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In den letzten Jahren beschéaftigten sich zahlreiche Forscher mit dem
Studium der Hypophysenwirkung auf verschiedene Organe, ihre Ar-
beiten enthalten aber soviel Widerspriiche, daB dadurch gewissermaBen
einigen wie Arwie und Bogomoletz ein Recht gegeben wird, die Frage
der Hypophysenwirkung als noch ungeldst zu betrachten.

Es wurden Versuche mit Hypophysenfiitterung, deren Verpflanzung
und Einspritzungen ihrer Extrakte vorgenommen. Da die GroBe der
Hypophyse sehr gering ist, so bietet der Versuch mit Hypophysenfiit-
terung grofle Schwierigkeiten, weil nach Fissingers Meinung fiir die
Erzeugung einer Heilwirkung die Hypophysen dreier Ochsen tiglich
erforderlich sind.

Hypophyseniiberpflanzungen wurden nur in den letzten Zeiten vor-
genommen (Schifer, Clairmont, Ehrlich, Exner, Smith, Zondek, Asch-
heim, Stegmund, Herman) und hatten hochst widersprechende Ergebnisse.
Dies wird durch technische Schwierigkeiten erklirt, die bei der Er-
zeugung vollig frischer Hypophysen geschaffen werden, aber auch
durch die Notwendigkeit téglicher Uberpflanzungen infolge derer raschen
Resorption.

Tech machte tégliche Pituitrineinspritzungen zur Erforschung der
Hypophysenwirkung. Das Pituitrin A (anter.) ist ein Hypophysen-
vorderlappenextrakt, das im Institut der experimentellen Endokrino-
logie in Moskau angefertigt und in Ampullen eingeschlossen wird (0,1 g).
Die Versuche wurden an weillen Ratten verschiedenen Alters angestellt,
von 3 Wochen bis ganz alten mit weien Augen. Sowohl Vergleichs-
wie auch Versuchstiere waren eines und desselben Wurfes. Es wurden
im ganzen 33 Ratten verwendet. Die Versuche wurden in zwei Reihen
eingeteilt: Einspritzungen mit kleineren Mengen von 0,1—0,3 fiir den
Tag und Versuche mit gréBeren Mengen von 0,5—0,9.
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Die Pituitrinwirkung wurde auf Wachstum, Gewicht, Temperatur
und spermiogene Titigkeit der Hoden untersucht. Die Injektionen
verursachten offenbar Schmerzen, denn die Zahmratten schrien und
versuchten sich aus der Hand loszureifien, sie erwiesen sich aber als
vollig unschédlich. Die Tiere erkrankten nicht und blieben bis zum Ende
der Versuchszeit am Leben. Sie wurden durch Atherisierung getotet,
die Organe nach Stieve fixiert und teils in Paraffin, teils in Celloidin
eingebettet. Die Fiarbung geschah mit Eisenhdmatoxylin (oder nach
Hiamatox. Grotit), mit Eosin oder nach Dominici.

Die Hypophysenwirkung aufs Wachstum und Gewicht ist nach
den Schrifttumangaben sehr verschieden.

Robertson, Evans, Smith, Simpson, Wagenen stellten nach Einsprit-
zung des Hypophysenextraktes eine Wachstumsférderung und Gewichts-
zunahme sowohl bei normalen als auch bei den kastrierten Ratten fest.
Whith und Titcomb Landr: beobachteten entweder keine Wachstums-
beeinflussung oder gar dessen Hemmung. Diese widersprechenden Er-
gebnisse finden eine Erklirung wohl darin, daf die Tiere zur Unter-
suchungszeit verschiedenen Alters waren. In vielen Versuchen beo-
bachtete man bei den ganz erwachsenen, geschlechtsreifen Ratten nach
den Einspritzungen sowohl kleinerer als auch gréBerer Mengen keine
Wachstumsbeeinflussung in férderndem Sinne, hinsichtlich des Gewichts
wiesen die Versuchstiere im Vergleich mit den Vergleichsratten manch-
mal sogar eine Gewichtsabnahme auf.

Bei den jungen heranwachsenden Ratten beobachtete man eine
entgegengesetzte Wirkung: durch Einspritzung kleinerer und besonders
groBerer Mengen wurde das Wachstum der Ratten im Vergleich mit den
Kontrolltieren deutlich gefordert. So war z. B. eine fiinfwichige Ratte
2 cm langer, eine 8—10wochige 11/, cm ldnger als ein Vergleichstier.
Je jiinger das Tier war, desto auffallender nahmen sie an Umfang zu.
Was das Gewicht anbetrifft, so nahm es entsprechend der Wachstums-
steigerung zu, obwohl die Tiere duBlerlich eine deutliche Abmagerung
aufwiesen. Ich beobachtete niemals eine Wachstumshemmung in den
ersten Wochen nach den Einspritzungen, wie es Roberison in seiner
Arbeit betont. In meinen Versuchen zeigte sich ein rascheres Wachstum
im Vergleich zu den Kontrolltieren schon gleich in der 2. bis 3. Woche
nach den Einspritzungen.

Was die Temperatur anbetrifft, so wurde sie im Mastdarm wihrend
der ganzen Versuchszeit gemessen, und in allen Féllen hatten die Ver-
suchstiere die Temperatur 0,8—1,0 ° niedriger als die Vergleichstiere, die
der Versuchstiere betrug 37,2—37,8°, die der Vergleichstiere 38—38,3°.

Das stimmmt nicht mit den Ergebnissen von Archangelsky iiberein,
bei dessen Ratten die Temperatur im Mastdarm nach der Hypophysen-
exstirpation 1° fiel.
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Meine Versuche zeigten ganz deutlich die Wirkung des Hypophysen-
hormons auf das Haarwachstum, wovon schon frither Olivet Jeannot
und Pulay berichtet haben. 7—8 Tage nach dem Beginn der Einsprit-
zungen wurde das Fell der Tiere sichtbar linger, die Haare sproder und
‘glanzlos, und das Versuchstier lieB sich sofort ganz leicht von einem
‘Vergleichstier unterscheiden. Als ich aber ganz alte schon haarlose
Méannchen zu spritzen anfing, bekamen sie anch 7—8 Tage nach der Ein-
spritzung wieder Fell, welches auf den 21. Einspritzungstag seine nor-
male Lénge erreichte, aber etwas matt und sprode aussah. Leider konn-
ten die Ratten aus rein zufilligen Griinden nicht vor und nach der Ein-
spritzung photographiert “werden. Olivet Jeannot stellte auch die Wir-
kung des Hypophysenhormons auf das Haarwachstum fest. Er beschreibt
einen Fall, wo bei einer Frau angeborenes Fehlen beider Eiersticke be-
obachtet wurde, die aber gleichzeitig einen normalen Haarwuchs am
Schamhtigel und in der Achselhshle aufwies, was er eben durch Hypo-
pbysenhormoneinwirkung erklért.

Jetzt gehe ich zur Beschreibung der Hypophysenhormoneinwirkung
auf die samenbildende Tétigkeit der Hoden iiber.

Die Versuche iiber die Wirkung des Hypophysenhormons auf die
Samenbildung im Hoden wurden in zwei Gruppen eingeteilt: Versuche
mit Binspritzung kleinerer und solche mit Einspritzung gréferer Men-
gen, die scharf entgegengesetzte Ergebnisse hatten.

Die Versuche mit kleinen Pituitrinmengen (von 0,1, die allméhlich
je nach dem Alter des Tieres bis 0,3 erhoht wurde) wurden an Ratten
verschiedenen Alters angestellt, von dreiwdchigen bis ganz alten Mann.-
chen, deren samenbildende Téatigkeit allen Zeichen nach (fehlendes Fell,
Apathie und kein Geschlechtstrieb, sogar briinstigen Weibchen gegen-
itber) ganzlich aufgehort hatte. Bei den kleinen dreiwdchigen Mann-
chen erzeugte man durch Pituitrineinspritzungen nicht nur das oben er-
wihnte stirkere Wachstum, sondern auch eine friihzeitige Geschlechts-
reife. Bei unseren Ratten erscheinen die ersten Spermien bei der Ver-
wendung unserer Fitterungsmethode und Haltung gewdhnlich erst
nach dem Ablaufe zweier Lebensmonate. Durch Pituitrineinspritzungen
traten bei den dreiwéchigen Ménnchen die ersten Spermien 2 Wochen
nach dem Beginn der Einspritzung auf, bei 4wéchigen erschienen diese
7—9 Tage, bei 5wichigen 5—7 Tage nach dem Anfang der Einspritzung.
Also, offenbar, je alter das Tier ist, je mehr es sich der Reife nihert, um
so weniger brauchen samenbildende Zellen Hormone, um reif zu werden.

Auf dem beiliegenden Mikrophotogramm 1 und 2 sind die Hoden der
2 dreiwdchigen Ratten eines Wurfes dargestellt — eines Versuchs- und
eines Vergleichstieres (Abb. 1, 2). Die Samenkanélchen der Vergleichsratte
sind eng und véllig mit mehrschichtigen Spermiogonien und Spermato-
cyten ausgefiillt. Spermiden sind nirgends zu sehen. Zahlreiche Mitosen.
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Abb. 2. Der Hoden einer 37 Tage alten Versuchsratte nach den Kleindosen Pituitrininjektion
Mikr. Leitz.. Obj.- 8. Okul. 2.
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Bei einer 37 Tage alten Versuchsratte findet man eine starke Hyper-
imie des Hodens, alle GefiBe sind erweitert, die Kanélchen zeigen zahl-
reiche Mitosen und alle Arten der Samenbildungszellen — einzelne
erste Spermien sind sichtbar.

Ich habe auch die Zeugungsfahigkeit dieser friihgereiften Ratten
auf die Probe gestellt. Bei nicht 2 Monate alten Ratten erwies sie sich
als negativ, aber beim Zusammenpaaren eines 2 Monate alten Ménnchens
wurde ein Nachwuchs geschaffen, wihrend das Vergleichstier den Weib-
chen noch keine Beachtung schenkte. '

Smith, Zondek und Aschheim erzeugten bei den Weibchen durch tig-
liche Hypophyseniiberpflanzungen irgendeines Tieres eine friithzeitige
Geschlechtsreife, wobei ihre Weibchen viel frither Geschlechtsreife er-
reichten als meine Versuchsminnchen, bei ihnen trat ndmlich diese
nach Ablauf von 22 Tagen, die Brunstzeit sogar nach 80, 100 Stunden
auf. Es wird damit erklirt, dal trotz aller Wirksamkeit der Extrakte
sie doch den Uberpflanzungen nicht gleichwertig sind. Hier ist auch
nicht die Méglichkeit ausgeschlossen, daBl Mannchen und Weibchen ein
ganz verschiedenes Verhalten gegen die reizende Wirkung der Hypo-
physenhormone aufweisen. Durch Einspritzung kleiner Mengen wurden
bei den erwachsenen Rattenm#nnchen keine Verdnderungen in den
Hoden hervorgerufen. Dieselben Einspritzungen verdnderten bei den
alten, gebrechlichen Méannchen, deren Geschlechtstatigkeit offenbar
vollig verschwunden war (weille Augen, Fellfehlen, Apathie, Teilnahms-
losigkeit den Weibchen gegeniiber), schon nach 1012 Tagen ihr ganzes
Benehmen. Sie wurden lebhafter, bewegten sich energischer, bekamen
Haarwuchs, wovon oben die Rede war und fingen an, sich mit den Weib-
chen zu beschéftigen, aber die Befruchtungsfahigkeit war offenbar nicht
wieder hergestellt. Die histologische Untersuchung der Hoden ergab
eine normale Samenbildung. Ich wage nicht, irgend einige Schliisse
daraus zu ziehen, da ich mit Kleinmengen nur zwei alte Ménnchen
gespritzt habe.

Bei Einspritzung groBer Mengen von 0,5—0,8 erhielt ich ganz un-
erwartete Ergebnisse. Bei jungen Rattenménnchen (3, 5, 8 Wochen alt)
wurde .eine ganz bestimmte Entwicklungshemmung des samenbilden-
den Epithels beobachtet. Ungeachtet-dessen, daBl, wie es oben erwihnt
wurde, sie am Gewicht und Umfang zunahmen, wogen ihre Hoden weniger
als die der Vergleichstiere. Allerdings war der Unterschied ziemlich
gering, aber grof genug, um mit dem Auge sichtbar zu sein, von 0,3 bis
0,7 g.

Die Geschlechtsreife, die gewdhnlich schon Ende des 2. Monats
auftritt, erschien jetzt erst nach 3 Monaten. Wihrend das Vergleichs-
tier die Samenbildung in vollem Gange hatte, zeigte das Versuchs-
ménnchen (Abb. 3) eine Hemmung in der Spermienentwicklung bei
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Anwesenheit teilweiser Degenerationserscheinungen. Einige Kanél-
chen sind nur mit Sertolizellen und mehrschichtigen Spermiogonien
und Spermatocyten ausgefillt, andere enthalten nur Sertolizellen und
Spermiogonien, und diese haben bei Membrana propria keine Sperma-
cyten, aber in der Kandlchenlichtung sind homogene Kiigelchen (zu-
grundegegangene Spermatocyten) und abgestoBene Spermatocyten
sichtbar, die stellenweise pyknotische Kerne aufweisen, aber manchmal
auch mehrkernig sind, was als Folge einer Verschmelzung und Degene-
ration anzusehen ist. Die Samenbildung tritt erst am Anfang des 4. Mo-

Abb. 3. Der Hoden einer 3monatigen Ratte nach den GroBdosen von Pituitrininjektionen.
Mikr. Obj. 6. Okul. 2.

nats auf und verlduft sehr trige. Bei der Untersuchung der Zeugungs-
kraft erwiesen sich die Versuchstiere als vollkommen impotent, obwohl
sie mit den Weibchen zusammengebracht waren, deren Geschlechtsreife
festgestellt wurde.

Bei Einspritzung grofier Mengen (von 0,5—0,7) wiesen erwachsene
Minnchen (von 3—7 Monaten) keine Verdnderungen im Laufe der drei
ersten Wochen auf. Aber am Anfang der 4. Woche trat eine deutliche
Entwicklungshemmung des germinativen Anteiles auf. Hinsichtlich
der Grofle und des Gewichts stehen die Versuchshoden denen der Ver-
gleichstiere nach. Mikroskopisch sind (Abb.4) Hemmungserschei-
nungen des samenbildenden Epithels festgestellt. Degenerative Erschei-
nungen sind mnirgends sichtbar. Protoplasmazerfall, Vakuolisation,
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magsenhafte Kernpyknose fehlen, aber die Samenbildung vollzieht sich
nicht richtig und zur Spermienbildung kommt es nicht. In einzelnen
Kanélchen sieht man nur Sertolizellen und kleine Spermiogonien, die
der Membrana propria anliegen. Stellenweise ist das Lumen der Kanél-
chen auBer Sertolizellen und kleinen Spermiogonien noch mit Spermio-
gonien &lteren Ursprungs angefiillt, — groflen vieleckigen Zellen mit
dunklen Kernen. Hier und da sieht man in der Kanélchenlichtung auch
Spermatocyten — grofle vieleckige Zellen mit hellen Kernen. Sper-
moiden sind nirgends zu sehen. Manchmal kommen Spermatocyten-

Abb. 4. Der Hoden einer erwachsenen Ratte nach den im Laufe von 4 Wochen ausgefiihrten GroB-
dosen von Pituitrininjektionen. Mikr. Leitz. Obj. 6. Okul. 2.

anhdufungen mit pyknotischen Kernen vor. Offenbar geht ein Teil
von ihnen zugrunde, ohne volle Entwicklung zu erreichen.

Es wird das interstitielle Bindegewebe 6fters getroffen und es werden
zahlreichere Leydigsche Zellen gefunden.

Bei der Fortdauer der Einspritzung bleibt die Entwicklungshemmung
etwa einen Monat bestehen, aber dann wird die samenbildende Fahig-
keit sehr rasch hergestellt und Spermatocyten treten auf. Ebenso rasch
entwickelt sich die Samenbildung nach Aufhéren der Einspritzung.

Unmittelbar nach dem Aufhéren der Einspritzungen wurden 2 Mann-
chen mit 2 briinstigen Weibchen in einem Kéfig zusammen eingesperrt.
23—28 Tage darauf haben sie einen gesunden, lebensféhigen Nach-
wuchs geschaffen. Da die Brunstzeit bei den Weibchen 6—8 Tage
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und die Tréchtigkeit 17—19 Tage andauert, so waren fiir die Her-
stelling der samenbildenden Tiétigkeit offenbar nicht mehr als 6 bis
9 Tage notig.

Durch Einspritzung gréBerer Mengen wurden bei den alten gebrech-
lichen Minnchen keine Verdnderungen hervorgerufen, sie schenkten
namlich den Weibchen keine Beachtung. Die histologische Untersuchung
ergab Fehlen der Samenbildung und Degeneration des samenbildenden
Epithels.

Auf Grund meiner Versuche kann ich widersprechende Angaben
erkldren, die von Zondek, Aschheim, Siegmund vnd Herman erhalten
wurden. Zondek und Aschheim erzeugten durch Uberpflanzung des
Hypophysenvorderlappens eine Beschleunigung der Geschlechtsreife
und halten die Hypophyse fiir den einen Sexualititmotor, wihrend
Siegmund u. Herman bei gleichartiger Uberpflanzung weder eine Beein-
flussung der Geschlechtstétigkeit, noch eine Beschleunigung der Reife-
zeit feststellen konnten. Offenbar héngt alles von der Menge des in
den Organismus einverleibten Hormons ab. Durch Einfiihrung kleiner
Hormonmengen wird die Geschlechtsreife gefordert, durch Einverlei-
bung gréflerer wird deren Entwicklungshemmung hervorgerufen.

Durch diese grole Dosierung erklére ich auch die Hemmung in der
Geschlechtsentwicklung nach Einspritzungen in die Bauchhéhle in
Versuchen von Hwvans und Lang.

Schliisse, die aus meiner Arbeit gezogen werden kénnen, sind:

1. Die Hypophysenvorderlappenextrakte beeinflussen in férderndem
Sinne nur das Wachstum der jungen heranwachsenden Tiere. Das Wachs-
tum der erwachsenen Ratten bleibt durch die Wirkung der Hypophysen-
vorderlappenextrakte unbeeinflufit.

2. Die Hypophysenvorderlappenextrakte haben auf den Haarwuchs
einen sichtbaren Einfluf.

3. Einspritzungen kleiner Mengen von Hypophysenvorderlappen-
extrakten wirken beschleunigend auf die Geschlechtsreife der jungen
Ménnchen und rufen eine frithzeitige Spermienbildung hervor. Die Ho-
den der erwachsenen Ratten bleiben dagegen vollig unbeeinfluBt. Bei
alten Ratten wird der allgemeine Lebenstonus erhéht.

4. Einspritzung gréferer Mengen von Hypophysenvorderlappen-
extrakten hemmen bei den jungen Minnchen die Reifezeit — sie tritt
erst im 4. Lebensmonat auf — und stért die normale Samenbildung
bei erwachsenen Méannchen; auf alte Miannchen haben sie keinen Ein-
fluB.

Zum SchluB3 bringe ich hier den herzlichsten Dank meinem hoch-
geehrten Lehrer, Prof. I. I. Michalowsky, fiir stetigen Rat und Hilfe.
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