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est occupde par unc colloide forteinent acidophile, ne montrant que 
de rares vacuoles de rdsorption pdriph6riques; la vascularisation est 
peu intense, les vaisseaux sont de petit calibre ct ne contiennent que 
peu de cellules sanguines (fig. 1). 

Fig. 2 . -  Epithelium thyroiglien de Rana temporaria L., castr6e, au 
moment du r~veil printanier. M6me technique et m~me grossissement 

que fig. 1. 

Chez les grenouilles castrdes, autopsides h partir du 24 fdvrier 
l'aspect histologique de la glande thyroide est tout different: les 
cetlules sont beaucoup plus hautes, le noyau est road et central ; une 
bordure cytoplasmique tr~s nette le s6pare de la lumi~re et les cel- 
lules peuvent m~me faire saillie dans la lumibre; la collo'ide est moins 
abondante, moins acidophile et parsem6e de vdsicules de r6sorption 
nombreuses. La vascularisation eniin est tr~s intense (fig. ~Z). La 
comparaison avec des prdparations provenant de tomes maintenus 
dans des conditions strictement identiques ddlnontre que l'activation 
thyroidienne printani~re se produit, chez la Grenouille castr~e, dans 
les m~mes ddlais et avec les m~mes modalit6s que chez la Grenouille 
mMe. 

HOSKINS) 1. D ' a u t r e  pa r t ,  Joi~L, D'ANGELS e t  CHARIPPER 2 
o n t  m o n t r 6  q u e  l ' a d m i n i s t r a t i o n  d ' a n t i t h y r o i d i e n s  de  
s y n t h ~ s e  ~ la  Grenou i l l e  a d u l t e  d d t e r m i n e  des  modi f i -  
c a t i o n s  t rbs  i m p o r t a n t e s  de  l a  g l a n d e  t h y r o i d e ,  s ans  
a f f e c t e r  la  gonade ,  

De  t o u t e  fagon,  c e t t e  i n d 6 p e n d a n c e  f o n c t i o n n e l l e  de la  
g l a n d e  t h y r o i d e  e t  de la  g o n a d e  e x p l i q u e  q u e  le rdvei l  
p r i n t a n i e r  de  l ' h d m a t o p o i ~ s e  chez  la  Grenou i l l e  ne  so i t  
paN af fec t6  p a r  l a  c a s t r a t i o n ,  i n t e r v e n t i o n  q u i  d 6 t e r m i n e  
u n e  h y p o p l a s i e  m d d u l l a i r e  chez  t o u s l e s  H o m d o t h e r m e s  
dtudids ~ ce p o i n t  de  vueo 

L ' a d m i n i s t r a t i o n  de t h y r o x i n e  & des  g renoui l l es  m~les  
ou  cas t rdes ,  f a i t e  au  m o m e n t  de  l ' a c t i v a t i o n  p r i n t a -  
n i t r e ,  p r o v o q u e  u n e  mi se  a u  r e p o s  t r~s  m a r q u d e  de  1~ 
g l a n d e  t h y r o i d e  (fig. 3) q u i  se c o m p o r t e  d o n c  A c e  p o i n t  
de  vue ,  c o m m e  celle des  H o m d o t h e r m e s  (COURRIER$). 

Conclusion. L ' a c t i v a t i o n  p r i n t a n i ~ r e  de  la  g l a n d e  
t h y r o i d e  de  R a n a  temporaria L. se p r o d u i t  chez  le c a s t r a t  
avec  les m ~ m e s  m o d a l i t d s  e t  d a n s  les m ~ m e s  ddlais  q u e  
chez  le male .  Ce fa i r  d d m o n t r e  l ' i n d d p e n d a n c e  f o n c t i o n -  
nel le  d u  t e s t i cu l e  e t  de  l a  g l a n d e  t h y r o i d e  chez  c e t t e  
esp~ce.  Les  i n j e c t i o n s  de t h y r o x i n e  on t ,  su r  la  g l a n d e  
t h y r o i d e  de la  Grenoui l le ,  les m ~ m e s  ef fe t s  que  chez  les 
Mammif~ re s .  LUClE ARVY 

L a b o r a t o i r e  d ' A n a t o m i e  e t  d ' H i s t o l o g i e  c o m p a r 6 e s  de 
la  S o r b o n n e ,  Par i s ,  le 24 }uil let  1950. 

Zusammen /as sung  

Bei  a m  E n d e  des  H e r b s t e s  k a s t r i e r t e n  M A n n c h e n  y o n  
R a n a  temporaria L. g e h t  d a s  E r w a c h e n  aus  d e m  W i n t e r -  
s ch l a f  m i t  e ine r  $ t e i g e r u n g  d e r  Sch i lddr i i sen t~ t t igke i t  
e inher ,  die e b e n s o  d e u t l i c h  i s t  wie bei  d e n  n i c h t  ope-  
r i e r t e n  K o n t r o U t i e r e n .  Diese  T a t s a c h e  e r b r i n g t  d en  Be-  
weis  e ine r  r e l a t i v e n  U n a b h ~ n g i g k e i t  y o n  K e i m d r i i s e n  
u n d  Sch i ldd r i i s e  b e i m  Gras f ro sch .  
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Fig. 3. - Epithdlium thyroidien de Rana temporaria L,  castrde, 
traitd par des injections de thyroxine; prdl~vernent fait le m~me jour 
que chez l 'animal dont l'dpithdlium thyroidien est reprdsentd fig. 2. 

MSme technique et m~me grossissement que fig. I. 

Ces fa i t s  p l a i d e n t  en  i a v e u r  d ' u n e  i n d 6 p e n d a n c e  fonc-  
t i onne l l e  de la  g l a n d e  t h y r o i d e  e t  des  g o n a d e s  chez  la  
Grenoui l l e ,  c o n t r a s t a n t  avec  les c o r r d l a t i o n s  d t ro i t e s  e t  
b i e n  c o n n u e s  q u i  e x i s t e n t  chez  les V e r t d b r 6 s  sup6r i eu r s .  
I1 y a d ' a i l l e u r s  l ieu de  r a p p e l e r  q u ' u n  a u t r e  a s p e c t  de  
c e t t e  i n d d p e n d a n c e  a 6td mi s  e n  6v idence  chez  le t ~ t a r d  
e t  chez  l a  Grenou i l l e  a d u l t e .  E n  effet ,  l a  t h y r o i d e c t o m i e ,  
f a i t e  chez  le t&tard,  n ' a  que  des  e f fe t s  fa ib les  ou  nu l s  Bur 
la  d i f fd renc i a t i on  des  g o n a d e s  (ALLEN 1, SWINGLE ¢, 

i B.M.ALLEN, J. exp. Zoology 24, 499 (1918). 
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Z u r  F r a g e  d e s  M e c h a n i s m u s  der  H e m m u n g  
d e s  B i n d e g e w e b s w a c h s t u m s  d u r c h  C o r t i s o n e  

Die  b i s h e r i g e n  B e o b a c h t u n g e n  a n  P a t i e n t e n  u n d  i m  
E x p e r i m e n t  s p r e c h e n  dafi i r ,  d a b  C o r t i s o n e  e ine  h e m -  
m e a d e  W i r k u n g  a u f  die  W u n d h e i l u n g  bes i t z t .  (TrIoRN 1, 
BAKER u n d  WHITAKER *, BLUNT u n d  M i t a r b e i t e r  3, 
SCHILLER 4, RAGANS). Alas e i n z e l n e n  B e f u n d e n  g e h t  he r -  
vor ,  d a b  d iese r  E f f e k t  sowoh l  be i  l oka l e r  als  a l l g e m e i n e r  
A p p l i k a t i o n  e rz ie l t  w e r d e n  k a n n .  Es  i s t  bei  d e r  bis-  
h e r i g en  A r t  des  E x p e r i m e n t e s  n i c h t  m i t  S i c h e r h e i t  zu 
e n t s c h e i d e n ,  ob  fiir d i e sen  E f f e k t  aussch l i eBl ich  die 
b i n d e g e w e b i g e n  E l e m e n t e  v e r a n t w o r t l i c h  Bind u n d  ob  
d e r  d i r e k t e  E f f e k t  be i  l o k a l e r  A n w e n d u n g  unabh~ tng ig  
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y o n  a l l g e m e i n e n  W i r k u n g e n  des  C o r t i s o n e  a u f t r i t t .  Zu r  
Abkl~ i rung  d iese r  F r a g e  w a r  es n o t w e n d i g ,  dine M e t h o d e  
a u s z u a r b e i t e n ,  die d iesen  b e i d e n  B e d i n g u n g e n  g e r e c h t  
wird.  N a c h  v e r s c h i e d e n e n  V o r v e r s u c h e n  e rwies  s ich  das  
in  b e s t i m m t e r  Weise  e r z e u g t e  F r e m d k 6 r p e r g r a n u l o m  
als gee igne t  fi ir  die B e a r b e i t u n g .  U m  die v o r g e n a n n t e  
F r a g e  zu e n t s c h e i d e n ,  w u r d e n  m i t  Hi l fe  d iese r  M e t h o d e  
V e r s u c h e  d u r c h g e f f i h r t ,  in  d e n e n  das  W a c h s t u m  des 
G r a n u l o m s  be i  a l l g e m e i n e r  A n w e n d u n g  des  Cor t i sone  
b e s t i m m t  w u r d e  u n d  a n d e r e r s e i t s  das  W a c h s t u m  bei  
l oka l e r  I m p r ~ i g n a t i o n  des  das  G r a n u l o m  a u s l 6 s e n d e n  
F r e m d k 6 r p e r s  m i t  C o r t i s o n e  f e s fge s t e l l t  wurde ,  wobe i  
i m  l e t z t e n  Fa l l e  in  e i n f a c h e r  We i se  e in  zwei ter ,  n i c h t  
impr~ ign ie r t e r  F r e m d k 6 r p e r  als  K o n t r o l l e  de r  al lge-  
m e i n e n  W i r k u n g  d i e n e n  k a n n .  

Abb. la. Rohwattegranulom 6 Tage nach subkutaner Implantation. 
Unbehandelte Kontrollratten. H~emalaun-Eosin. 10 ×. 

I m p l a n t i e r t  m a n  de r  R a t t e  s u b k u t a n  W a t t e p r e B -  
l inge  v o n  b e s t i m m t e r  Gr6i3e u n d  Gewich t ,  so erh~ilt 
m a n  in  k u r z e r  Ze i t  s eh r  a u s g e s p r o c h e n e  G r a n u l o m e  
t y p i s c h e n  C h a r a k t e r s ,  wie sie in  den  u n t e n s t e h e n d e n  
A b b i l d u n g e n  (Abb.-1)  zu s e h e n  s ind.  Die  h i s to log i sche  
U n t e r s u c h u n g  zeigt ,  d a b  sie aus  e i n e m  n i c h t  d i f fe ren-  
z i e r t en  B i n d e g e w e b e  u n d  R ie senze l l en  b e s t e h e n .  Die 
Zel len  ze igen eine r e l a t i v  groBe Zah l  y o n  Mi tosen .  

Abb. lb. Rohwattegranulom 6 Tage nach subkutaner Inlplantation. 
Mit Cortisone behandeltes Tier (10 mg/kg t~iglieh s.c.). H~emalaun- 
Eosin. 10 ×. (Die Watte ist bei der histologischen Verarbeitung 

zum grSl]ten Tell herausgefallen.) 

Bei  B e h a n d l u n g  de r  T ie re  m i t  t~tglichen Cor t i sone-  
g a b e n  t r i t t  e ine  de r  Gr613e de r  Dosis  pa ra l l e l e  Ver -  
h i n d e r u n g  de r  B i n d e g e w e b s w u c h e r u n g e n  ein.  Bei  ge- 
n i i g e n d  h o h e n  C o r t i s o n e d o s e n  t r i t t  e ine  sehr  ausge-  
s p r o c h e n e  H e m m u n g  des  B i n d e g e w e b s w a c h s t u m s  e in  
Abb .  2). 

Be i  d e n  a n g e w a n d t e n  D o s e n  ze igen  s ich  S t 6 r u n g e n  
a l l g e m e i n e n  C h a r a k t e r s ,  wie sie als W a c h s t u m s h e m -  
m u n g ,  n e g a t i v e  S t i c k s t o f f b i l a n z  usw. b e r e i t s  y o n  ver -  
s c h i e d e n e n  Se i ten ,  BAKER 1, STOERK u n d  PORTER 2, 
INGLE u n d  PRESTRUD 3, als  Fo lge  d e r  C o r t i s o n e w i r k u n g  
b e s c h r i e b e n  w o r d e n  s ind .  D e r  Ve rg l e i ch  de r  GrSl3e d e r  
W a c h s t u m s h e m m u n g  m i t  d e r  H e m m u n g  des  B i n d e -  
g e w e b s w a c h s t u m s  l~Bt  e i n e n  Z u s a m m e n h a n g  d e r  bei-  
d en  W i r k u n g e n  m i t  g r o g e r  W a h r s c h e i n l i c h k e i t  n a c h -  
weisen,  d a  die St~trke d e r  W i r k u n g  a u f  das  W a c h s t u m  
u n d  die B i n d e g e w e b s w u c h e r u n g  gle ich  a u s g e s p r o c h e n  
i s t  (Abb.  3). E s  s c h e i n t  s o m i t  aus  d iesen  V e r s u c h e n  her -  
v o r z u g e h e n ,  d a b  zwi schen  d e r  B i n d e g e w e b s w u c h e r u n g  
u n d  d e r  a l l g e m e i n e n  W a c h s t u m s h e m m u n g  e in  enge r  
Z u s a m m e n h a n g  b e s t e h t .  
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Abb. 2. Granulomgewichte nach verschiedenen Dosen von Cortisone 
(allgemeine Behandlung). 

Tabel~ I 

Vergleich der Implantatgewiehte nach allgemehler, bzw. lokaler 
Behandlung mit Cortisone. 

Gesam tdosis 
in mg 

Kontrol len 
0,1 
0,6 
1 
1,8 
6 

10 

Allgemeine 
Behandlung 

Mi ttelw, der 
2 Implantate 

100 

85 

76 
64 

Lokale Behandlung 

Impr~gnier tes 
Implantat 

100 
75 

41 

2 

KontroU- 
Implantat 

100 
1t4  

9O 

85 

1 B.L. BAKER Symposium on the Adrenal.Cortex, Ann. Meeting 
AAAS. (1949). 

H.C. STOERK und C.C. PORTER, Proc. Soc. exp. Biol. 74, 65 
(1950). 

a D.J. INGLE und M.C. PRESTRUD, Endocrinology 45, 143 (1949). 
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Trotzdem beansprucht  fiir die weitere Aufkl~rung des 
Wirkungsmechanismus der Nachweis oder der Aus- 
schluB eines lokalen Effektes des Cortisone auf das 
Bindegewebswachstum erhebliches Interesse. Wird die 
Granulombildung bei Ra t ten  best immt,  denen auf der 
l inken und  rechten K6rperseite je ein WattepreBling 
implant ier t  wurde, wobei jedoch nur  der eine mit  stei- 
genden Cortisonedosen impr~gniert  wurde, so ergibt sich 
eindeutig, dab eine wesenttich st/~rkere Hemmwirkung 
bei dem impr/ignierten WattepreBling auftri t t .  Bei ent-  
sprechenden Dosen kann  eine weitgehende Hemmung  
des Bindegewebswachstums um den impr~gnierten 
PreBling auftreten, ohne dab an dem zweiten PreBling 
ein deutlicher Effekt vorhanden ist (Tab. 1). Es kann  
naturgem~B nicht  ohne weiteres die Konzent ra t ion  des 
Cortisone in der Umgebung des impr~gnierten Wat te-  
preBlings angegeben werden. Nur wenn dieses m6glich 
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Abb. 3. Beeinflussung des Granulomgewlchtes und des K•rper- 
gewiehtes dutch versehiedene Dosen yon Cortisone. Ordinate: 
I Prozentuale Ver~inderung des Tiergewichtes. Gewieht zu Beginn 
des Versuches-----100%. I I  Prozentuale Gewiehtszunahme des 
implantierten WattepreBlings. Gewicht vor Implantation ---- 100%. 

ist, kann  auf eine volle Identit~.t mi t  einer bes t immten 
Si tuat ion bei allgemeiner Applikat ion geschlossen 
werden. Gleiche Wirkungen werden etwa erhalten bei 
aIlgemeiner Gabe von t~glich 3,0 bzw. 30,0 mg/kg 
Cortisone, gegeniiber 0,1 bzw. 1,0 mg Cortisone bei 
Impregnat ion  des Fremdk6rpers.  Das Gewicht des an- 
gefeuchteten Fremdk6rpers,  bzw. sein Volumen zum 
Gewicht des Tieres verh~It sich wie 1 : 250. Die Relation 
der sich aus obigen Dosen ergebenden Lokalkonzentra-  
t ionen ist 1:30. Wenn  man die Verschiedenartigkeit  der 
Resorption und  Verteilung bei lokaler und  allgemeiner 
Anwendung beriicksichtigt, dfirfte es bei Sch~tzung der 
durchschnit t l ich wirksamen Konzent ra t ion  gr6Ber sein 
und  damit  angen/ihert dem Verh/iltnis TiergrSBe: Gra- 
nulomgrSBe entsprechen. 

Es daft  auf Grund dieser Befunde geschlossen werden, 
dab Cortisone sowohl bei allgemeiner, wie bei lokaler 
Applikation ~hnlicher Konzent ra t ionen eine Hemmun g  
des Bindegewebswachstums hervorruft.  

Es scheint somit zun~chst, dab ein gleichartiger 
Mechanismus der Wachs tumshemmung des Binde- 
gewebes sowohl bei allgemeiner wie bei lokaler Appli- 
kat ion des Cortisone vorliegt. 

R. MEIER, W. SCHULER und P. DESAULLES 

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba Aktiengesell- 
schaft Basel, den 13. Oktober 1950. 

Summary  

A method is described which makes quan t i t a t ive  
studies of the action of Cortisone on connective tissue 
possible. Foreign body granulomas are provoked in 
rats by subcutaneous implan ta t ion  of pellets of com- 
pressed cotton. Application of Cortisone results in a 
d iminut ion  of granuloma formation, which can be ex- 
pressed quant i ta t ive ly  by determining the fresh and 
the dry weight. Cortisone was effective by  local as well 
as by  general application, similar concentrat ions produc- 
ing the same degree of inhibi t ion of connective tissue. 

H y a l u r o n i d a s e  and P r o t h r o m b i n  C o n s u m p t i o n  
The interrelations between hyaluronidase and  heparin 

have been already investigated in the past:  it  is known 
tha t  heparin is able to inhibi t  in vitro the hyaluronidase 
effect even at  very low concentrat ion (see references in 
BOLTRAFFIO 1) : the technique employed has been gener- 
ally tha t  of the determinat ion of the effect of heparin 
in modifying the hyaluronidase act ivi ty  by  means of 
the viscosimetric and diffusion methods. 
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Fig. 1. - Inhibition of the antithrombic activity of heparin after 
incubation with hyaluronidase; plasma of a human subject given 
heparin, at different times after the injection: A: 1, before; 2, 15'; 
3, 30' after the addition of 8 v. u./em 3 of hyaluronidase; B: 1, 
before; 2, 15"; 3, 45' after the addition of 4 v. u./em 8 of hyaluroni- 
dase; C: 1, before; 2, 15'; 3, 45' after the addition of 2 v. u./cm s of 

hyaluronidase. 

We have investigated the direct effect of testis 
hyaluronidase (kindly supplied by  the Vister Labora- 
tories) on coagulation. We first confirmed tha t  such 
hyaluronidase preparat ion acts as an inhibi tory effect 
upon the an t i th rombin  act ivi ty  of heparin (kindly 
supplied by Hoffmann-La Roche Laboratories):  the 
in tens i ty  of this effect is in direct proportion to the 
incubat ion t ime in vitro (Fig. 1) (heparinase mechanism 
similar to tha t  of chondroitinase demonstrated in 

1 C. BOLTRAFFIO, Il Farmaco 4, 51 (1949). 


