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Uber experimentelle Fixierung von Geschlechtsmerkmalen
beim Siugetier.

Von
Alexander Lipschiitz.

Mit 4 Textabbildungen.

{Eingegangen am 28. Juli 1928.)

I. Einleitung.

Vor Jahren habe ich darauf hingewiesen!, dafl man in allen Betrach-
tungen tber die Beziehungen von Sexualhormonen und Geschlechts-
merkmalen, die ja vornehmlich auf der Erkenntnis der Folgen von
Kastration und Uberpflanzung aufgebaut werden, beriicksichtigen
muB, dall Merkmalsanlagen oder Merkmale, die durch Sexualhormone
bereits in der einen oder anderen Richtung beeinfluBt oder fiziert worden
sind, sich anders verhalten miissen als Organe, die einer solchen Beein-
flussung noch nicht unterlegen haben. Ich habe auch hervorgehoben,
daB das Problem einer derartigen Fixierung von Geschlechtsmerk-
malen in der Lehre von der Intersexualitét beriicksichtigt werden muf2.

Die Bedeutung der Fixierung fir das Verstindnis der erwihnten
Erscheinungen ersieht man am besten, wenn man die Kastrations-
folgen vergleichend betrachtet, wie sie sich, je nack dem Alter des Tieres
zur Zeit der Kastration, in sehr verschiedener Weise einstellen. Ich
habe in diesen Zusammenh#éngen vor allen Dingen das Verhalten der
Samenblasen und des Penis mit seinen Hilfsapparaten fiir das minn-
liche? % und das Verhalten der Brustwarzen, fiir das weibliche Geschlecht,
beim Meerschweinchen und Kaninchen verfolgts. Der EinfluB des Alters,
in dem die Kastration ausgefiihrt wird, ist durch J.B. Bakers neulich
auch fiir die Samenblasen des Schweines erwiesen worden.

Ein sehr geeignetes Versuchsobjekt stellt in diesen Zusammenhingen
der Penis des Meerschweinchens dar. Man kann sich in Kastrations-
versuchen leicht iiberzeugen, daB das Verhalten des Penis und seiner
Hilfsapparate nach der Kastration wesentlich abhingig ist von dem
Zestpunkt, zu welchem die Kastration vorgenommen wurde. Beson-
dere Beachtung verdient hier das Verhalten der Stachelorgane, die im
Blindsack des Penis zu finden sind. Wie ich gezeigt habe?, regenerieren
sie,béﬁp normalen Mannchen nach der Stutzung, und man kann dieses
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,,Regenerationsexperiment benutzen, um das Vorhandensein von
Bodenhormonen nachzuweisen. Nach der Kastration ist eine Rege-
neration nicht mdéglich und es kommt zur Riickbildung des Organs; der
Grad der Riickbildung nun und die Geschwindigkeit, mit der sie sich
vollzieht, ist verschieden, je nach dem Alter, daBl das Tier bei der Ka-
stration erreicht hatte. Beim sehr frith kastrierten Tier kommen die
Stachelorgane, wie Steinach mich vor 13 Jahren aufmerksam machte
(Lipschiitz1®) und wie wir spater eingehend untersuchten3, tiberhaupt
nicht zur Ausbildung oder es sind nur eben sichtbare Stimpfe vor-
handen.

Verwickelter liegen die Dinge beziiglich der Schwellkérper des Penis,
die beim Meerschweinchen nach der Kastration, wenn sie im Alter von
3—4 Wochen vorgenommen wird, noch weiter wachsen kénnen, wobei
jedoch wiederum das Ausma$ der Entwicklung der Schwellkérper um
so geringer ist, je frither die Kastration ausgefithrt worden ist, wie man
sich namentlich iiberzeugen kann, wenn man die Kastration gleich nach
der Geburt vornimmt. Dieses Weiterwachsen eines Geschlechtsmerk-
mals in Abwesenheit von Sexualhormonen, von denen die Entwicklung
des Organs beberrscht wird, habe ich als lafente Fixierung gedeutet?.
Dabei mull aber jener Anteil in Abzug gebracht werden, der aus kon-
kordantern Wachstum sich ergibt? (vgl. namentlich S. 46; vgl. auch
Pézards, der von einem isogonischen Wachstum spricht) und sich als
ganz unabhingig von statthabenden oder stattgehabten hormonalen
Einfliissen von seiten der Geschlechtsdriisen erweist. Dieses konkor-
dante Wachstum 148t sich am reinsten am Penis des frihkastrierten
Kaninchens beobachten®.

Beim Kaninchen haben wir, im Gegensatz zum Meerschweinchen, auch
nach Spitkastration eine fast vollkommene Rickbildung der Schwellkor-
per feststellen konnen® 4. Hier ist nach vor der Geschlechtsreife vorge-
nommener Kastration allein das konkordante Wachstum zu beobachten.

Nicht weniger deutlich als beim méannlichen Meerschweinchen lassen
sich die Verhiltnisse beim weiblichen Tier darstellen, wenn man die
Kastrationsfolgen bei jugendlichen und é&lteren Tieren vergleichend
betrachtet. Die Brustwarzen verharren beim spitkastrierten weib-
lichen Meerschweinchen viele Monate oder dauernd in einem Zustand,
der es kaum gestattet, sie von den Brustwarzen eines normalen Tieres
auBerhalb der Brunst oder der Trachtikeit zu unterscheiden. Dagegen

* Bei den Insekten liegen die Verhaltnisse anders als beim S#ugetier, indem
dort nur das vorhanden ist, was wir beim Siugetier als Fixierung durch konkor-
dantes Wachstum aus der Gesamterscheinung herauszuschélen haben. Aber auch
bei den Insekten ist das Problem der Fixierung von groBter Tragweite, wie R. Gold-
schmide® in seinen fiir die ganze Lehre von der Intersexualitit so bedeutungsvollen

Untersuchungen gezeigt hat, deren Ergebnisse Crew'® auch fiir die Saugetiere
auszuwerten versucht hat.
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bleiben die Brustwarzen dauernd klein, wenn die Kastration beim jugend-
lichen Tier ausgeftthrt wird. '

Durch unsere Befunde werden die &lteren Beobachtungen von Mar-
shall, Arkell und Davenport'* am Gehoérn der Schafe bestitigt. Die
Horner stellen nach der Kastration ihr Wachstum ein, ohne allerdings
eine Rickbildung zu erfahren. Auch sind mir keine Angaben iiber eine
latente Fixierung beim Gehorn bekannt.

Wir haben im Laufe der Jahre mehrmals Gelegenheit gehabt, die
Lehre von der Fixierung der Geschlechtsmerkmale durch Sexualhormone
auch experimentell zu stittzen und zwar durch Beobachtungen an den
Brustwarzen des mdnnlichen Meerschweinchens, bei dem 1inan, wie
Steinach in seinen klassischen, fiir die Lehre von der Morphogenese
der Geschlechtsmerkmale bei den Séugetieren grundlegenden Versuchen
gezeigt hat, eine Entwicklung der Brustwarzen erzielen kann, wie man
sie normalerweise nur beim triachtigen oder sdugenden Weibchen antrifft.

II. Beobachtungen.

Auf Grund unserer eigenen Beobachtungen, die sich auf 8 Jahre
erstrecken und an mehr als 100 hyperfeminierten Minnchen* ausge-
fithrt wurden, kénnen wir sagen, daB beim kastrierten Tier die Um-
wandlung der Brustwarzen nach Verpflanzung von Eierstock stets in
fast gleicher Weise vor sich geht, so wie das Stetnach vor 17 Jahren
beschrieben hat. Nach unseren Beobachtungen ist der Héhepunkt der
Entwicklung in der Regel etwa 6 Wochen nach der Verpflanzung, etwa
4 Wochen nach der beginnenden Umwandlung, erreicht. Wir haben
nun im Laufe der Jahre unser Augenmerk auf die Frage gerichtet, wie
die Brustwarzen sich bei der Riickbildung verhalten, die eintritt, wenn
der verpflanzte Ejerstock zugrunde geht. Wir haben uns dabei immer
wieder iiberzeugen kénnen, daB der Verlauf der Riickbildung wesentlich
abhingig ist von der Zeit, die zwischen der beginnenden Umwandlung und
der beginnenden Riickbildung verstrichen ist.

Setzt die Riickbildung wenige Wochen nach beginnender Umwand-
lung ein, so kann es zu einem vélligen Verschwinden der Erscheinungen
kommen, die durch verpflanzten Eierstock bedingt waren. Die Brust-
warzen koénnen binnen kurzem wieder den rudimentiren Zustand er-
reichen, wie er das normale und das kastrierte Méannchen kennzeichnet.
War jedoch die Entwicklung der Brustwarze bis zum Hohepunkt ge-
diehen und war sie viele Monate auf diesem verblieben, so findet nicht
mehr eine Riickkehr zum urspriinglichen Zustande statt. Ich habe be-
reits frither einige beziigliche Beobachtungen an hyperfeminierten

* Nach Hinzuziehung der Versuchsreihen, die ganz in den Hénden meiner
selbsténdig operierenden Mitarbeiter lagen (H. Kallas in Concepcion, W. Krause,

H. Perli, B. Kirnman, L. Adamberg und W. Uprus in Dorpat), steigh die Zahl
unserer Beobachtungen auf etwa 200 hyperfeminierte Tiere.
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Ménnchen veroffentlicht, bei denen der Eierstock in der Niere 7 Monate
lang endokrin wirksam war, um darauf seine Funktion einzustellen.
Den Stillstand der endokrinen Funktion wird man bei geniigender Er-
fahrung bald am Verhalten der Brustwarzen feststellen konnen. Sie
verlieren den Turgor, werden diinn, es schwinden die Krusten, die sich
auf Brustwarze und Warzenhof gebildet hatten. Bemerkenswert ist
aber, dafl die Brustwarzen, obwohl sie nach dem Aufh&ren der endo-
krinen Tatigkeit des Eierstockes ihren Turgor verlieren und an Dicke
abnehmen, noch viele Monate wie beim spitkastrierten Weibchen er-
halten bleiben.

Im folgenden sei nun iiber eine Beobachtung berichtet, die diese
experimentelle Fixierung, das Erhaltenbleiben der Brustwarzen nach
dem Zugrundegehen des verpflanzten Organs, in noch ausgesprochenerer
Weise zeigt, als ich sie bisher vorfithren konnte.

Einem ausgewachsenen Ménnchen, das bei einem Gewicht von 710 g
am 19. IT. 1927 kastriert wurde, wurde am 1. Mirz desselben Jahres
Eierstock in die Niere verpflanzt. HEs handelte sich um einen Versuch,
der in anderen Zusammenhingen ausgefiihrt wurde (Prot. Ch. 34;
vgl18); der Eierstock wurde nach der Entnahme aus der Spenderin
24 Stunden bei 7—11° gehalten. Etwa 2!/, Wochen nach der Ver-
pflanzung begann die Umwandlung der Brustwarzen, die bereits am
2. April eine Linge von etwa 5 mm erreichten; Mitte April betrug die
Linge der Brustwarzen etwa 8—10 mm. Die Krustenbildung, auf
die zuerst mein estnischer Mitarbeiter W. Krouse aufmerksam ge-
macht hat, war sehr ausgesprochen. Von Zeit zu Zeit kam es zu Sekre-
tion von Kolostrum. Das ganze Jahr hindurch und ebenso in der ersten
Halfte des Jahres 1928 blieben die Brustwarzen unverdndert. Im
Herbst 1928 konnte eine Verdnderung an den Brustwarzen festgestellt
werden. Obwohl sie an Lénge kaum eingebtifit hatten, konnten keine
Zweifel daritber bestehen, dafl die endokrine Beeinflussung durch das
Ovarium aufgehort hatte. Die Brustwarzen waren schlaff und dinn.
Der Zustand blieb bis zum Tode des Tieres unverindert. Das Tier
starb am 21. Mai 1929, nachdem wir es fast 21/, Jahr beobachtet hatten.
Die Lange der Brustwarzen betrug bei der Sektion 8 mm (Abb. 1).
In der Niere fanden wir die schon makroskopisch leicht erkenmbare
Ovarialnarbe. Der makroskopische Befund wurde durch die mikro-
skopische Untersuchung vollkommen bestéitigt. Es lag die typische
Ovarialnarbe vor (Abb. 2), aus sehr feinen Bindegewebsfibrillen und
wenigen eingestreuten Zellen bestehend.

Der Fall zeigt deutlich, dal ein Geschlechtsmerkmal, das auf ex-
perimentellem Wege durch Eierstocksverpflanzung ausgeldst wurde
und etwa 11/, Jabre auf dem Hohepunkt der Entwicklung verharrte,
noch bestehen bleibt, nachdem der Eierstock bereits zugrunde gegangen
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ist. In diesem Falle muf} das experimentell erzeugte Geschlechtsmerk-
mal etwa O Monate lang den Eierstock iberlebt haben. Wenn auch
eine teilweise Riickbildung eintrat, indem die Brustwarzen an Turgor

Abb. 1. Brustwarzen beim ménnlichen Tier, 27 Monate nach Verpflanzung von Eierstock, 8 Monate
nachdem die Warzen diinn und schlaff geworden waren. Etwas verkleinert.

und Dicke einbiiten, so verblieben sie doch bis zu Ende in einem Zu-
stand, der in kaum zu iibertreffender Weise den bleibenden Charakter
der Fixierung vor Augen fiihrt.

II1. SehluBbetrachtungen.

Die Tatsache, daB eine Fixierung von Geschlechtsmerkmalen durch
Sexualhormone  zustande-
kommen kann, wird nach den
mitgeteilten Beobachtungen
nicht bestritten werden kon-
nen. Wird auf Grund einer
nur teilweise erfolgenden
Riickbildung eines Ge-
schlechtsmerkmals nach Ka-
stration und auf Grund der
in der Einleitung erdrterten
Becbachtungen iber den
schiitzenden EinfluB, den das
Alter gegen die Riickbildung
hat, auf eine Fixierung durch
Sexualhormone geschlossen,
so kann mit Recht der Ein-
wand gemacht werden, daBl die Resistenz des Geschlechtsmerkmals
auf irreversiblen konkordanten Wachstumsvorgingen beruhe, die von
Sexualhormonen nicht beeinfluBt waren. Wie ich immer wieder hervor-
gehoben habe, ist in der Resistenz des Geschlechtsmerkmals ein solcher

Abb. 2. Ovarialnarbe in der Niere desgelben Tieres wie in
Abb. 1. — Bonin; Himatox.-Eos. 7 g X 31.
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von Sexualhormonen nicht beeinfluBter Wachstumsanteil sicherlich
vorhanden. Aber auf der anderen Seite zeigt die oben mitgeteilte
Beobachtung, dafl auch durch Sexualhormone Zustinde irreversibel
fixiert werden kénnen.

Wie bedeutungsvoll diese Beziehungen sind, 148t sich an einigen
Beispielen erldutern, die der Lehre vom experimentellen Hermaphrodi-
tismus der Siugetiere entnommen sei, wie sie durch die Untersuchungen
von Steinach und Sand begriindet und durch die Arbeiten von mir und
meinen Mitarbeitern Krause, Vof und anderen weiter ausgebaut wor-
den ist.

In seinen bekannten Versuchen mit FEierstocksverpflanzung in
den Hoden konnte Sand'* in manchen Fallen feststellen, daB kom-
binierte Hormonwirkung vorlag, obwohl die spéter vorgenommene mikro-
skopische Untersuchung nur eine Eierstocksnarbe oder einen zugrunde-
gehenden Eierstock aufdeckte, wihrend in anderen Fallen weibliche
Wirkung trotz guter Erhaltung des in den Hoden verpflanzten Eier-
stocks ausblieb. Sand sprach geradezu von bizarren Befunden, die er
damals fur unerklarbar halten muBte. Heute sind wir in der Lage, solche
Befunde richtig zu deuten. In denjenigen Fillen, wo Sand trotz weit-
gehender Entwicklung des Brustdriisenapparates nur eine Eierstocksnarbe
vorfand, hat zweifellos experimentelle Fixierung an den Brustwarzen
vorgelegen. Die Fixierung ist die einzige, aber auch ausreichende Er-
klarung fiir diese Erscheinung, die auf den ersten Blick so merkwiirdig
erscheinen mubBte.

Auf ganz andere Art ist das Ausbleiben der weiblichen Wirkung trotz Gegen-
wart von wohl erhaltenem Eierstock zu erkliren. Es handelt sich hier um eine
Erscheinung des Antagonismus der Geschlechtsdriisen (Steinach) oder der Kon-
kurrenz der Geschlechtsdriisen (Sand); wir haben die eine wie die andere Moglich-
keit seinerzeit bestdtigen konnen. Findet man in Fillen von intratestikulirer
Eierstockstiberpflanzung, in denen der Eijerstock nicht zur Wirkung gelangt ist,
weitgehende follikulire Entwicklung, die bis zum kritischen endokrinen Punkt
gediehen ist, so liegt der Steinachsche geschlechtsspezifische Antagonismus vor;
trifft man den Eierstock in mangelthafter follikulirer Entwicklung an, so liegt der
Sandsche Konkurrenzmechanismus vor. Hs sei beziiglich dieser Fragen auf die
Arbeiten aus unserem Institut verwiesen!®.

Es ist oben bereits darauf hingewiesen worden, dafl der experimen-
telle Nachwels einer durch Sexualbormone bedingten irreversiblen
Fixierung keinesfalls ausschlieBt, dall in Geschlechtsmerkmalen auch
ein Wachstumsanteil vorhanden ist, der nicht hormonbedingt zu sein
braucht, ein Anteil, der aus konkordantem Wachstum fliet. Es ist
nun von sehr grofler Bedeutung, dafi an einem Organ, das normaler-
weise beziiglich Entwicklung und Fixierung weitgehende Abhéngigkeit
vom Sexualhormon aufweist, sich im Ausnahmefall ein Verhalten auf-
decken lieB, das auf weitgehendes Wachstum und Resistenz unab-
hangig vem Sexualhormon hinweist.
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Wie schon erwéhnt, ist nach meinen jahrelang fortgesetzten Beob-
achtungen der Grad der Riickbildung der Stachelorgane im Blindsack
des Penis des kastrierten Meerschweinchens und ebenso die Schnellig-
keit der Riickbildung vom Alter des Tieres zur Zeit der Kastration ab-
hinglg. Es handelt sich hier, zum Teil jedenfalls, um eine hormon-
bedingte Resistenz oder Fixierung. Die Abhingigkeit der Stachelorgane
von den Hodenhormonen kommt auch in der Ausbildung dieser Organe
beim maskulierten Weibchen nach Hodeniiberpflanzung zum Aus-
druck, wie ich's vor 13 Jahren im Laboratorium von Steinach gefunden
habe und wie wenige Jahre darauf von Moore und Romeis bestitigt
worden ist. Vor 6 Jahren habe ich zeigen kénnen, dafl eine Klitorishyper-
trophie mit Stachelorganen, wie sie im Blindsack des Meerschweinchen-
penis vorhanden sind, bei sonst normalen weiblichen Tieren als

@ﬂ i

Abb. 3. Abb. 4 4. Abb. 4 B.

Abb. 3. Hypertrophische Schwellkorper der Klitoris mit gut ausgebildeten Stachelorganen beim
intersexuellen Weibchen. 2mal vergréBert.

Abb. 4. Stachelorgane im Blindsack des Penis beim erwachsenen Meerschweinchen. 2mal ver-

groBert. A = normal; B = 6 Monate nach der Kastration. -- Die Epidermalzihnchen des Blind-

sacks sind nach der Spitkastration geschwunden, die Stachelorgane haben an Linge und Dicke
abgenommen.

MiBbildung angetroffen werden kann'?. Ich habe diese MiBbildung als
eine partielle somatische Intersexualitét beschrieben und die Frage
experimentell untersucht, ob diese intersexuelle MiBbildung hormonal
bedingt sein kénnte. ’

In den gegebenen Zusammenhingen ist nun beachtenswert, daB
die Stachelorgane bei den intersexuellen Weibchen (Abb. 3 und 4) in
manchen Féllen linger und dicker waren als beim spétkastrierten
Ménnchen. Ferner konnte ich zeigen, daBl das Stachelorgan beim Weib-
chen mit intersexueller Mifibildung nach Stutzung sich wiederherstellt,
wie beim normalen Mannchen. Diese beiden Tatsachen kénnten zundchst
vermuten lassen, daf} hier hormonbedingte Fixierung vorlag. Ich fand
jedoch, daf} bei diesen Tieren, bei denen auBler dem Eierstock keine
andere Geschlechtsdriise zu finden war, die Stachelorgane erhalten
blieben, wenn die Eierstécke entfernt wurden. Es ergab sich ferner,
daf} eine Regeneration des gestutzten Stachelorgans beim intersexuellen
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Weibchen auch nach Entfernung der Eierstocke méglich ist. In anderen
Versuchen haben wir Eierstock von intersexuellen Weibchen in kastrierte
Ménnchen verpflanzt und bei diesen nur weibliche Wirkung (Hyper-
feminierung) und keine Beeinflussung der Stachelorgane erzielen konnen.

Nach alledem miissen wir vermuten, dafl die Stachelorgane beim
intersexuellen, Weibchen in ihrer Ausbildung unabhéngig sind von Hoden-
hormonen, es sei denn, dafl an irgendeiner anderen Stelle im Kérper
Hormon gebildet wird, das beziiglich der Ausbildung und Fixierung der
Geschlechtsmerkmale in gleicher Weise wirkt, wie Hodenhormon.
H. E. Vo hat damals in einigen Féllen die Nebenniere untersucht, die
vollkommen normal war. Bemerkenswert ist im Verhalten der Stachel-
organe bei diesen intersexuellen Weibchen die Tatsache, dafl das Organ
in seiner GréBe bei ein und demselben Tier schwankt. Wir haben durch
direkte Beobachtung und Photographie das Verhalten dieser Organe
im Laufe von 2 Jahren eingehend verfolgt. Nicht minder bedeutungs-
voll ist die Tatsache, daB sowohl Schwellkorper als Stachelorgane zu-
weilen nicht symmetrisch ausgebildet sind und daf das Stachelorgan
beim intersexuellen Weibchen auf der einen Seite ganz fehlen kann.

Zweifellos sind alle Tatsachen, die sich auf hormonbedingte irre-
versible Fixierung von Geschlechtsmerkmalen beziehen, von groBer
Bedeutung fiir das Versténdnis der Erscheinungen der Intersexualitét.
Erleichtert doch das Vorkommen der Fixierung die Anwendung der
Befunde tiber experimentellen Hermaphroditismus, wie wir sie seit
Steinach, Sond, Athias, Moore, Lipschiitz u. a. bei den Sdugetieren,
Pézard, Goodale, Zawadowsky u.a. bel den Vogeln kennen, fir die
Deutung mannigfaltiger Intersexualitétserscheinungen bei Mensch und
Tier, wo die Unstimmigkeit zwischen Geschlechtsdriise und Geschlechts-
merkmal haufig so auffillig ist.

Von zahlreichen Forschern ist jedoch gegeniiber Steinach'® und mir
darauf hingewiesen worden, dafl eine Verallgemeinerung der Befunde
itber experimentellen Hermaphroditismus auf die intersexuellen MiB-
bildungen nicht mdéglich ist. Meine eigenen Beobachtungen an den
intersexuell miBbildeten weiblichen Meerschweinchen sprechen mnicht
zugunsten der Verallgemeinerung. Denn es liegt die Tatsache vor, daf3
dasselbe Geschlechtsmerkmal, das normalerweise in dieser Form nur
besteht und nur sich neubildet, wenn Hodenhormon im Kérper kreist, beim
intersexuellen weiblichen Meerschweinchen erhalten bleibt und sich rege-
neriert, ohne dal Hoden vorhanden ist und ohne dafl der Eierstock ménn-
liche Hormone bildet.

1,2

Zusammenfassung.
Bs wird die Bedeutung der hormonbedingten Fixierung von Ge-
schlechtsmerkmalen erértert und es wird gezeigh, daB die Fixierung
sich auch experimentell erzielen 14Bt.
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Die Hypertrophie der Brustwarzen, wie sie durch Eierstocksver-

ptlanzung beim kastrierten ménnlichen Meerschweinchen erzielt wird,

bleibt — trotz teilweise erfolgender Riickbildung — bestehen, nachdem
der Eierstock lingst zugrunde gegangen ist.
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