —9% — 2% 09% — 229,
-~ 1% - 3% -—109% — 3%
— 2% + 7% + 2% — 6%
~ 3% 4+ 1Y% -+ 6%
P < 0,001
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On the other hand, all serum preparations of the 4
control rabbits—which also had been subjected to tracheo-
tomy and had a permanent canula inserted—produced
a marked decrease in the basal metabolic rate of albino
rats, i.e. thermothyrine A was present in these prepar-
ations (see table).

These expevimenis demonstvate that the thevmothyvine-A
secvetvon of the thyvoid—an important factor in the protec-
tion of homoiothermy when danger of overheating is
presentl—is controlled by a centrval vegulation, and that the
parasympathetic pathways to the thyroid seem lo convey
the secyetory impulses.

I wish to express my best thanks to Miss MAry
ScHNELL for technical assistance. B. BERDE

Institute of Physiology, University of Budapest,
October 15, 1947.

Zusammenfassung

Es gelang MANSFELD, im Blute liberwirmter Tiere ein
oxydationshemmendes Schilddriisenhormon, das Ther-
mothyrin A, nachzuweisen, das die Wirmebildung des
Organismus — im Interesse der Homoiothermie — her-
abzusetzen imstande ist.

Die eben mitgeteilten Versuche an tiberwdrmten Ka-
ninchen zeigen, daB die Thermothyrin-A-Sekretion in
warmer Umgebung nicht erfolgt, wenn die parasympa-
thischen Nerven der Schilddriise durchtrennt worden
sind, was fiir eine zentrale Regulierung der Thermo-

thyrin-A-Produktion spricht.

1 B. Berpg, Exper. 2, 498 {1946); Hungarica acta physiologica
1, 52 {1947).

Hemmung des Thiouracilkropfes der Ratte
durch synthetischen Vitamin-A-Methylidther

Einleitung. Thiouracil und seine Derivate verursachen
in der Rattenschilddriise Uberhdhung der Epithelien
mit Verengerung des Blischenlumens, gehdufte Mitosen,
Kolloidschwund, starke Hyperamie?.

In der mit Thiouracil behandelten Basedow-Schild-
driise treten diese Verdanderungen zwar nicht so gesetz-
miBig auf, jedoch kommt oftmals trotz besserem klini-
schen Befinden der Patienten Vergroflerung der Schild-
driise vor. Fiir den Chirurgen besonders listig ist die
starke Durchblutung des Gewebes und die Briichigkeit
der Gefie nach Thiouracilvorbehandlung.

Es wire deshalb von Interesse, die unerwiinschten in-
direkten Wirkungen der Thiouracilderivate beeinflussen
zu konnen. Es wurde versucht, dieses Problem experi-
mentell an der Ratte zu bearbeiten und hierzu Vitamin
A in Form des kiirzlich synthetisierten Methylathers? ge-
wihlt.

Die bisher erhaltenen Resultate zum Problem ,,Vita-
min A— Schilddriise‘* sind experimentell wie klinisch du-
Berst widersprechend. Einzelne Autoren betrachten den
Antagonismus zwischen Vitamin A und Thyroxin als ge-
sichert?, wihrend andere stirkste Zweifel dullern4. Die
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einen?! versuchen einen Antagonismus zwischen Vitamin
A und der Hypophyse zu beweisen, andere? konnen ihn
nicht bestitigen. Manche Autoren® berichten iiber sehr
positive Resultate mit Vitamin A in der Behandlung
des Basedow, andere? iiber vollstdndig negative.

Abb. 1. Ratte U, Schilddriise Hdmalaun-Eosin-Farbung, 420mal ver-

groBert. Nach 0,1 g/kg pro Tag 2-Thio-6-methyl-uracil an 7 Tagen.

Starke Proliferation der Epithelien. Mitosen ( #) verschiedener Sta-

dien. Weitgehender Schwund des Kolloids. Verengerung des Blias-
chenlumens. Hyperamie.

Abb.2. Ratte K, Schilddriise Himalaun-Eosin-Firbung, 420mal ver-

gréoBert. Nach 0,1 g/kg pro Tag 2-Thio-6-methyl-uracil + taglich
20000 IE Vitamin-A-Methyldther an 7 Tagen.

Geringere Umwandlung. Epithelien kubisch. Kolloid zum Teil noch
vorhanden. Keine Mitosen. Fehlende Hyperimie.

Versuchsanordnung. Wie aus nachstehender Tabelle
hervorgeht, wurden 2-Thio-6-methyluracil und Vitamin-
A-Methylither in zwei Versuchsreihen in verschiedener
Dosierung mit der Schlundsonde an junge weibliche Rat-
ten im Gewicht von 3040 g verabreicht.
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2-Thio-6-| Vitamin- | Histologische
Ratten| Dauer{ methyl- { A-Me- | Verinderun-
Anzahl} Tage uracil |thylither gen der
g/kg{Tag{ 1E{Tag | Schilddriise
Versuch 1 10 7 0,1 —  H++ bis ++44+
7 7 0,1 20000 e8] bis ++
Versuch IT 7 10 0,05 —  hH++ bis ++++
8 10 0,05 2000 - bis ++

Ergebnis. Die nach Thiouracilverabreichung bei Rat-
ten immer auftretende Hyperplasie und Hyperimie der
Schilddriise 148t sich durch gleichzeitige perorale Verab-
reichung von Vitamin-A-Methylither weitgehend ver-

hindern (s. Abb. 1 und 2). A. STUDER

Medizinische Forschungsabteilung der F. Hoffmann-
La Roche & Co., AG., Basel, den 13.April 1948.

Summary

The hyperplasia and hyperamia of the thyreoidea of
rats caused by thiouracil treatment can be largely avoid-
ed by simultaneous doses of vitamin-A methylether.

Uber das Auftreten von multiplen Adenomen
in der Leber von cholinarm erniihrten Ratten

Vor kurzem wurden Neoplasmen (Hepatome, Adeno-
karzinome und Sarkome) in Leber, Lungen und anderen
Geweben als Folge langdauernden, 8— 10monatigen Cho-
linmangels beschrieben?®; Die Tiere erhielten eine casein-
arme fettreiche Diit, bestehend aus Casein {alkoholex-
trahiert), Erdnumehl (alkoholextrahiert), Rohrzucker,
Schweineschmalz, Salzgemisch, Carotin, Calciferol, Toco-
pherol, simtlichen B-Vitaminen (einschlieBlich Nicotin-
sdureamid? und Inosit) in iiblicher Dosierung. Nach Be-
darf wurden minimale Cholinmengen zugegeben, um
einen akuten Cholinmangeltod zu vermeiden. Casein und
ErdnuBmehl wurden fiinfmal in siedendem Alkohol wih-
rend 1—2 Stunden-am RiickfluBkithler extrahiert?.

Wie aus unseren Versuchen hervorgeht, sind bei wei-
Ben Ratten tumorartige, adenomattse Gebilde der Leber
schon nach 3—4monatigem Cholinmangel nachweisbar,
wenn man ein nach folgendem Verfahren behandeltes
Casein verfiittert. Casein «fiir Vitaminversuche» der
Firma Wander AG., Bern, wird zuerst mit 0,02 n Essig-
saure unter Toluol aufgeschlossen, dreimal mit Brunnen-
wasser gewaschen, abgenutscht, zweimal mit 92—-95%,
Alkohol angerithrt und abgesaugt. Hierauf wird die
Masse zweimal 24 Stunden mit 959, Alkohol bei 60° am
RiickfluBkiihler extrahiert, dann noch einmal mit 0,02 n
Essigsdure unter Toluol aufgeschlossen und die ganze
Prozedur von neuem wiederholt. Zum Schlufl wird das
Casein mehrere Tage im Brutschrank getrocknet. Bei
den mit diesem hochgereinigten Casein gefiitterten Rat-
ten treten Leberadenome frither (etwa in der halben Zeit)
als in den Versuchen von CoPELAND und SarLmon?® auf.

Makroskopisch (Abb. 1} ist die Leber blaBigelblich, die
Oberfliache weist eine feine Granulierung auf und ist von
zahlreichen, stecknadelkopfgrofen Knotchen durch-
setzt, die zum Teil konfluieren.

Bei der histologischen Untersuchung fallen sowohl
unter der Kapsel (Abb. 2) als auch im Leberinnern knét-
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