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I. Einle i tung.  
Die wichtigste Frage der menschlichen Erblehre ist noah unge16st: 

Die Frage nach der Neuentstehung yon krankhaften Erbanlagen. Eine 
Reihe yon Versuchen, vor allem die yon Muller und seiner Sehule, weisen 
in diese Richtung un4 sind zu diesem Zweek unternommen. Bisher sind 
auBer R6ntgenstrahlen und vielleicht Alkohol alle Einwirkungen auf 
tierische Organismen ohne Erfolg geblieben, wie Fischer (t930) kfirzlieh 
hervorgehoben hat. 

Es liegt nahe, zuni~ehst die Verh£1tnisse einer gest6rten Keimdriisen- 
reife zu untersuchen, um dann die MSglichkeit zu haben, in gest6rtem 
Bildungsgang sich entwickelnde Keimzellen (El- wie Samenzellen) 
durch Gifte zu beeinflnssen. 

Von diesem Gedanken ausgehend, hat mir mein verehrter Lehrer, 
Herr Prof. Dr. E. Fischer, die Aufgabe gestellt, das Hypophysenvorder- 
lappenhormon (Prolan), dessen Beziehung zum Eierstoek durch die 
Arbeiten yon B. Zondek weitgehend analysiert ist, in seiner Wirkung 
auf die miinnliche Keimdrfise im Tierversuch genauer zu priifen. 

An dieser Stelle mSchte ich nicht vers~umen, Herrn Prof. Dr. 
E. Fischer ffir die ~berlassung dieses Themas, fiir seine unermiidlichen 
Anregungen und seinen vielseitigen Rat bei der Ausfiihrung der Arbeit 
herzlichen Dank zu sagen. 

IL Theo re t i s chc r  Teil.  

A. Problemgeschiehte und Problemstellung. 
Auf der Grundlage der bisherigen klinisch-pathologischen und 

biotogiseh-experimentellen Ergebnisse der Forschung kann man heute 
den Versuch machen, aus den vielerlei Einfliissen, die die Hypophyse 
auf den Ges~mtorganismus ausiibt, Wirkung und Bedeutung der Hypo- 
physenleistung auf die Keimdriisen herauszuarbeiten. Widersprechende 
Ergebnisse der friiheren Zeit diiffen soweit hier wegbleiben, als sie durch die 
Fortschritte der neueren Forschung ffir widerlegt eraehtet werden k6nnen. 

Offensiehtlich spielt die Hypophyse in verschiedenen Lebensaltern 
eine verschiedene Rolle. In der ersten Lebenszeit scheint sic, wie auch die 
anderen inkretorischen Drfisen, kaum eine merkliche Leistung zu haben 
(R6flle [1923]). Von ihrer Bedeutung fiir Pubertiitsentwicklung, Reife- 
zustand und Altersrfickbildung der Keimdriisen wissen wir folgendes 1 

1 ~ber Einzelheiten und Sehrifttumangaben vgl. vor allem P. Trenddenburg (1929). 
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1. Hypo]unktion der Hypophyse. 
Die hypophys£ren, durch Unteffunktion oder ZerstSrung des Vorder- 

lappens bedingten Krankheiten des Menschen, ebenso die Folgen der 
experimentelten Entfernung der Hypophyse beim Tier (Cushing, Aschner, 
Ascoli und Legnani, Smith) haben uns gelehrt: 

1. Ftir die Rei[ung der Keimdrtisen und den Eintritt der Geschlechts. 
rei]e ist die Hypophyse yon entseheidender Bedeutung. 

Beim hypophys£ren (dyspituit£ren) Zwergwuehs (Nanosomia pitui- 
taria) kommen Keimdriisen und sekund/ire Geschlechtsmerkmale nicht 
zur Reifung; ferner bleibt das K6rperwaehstum auf kindlieher Stufe 
stehen, die Epiphysenfugen bleiben dauernd often (genereller In]anti- 
lismus). 

Die Ausschneidung der Hypophyse am unreifen S£ugetier (Ratte, 
Hund) ergibt Unterentwieklung yon Keimdrtise und sekund~rem Apparat, 
ferner versp£teten Eintritt der Geschlechtsreife. Am Skelet zeigt 
sieh starke Wachstumshemmung, anscheinend ohne St6rung der Pro- 
portionen. 

2. Ffir den erwachsenen Organismus scheint Unterfunktion, Zer- 
st6rung oder Schwund der Hypophyse nicht yon der vorher geschilderten 
entscheidenden Bedeutung zu sein. 

Immerhin ist fiir Krankheitsbild der Dystrophia adiposo-genitalis, 
beruhend auf Unterfunktion der Hypophyse, eh~r~kteristisch, da~ sie 
neben starkem Fettansatz nach Art des Kastratentyps h/iufig zu regres- 
siren StSrungen im Geschlechtsbereich ffihrt, n£mlich zu Unterent- 
wieklung der sekund£ren Geschleehtsmerkmale, zum Aus[all der psycho- 
sexuetlen Leistungen und zu Atrolghie der Gesehlechtsdrtisen. Ebenso 
geben eine Reihe von Untersuchern an, dal~ die operative Entfernung 
der Hypophyse am erwaehsenen Tier eben~alls, wenn auch nicht so 
deutlich ausgepr/~gt, Fettansatz und Rfickbfldung des Geschlechts- 
apparates bewirkt. 

3. Uber die Rolle, die die Hypophyse bei den Rtickbildungsersehei- 
nungen an den Gesehleehtsteilen im Greisenalter spiett, fehlen in 
diesem Zusammenhang n~here Kenntnisse. 

Zu betonen ist bier, dab die oben besehriebenen Erscheinungen 
in gIeicher Weise ffir beide Geschlechter gelten und an den Vorderlappen 
der Hypophyse 1 gebunden sind. Der Hinterlappen ist ohne Wirkung. 
Ob die HirngrundSl~che irgendwie beteiligt ist, ist nicht sicher. 

2. Hy2oerfunktion der Hypophyse. 
Die unmittelbar anschliel~ende Frage, ob wir in dem H.V.L. die 

Bildungsst/~tte eines Hormones zu sehen haben, d.as die Geschlechts- 
drfisen zur Reife bringt und im Reifezustand erh£1t, ist experimentelt 

1 Abgekfirzt H.V.L. 
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bis heute nur ftir den Eierstock durch die Arbeiten der letzten 7 Jahre 
eindeutig und positiv entschieden. 

a) Z u f u h r  yon  H.V.L.-Hormon beim we ib l i chen  Tier. 

I. Die Wirkung am kindlichen Eierstock. 
Zondek und Aschheim (1926, 1927) konaten in ausgedehnten Versuehs- 

reihen mit M£usen zeigen, dab weder die innersekretorisehen Drtisenstoffe, 
noch andere KSrpergewebe und -s&fte, noch unspezifische Eiwei/]stoffe 
den kindlichen Eierstock zur Reife bringen mit Ausnahme des H.V.L. 
Innerhalb weniger Tage ruff die Einpfl~nzung yon frischem H.V.L.- 
Gewebe durchgreifende Ver/~nderungen am Eierstoek des infantilen 
2¢agetiers hervor. Diese morphologischen und physiologisehen Reaktionea 
besehreiben die Untersucher folgendermaBen: 

H.V.R. 1 1. Follikelreifung und Ovulation, AuslSsung des weiblichen 
Sexualhormons im follikul/~ren Apparat und dadureh sekund/~r Brunst- 
re~ktion an Uterus und Scheide. 

H.V.L. 2. Massenblutung in erweiterte ]~'ollikel (= ,,Blutpunkte"). 
H.V.R. 3. Luteinisierung (Bildung yon eehten Corpora lutea und 

Corpora lutea atretica). 
Goetsch hatte schon 1916 am Ratteneierstock friihzeitige •ollikel- 

reifung und vermehrte Bfldung gelber KSrper nach Veffiitterung yon 
H.V.L.-Extmkt beobach%et. Die Untersuehungen yon Smith (1926) und 
Smith und Engle (1927) fiihrten zu denselben Ergebnissen. Durch t/ig- 
tiche homo- und heteroplastische ~berpflanzungen yon H.V.L. liel~en 
sich alle Zeiehen der geschlechtlichen Reife auslSsen. Am Eierstock 
fanden sich als krankhafter Befund cystisehe Follikel. 

Die weiteren Arbeiten yon Zondelc und Aschheim (1928) ffihrten zur 
wasserlSslichen Darstellung des H.V.L.-Hormons, das yon ihnen Prolan 
genannt wurde. SchlieBlleh gelang Aschheim (1929, 1930) und Zondelc 
{1930) die weitere Aufspaltung in ein Follikelreifungshormon (Prolan A) 
und eia Luteinisierungshormon (Prolan B). 

Seit der DarsteUung von Prolan steht die experimentelle Forsehung 
auf klarerer und exakterer Grllndiage als vordem. Die Komplexit/~t der 
inkretorisehen Leistung des H.V.L. ist weitgehend aufgelSst, vor allem 
seheint der WachstumsstoH des Vorderlappens ausgesehaltet zu sein, 
der in viel~achen Versuchen an Reptilian und Amphibien nachgewiesen 
ist, ferner an S/iugetieren durch Evans und Long (1921, 1922), die dureh 
langdauernde Behandlung l%iesenwuehs bei Ratten erzeugen konnten. 

Zusammen/assung: Der Eintritt der Geschleehtsreife unc[ der Reifung 
der weibliehen Keimdr/ise ist abh/~ngig vom H.V.L. 

II. Die Wirkung am er~uchsenen weibliehen Tier. 
Evans und Long beobachteten bei ihren Wachstumsversuehen, also 

naeh monatelanger Einspritzung yon H.V.L.-Auszug, Hemmung von 

i Hypophysen.Vorderlappen-Reaktion. 
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Ovulation und Brunstzyklus. Die nieht gereiften und nieht gesprungenen 
Follikel entarten durch Einwanderung yon Luteinzellen. 

Walker (1925) beobaehtete, da] naeh Zufuhr yon H.V.L. im Eierstock 
von Hfihnern die grSl~eren Follikel atretiseh und luteinisiert werden. Neue 
Eier reifen erst wieder naeh Aussetzen der Behandlung. Zondek und 
Aschheim (1927) besehrieben das Aufk6ren des 6strisehen Zyklus und am 
Ovar tiberm~Bige Bildung getber K6rper. Bei dem behandelten Nager 
waren reife Follikel nicht mehr zu linden: Das Tier war ,,(tempor~r) 
sterilisiert". 

In dieselbe Riehtung deutet auch das Krankheitsbild der Akrome- 
galie, beruhend auf Hyperfunktion der Hypophyse (gewShnlieh Vorder- 
lappena4enom). Trotz starker Entwieklung cler ~ul]eren Geschlechts- 
merkmale bei beiden GescMeehtern sehwindet dabei oft Menstruation 
und Potenz. 

SchlieBlieh ist auf die Befunde yon Smith (1927) hinzuweisen, dab l~ber- 
pflanzung yon arteigenem H.V.L. und aueh Einspritzung yon Extrakten 
bei hypophysektomierten t~atten den atrophischen Geschleehtsapparat 
wiederherstellt. 

Zusammenfassung: Die T£tigkeit des gereiften Eierstocks unterliegt 
der Regelung und Steuerung clurek den H.V.L. Mehrleistung f/ihrt ebenso 
wie Minderleistung und Funktionsausfalt zu StSrungen der geregelten 
T/~tigkeit. 

III. Die Wirkung am greisen weibtiehen Tier. 
Zondek und Aschheim (1927) konnten zeigen, daft das H.V.L.-Hormon 

entspreehend der jugendlichen Entwicklungserregung auch die Alters- 
degenerationen am M~useeierstoek behebt. Follikelreifung und Bildung 
yon Corpora lutea wird wieder in Gang gebracht, die kSrperliehen Alters- 
erscheinungen geken zuriiek. 

Was in der vortiegenden Untersuchung wesentlich die Aufmerksamkeit 
erregt, ist die Tatsache, dal~ nach Zufuhr yon H.V.L.-Hormon an den 
Nagerweibchen eine deutliche, vorzeitige Rei/ung im Eierstock eintrat mit 
Ausbildung gerei/ter Follikel. Bei Zondek und Aschheim (1927) finder sich 
der Hinweis, dal3 es zum Follikelsprung kam, und in Reihenschnitten des 
Efleiters rei/e, be/ruchtungs/iihige •ier naehgewiesen werden konnten, 
sowohl naeh Einpflanzung yon H.V.L. als auch nach Prolaneinspritzung. 

Daneben aber wurden verschiedene Sct~'digungen des Eierstoeks fest- 
gestellt. Die vorzeRig gebfldeten Eier zeigten vielfaeh Degenerations- 
erscheinungen. Nicht ausgereifte Eier gingen zahlreich in atretischen 
Follikeln zugrunde. Es fanden Blutungen start in erweiterte Foltikel- 
hShlen (Zondek). Die Follikel waren eystenartig erweitert (Smith). 
Bei Tauben land sieh Eibildung ohne Sehale (Ehrhardt [1929]). 

Die Erforschung der H~pophysensteuerung am Eierstock wurde 
erleichtert dureh die exakte Kenntnis 
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1. des weiblichen Gesehlechtshormons (Ovarialhormons) 
a) naeh seiner Lokalisation (Zondek [1927]), 
b) nach seinem Chemismus, dessen Erforschung nach der wasser- 

16slichen Darstellung (Zondek [1926, 1927], Laqueur [1927]) bis zur krystal- 
linischen Reinigung (Doisy, Butenandt [1929, 1930]) mit  ann/~hernder 
Kenntnis  der molekularen Strukturformel ffikrte, 

2. eines spezifischen biologischen Tests ffir die Ovarialfunktion 
(Vaginal-Abstrieh-Test nach Allen und Doisy). 

Die Versuche mit  Ovarial- und Hypophysenhormon lieBen ,,die 
einzelnen Vorg/£nge der Reifung der (weiblichen) Sexualorgane experi- 
mentell bis in die einzelnen Phasen naehahmen und analysieren" 
(Zondek [1927]). 

In  dieser Ket te  fehlt nur noeh ein, allerdings sehr wiehtiges Glied, 
namlich die Entseheidung der Frage, ob die dureh das H.V.L.-Hormon 
frfihreif gemachten Tiere aueh tats~ehlieh /ortp/lanzungs- und konzep- 
tions/h'hig werden. Versuche darfiber sind mir  aus dem Schrif t tum 
nieht bekannt. 

b) Z u f u h r  y o n  H . V . L . - H o r m o n  b e i m  m £ n n l i e h e n  T i e r .  

Ffir den Hoden haben wir kein ann~hernd gleiehes Ergebnis zu 
verzeiehnen. Die Vorbedingungen sehon sind schwierig uncl ungel6st. 
Wir haben noeh keine Sieherkeit fiber das m~nnliche Sexualhormon, 
weder der genauen Lokatisation - -  ~ i r  wissen nur, dab es im Hoden 
selbst gebildet wird - -  noch dem Chemismus nach. SchlieBlieh fehlt 
uns auch ein ausreiehend gesieherter spezifiseher Test. Eine Unter- 
suehung fiber die Wirkung des H.V.L. auf die mi~nnliche Keimdriise 
ist daher ~ast eine GIeiehung mit  zwei Unbekannten.  

Bisherige Arbeiten fiber die Wirkung des H.V.L.-Hormons auf m£nn- 
fiche Tiere fiihrten zu widersprechenden und zum Teil unvollst~ndigen 
Ergebnissen. 

Biedl (1927), der schon 1897 als erster auf die Beziehung der Hypophyse zum 
Hoden hinwies, konnte dureh Einpflanzung yon H.V.L. und dureh Einspritzung yon 
Extrakten bei Ra~ten nach 6--11 Tagen, bei M~usen nach 5--6 Tagen ein Zuriick- 
bleiben im Wachstum des Hodens (bis zur H~lfte der Vergleichsgewichte) und 
der Samenblasen erzielen. Diese Wirkung trat bei Beibringung derselben ~¢Iengen 
ein, die am Eierstoek eine Entwicklungsf6rderung gaben. 

Auf dieser Beobachtung griindete Biedl seine Theorie, da] der H.V.L. nicht 
als genereller, gesehleehtsunspezifischer ]Kotor der Gesehleehtsfunktion anzusehen 
sei, das er vielmehr antagonistisch, ]6rdernd am Eierstock, hemmend am Hoden, 
wirke. Biedls Beobachtung ha~ indes keine Best~tigung durch andere Unter- 
sneher gefunden. 

Die Versuehe yon Evans und Simpson (1926), bei denen Ratten yore 14. bis zum 
75. Lebenstag t~glich Vorderlaploenausziige erhielten, gaben Riesenwuehs bei den 
Versuehstieren, die au~erdem verkleinertes Hodengewicht und engere Kar~lehen- 
lumin~ gegeniiber den Vergleichstierea zeigten, aber keine Degener~tionserschei- 
nungen am Keimepi~hel. Die Xebenorgane waren vergr6Bert. 
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Smith (1927), und Smith und Engle (t927) beriehten tiber ]0berpftanzungsversuehe 
an infantilen und erwachsenen mS, nnliehen Ratten. Sic tiberplanzten bei kindliehen 
Tieren t/~glieh, 5--21 Tage lang, arteigenen oder artfremden H.V.L. und erhielten 
nach 5--6 Tagen keine oder nur eine geringe, naeh 10t~,~ger und 1/ingerer Behand- 
lung erst in der Mehrzahl der F/~lle eine deutliehe Zunahme des Hodengewiehtes. 
Die Nebenorgane waren stets bedeutend vergr61]ert, Samenbl/isehen und Prostata 
stark mit Sekret geftillt. Die Samenbildung war nur in einem Fall weiter fortge- 
sehritten als bei den Vergleichstieren, eine relative Vermehrung des Zwisehen- 
gewebes wurde nieht beobaehtet. Versuche mi~ M~usen hatten dieselben Ergebnisse. 

An erwachsenen Tieren, bei Ratten nach 14--15 t~giger, bei Miiusen naeh 15 bis 
35 t~giger Behandlung, tieflen sieh weder Gewiehtsver~nderungen noch morpholo- 
gische Abweichungen erkennen; die Geschlechtsbegierde schien erh6ht. 

Zondet~ und A.sehheim (1928) und Zondek (1929) konnten zun~ehst dutch ein- 
matige Einpflanzung beim Rattenbock ,,keine den Ovarien entspreehenden, so 
in die Augen fallenden morphologischen Ver~nderungen" feststellen. 

Die Einspritzung yon einer Einheit Prolan hatte keine sichtbare Wirkung, wohl 
aber zeigten die Versuchstiere nach mehrtggiger t~ehandlung mit je 2--4 Einheiten 
eine geringe Gewichts- und Gr61~enzunahme des Hodens, ferner eine auffallende 
VergrSBel-ang der Nebenorgane, die naeh 6 Tagen 2--3mal, nach 10--14 Tagen 
5real so groB waren wie bei den Vergleichstieren. Die Samenblasen zeigten das 
fiir das erwaehsene Tier eharakteristisehe hahnenkammartige Aussehen. 

Fels (1927) konnte zeigen, dub die Behandlung mit Schwangersehaftsserum art in- 
fantilen mt~nnliehen M~uscn eine Wachstumshemmung der Hodcn mit Degenerations- 
ersehelnungen geringeren Grades und deutlieher Wueherung der Zwischenzellen, 
daneben aber Wachstumssteigerung, Erweiterung und Sekretftillung der Nebenorgane 
bewirkt. D~ das Schwangerenserum Eierstockshormon und H.V.L.-Hormon ent- 
h~It, das Ovarialhormon allein aber Zuriiekbleiben im Waehstum des ttodens und 
der Nebenorgane bedingt, wie aus frtiheren Untersuehungen (Biedl) bekannt ist, 
faBte Fels die Wachstumssteigerung der Nebenorgane ale Wirkung des H.V.L.- 
Hormons auf. Wie das H.V.L.-Hormon auf den Hoden selbst wirkt, l~Bt sieh aus 
dieser Versuehsanordnung nicht sehlieBen. 

In weiteren Versuehen fand Fels (1929), dab bei Parabiose yon m~nnliehen Ratten 
mit m~nnlichen oder weiblichen Kastraten eine Hypertrophic der gesamten m~nn- 
lichen Geschleehtsorgane eintrat. Das H.V.L.-Hormon, mit dem der kastrierte 
Organismus iibersehwemmt ist (vgt. Zondek), und das hier dureh die Parabiose auf 
den unkastrierten Partner wirken muB, wird als Ursache angenommen. 

Veil und Zoewe (1927/28) pflanzten bei 4 jungen l~fi~usen H.V.L. vom Sehaf ein. 
Sie fanden nach Implantation yon etwa 0,2 g 2 bzw. 9 Tage spgter kleine, der 
Altersstufe entsprechende Hoden, be~rmendo Samenbildung mit mehrschichtigem 
EpitheI. Die Hilfsapparate waren infantiI. 

Naeh Anwendung yon nut 0,02 bzw. 0,04 g erhielten die Veffasser innerhalb 
yon 12 Tagen wieder eine dem Alter entspreehende Hodengr6Be, in vielen KanMchen 
aber vielschiehtiges Epithel mit Spermiden und reifen Spermien. Die Kan~lchen 
hatten gr6Beren Durchmesser als bei den Vergleiehstieren; vom normalen erwach- 
senen Tier untersehieden sic sich nur dadureh, da]  sic weniger Spermien aufwiesen. 
Die Nebenorgane waren im ersten Falle kindlieh, im zweiten in begirmender pr~pu- 
beraler Umwandlung. 

Da  die Niederschr i f ten  yon  Veil und  Loewe nicht  vol ls t / indig sind, 
es fehlen siimtliche Al te r sangaben  sowohl der  Versuchs- wie der 

Vergteichst iere;  auch die Gewich t sbes t immungen  (als mSglicher  Ersa tz )  
s ind n icht  durchgehend  angeftitn~ - -  kSnnen wir  die Versuchsergebnisse 
bei unseren  ~be r l egungen  n ich t  wei ter  verwer ten .  
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Steinach und Kuu (1928) stellten an kindliehen, eunuchoiden und greisenhaften 
Rattenm~,nnehen Versuche an. 

Infantile Tiere im Alter yon 33--39 Tagen erhielten 9--18 Tage lang Ein- 
spritzungen yon H.V.L.-Extrakten. Dadureh konnten die Veffasser bedeutende 
VergrSBerung des ganzen Nebenapparates und der Hoden erzielen. Histologisch 
trat eine mKchtige Vermehmmg der Leydigschen Zellen ein, in den Samenkan~lchen 
fand sich bei l~ngerer Behandlung und st~rkerer Dosierung stellenweise Degeneration. 

Entsprechend seiner Hormontheorie deutet Steinach das Wachstum 
der Nebenorgane als Ergebnis der dureh den t t .V.L, aktivierten und 
gesteigerten Hodeninkretion Und glaubt, dab ein urs~chlieher Zusammen- 
hang zu der Zwischengewebswucherung bestehe. 

N~here Angaben fiber das germinative Gewebe fehten. Ffir eine 
exakte Untersuchung zur Samenbildung in Reife- und Vorreifezeit sind 
Steinachs Versuekstiere auch viel zu alt (bei der Autopsie 42--57 Tage). 
Ferner sind seine Angaben fiber das Bild der Samenkan~lchen bei 4en 
Vergleichstieren, die bei der Untersuchung 50, 50 und 54 Tage alt waren, 
offenbar sachlich unrichtig. Er  finder ,,ein Bfld des infantiIen Zustandes : 
Kleine Samenkani~tchen mit Sertolizellenbelag und beginnender An- 
h£ufung yon Spermatogonien" 

Ich werde sparer genauer betonen, dai~ man  schon am 30 tagigen 
Tier ein vielschichtiges endgfiltiges Samenepithel finder und in der Zeit 
yore 35. bis zum 45. Lebenstage fast regelm£l~ig das Auftreten reffer 
Spermien beobachtet. Spermiogonien, Spermioc)¢en und Spermiden 
zum mindesten sind bei der normalen Rat te  dieser Altersstufe stets 
vorhanden. Aus diesem Grunde mfissen wohl Steinachs Erkl~rungen 
zur Samenbildung dahingesteUt bleiben. 

Bei eunuchoiden und greisen Rattenmi~nnchen land Steinach ebenfalls 
eine auffallende Wirkung der H.V.L.-Einspritzungen auf die Ausbildung 
bzw. Wiederkerstellung der R~ebenorgane. 

Eine kurze Mitteilung yon Botschkarew (1929)best~tigt  fiir die 
Maus die Befunde, die Zondelc und Aschheim an m~nnlichen Tieren 
erhoben batten.  

3. Problemstellung. 
Man kann wie folgt zus~mmen/assen: Die bisherigen Arbeiten zu 

dem vorliegenden Thema haben sickergestellt, da ]  der H.V.L. dem 
kind/ichen mi~nnlichen Geschlechtsapparat einen Entwicklungsantrieb in 
der .Richtung zur Geschlechtsrei/e erteilt. Fast  fibereinstimmend (bis auf 
Biedl) hat  sick Wachstum und Reifung der Nebenorgane ergeben. Nieht 
gekliirt, vielfach nicht ausreichend beachtet oder untersucht ist: 

1. Die eigentliche Kern/rage, wie sick die Gewebsanteile der rei/enden 
Keimdri~se selbst, vor allem das germinative Gewebe, nach Zuffihrung 
yon H.V.L.-Hormon verhalten; ob es - -  entsprechend der Reifung 
des Eierstocks - -  zu einer vorzeitigen Samenbitdung kommt,  ferner. 
ob - -  ebenfalls entsprechend den Vorg~ngen am Eierstock - -  ScMidi- 
gungen am Keimgewebe des Hodens auftreten. 
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2. Die Bedeutung des H.V.L.-Inkretes ffir den rei/en und den greisen 
Hoden, im besonderen wieder fiir das Samenepithel. 

3. Die Art der Wirkung, d. h. die AngriHsstelle des Hormons. 
4. Die Frage, ob durch das H.V.L.-Hormon kindiiehe Tiere vorzeitig 

und greise Tiere wieder fortpflanzungs- bzw. konzeptionsf~hig werden. 
Diesen Problemen an Hand eines ausreichenden Tiermaterials zun£chst 

in der Hauptsache histologisch naehzugehen, ist die Aufgabe der vor- 
tiegenden Untersuchung. Die Verwendung des von Zondek dargestellten 
Hormons Prolan versprach dabei yon vornkerein weitgehende Aus- 
schaltung von unerwfinschten Nebenwirkungen und exakte Dosierbarkeit. 
Dadurch ist eine klarere Versuchsdurchffihrung gew~hrleistet als bei 
den frfiher angewandten Methoden, 

Kurz vor Abschlul] meiner Arbeit ersehienen zwei vorl~ufige Mit- 
teilungen yon Borst und Gostimirowgd (1930) und Borst (1930) fiber Pro]an- 
untersuchungen an infantilen m~nnlichen M£usen, 

Borst und Gostimirowi(" versuchten zu kl~ren, ob in Analogie zu dem 100-Stunden- 
Test am weiblichen Nagetier (Zondek) durch das H.V.L.-Hormon auch am ]ugend- 
lichen Bock binnen 100 Stunden eine deutliche Wirkung zu erzielen sei. Fcrner 
untersuchten sie, welcher Gewebsanteil des Hodens primer angcregt oder vcr~ndert 
wird, und beschrieben schlie~lich Schhdigungsbilder des Keimgewebes bci hoher 
und chronischer Dosierung. 

Schlie~Iich erschien nach Abschlu~ meiner Arbeit eine weitere kurze 
Mitteilung yon E. J. Kraus (1930) fiber die Prolanwirkung an jungen 
Maus- und RattenbScken. 

Krclu,s beschreibt als Prolanwirkung ebenfalls eine vorzeitige Reifung der 
Nebenorgane. Am Hoden land er starke VergrSBerung und Zunahme der Zwischen- 
zellen. Eine Prolanwirkung auf das eigentliche Keimgewebe fehlt nach seiner 
Beobachtung. 

Die Ergebnisse dieser Versuehe yon Borst und Kraus, die sich dem- 
nach mit einem Tell meiner Fragestellungen deeken, werden yon Fall 
zu Fall in die ErSrterung mit einbezogen werden. 

Eine knrze und vorl~ufige (Jbersicht meiner eigenen Befunde bei 
kindlichen Tieren babe ich vor kurzem auszugsweise mitgeteilt (1930). 

B. Die normale Entwicklung der Ratte. 

Uber den normalen Entwicklungsgang der Rat te  (mit besonderer 
Berficksichtigung der Keimdrfisen) liegen nicht so ausffihrliche Mit- 
teilungen vor wie ffir die Maus. GrSl~eres Zahlenmaterial finder sich in 
den Untersuchungen yon Donaldson (1924) und Sailer (1927). 

An eigenen Beobachtungen in Verbindung mit den Angaben anderer 
Untersucher konnte ich folgendes zusammenstellen. 

1. Die KSrperentwicklung. 

Die weibliche Ratte,  die unter gfinstigen Lebensbedingungen das 
ganze Jahr  hindurch konzeptionsf~hig ist, wifft naeh 21--22 t£giger 
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Tragzeit im Durchschnitt etwa 4--10 Junge. Das neugeborene Tier 
wiegt etwa 5 g und wgchst mit sehr wechselnden Gewiehtszahlen rasch 
heran. Das Waehstum hgngt ab: 

1. Von der Gr5Be des Wurfes. 
2. Von der Nahrung. 
3. Von Jahreszeit und Temperatur. 

Bei einem Gewicht yon etwa 80--100 g und einem Alter yon 10 bis 
12 Wochen werden die Tiere, beide Gesehleehter zu nahezu gleiehem 
Zeitpunkt, fortpflanzungsfghig. Die Tiere waehsen weiter bis zur 22. bis 
25. Woche. Erst dann haben sie ihr endgfiltiges KSrpergewicht mit 
rund 200--300 g erreicht. Die Geschlechtsreife geht also bei der Rat te  
im Untersehied zu den periodisch brfinstigen Tieren der vollen KSrper- 
reife v oraus. 

Die ausgewachsenen mgnnliehen Rat ten bieten dann ein unver- 
~ndertes Bild bis zum Eintrit t  des GreisenMters, das sich mit 17--24 
Monaten anzei~  im Verlust der ]?ortpflanzungsfghigkeit und Mlgemeinen 
Alterserscheinungen (Trggheit, SeMgfrigkeit, triibe Augen, struppiges 
und ausgehendes Fell, Brand an den Druekstellen). Die gealtm"Gen 
Tiere sterben gew6hnlieh bis zum 30. Monat, meist pl6tzlieh an einer 
Infektionskrankheit. 

2. Die Samenbildung. 

Die Samenbildung unserer Laboratoriumstiere ist vielfaeh unter- 
sucht, mit der l~atte im besonderen besehSftigen sich die Arbeiten von 

Brown (1885), Ebner (1888), Len- 
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Abb.  1. Gewicht  beidcr  t t oden  im  Ver- 
hii l tnis z u m  :KSrpergewicht  bei  der 

weil]en R a t t e .  (Nach  Donaldson.) 

hosse]c (1898), Regaud (1901, 1910), 
Duesberg (1908, 1909), 

Eine ~'bersieht fiber die Bezie- 
hung zwisehen Hodengewieht und 
KSrpergewicht mgnnlicher weiBer 
Rat ten  gibt Abb. 1. 

a) Die  k i n d l i c h e n  Z e l l e n  d e r  
K a n g l c h e n .  

In der ersten Zeit besitzen die 
Samenkanglchen noch keine Lichtung 
und sind yon den kindliehen Zellen 

ausgeffillt, die bis zur 3. Lebenswoche in flieBendem t3berg~ng den 
Zdl typen der endgfiltigen S~menbildung Platz maehen. 

Ein typisches Bild des irdantflen Zustandes gibt Abb. 2. An dem 
Zellbel~g, tier der dfinnen Membrana propria aufsitzt, l~ssen sich deutlich 
2 Gruppen unterscheiden: 

1. Viele kleine spindlige bis rundliehe Zellen in syneytiMem Verband 
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(ohne erkennbare Ptasmagrenzen) mit rundliehen bis ovalen Kernen 
indifferente Samenzellen, petites eellules 1 
2. Vereinzelte groBe runde Zellen mit blassem rundem Kern----- 

prim~re Urgeschlechtszellen, ovules males, abortive Spermiogonien I 
13ber die entwicklungsgeschichtliehe Herkunft  und die Rolle, die 

diese beiden Zellarten ffir die Bildung des endg0atigen Keimepithels 
haben, werden vornehmlich 2 schroff entgegengesetzte Anschauungen 
vertreten. 

I. Nach Nu[3baum, yon La Valette St. George, Hermann, Benda, 
Allen, Waldeyer leiten sich die Sertolizellen aus den kleinen, die Spermio- 
gonien aber aus den groBen Zellen (,,prim~ren Urgesehlechtszellen") 
des kindliehen Hodens her. Auf Grund dieser Anschauung t rennt  man 
einen ,,vegetativen" und einen ,,generativen" Antefl im ttodenkan~lehen. 

2. Naeh Prenant, Bouin, Regaud, PopoH, Schinz uncl Slotopolslcy 
leiten sich sowohl Sertolizellen wie Spermiogonien yon den indifferenten 
kleinen Zellen ab, w/~hrend die prim~ren Urgesehleehtszellen, die 
,,Spermiogonien" des fetalen und infantilen Hodens, ein ,,steriles 
Geschleeht" yon nur ,,reprgseutativer Bedeutung",  vor dem Eintr i t t  
der Reifezeit zugrunde gehen (m6glieherweise auch aus den indiffe- 
renten kleinen Zellen entstehen). 

Diese Frage kann an dem mir zur Verffigung stehenden Material 
nicht gel6st werden; sie muB abet beriihrt werden wegen der Bedeutung, 
die sie ffir die Lehre yon der Inkretion des Hodens er lan~ h~t., ferner 
zur Kl£rung des Wirrwars in der Namengebung. 

Ftir die 2., auf Prenant zurtickgehende Auffassung sprechen folgende 
oft angefiihrte Tatsachen, die ich zum TeiI best~Ltigen kann: 

a) In kindlichen Keimdrfisen sehen wir indifferente Samenzellen in 
unvergleiehlieh grSBerer Zahl als sparer Sel~,otizellen. Ferner linden sieh 
meist eine Reihe groBer Zellen (ovules males) mit '  Degenerations- 
erseheinungen. 

b) In  einem bestimmten Stadium sind diese fiberhaupt versehwun- 
den. Die Kan~lchen enthalten dann nur noch indifferente Samen- 
zellen (,,unification cellulaire"). 

c) In  den Samenkanglehen des Kaninchenembryos linden sich naeh 
Champy (1920) nur indifferente Zellen, die ,,grol]en Zelten" erst beim 
Neugeborenen. Diese k6nnen sich also nur aus den kleinen, ,,indiffe- 
renten" Zellen entwiekelt haben. 

d) Am neugeborenen Kaninehenhodeu und in Gewebskulturen konnte 
Champy die Umwandlung yon indifferenten Zellen in ovules m£1es 
unmi%elbar beobachten. 

1 L'ber die weiteren zahlreichen synonymen Bezeictmungen vgl. Schinz und 
Slotopolsky {]924) und ~omeis (1926). Dort ist auch die gauze Problematik dieser 
Fragen eingehend behandelt; ferner sind dort auch die 0riginalarbeiten ange- 
ffihrt. Des weiteren verweise ich auf Harms (1926). 

Virchows Archly. Bd. 280. 15 
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e) Aueh Stieve gibt an, d~B am Hoden der infantiten Maus sich zahl- 
reiehe ~bergangsformen zwischen den beiden Zellarten finden, und zeigt, 
da/]'die groBen Zellen aus den indifferenten kleinen hervorgehen. 

f) Diese Beobachtungen werden abgerundet dureh Feststellungen, 
die bei verschiedenen experimentellen Eingriffen am ttoden und bei 
sonstigen Atrophien des reifen Hodens erhoben und als regressive Hoden. 
metamorphose beschrieben wurden. Demnaeh bilden sick unter gegebenen 
Umst~nden sowohl Spermiogonien wie Sertolizellen des reifen Hodens 
in indifferente Samenzeller~ zurfick (Bouin [1897]); Schinz und Slotopolsky 
(1925) konnten zeigen, dab na~h Zerst6rung der Samenzelten durch 
RSntgenstrahlen eine WiederhersteUung yon den Sei~olizellen her er- 
folgen kann. 

Wir nehmen daher entspreehenc[ diesen Beobaehtungen mit Prenant 
und seinen Ank/~ngern an, daI3 die Zetlen des reifen Hodens sick yon 
den kleinen, indifferenten Samenzellen ableiten und sick erst im reifenden 
Hoc[en morphologiseh wie funktionell in Sertolizellen und endgfiltige 
Samenzellen differenzieren. 

Zwischen den kindlichen Zustand und die endgiiltige Reife schiebt 
sick noch die zuerst yon Prenant (1887) beobaehtete Priispermiogenese 
ein, ~hnlieh der Entwicklung der abortiven Spermiogonien ein zweiter 
,,unproduktiver" Ansatz zur Samenbildung. Ein Tell der indifferenten 
Samenzellen bildet sick um zu Spermiogpnien, die neck Spermiocyten 
aus sich hervorgehen lassen, dann aber im Synapsisstadium zugrunde 
gehen. Erst nach diesem doppelten, zweimal vergeblichen Ansatz zur 
Bildung yon Samenmutterzellen, yon Spermiogonien (es ist nach Romeis 
(1926) m6glieh, dal~ diese Vorg~nge der Ausmerzung bestimmten Keim- 
materials dienen), beginnt die endgfiltige Samenbildnng mit tier Diffe- 
renzierung der oben beschriebenen indifferenten Samenzellen in de]initive 
(,,evolutive") Spermiogonien und in Sertolizellen, bei der Ratte gew6hn- 
lich im Verlauf der 4. Lebenswoehe. 

b) Die d e f i n i t i v e n  Zel len  der K a n ~ l c h e n  

teilt man yon jeher in vier aufeinanderfolgende Phasen, denen vier Typen 
yon samenbildenden Zellen entsprechen: 

1. Vermehrungszeit • Spermiogonien. 
2. Waehstumszeit = Spermiocyten. 
3. Reifungszeit = Pr£spermiden, SpeIzniden. 
4. Umwandlungszeit / Spermien. 

Differenzierungszeit [ = 
1. Der Membrana propria unmittelbar anliegend linden sieh unregel- 

m/~Big verteilt die Kerne der Sertolizellen (runder bis dreieekiger blasser 
Kern mit auffallendem Kernk6rperchen), deren reichliehes Plasma in 
kolbiger Anschwellung bis zum Lumen reicht. 
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Dazwischen liegen die plasmaarmen 4unklen Kerne der Reserve- 
oder Ruhespermiogonien (spermatogonies poussi6reuses) mit staub- 
fSrmig oder in feinen Schollen verteiltem Chromatin. Sie stellen den 
~utterboden des Samenepithels dar und den ~ Ausgangspunkt seiner 
sp~teren Differenzierungen. 

Wi~hrend die Matrix der weiblichen Keimzellen, die Ureier, schon 
yon Geburt an im Eierstock vorgebildet sind, finden wit in den Hoden- 
kan~lchen die entsprechenden Samenmutterzellen erst hack verwiekelten 
Vorbereitungs. und Umwandlungsvorg£ngen am Ende des kindlieken 
Lebensabschnit~es vor. Dutch fortw~hrende Teflung bflden die Spermio- 
gonien sowohl neue Zellen ihrer Art wie auch die folgenden Zellgruppen. 

Spermiogonienteilungen sieht man gelegentlich im histologischen 
Schnitt. Wir bezeiehnen sie als aktive Spermiogonien (spermatogonies 
crofitelleuses der franzSsischen Forscher); kenntlich sind sie an der 
klumpigen Anordnung des Chromatins. Der ~bergang zu den Sper- 
miocyten ist fliet~end. 

2. Die Spermiocyten befinden sich gewShnlick in zwei typischen 
Entwieklungsstadien: 

a) In Synapsis mit konzentrisch verdiehtetem und verklumptem 
Chromatin, 

b) Im Spiremstadium; das Chromatin bildet ein dichtes aufgeloekertes 
Kn£uel. 

3. Aus diesen reifen Spermioeyten entstehen in den beiden Reifungs- 
teilungen in rascher Folge die grSl~eren Pr£spermiden und die deutlieh 
kleineren Spelzniden. 

4. In der Spermiohistogenese vollzieht sich die Umbitdung der letzteren 
in reife Spermien yon etwa 200 # L~nge (Waldeyer [1906]). Die/(Spfe 
der Samenfiiden der Ratte haben eine eigentfimlich beil£hnliche Form; 
sie liegen biischelfSrmig angeordnet, die Sehw~.nze nach dem Lumen zu 
gerichtet. Unreife und sp£ter reife Spermien erscheinen bei der Ratte 
zwischen dem 35. und 45. Lebenstage. 

Bei der Ratte, wie bei verwandten Tierarten, folgen die Phasen der 
Samenbildung im Verlauf des einzelnen Kan£1chens wellenartig auf- 
ein~nder. Auf dem Querschnittsbfld eines Kan~,lchens herrscht daher eine 
bestimmte Lage vor, das Quersehnittsbild eines grSl~eren Tells zeigt 
die einzelnen Phasen nebeneinander. 

Teilungsfigm'en sieht man am h£ufigsten im Bereich der Spermiocyten; 
selten sind die Reifeteilungen, anscheinend wegen ihres schnellen Ab- 
laufes, und auch die Teflungen der Spermiogonien zu sehen. 

c) Im Greisenhoden zeigen sich nieht immer deutliche Ver~nderungen. 
Auch bei sehr allen Tieren, bei denen Potenz und Fortpflanzungsf£higkeit 
sehon l£ngst erloschen ist, linden sieh immer noch samenbildend t~tige 
Kan~lehen. Gelegentlieh zeigen sich stellenweise Degenerationsersehei- 
nungen am Hodenparenchym. 

15" 
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d) Das Zwischengewebe des Hodens ist bei der Ra t te  in allen Lebens- 
altermauBerst sp~rlich entwickelt. Im Alter ist es manchmal vermehrt. 
Es f~llt im wesentlichen mit den Leydigschen Zellen zusammen, die sich 
einzeln oder in kleinen Gruppen dort, wo mehrere Kaniilchen zusammen- 
stoBen, oder l~ngs der Blutgef~Be finden. Unter  keinen Umstiinden 
bilden sie normalerweise geschlossene Bezirke, die ganze Kan~lehen um- 
spinnen und voneinander abdr~ngen. 

Die Leydigsehen ZeUen sind an ihren bekannten Eigensehaften, 
u. a. dem in reichlichem Plasma exzentrisch gelegenen Kern und den 
sudanophilen Einlagerungen leicht darstellbar. 

e) Die Nebenorgane, vor atlem Samenblii~hen un4 Prostata, ent- 
wickeln sich yon ~tuBerst geringen AusmaBen beim frfihkindliehen zu 
grol3en Organen am erwaehsenen Tier. Ihr  Wachstum ist abhi~ngig yon 
der Hodeninkretion. Am kastrierten infantilen Tier wachsen sie zwar ein 
wenig, also unabh£ngig yon der Hodeninkretion, erreichen aber nieht 
die voUe GrSl3e (Steinaeh [1928]). Am kastrierten erwaehsenen Tier bilden 
sie sieh zuriiek, ebenso atrophieren sie beim normalen Tier im Alter. 
Die Atrophie nach Kastration l£Bt sich durch Zuffihrung yon Hoden- 
inkret ,  wenigstens eytologisch, ausgleichen (Loewe und Vo13 [1930]). 

Die Frage nach der innersekretorischen Leistung der Prostata ist 
in letzter Zeit vielfaeh ablehnend beantwortet worden und naeh unserem 
heutigen Wissen jedenfalls als stark hypothetisch zu bezeichnen. 

Um die Frage nach dem Sitz der inlcretorischen Leistung des Hodens, 
noeh vor 15 Jahren ein hart umkampftes Problem, ist es heute ruhig 
geworden. Alle drei Zellarten des Hodens hat man als Hormonbfldner in 
Ansprueh genommen, die Leydigschen, die Samen- und die Sertolizellen. 
Die unz£hligen Tierversuehe zu diesem Gegenstand (vgl. Stieve [1921], 
Romeis [1922], Harms [1926]) haben nieht zu einem einwan~reien, jeder 
Krit ik standhaltenden Ergebnis gefiihrt, wei les  noch nieht gelungen ist, 
einen Hoden, der m~r eine der 3 Zelltypen allein enthalt, zu gewirmen 
und experimentell zu beeinflussen. 

Bemerkenswert ist folgende Feststellung yon Romeis (1926): Wenn wir 
die Annahme yon Rubaschkin, daJ] die Zwisehenzellen des Hodens sich 
yon epitheliaten Coelomzellen herleiten, als riehtig unterstellen, h~tten 
wir folgeriehtig naeh: 

a) Nu/3baum, yon La Valette St. George, Benda, Allen usw. Zwischen- 
zeUen und Sertolizellen. 

b) Prenant, Bouin, Regaud usw. aber SamenzelIen, Zwischenzellen 
und Sertolizellen entstehungsgeschichtlich gleichzusetzen. 

:l)ie Kenntnis dieser normalen Reifungsvorgange und -bedingungen 
bei der Rat te  erm6glicht nun die Analyse der Veranderungen, die das 
H.V.L. Hormon im Versuch hervorruft. 

Die wichtigsten Tatsachen der normalen Entwicklung der Rat te  
seien nochmals zusammengestellt: 
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bis zum 20. Tag: kindliche Zellen nachweisbar, 
ab 5. Woche: Spermienbildung, 
ab 10.--12. Woche: Fortpflanzungsf/~higkeit, 
ab 25. Woche: Waehstum abgeschlossen, 
ab 21. Monat: Greisenalter. 

I I I .  E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .  

h. Methodisehe Bemerkungen. 

Meine Prolanuntersuchungen umfassen 187 Rat ten (82 Vergleichs- 
und 105 Versuchtiere), die stets aus den gleichen Wiirfen stammen. 
Aui]erdem wurden noch eine Reihe normaler Tiere einzeln untersucht 
zum Studium der unbeeinfluBten Samenbildung. Histologisch bearbeitet 
wurden insgesamt 138 Tiere. S/~mtliche untersuchten Rat ten wur:den 
bei bekanntem Geburtsdatum in den St/~llen des Institutes geworfen 
und mit  abweehslungs- und vitaminreichem Futter in weitmaschigen, 
groBen Drahtk£figen gehalten. 

Prolan ist ein gelblich-weiSes amorphes Pulver mit folgenden physi- 
kalischen und chemisehen Eigensehaften (Zondek [1929]): Temperatur- 
empfindlieh (sehon bei 600 geseh/~dig~), empfindlich gegen S~iure und Alkali, 
dialysabel, klarl6slich in Wasser, unl6slich in Ather, gef~llt durch Alkohol 
und Aceton. 

Naeh den Angaben Zondeks wird ProL~n von der J. G. Farbenindustrie 
aus Schwangerenharn hergestellt. Die exakte Trennung yon 4em in diesem 
Ausgangsmaterial ebenfalls vorkommenden Ovarialhormon ist (nach 
Zondek) mSglich durch die Htherextraktion. Prolan £st unl6slich, das 
Eierstockshormon in Ather leieht 16slich. Ferner haben wir eine biolo- 
gische Prfifung: DasEierstockshormon ruft am kastriertenNagetier wieder 
die dureh die Kastration stillgelegten Brunsterscheinungen an Uterus und 
Seheide hervor (nachweisbar im Abstrichtest); es ersetzt den fehlenden 
Eierstock. Das H.V.L.-Hormon wirkt nur fiber das 0var mittelbar auf 
die Nebenorgane, am kastrierten Weibchen hat es keine Wirkung. Das 
Merkmal ffir exakt gereinigtes Prolan ist also, dal] es am kastrierten 
weiblichen Tier nicht wirkt (d. h. der Abstrichtest muB negativ 
bleiben). 

DaB Protan yon Eierstockshormon frei ist, ist wesentliehe Voraus- 
setzung ffir die Versuche an m/~nnliehen Tieren; denn eine Beimischung 
yon Eierstockshormon wfirde, wie schon frfiher erw/ihnt, eine Hemmung 
der Entwicktung des m~nnlichen Gesehlechtsapparates naeh sich ziehen. 
Auf Grund der ausdrficklichen Versicherung, die mir Herr Professor 
B. Zondek gab, ferner der fortlaufenden chemischen und biologischen 
Prfifung, unter der die Prolanherstellung steht, dfirfen wit vSltig sicher 
sein, mit einem yon Eierstoekshormon freien Stoff zu arbeiten. 
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Prolan hatte ich in allen Konzentrationen zur Vefffigung 1, und 
zwar in Ampullen (1 ccm = 15 R.E. ~ bis 1 cem ---- 500 R.E.) und 
in Pulverform, aus dem ieh mir selbst keimfreie LSsungen bis zu 5000 R.E. 
pro ecm herstellte. Die Einspritzungen ffihrte ich unter die Haut  oder 
in die BauehhShle aus. Grundsatzlich wurden aui~erst geringe Mengen 
verwandt, um j'ede MSglichkeit einer Beeintr~ichtigung des KSrpers 
auszuschalten. Die Tiere erhielten 0,05--0,75 ccm p. d. (erwaehsene 
Tiere gelegentlieh bis 1 ecru tiiglieh). Bei ,der einzelnen Einspritzung 
wurden selten mehr als 0,5 ccm verabfolgt. Die Gesamtmenge, die die 
Tiere erhielten, bewegte sich zwischen 1 und 10000 R.E. Ebenso stark 
gewechselt wurde 4ie Behandlungsdauer. Sie wurde entweder kurz 
zusammengedriingt in 2--3 Tage mit insgesamt 5--6 Einspritzungen, 
oder erstreckte sich (bei einer oder zwei Injektionen taglieh) fiber 
5, 10 usw. bis zu 25 Tagen. 

Die Ratte ersehien als Versuchs~ier empfehlenswert, weft Zonde]c 
(1929) folgende Empfindlichkeitsskala fiir die weiblichen Nager aufstel]~en 
konnte: 

Tabelle 1. Prolanemp/indlichkeit der weiblichen :Vager (nach Zondek). 

Gewich~ 
des Tieres in Gewich~s- Prolan~ Prolanpropor~ion 

proport ion propor t ion  je ~" Tier g 

Ratte . . . . . . . .  
Kaninchen . . . . .  

6 1 1 
30 5 1/G-1/~ 

1200 200 5 

I/6 
1/180--1/240 

1/240 

Die Ratte  ist also absolut um 6--8mal, relativ um 180--240mal 
so empfindlich, wie die Maus. Diese Tatsacke schien ausschlaggebend, 
obwohl die Ratte  bekanntermal~en ungleichm~l~iger reagiert als die Maus. 

Die Operationen und Kastrationen wurden dureh Laparatomie in 
J~thernarkose vorgenommen. Bei der Vasoligatur (genauer Vasektomie) 
~-arde die aIs Steinach I bezeichnete Methode gew~hlt (Heraussehneiden 
yon etwa 1 cm des Samenstranges nach doppelter Unterbindung und 
sorgfi~ltiger Sehonung der art. und yen. spermatica int. 8. Die Eingriffe 
wurden auf abdominalem (nieht scrotalem) Wege ausgefiihrt 

1 An dieser Stelle m6chte ich Herrn Professor Dr. B. Zondek ffir die Liebens- 
wiirdigkeit, mit derer mir re[che Prolanmengen zur Ver~iigung stetlte und an den 
Fortschritten meiner Arbeit AnteiI nahm, meinen verbindlichsten Dank aus- 
sprechen. 

2 R.E. ~ Ratteneinhelt, d.h. nach Zondeks Bestimmung die Hormonmenge, 
die an der 30--40 g schweren infantilen weiblichen Ratte binnen 100 Stunden 
die Brunstreaktion ausl6st. 

3 Die art. deferentialis konnte wegen der Kleinheit der Verhi~ltnisse nicht 
erhalten werden. Der Hoden wird dadurch nicht gesch~digt, weft .das kleine Ver- 
sorgungsgebiet des Gef~Bes am =N~ebenhoden durch zahlreiche Seitenbahnen ge- 
schiitzt ist. 
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1. wegen der gr61~eren Sauberkeit,  
2. weil so bei doppelseitigen Operationen nur  eine Wunde  gesetzt 

zu werden brauchte.  
Die Angaben  des Schrif t tums bezeichnen den abdominellen Operations- 

weg nich~ einhellig als den besseren (vgl. Schinz und  Slotopolsky [1927]) 
vor  allem wegen der Gefahr der pos~operativen Verwachsungen und  der 
daraus sich ergebenden dauernden Verlagerung des Hodens. Doch 
spielte diese Gefahr bei meiner Fragestellung keine l~olle. 

Die S t rangunterb indung wurde gelegentlieh mit  kfinstlichem 
Kryptorchismus verbunden.  Dabei  wurde die 0 f fnung  zwischen Baueh- 
und  ScrotalhShle dutch  eine einfache Nah t  versperrt ,  u m  den Hoden  in 
der B~uehhShle zu befestigen. Die Lapara tomiewunden,  durch doppelte 
Nah t  verschlossen (Serosa- und  Hautnaht ) ,  heilten gewShnlich in wenigen 
Tagen per primam. 

Zur histologisehen Untersuchung wnrden die Tiere in Ather- oder 
Chloroforznd~mpfen getStet  und  die Hoden,  soweit sie nicht  gewogen 
oder gemessen wurden, sofort lebenswarm fixiert. 

Die Fixierung des Sgugetierhodens ist bekanntermM3en ein recht sehwieriges 
Xapitet der histologischen Technik. Die Fixierungsfliissigkeit mul~ einesteils so 
schnell wie m6glich eindringen, um die feineren Strukturteile mSglichst getreu 
fes~zuhalten, zum anderen sollen Schrumpfungen des zarten, lockeren Bindegewebes 
und der Kan~tchen tunlichst vermieden werden. Formol erweist sich. fiir diese 
Doppelaufgabe als vSllig unzureichend. 

Eine Reihe yon Sondermethoden leisten gute Dienste (vgl. Romsis [ 1928]), so die 
Zenkersche Fliissigkeit, ferner Miiller-Formol und, aber nur bei kleinsten Prhparaten, 
das Gemisch yon Carnoy. 

Weitaus die besten Bilder gab die yon Stieve angegebene Fixierungsfliissigkei~: 
Gesgttigte w~ssrige SublimatlSsung . . . 76,0 
Formol, konzentriert . . . . . . . . . .  20,0 
Eisessig . . . . . . . . . . . . . . .  4,0 

GewShnlich ging ich so vor: Nach 3--4stiindiger Fixierung (kleinste Pr~,parate 
in toto, grSBere mit dem Rasiermesser in Scheiben zerlegt) erfolgte die Entw~sserung 
in der yon 5 zu 5°/0 aufsteigendem Alkoholreihe (bei 70°/0igem Alkohol mit Jod- 
zusatz) bis zu 96°/oigem Alkohol. Darauf unter Vermeidung des absoluten Alkohols 
direkte "(]ber~ragung in Methylbenzoat-Celloidin und welter tiber Benzol, Benzol- 
Paraffin, P~raffin (mehrfach geweehselt) Einbettung in Paraffin yore Schmelz- 
punk~ 52 °, atles bis zum Paraffin im Brutschrank bei 37 °. 

Als Sehnit~dieke wurde 10 ~, spgter durehweg 5/.~. gewghlt. Einige Hoden 
wurden ganz oder zu groBen Teilen in Reihenschnitte zerlegt, bei den meisten 
indes nur einige aufeinanderfolgende Sehnitte ]eweils ira Abstand yon etwa 300 ,~t 
entnommen. Diese Methode genfigt vSllig, um ein verl~i~tiehes Bild fiber den Zu- 
stand der Keimdrtise zu gewinnen. 

Zur F~rbung verwandte ieh H/~malaun-Eosin, Dela/ields H/~ma~oxylin- 
Eosin, Brasilin und Eisenh~matoxylin. Zur Fettfi~rbung wurden formolfixierte 
Sttieke nach Gelatineeinbettung auf dem Gefriermikrotom geschnitten und mi~ 
Sudan I I I  geI/~rbt. 

Als Erg~nzung zur Mstologisehen Untersuchung wurden versehiedene 
Messungen und  W£gungen vorgenommen,  die ich gleich hier krit isch 
darstellen will. Genaue Gewichtsbestimmungen w~xrden bei einer Reihe 
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yon Tieren vorgenommen, und zwar zu Beginn und zum Schlut~ des 
Versuches, bei l~nger dauernder Behandhmg auch noch zwischendurch 
im Abstand yon einigen Tagen. 

Bei kurzer Behandlungsdauer wurde yon der Auswertung solcher 
vergleichenden W&gungen bald abgesehen, weft diese, zumal bei den 
kleinen 2~5 wSchigen Tieren, zu stark yon Nebenumst&nden abh~ngig 
(zuf&tlige Ffillung des Magendarmkanals, der Harnbtase), kein objektives 
Ergebnis erwarten lassen konnten. 

W&gungen und Messungen des Hodens wurden in einer Reihe yon 
F&llen durchgeffihrt. Da indes, wie nachher zu zeigen sein wird, die 

- -  ' ~ ' . ~ ~  S p e r m i o g o n i e n  

In difference 
Samenzetlen 

Abb. 2. Versuch 51, Vergleicl~tier A, 12 Tage alt.  Leitz, Obj. 6, Ok. 8, Tubusl~nge 170 ram. 
Stieve, Delalields Hamatoxylin-Eosin,  Schnittdicke 5 ,~t. 

Gewichts- und Gr6Benzunahme des Hodens nicht notwendig Hand in 
Hand geht mit Zunahme und Reifung der Kan~lchen, hat diese Bestim- 
mung fiir die vorliegende, im wesentlichen sieh auf die Samenbitdung 
beziehende Untersuchung, nur bedingte Wichtigkeit. 

So blieb neben der m6glichst genauen histologischen Analyse als 
einigermal~en vert~Blicher Indikator fiir den Reifungszustand der Keim- 
drfise nur die Messung yon Kan£1chenquerschnitten..Es wurde jewefls 
bei 30 runden oder ann~hernd runden Querschnitten aus verschiedenen 
Teflen des Hodens der kleinste Durchmesser gemessen, der M~£telwert 
berechnet, ferner der kleinste und der gr6Bte Weft angegeben. 

Zur Veranschaulichung der Verh£1tnisse an den Nebenorganen wurden 
diese einige Male gemessen und im ganzen gewogen. 
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B. Histologische Ergebnisse nach Pro lanbehandlung  bei m~nnl ichen  Ratten.  

Die vorliegende Studie befaBt sich mi t  der Wi r kung  des H.V.L.- 
Hormons  (Prolan) auf  m£nnl iche R a t t e n  aller Altersstufen.  Die Be- 
sprechung der Versuche ordnet  sich d~her zwanglos in ~olgende Gruppen.  

1. Versuche an unrei/en Tieren. 
Niederschri/t (Versuch 53). 5 ~ yon Ratte 226a, 21--24 g schwer. 2 Tiere 

dienten zum Vergleich, die iibrigen 3 erhielten als Gesamtmenge 1, 2 und 10 R.E. 
(jeweils in 5 Portionen). 

Dieser Versuch mit kIeinsten Mengen ergab keinerlei Wirkung. 

~3bergangs- - -  
spermiogonie 

Abor$ive S perraiogonien ~ :.y. 
in Degeneration 

/ ': (~ 

Abb. 3. Versuch 51, Versuchstier D, 12 Tage alt. Leitz, Obj. 6, Ok. 8, Tubusl~i, nge 170 ram. 
Stleve, Dela/ields Hfiaoaatoxylin-Eosin, Schnittdicke 5 ,~. 

Niederschri/t ( Versuch 51). 5 c~ yon Ratte 219c, 8 Tage alt. ~ A und B dienten 
zum Vergleich, ~ C, D und E erhielten am 8. und 9. Tage' Prolanbehandlung. 
Autopsie mit 12 Tagen. 

Tabelle 2. Versuch 51, Versuchsanordnung. 

A 
B 
C 
D 
E 

B e h a n d l u n g  
8. T a g  9. T a g  

R . E .  I~.E. 

2 ×  3 3 x  3 
2 >: t5 3 ;: 15 
2 × 30 3 ;< 30 

Gesamt- 
m e . g o  

R . E .  

75 
150 

Gewich~ a m  
Anfmag  Schlu/3 

g g 

13,0 19 
11,5 16 
13,0 17 
13,5 17 
12,0 

Hodenma~e 
im bIittel aus 

r. und 1. 
m m  

4,5 Y. 2,5 
5,0 × 3,0 
4,5 × 3,0 
5,5 × 2,8 
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Histologische Untersuchung : 
Vergleichstiere: Wir sehen (Abb. 2) das Bild eines verhMtnismgBig ruhigea unreifen 

Zustandes. Die liehtungslosen KanMehen zeigen einen elm bis zweisekichtigen 
Belag, der in der Hauptsache aus indifferenten Samenzellen mit ihren sehon ge- 
sehflderten eif6rmigen bis runden Kernen und Tiipfeln brSckligen Chromatins betseht. 
Plasmagrenzen sind nieht zu erkennen. ~erner finden sieh isoliert einige abortive 
Spermiogonien a) gut erhalten mit groflem, hellem Kern; b) in untergehenden 
Formen mit  Kernzerfatl. Obwohl die indifferenten Zetldn recht versehiedenartige 

fferentc  
lenae]tc 

Abortive 
8pcrmio- 
gOll[orl 

in R,uhe 

;ivc ,%per- 
onielt ill 
neration 

Abb. 4. Versuch 36, Vergleichstier A, 24 Tage alt, Zei2, Obj. 8 ram, Kompcns. Ok. S, 
Tubusauszug 160 ram, Vergr. etwa 270fach. Carney, Dela/ieIds H~tmatoxylin-Eosin, 

Schnittdicke 5 ~. 

Kerngestaltung haben, scheint eine weitere Sonderung noch nicht mSglieh. Mitosen 
sind im ganzen sehr selten. 

Versuchstiere: Tier C bietet keine merkliehen Abweichungen. Bei Tier D fgtlt 
auf (vgl. Abb. 3), dab vermehrte Mitosen und damit gesteigerte Zellbildung ein 
bewegteres Bild schaffen. Die Degenerationsbitder der abortiven Spermiogonien, 
die bei den Vergleichstieren nur  gelegentlich auftreten, l inden sich hier reichlich 
fiber ganze Kanglehenabsehnitte bin. 

Urn die Hgufigkeit der Mi~osen zu bestimmen, habe ich in je 
10 Gesichtsfeldern bei etwa 100faeher VergrSBerung die Kernteilungs- 
bilder nt~r der Zdlreihe unmittelbar auf der Basalmembran ausgezghlt: 

T~belle 3. DurchschnittIiche MitosenzaM in einem Gesichts/eld. 

I 
A 2,2 I C 3,9 
B 1,7 i D 5,2 
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Die Samenbi ldung der Versuchstiere ist gegeniiber den Vergleichs- 
t ieren noch nicht  welter fortgeschritten. I c h  wage hier nicht, yon  Sertoli- 
zeUen und  Spermiogonien zu sprechen. Der folgende Versuch wird die 
Verh~Itnisse klarer legen. 

Tabelle 4 zeigt, daI~ die Kan~Ichendurchmesser  der Versuchstiere 
gr61~er sind, als bei den Vergleichstieren. 

Abb. 5. ~'ersuch 36. Versuchstier D, 24 Tage alt, 150 R.E. Prolan. Zcii3 Obj. 8 ram. 
K:ompens. Ok. 8, Tubusauszug 160 ram, Vergr. etwa 270fach. Carnoy, .Deh¢]ields 

Hhmatoxy]in-Eosin, Schnittfl~iche 5 ft. 

T~belle 4. Ver~uch 51, Kan~Ichenweite. 

I 51indestwert ~ii~tehvert 

! 

A I 55 59 
B I 52 i 58 
C I 59 64 
D 60 67 

H5chs¢wert 
tt 

67 
67 
79 
76 

5Tiederschri/t (Versuch 36). 5 c~ yon Ratte 227a, 18 Tage alt. Behandlung 
am 18. und 19. Lebenstage. Autopsie mi~ 24 Tagen. 

Histologische Untersuchung. Vergleichstier: Das Bild wird beherrscht 
yon  dem Unterga~g der abor t iven Spermiogonien, deren verklumpte  
Kerne  manchmal  vereinzelt, meist  aber in grol3er Zahl den zentralen 
Tei] der Kan£1chen erfiillen (Abb. 4). Die indifferenten Samenzellen, 
die sich wandst~ndig in 1 - -2  Schichten linden, t re ten  in das Stadium 
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Tabelle 5. Versuch 36, Versuchsanordnun9. 

Behandhmg Gesamtmenge Endgewieh~ 18. Tag 
R.E. g 

A 
B 
C 
D 
E 

2 ×  0,6 
2 x  6 
2 × 3 0  
2 x 6 0  

19. Tag 
R.E. R.E. 

3 ×  0,6 3 
3 x  6 30 
3 × 30 150 
3 ><. 60 300 

Gewichte und Malle der Hoden geben keine Unterschiede. 

22 
23 
20 
21 
20 

der Differenzierung. Wir erkennen in der Abbfldung zahlreiche ~dber- 
gangsformen, ferner - -  ganz vereinzelt - -  endgfiltige Spermiogonien 
mi t  gleiehm£Big dunldem Kern (unmittelbar auf der Basalmembran),  
ferner Sertolikerne, hell mi t  ihren charakteristischen Kernk6rperehen. 

Versuchstiere: Die Tiere B und C zeigen etwa dasselbe Bfld; anders 
die Tiere D und E (Abb. 5). In  einem Teil dieser Kan~lehen ist der Unter- 
gang der abortiven Spermiogonien noch im Gang, der Vorgang n/~hert 
sich aber dem Ende. In  etwa tier HMfte der Kan~lchen sind gar keine 
abort iven Spermiogonien mehr zu sehen. In  2- -3  Sehichten, unmittelbar 
auf der Membrana propria, liegen indifferente Zellen. Dutch die Differen- 
zierungsvorg/~nge, die sich in vollem Gang befinden, zeigen sie fiberaus 
mannigfaltige Formen. Stellenweise finden sich schon zusammenh/~ngende 
Abschnitte des endgtiltigen Samenepithels: Spermiogonien mit reich- 
lichen Mitosen und Sertolizellen. Die Mitre der Kan~lchen ist zellfrei 
und zeigt oft ein ldeines Lumen. ])as ganze Bild bedeutet den J~%rt- 
schritt tier Entwicklung um eine Stufe, es ist das Bfld tier ,,unification 
cellulaire" (vgl. S. 225). 

Ab und zu sind Kerne zu sehen, die man  ftir Spermiocyten halten 
k6nnte. Die degenerierenden Mitosenbilder der Spermiocyten zeigen 
zackige, sternartige Ausli~ufer des Chromatinklumpens, w/~hrend die 
Degenerationen der Spermiogonien kompakter  sind, zum Teil mit  
s tumpfen Auslanfern. Die Kan/~lchendurehmesser tier Versuehstiere C 
und D sind trotz der Zellentwieldung nut  wenig vergr58ert (Tab. 6). 

Tabelle 6. Versuch 36, Kan~iIchenweite. 

51indestwert Mittelwert HSchstwert 
te it /~ 

A 
B 
C 
D 
E 

76 
67 
77 
75 
69 

85 
82 
86 
92 
81 

92 
97 
94 

101 
90 

Niederschri/t (Versuch 70): 3 ~ yon Ratte 213c. Behandlung am 10. und 11. 
Lebenstage, Autopsie mit 18 Tagen. 
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Tabelle 7. Versuch 70, Versuchsanordnung. 
- [ ]~5rpergewicht  B e h a n d lung  G e s a m t m e n g e  A n f a n g  Sehlufi 1O, T a g  11. Tag  

R .E .  R .E .  R .E .  [ g g 
! 

A - -  - -  - -  ] 2 0 , 0  2 4 , 0  
B 2 × 100 3 × 100 500 [ 18,0 21,0 
C -- -- -- 16,5 19,5 

Dieser Versuch mit hohen Gaben erganzt das vorher Besprochene. 
Versuchstier: Das Zustandsbild der Kanalchen ist verworrener als das der 

Vergleichstiere. Die einzelnen ZeUkategorien liegen dureheinander gewiirfett. 
Die Wandbekleidung wird oft yon ununterbrochenen Kolonnen yon Spermiogonien 
gebildet. Man erkennt sehr viele Mitosen, auch einige Teilungsfiguren yon Spermio- 
cyten. Das Zwischengewebe is$ vermehrt. Es bildet regeUos verteilte Zellhaufen, 
noch keine zusammenhangenden Strange. 

Die Versuche bei dieser Altersstufe waren schwierig un4 zeitraubend, 
weil die Mfitter ihre behandelten Jungen recht h~ufig vernachtassigten 
oder auffral]en. Im ganzen gingen mir dadurch 7 weitere Versuche mit 
22 Tieren verloren. Einen Teil dieser Hoden kormte ich noch untersuchen. 
Von einer Beschreibung der einzelnen Befunde sehe ich ab, weil sie nichts 
neues ergibt und das Haupterfordernis fehlt: Der Vergleich mit Ge- 
schwistern desselben Wurfes. 

Zusammen/assung: Die Prolanwirkung zeigt sich am kin41ichen 
Rattenhoden bei mittleren Gaben als Entwicklungserregung und -be. 
schleunigung. Das lebkaftere Zellgesclaehen finder seinen objektiven 
Ausdruck in der vermehI~en MitosenzahL Die dem Untergang verfallenen 
abortiven Spermiogonien werden beschleunigt abgestol~en und damit 
eine frtiher einsetzende endgfiltige Samenbitdung erm6glicht. Trotz 
des Zellreichtums sincl die Kan~Llchen cler behandetten Tiere nur wenig 
weiter als bei den Vergleichstieren; es kommt, zur frfiheren Ausbildung 
einer Lichtung. 

Ausdriicklich m6chte ich betonen, dal~ sich bei Vergleichs- wie Ver- 
suchstieren natfirlich Uberg6nge linden und dat~ aus dem einzelnen Quer- 
schnitt ein Urteil nicht hergeleitet werden daft. Man mul~ eine gewisse 
Anzahl yon Schnitten vergleichen, um den tats£chlJchen Unterschied 
zu erkennen. Kleine Prolangaben haben keine Wirkung. Schitdigungen 
sind innerhalb der kurzen Beobachtungszeit auch bei den h6heren Gaben 
noch nicht eingetreten. Die Nebenorgane sind vergrSl~ert. 

2. Versuche an Tieren mit rei/ender Keimdriise. 
In  einer zweiten Gruppe sin4 die Versuche an Tieren ira Alter yon 

31/2---7 Wochen, d. h. die Wirkung des H.V.L.-Hormons auf die Aus- 
bildung der endgiiItigen Samenzellen und das Einsetzen der Spermio- 
histogenese zu betrachten. 

Die Gewichte der Tiere weichen, wie bekannt, sehr stark voneinander 
ab. Ein vert£t31icherer Mal3stab ist das Alter, das fortlaufend angegeben ist. 
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Niederschri]t (Versuch 52). 3 ~ yon Ratte 252a. Protanbehandlung vom 
8.--11. Lebenstage. Autopsie mit 38 Tagen. 

Tabelle 8. Versuch 52, Versuehsanordnung. 

I HodenmaBe Prolanbehandlung Gesamt- End- im Mittel aus 
8. Tag 9. Tag 10. Tag t 1. Tag menge gewich~ r. un4 I. 
R.E, R.E. R.E. R.E. R.E. g mm 

3 ×  150 37,5 10,50 × 5,25 C × 15 2 

Die  KSrpergewich te  l iegen in der  phys io logischen  Brei te ,  die Hoden-  
maBe s ind  bei  den  P ro lan t i e r en  deut l ich  kleiner.  

Histologische Untersuchung. Vergleichstier: Man sieht in den gleichm~i]ig 
weiten Kan~lchen die unmittelbare Vorstufe zur Spermienbildung (Abb. 6). 
Spermiogonien und Spermioeyten sind reiehlich, auch in Teilungsfiguren, vorhanden ; 
nach der Mitre zu liegen mehrere Reihen Spermiden, junge Formen mit einer 
zentralen Chromatinverdichtung, ferner ausgewaehsene Spermiden, grSl3er mit 
helleren Kernen. Die Spermiohistogenese hat noch nieht eingesetzt. 

Versuchslier B: Auff~Uig ist eine Vermehrung der Spermioeyten in Synapsis, 
eine Bildung, die der echten Pyknose recht ~hnlich sieht und schwer yon ihr zu unter- 
scheiden ist. 

Versuchstier C: Das Gesamtbild ist stark ver~ndert (Abb. 7). Die KanMehen 
sind gegenfiber dem Vergleichstier merklieh enger (Tab. 9), die Zellbildung ist wild 
und ungeordnet. Vielfach ist das ganze Lumen ausgefiitlt. Die Spermiogonien setbst 
seheinen hier yon der StSrung nieht (nieht mehr ?) mitbetroffen. Wir sehen iiberall 
einen reiehlichen Zellbelag in unver~nderter Form, teits in Ruhe, tells aktiv. 

Die Spermiocyten sind vermehrt: In allen Kan~lehen linden sich synaptische 
Formen in 1--2, manchmal in 3 Reihen; die Figuren des Spiremstadiums sind 
oft stark gelockert und vakuolisiert; das Chromatin versehwindet. Spermiden 
aller Reifungsstufen, auch Reifeteilungen, sind viel zu sehen. Nirgends aber erkennt 
man den A~satz zur Spermiohistogenese. 

Im Wandbelag, zum Tell auch losgelSst and degenerierend, kommen l~iesen- 
zellen vor (Abb. 7). In einem versehieden groBen Plasmaleib liegen gewShnlieh 
mehrere Kerne, deren GrSBe and Struktur mehr oder wemger deutlich an Sper- 
miden erinnert. Kerne in echter Degeneration, hypoehromatisch mit versehwom- 
mener Struktur und hyperehromatisehe Formen sind gelegentlieh eingestreut. 

Tabelle 9. Versuch 52, Kandlchenweite. 

~Iindestwert ~Ii~telwert IIOehs~wert 
,Le !~ !l 

A I 136 B 126 
C 101 

159 
146 
126 

182 
167 
157 

Zusammen]assung: Als P ro lanwi rkung  e rg ib t  sich eine v e r m e h r t e  
Zel lb i ldung in den Samenkana lchen ,  die n icht  ihr  physiologisches Ziel, 
d ie  Spermienbi ldung ,  erreicht .  
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.-kbb, 6. Vcrsuch  52, Vergle ichst icr  A,  38 Tage  alt .  ZeiI~, Obj. 8 ram, Kompens .  Ok. 8, 
Tubusuuszu~  160 ram, V e r ~ .  e t w a  270fach.  Stieve, Deta]ields Hi imatoxy l in -Eos in ,  

Schn i t td i ckc  5 !t. 

KiescnzeiIc 

-~bb. 7, Versuch  52, Ve r suchs t i e r  C, 38 Tage  alt ,  I50  R . E .  P ro l an .  Zeil~, Obj .  8 r am,  
J: :ompens.  Ok.  8, T u b u s a w s z u g  160 r a m ,  V e r ~ .  e t w a  270fach .  Stieve, ~)ela/ieZds 

ttii, m ~ t o x y l i n - E o s i n ,  S c h n i t t d i c k e  5 ,~. 



240 Heinz Boeters: 

!Viederschri/t (Versuch 18): 9 ~ yon Ratte 27a (24 Tage alt). 6 Tiere er- 
hielten vom 24. bis zum 33, bzw. vom 24. bis zum 28. Lebenstage Prolan. DerVer- 
such wurde folgendermaBen durchgefiihrt: 

Tabelle 10. Versuch 18, Versuchsanordnung. 

A 
B 

D 
E 
F 

G 
H 
I 

infangs- I gewieht 
g 

Behandlung 

38 i/ 40 Vergleichstiere 

38 

39 10 Tage lang ]e 20 R.E. 
37 

3° II 39 5 Tage tang je 40 R.E. 
38 

Histologische Untersuchung : 
al ten Tiere. 

Gesamt - 
m e n g e  

R . E .  

200 
200 
200 

200 
200 
200 

Autopsie 
lmAlter yon 

Tagen 

r. . 
49 

49 
63 
42 

63 

Woehen 

5 
7 
9 

a) Die Untersuchung der 5 Woehen  

Vergleichstier: Es ergibt sich dieselbe Lage wie im vorigen Versuch. Die Spermio- 
histogenese steht unmittelbar bevor. Die ersten Umwandlungsvorg~nge yon Sper- 
miden in Spermienk6pfe sind an ganz wenigen Stellen zu sehen. Sonst gleicht das 
Bild (Abb. 8) v611ig dem im vorigen Vcrsueh beschriebenen Vergleichstier. 

Versuchstier: Man erkennt eine gewisse Unregelm~Bigkeit des Zellaufbaues 
(Abb. 9). Die Spermiogonien haben reich]ich viele Teilungsfiguren, die l~eihen der 
Spermiocyten sind daher iiberfiillt. Spermiden linden sich in groi~er l~Ienge, Sper- 
mien sind nirgends zu sehen. Degenerationszeiehen fehlen. 

Hier  mSchte ich wieder ausdriicklich betonen, da~ das einzelne Bild, 
wie es Abb.  9 darstellt, sich auch gelegentlieh bei einem noiTaalen T i e r  
l inden kann;  bei meinem Versuchstier bildet as indes die Regel und  darf 
deshalb dem normalen Durchschnit tsbi ld als vergndert gegenfibergestellt 
werden. Die Kan~lchen sind welter (Tab. 11). 

Tabelle 11. Versuch 18, Kandlchenweite. 

I Mindestwert lV[itteh~:er t H~chstwert 

] 
j ,, ............. 

A ] 136 155 172 
G 152 170 192 

b) Die Untersuehung der 6 und 7 Woehen alten Tiere. 
Fergleichstier: Die Spermienbildung ist eingetreten. Abb. 10 zeigt den typischen 

Zustand. Wit sehcn die verschiedenen Kategorien des Samenepithels wie vordem, 
dazu aber, auf das Lumen zu geriehtet und aueh zwischen Spermiden und Sper~ 
miocyten in die Tiefe reichend, allenthalben lebhafte Samenbildung. Vorerst 
sind meist nur die beflfOrmigen KSpfe, bfindelartig geordnet, zu erkennen. 
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A b b .  10. Ve r such  18, Verglelchs~ier  C, 7 ~Vochen a l t .  Zeil3, Obj .  8 r am,  K o m p c n s .  Ok.  8. 
T u b u s t ~ n g e  160 r am,  Vergr .  e t w a  270fach ,  Zenker, H ~ m a l a u n - E o s i n .  S c h n i t t d i c k e  5 !~. 

.4_bb. 11. Ve r such  18, Ver suchs t i e r  D, 7 W o c h e n  a l t ,  200 R .  E.  P ro l an .  Zeifl, Obj.  8 r am,  
K o m p e n s .  Ok.  8. TubusI~i, nge  160 r am,  Verg~z. e t w a  270fach .  Ze~ker, H~u~lalaun-Eosin.  

S c h n i t t d i c k e  5 .~. 



Versuchstiere: Hier linden wir tiberaus rege Zetlbildung. Wit sehen bei Tier D 
(Abb. 11), dai~ die Reizung gerade die Spermiogonien trifft, die in regste mitotische 
Teilungen versetzt sind. Vielfach sind die ruhenden Spermiogonien verschwunden. 
AIs Folge tHtt lebhafte Vermehrung der iibrigen Zellarten ein, der Spermioeyten 
und vor allem der Spermiden, die allein oft 5--7 Schichten in Anspruch nehmen. 

Spermiden 

8t 
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I 1 / % ,  -" " 

Pr~- 
~ .  s p e r -  

m i d e  

Spermiocyt ira Spirems~adium SpermicnkiSpfe 

Abb. 12. Versuch 18, Versuchstier F, 6 Wochen alt, 200 1~. E. Prolan. Leitz, Obj. 6, 
Ok. 8, Tubust~nge 170 ram. JDela]ields HSmatoxylin-Eosin, 5 ,~. 

.~r tolizellen 

.'rmiocy~mi 
Synapsis 

Ein einzelnes Kanglchen dieser behandelten Hoden  f/Jr sich betrachtet ,  
wfirde keine Diagnose erlauben. ])as gehgufte Auf*reten der Mitosen 
wie der Zellbildung is* ers~ als deutliche Antwor t  auf den Reiz des H.V.L.-  
Hormons  zu buchen. Wie in den vorigen Versuchen ge'zeig~, wax es t rotz  
des Entwicklungsantriebes,  den Prolan auf den unreifen Hoden ausiibt, 
iiberraschenderweise nicht  zu vorzeitiger Spermienbildung gekommen. 
Die Versuchstiere dieser Altersgruplae geben eine neue BesCgtigung. 
Bei ihnen sehen wir zwar  auch Sperrnien, aber in auffallend geringer 
Zahl. Die ,,faszikul/ire" Anordnung  ist~ nicht  deutlich. 

16" 
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Wi~hrend in den friiheren Versuchen ein Entwicklungsantrieb auf die 
Spermiohistogenese fehlte, w~re bier geradezu yon einer Entwieklungs- 
hemmung zu sprechen. Auch Abb. 12 zeig4 noehmals an Versuchstier F 
deutlich den EinfluB auf das mitotische Geschehen. S£mtliche Zellarten 
sind yon der Entwieklungserregung betroffen, aber die Samenbildung 
ist sicher nicht positiv beeinflui~t. 

Einen weiteren bemerkenwerten Befund bietet Tier H (Abb. 13). 
Zwischen demDurehschnittsbild der KanSlchen linden sich nnterentwickelte 

A b b .  13. V e r s u c h  18, Ve r suchs t i e r  H ,  7 ~Vochen a l t ,  200 t~. E.  P r o l a n .  ZeiB, Obj.  8 r am.  
Ok.  8, Tubusl '~nge 160 r am,  Vergr .  e tw~ 270fach ,  Zenker, Dela]ields Hi~matoxy l in -Eos in ,  5 l~. 

Tubuli. Man sieht gewShnlieh zwei Schichten Spermiogonienkerne, 
klein, sehr eng aneinander geschmiegt, darunter zahlreiehe Mitosen. 
UngewShnlich ist, dab fiber Kernteilungsfiguren der/tuBeren Reihe naeh 
innen zu typLsche ruhende ,,Reservespermiogonien" tiegen. Eine An- 
n~herung an den kindliehen Zustand nnd seine ~'bergangsspermiogonien 
seheint wieder hergestellt. Weitere Zellarten linden sich im aUgemeinen 

nicht. 
Eine kernlose Plasmasehiekt bis zur doppelten Dicke tier kern- 

besetzten Randzone reicht bis an alas Lumen, das gut ausgebilde~ ist. 
Der Durchmesser der unterentwiekelten Tubuli ist kleiner als der der 
normalen. Den Gesamtzustand deute ieh a, ls ein Mittelprodukt zwisehen 
endgiiltiger Spermiogenese und ,,unification cellulaire". 
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c) Die Unte r suchung  der  9 Wochen  a l t en  Tiere. 

Hie r  s ind keine Untersch iede  mehr  zu erkennen.  Gleichm/ilMg bei  
Versuchs- und  Vergleichst ieren dieser Gruppe  f inder  sick lebhaf te  Samen- 
b i ldung ,  durch  keine Unregelm/i6igkei t  ge t r i ib t .  Ungeschw/inzte  und  
geschw/inzte  Spermien  s ind zu sehen. Die H o r m o n a t t a c k e  is t  vor t iber ,  
die vor  5~/e Wochen  gesetz ten Untersch iede  sind verwischt  und  wieder  
ausgeglichen. 

Das  Zwischengewebe bei den 6 Pro lan t i e ren  dieses Versuches ist  ver-  
mehr t .  Es  f inden sich grSi~ere Gruppen  bis zu 50, 100 und  mehr  Zellen. 
Die Kan/ i lchen  sind aber  meistens n icht  eingesponnen.  Die Nebenorgane  
sind vergrSl3ert. 

Zusammen/assung: Pro lan  bewi rk t  bei den  5 - - 7 W o c h e n  a l i en  
Tieren dieses Versuches a m  Ke imgewebe  eine Vermehrung  der  ~vlitosen 
und  der  Bi ldung yon Spermiocy ten  und  Spelzniden.  Die Spermien-  
b i ldung ist  in ke inem Fa l l  gefSrdert .  Bei den 9 Wochen  a l ten  Geschwister-  
t ie ren  ist  yon einer P ro lanwi rkung  nichts  rnehr zu erkennen.  

~Viederschrift ( Versuch 60) : 6 c7 yon Ratte 224f. Die Behandlung setzt zu einer 
Zeit ein, wo die unreifcn Zeilcn vcrschwundcn sin(l, mit 35 T~gen. Autopsie mit 
42 Tagen. 

Tabclle 12. Versuch 60, Versuchsanordnung. 

A 
B 
C 
D 
E 
F 

35. T a g  

I{.E. 

15 
5O 
5O 

] iclmn(lhm~ 
36. Ta~ 

R. E. 

2 × 1 5  
2 ~ 1 5  

,, 50 
x 50 

37. Ta~ 

R.E.  

2 x 1 5  
2 x 15 
2,'<,50 
2 x 5 0  

~CS~IJ  | ), "U" 
IILC'II~(3 

R.E.  

75 
75 

250 
250 

Gcwicht  
Anfan~' Schlu[$ 

45 62,0 
50 61,5 
45 55.0 
45 55,0 
50 58,0 
40 49,5 

t~Od(klllIla~J(~ 
im Mittcl aus 

r. umt 1. 
]]LII~ 

I2,75 x 7,00 
13,00 x 7,50 
11,00 × 6,00 
11,75 x 6,00 
11,00 x 6,50 
10,50 x 6.25 

Histologische Untersuchung. Vergleichstier: Es zeigt sick reichliche Samen- 
bildung, wie sie bei den 5- bis 7wSchigen Tieren der vorigen Versuche mehrfach 
geschildert ist. Spermien sind vorhanden. 

Ver#uchstiere: Bei den Tieren mit kleinen Prolangaben (C, D) finden wit ein 
etwas Iebhafteres Bild. Es treten auch bier vermehrte Mitosen und grSi]ere Zellzahl 
in Erscheinung, die einzelnen Kategorien des Samenepithels liegen nicht so wohl- 
geordnet iibereinander wie sonst. Spermien sind vorhanden. 

Unter der Wirkung der hohen Gabe (E, F) ist die Spermiohistogenese nut 
sehwach zur Entwicklung gekommen. Nur in der Minderzahl der Tubuli linden sick 
die Umbauvorggnge an den Spermiden, nut in wenigen Kan~Ichen sind Spermien- 
k6pfe zu sehen. Sie kommen eher einzeln vor als in krMtigen Biischeln. Das 
Zwischengewcbe ist in geringem Grade vermehrt. 

Zusammen/assung: Der Versuch zeigt,  dab  kleine und mi t t l e re  
Protangaben an  der  in der  Rei fung  begriffenen Keimdrf ise  n ich t  so 
s ta rke  Ver£nderungen machen  wie im kindl ichen Zustand.  Anregung  
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zur Zellbitdung, geringe Vermehrung des Zwisehengewebes, Hemmung 
der Spelzniohistogenese sind die charakteristischen Anzeichen. tIyper- 
trophisehe wie degenerative Vorg£nge sind nicht stark ausgepr/~gg. 

2giederschri]t. (Versuch 23) : 4 ~ yon Ratte 50a. A und B blieben unbehandelt, 
C und D erhielten veto 16. bis zum 40. Lebenstage (also 25 Tage lang) t~glich 30 R.E. 
Prolan. Gesamtdosis 750 R.E. Aut~psie der Tiere A und C mit 9 Woehen. 

Histologisehe Untersuchung. Vergleichstier: Man erkenn~ in Abb. 14, dab fiber- 
all massenhaft Spermien gebildet werden. Auch die Sehwanzausbildung ist volt- 
zogen. 

Versuchstier: Der ReiflmgsprozeB ist offensichtlich dutch die chronisehe Prolan- / 
zufuhr gestSrt (Abb. 15). Die Zetlbildung hat unregelm~lhge Fomen angenommen. 
Nur unreife Spermien sind einzeln vorhanden. Start der erwarteten groBen Bfischei 
(wie beim Vergleiehstier) sieht man auf das Lumen zu geriehtet strukturlose Plasma- 
fortsatze. 

Die KanMehen (Tab. 13) sind enger als bei dem VeNleichstier. 

Tabelle 13. Versuch 23, KanitlcheT~weite. 

I Mindes twer t  

A ] 212 
C 177 

~Mittelwert 

235 
196 

I I6ehs twer t  

278 
227 

Zusammen/assung: Naeh ehronischer Prolandosierung zeigt sich 
in den engen Kan/~lehen des Versuchstieres eine deutliehe Hemmung 
der Spermienbildung. 

Die bisher geschilderten Versuche haben die Wirkung kleiner und 
mittlerer Prolangaben auf die reifende miinnliche Keimdriise analysiert. 
Es deutete sich zweierlei an, Entwicklungserregung und Schiidigung. 

Es schien mm angezeigt, aueh hSchste Dosierungen zu untersuchen. 
Die folgenden Versuche sind dieser Frage geMdmet. 

zYiederschri]t (Versuch 71): 3 ~ yon Ratte 52a. 16 Tage alt. A dient als 
Vergleiehstier, B und C erhalten veto 16. bis zum 25. Tage hohe Prolangaben. 
Autopsie mit 28 Tagen. 

A 
B 
C 

Tabelle 14. Versuch 71, 

Pro l anbehand lung  
Tages-  Gesamt-  

D auer  menge  menge  

Tage R .E .  R .E .  

10 I00 1000 
I0 1000 10000 

Zersuchsa nordn ung. 

Gewicht  

Anfang  Schlug 

g g 

29 59,5 
26 51,5 
29 53,0 

! 

Hodenmal~e 
i ira Mi t t e l  au s  

r. und  1. 

m m  

11,5 ×5,25 
11,5 × 6,75 
13,25 × 8,0 

Der makroskopische Befund ist auffallend. Aul~er der bereits aus den 
vorigen Versuchen bekannten VergrSl~erung der Nebenorgane finden 
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: . .  . . : .  ,. ,.- ~ .~_~ :~  ' , ~ .  ~,. , . .  

A1)b, 14. Ver such  23, VergIe ichs t icr  A, 9 ~,Vochen a i r .  Zeit3, Obj .  8 r am,  Ok.  8, Tubus l~nge  
160 r am,  Vergr .  e t w a  270fach .  Zenker, t t [~malaun-Eos in ,  5 /~. 

k 

2~bb. 15. Ver such  23, Ve r suchs t i e r  C, 9 W o c h e n  al~, 750 l=t. E.  P r o l a n ,  Zeil~, Obj .  8 r am,  
Ok.  8, Tubus l~nge  160 r am,  Vergr .  e t w a  270fach .  Zenker, H ~ m a l a u n - E o s i n ,  5 P.  
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wir hier zum erstenmal erhebliche VergrSflerung der Hoden in !VIaB und 
Gewicht (Tab. 14 und 15, Abb. 10). 

Tabelle 15. Versuch 71, Gewicht der GescMechtsorgane. 

t t odengewich t  

reehts  l inks 

g g 

A J 0,175 B 0,190 
C 0,300 

0,180 
0,200 
0,305 

zus~mlIlen 

0,355 
0,390 
0,605 

Gewicht  der  N e b e n m g a n e  
(Nebeahoden ,  Sameublase ,  

P ro s t a t a ,  Fe~tkiirper, 
ent leer tc  Harnblase)  

g 

0,470 
0,840 
1,170 

Die Vergr6f~erung der Hoden war sehon am lebenden Tier etwa nach 
einer Woehe Behandlung zu sehen. Der Descensus der Hoden war 

J~arnbiase 

Sa 

Neb, 
im F~ 

. . . .  t ~  

8 

Abb.  16. Beekenorgane  in situ. Versuch 71. Al ter  des Tieres:  28 Tage.  Vergleiehstier  A. 

vollzogen, der I-Iodensack erweitert, gespannt und vorgew61bt, in 
groteskem Widerspruch zu den kindlichen KSrperverh~l~nissen. Abb. 16 
bis 18 zeigen die Vergr66erung aller Teile des GesehIechts~pparates im 
Situsbild. Der linke Hoden in Abb. 18 war kurz vor Anfertigung der 
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i ¸ ~ r I r ; i I 

6 7 8 9 1 0  

A b b ,  17, B c c k e n o r g a u c  in  s i t u .  Ve r such  71, Al~er tics T icees :  28 Ttt~'c. Vcl ' s~chs t ie r  B, 
100q) R .  E, P r o l a n .  

Samenblase, ,  

mi; I"*-~.T kllep 'r 
"" - t farnblasc  

i l  ~ . h ' n -  

, ~ [ 

A b b ,  18, BeckeRorg0~ue in  sil~u. V e r s u c h  71. ,~l~er des T i e r e s :  28 Tttg'e. V c r s u c h s t i c r  C 
1OO00 P~, E.  Proh~n. 
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Photographie entfernt worden. Der reehts erhaltene Hoden ist indes 
deutlich gr51~er als in Abb. 16. 

Noch auffallender ist der Gr61]enuntersckied der 2~'ebenorgane. Man 
vergleiche das fadendfinne reehte Samenblaschen und die kleine Pro- 
stata in Abb. 16 (normales, infantiles Tier) mit der aul3erordentlichen 
GrSt3e derselben Organe bei den prolanbehandelten Geschwistern 
(Abb. 17 und 18). Das K5rpergewicht der behandelten Tiere war zu- 
rfiekgeblieben. 

Histologlsche Untersuch.ttng. Vergleichstier: Man sieht in Abb. 19 das bekannte 
Bild kurz vor der Geschlechtsreife: ])as Samenepithel ist vielschichtig, Spermien 
fehlen noch. Die Kan~lehen schliel~en dieht aneinander, nur art einigen ,,Knoten- 
punkten" liegen kleine Zwischenzellhaufen. 

Versuchstiere: Am Keimgewebe der Tiere B und C finden s[ch iJberatI Sch~di- 
gungsbilder. 

Am auffiilligsten sind Spermiden und SpeiTniocyten betroffen. Bei 
Versuchstier B zeigt sich an einigen Stellen nock die in den friiheren 
Versuchen beschriebene Wucherung, dazwischen tiegen zerfallene 
Absehnitte. Bei Tier C fiberwiegt die En~artung (Abb. 20). Die 
Spermiden sind vielfach schon ganz verschwunden, die Spermiocyten 
gehen pyknotiseh zugrunde; sie sind zum Teil bereits abgestot~en - -  dann 
besteht der Kan/ilehenbelag nur noeh aus einer einfaehen Zetlschieht --- 
oder sie sind gerade in Absto~ung begriffen, wie in Abb. 20. 

Der Zerst6rungsvorgang macht bei dieser hohen Dosierung auch vor 
den Spermiogonien nieht Halt. In Abb. 20 erkennt man nur noch ver- 
einzelte typische Spermiogonienkerne, die Sertolizellen treten deutlieher 
hervor. An einigen Stellen linden sieh im Wandbelag Zellgruppen, deren 
ganzer Charakter sie als indi//erente Samenzellen ansprechen 1/~j~t (riic£'- 
schrittliche Umwandlung). Die Spermienbildung ist nirgends angedeutet.. 
Riesenzellen mit versehiedener Zahl von Spermidenkernen finden sieh 
h/~ufig (Abb. 21), offenbar muf3 also eine St6rung am Teihmgsapparat 
der iiberlebenden Zellen eingetreten sein. 

Die Kan/£1ehen der Versuchstiere sind im Mittel enger, zeigen abet' 
auffallend hohe Sehwankungsbreite zwischen kleinstem und h6ehstem 
Wert (Tab. 16). 

Tabelle 16. Versuch 71, Kan?ilchenweite. 

I 5Iindestwert Mittelwert HSchstwer~ 
tt St t~ 

A I 131 B 76 
C 81 

149 
111 
113 

172 
152 
152 

Das Zwischengewebe ist machtig hervorgetreten, in  breiten Str/~ngen 
umschJiet~t es jedes einzelne Kan/~lchen, so dab keines mehr an das 
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benachb~rte stSl3t. An solchen Stellen, wo bei den Vergleichstieren 
die Kan~,lchen sich unmittelbar beriihren (also auf der Verbindungs. 
linie der Mittelpunkte zweier benachbarter Kan~tlchen), erreicht es 
bei Versuchstier C eine Dicke yon 85/z. Die GewibhtserhShung der 

~- Spermidcn 

Spcrmioeytcn in Syrmpsis 

.&bb. 19. Ver such  71, Verg le ichs t ie r  A ,  4 W o c h e n  a l t ,  Lei tz ,  Obj .  6, Ok.  8, Tubus l~nge  
170 ram,  Stleve, Dela.]ields H~,ma toxy l in -Eos in .  S c h n i t t d i c k e  5 /t. 

Hoden bei den behandelten Tieren beruht zweifellos auf dieser Ver- 
mehrung der Zwischensubstanz, nicht auf einer Zunahrae des Keim- 
gewebes. Dieses gewucherte Zwischengewebe zeigt ganz den Charakter 
jungen Bindegewebes. Man sieht reichlich Mitosen~ das Gewebe ist 
gut gef/t f3versorgt. 

.¥iederschrift (Versuch 73): 6 ~ yon Ratte 213a. 20 Tage alt. 3 c~ dienert Ms 
Vergleich, die fibrigen 3 erhalten 10 Tage lang (yore 20. bis zum 29. Lebens~age) 
hohe Prolanmengen. Die Versuchsdurchffihrung geht aus Tab. 17 hervor. 
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Histologische Untersuchung: Erste Untersuchung mit 5 Wochen. 
Versuchstier: Der Befund is~ entsprechend dem des vorigen Ver- 

suches: In den Kan/ilehen Zelltod mit Abs~ogung des Samenepithels 

Capillare 

]regressive ~fetamorphose , .. 
]ndiffereng~ 8emcnzellcn; ~ ~ ~t~,~:i~, ~ $ ~  

Leydig- 
sche 

Zcllen 

?Iitosen im 
ZwJschengewcbe 

% 

b•o4 ~" ~ -  ,$O • 

'" Degenerierende 
| w  I , ~  Spermiocyten 

Ruhende Spermiogonie 

Abb. 20. Versueh 71, Versuehstier C, 4, Wochen aI~, 10000 R. E. Prolan. Leitz, Obj. 6, 
Ok. 8, Tubusl~,nge 170 mm. Stfeve, Dela/ields It~-natoxylin-Eosin, Schnittdicke 5 a. 

und Riesenzeltbildung (Abb. 22); das Zwischengewebe ist gewuchert. 
Die Schemazeiehnungen (Abb. 23--25) zeigen 1. die versehiedenen Grade 
der Zwischengewebsw~mherung bei Tier D (1000 R.E., Abb. 24) dieses 
und bei Tier C (10000 R.E., Abb. 25) des vorigen Versuehes im Vergleieh 
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~, ~.o "~. 2""-~':"~, ~~~:- 

'"~ ~- ' ~'0. "~'~ '-' ~ '~ ~ 

V- 
S petrol den-ll.icseI~ zellc 

Abb .  21. Vc r such  71, V c r s u c h s t i c r  C, 4 W o c h e n  a l t ,  10000 IL E.  P r o l a n .  Lei tz ,  Obj.  6, 
Ok.  S, Tubus l / ingc  170 l i l l i l .  Stievc, Delaiiehls i - I i ianatoxyl in-Eosin,  Sc tmi t t d i ekc  5 t~. 

. ,  ,~.:~ ~ ~ _ . ~  ~ . ~ - ~  

Spermiden- 
l~iesen~lle 

degenerierende Spermiocytcn 
Abb .  22. V e r s u c h  73, Ve r suchs t i e r  D,  5 V(ochen  a l t ,  1000 R.  E.  P r o l a n .  Lei tz ,  Obj .  6, 

Ok.  8, T u b u s l h n g e  170 r am,  Stieve, DelaHelds Hi~,matoxyl in-Eosin ,  S e h n i t t d i c k e  5 re. 

zu dem Vergleichstier A yon Versuch 71 (Abb. 23), 2. die starken Weiten- 
unterschiede der Tubuli bei den Prolantieren. 
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Dieser Eindruck eines erheblichen Weitenun~erschiedes der Kan£1ehen 
wird im mikroskopischen Pr~parat noch versti~rkt, welt das Samen- 

.~_bb. 23, .~_bb. 24, 

A.bb. 25, 
2Lbb. 23--25. Schemat ische  Qllerschnittszeichnungen, 

Abb.  23. Vergleichstier  A a~s "~'ersuch 71. Abb .  24. Versuchs t ie r  D aus Versuch 73. 
Abb.  25. Versuchst ier  C aus Versuch 71. 

Die P r ~ p a r a t e  wur4en  bei I O0facher Vergr6i~erung gezeichnet und bei tier Repro4uk t ion  
auf  die H~lf te  verkleiner t .  Kan~tlchen : I | Zwischengewebe : ~ Res~ra~un : 

epithel nicht mehr gleichm~i~ig geschichtet ist, wie beim normalen Tier, 
sondern krauses Dureheinander zeigt, hier einschichtige Reste - -  aueh 
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Tabelte 17. Versuch 73, Versuchsanordnung. 

Prolanbehandlung 
Tages- I Gesamt- 

Dauer menge , menge 
Tage R.E, [ R.E. 

I -- 

-t0o ,ooo 
lO0 1000 
100 1000 

C 

E 10 
F 10 

Gewicht im Alter yon 

20 Tagen 30 Tagen 40 Tagen 63 Tagen 

g g g g 

29 40,0 1 --  t --  
33 5 0 , 5 1 7 0 , 0  102 
29 41,5 ] 62,0 __ 95 

26 33,5 
32 39,  J,5 
32 40,5 52,0 75 

Autopsie 

Tagen 

35 
63 

35 
63 

diese zum Tel[ noch mit Lficken -- ,  dort unphysiologische Wucherung. 
Immerhin zeigt Tab. 18, dab eine Reihe weiter, fast cystischer Kan£1chen 
den Mittelwert des Kan~Ichendurchmessers bei Versuchstier D erhShen 
gegeniiber dem zugeh6rigen Vergteichstier A. 

Tabelle 18. Versuch 73, Kan~ilchenweite. 

5IindestwcrL 3littelwert 

120 
131 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

. I 96 i 
D [ 91 I 

Zweite Untersuchung mi~ 9 Wochen. 
Vergleichstier: Der Hoden enth~lt reife geschw~nzte Spermien, ein Brig wie 

w i r e s  yon Abb. 14 kennen. 
Versuchstier: Es finder sich nun wieder ein mehrschiehtiges Keimepithel mit 

reichlichen Spermiocyten und Spermiden, die auch jetzt noch gelegentlich Riesen- 
zelIen bilden. 

A n  wen i g en  S te l len  l i n d e n  sich Ans~ t ze  zu r  S p e r m i e n b i l d u n g  u n d  
ganz vereinzelt auch einige SpormienkSpfe. Die Hemmung der Spermien- 
bildung, die schon in Abb. 15 (Versuch 23) gezeigt werden konnte, ist 
bier noch viel ausgesprochener. Die Kani~lchen des Versuchstieres 
scheinen enger zu sein. Genaue MaBe kann ich nicht angeben, weil das 
Pr£parat bei der Nachbehandhmg geschrumpft ist. Das Zwisehengewebe 
tritt nieht mehr so deutlich hervor. 

Zusammen/assung: Hohe Prolangaben fiihren am reifenden goden 
neben starker Zwischengewebswucherung eine Sch~digung des Keim- 
gewebes, und zwar MiBbildungen der Spermiden (Rieseimellbitdung), 
Untergang yon Spermiden und Spermiocyten, ferner regressive Meta- 
morphose im Grundbelag herbei. Die St6rung schein±, weitgehend 
ausgleichbar zu sein, verursacht aber ein versp~tetes Einsetzen der 
Spermienbildung. Hodengewicht und Hodenmai~e sind wegen der 
Wucherung der Zwischensubst~nz vergr6t~ert. 

Die Nebenorgane sind in allen F~llen - -  proportional der Prolanmenge 
und der Behandlungsdauer - -  gewachsen. 

Hi)chstwert 

146 
177 



Nieder-  [ 
schrif t-  | Tier  

Ver- [ 
suehs- [ 
Nr. [ Nr. 

3. Versuche an erwachsenen Tieren. 

In  dieser Gruppe sind der Einfachheit halber alle Tiere mit  aus- 
gereifter Keimdrtise zusammengefal3t, also sowohl die ,'9i/°.--6 Monate 
atten Rat ten,  deren K6rperentwicklung noch nicht abgeschlossen ist, 
als auch die 6--15 Monate alten ausgewachsenen Tiere. 

a) Kleine und mittlere Gaben. Tabelle 19 gibt eine lJbersicht tiber 
die wechselnde Dosierung (10---100 R.E.) Behandlungsdauer (1--12 Tage) 
und den Zeitpunkt  der Untersuehung (4---30 Tage nach Schlug der 
Protanbehandhmg). 

Tabelle 19. Prolanbehandtung bei eru'achsenen Miinnchen. 
(Kleine und mittlere Gaben.) 

Alter  

M(ma.te 

11 I 48A 4 2A 
345 2151~ 

46 227 
46 226 B 
46 228 
13 '92 ~. 
2 5:) X 

G ewieht  

g 

4 
9 

lO 
lO 

41/2 

Dallel. 

Tag'c 

150 
210 
180 
195 
225 
2t0 
225 
200 
180 

3 
3 

10 
(i 
5 
5 
5 

12 
] 

5 
5 
5 
5 
5 
5 
4 
4 

20 
20 

t)l 'ela tl])eha t1(t | l l l lg 
Tages-  Gesamf-  
menge  menge  

R.E.  I~.E. 

3,3 10,0 
7,5 22,5 
3,0 30,0 
7.5 45,0 

10,0 50.0 
10.0 50,0 
10,0 50,0 
7.5 90,0 

10O,0 100,0 

Autol)sie  
nach  

SehluB der  
Behand  hmg" 

Tago 

15 
9 
5 
6 

10 
15 
20 
30 
4 

Zur histologischen Untersuchung wurde jeweils ein unbehandeltes 
Geschwistertier zugezogen. Es ergeben sieh indes bei den Versuehstieren 
keinerlei Abweiehungen yore normalen Bild. Das Kan/flehenepithel 
ist vielsehiehtig und zeigt den normalen Aufbau. Es ist nirgends eine 
Hemmung oder ein AufhSren der Spermienbildung oder eine sonstige 
Schidigung zu sehen. Eine Zwischengewebsreaktion ist nieht deutlieh. 

Tabelle 20. Prolanbetut~dIung bei erwachsenen Mdin~che~. 
(Hohe G~ben.) 

Nieder-  [ 
schr i f t  - [ Tier  

Vet-  | 
suchs- I 
Nr. [ Nr. 

35 
47 
47 
47 
67 
67 
62 
62 
74 
74 

271 F 
227 N 
228 G 
228 H 
271 B 
251D 

L 954B 
L 954~C 

526eB 
526e C 

Alte r  

5 iona(e  

6 
10 
t0 
10 
9 
51/~ 
ol/ 
21/2 
61/12 
61/o 

Gewicht  

g 

240 
200 
225 

61 
62 

185 
175 

P r o l a n b e h a n d h m g  
b 

Daue r  

Tagc 
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Autops ie  
nuch 

Sehlul~ tier 
Bel~ ndhmg 

Tage 

5 
30 
10 
20 
7 

35 
4 
4 
1 

40 
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b) Hohe Gaben. Aueh bei sehr hohen Dosierungen (bis zu 2000 R.E., 
vgl. Tab. 20) tr i t t  keinerlei morphologisehe Seh/~digung oder St6rung 
auf. Stets sind Spermien, sogar in auffallend hoher Zahl, vorhanden. 
DaB diese Hoden nach hohen Prolangaben aueh physiologisch unver- 
sehrt sind, sei hier nur angedeutet. Ieh komme sp/iter darauf zuriick. 

Gewichte und Mage der Hoden sind nur bei Versuch 62, den 10 
Woehen alten Tieren, etwas kleiner {Tab. 21). 

Tabelle 21. Versuch 62, Hodenmafle. 

K 6 r p e r g e w i c h t  I ~ o d e n m a B e  

g r e e h t s  l i n k s  

A. Vergleichstier . . . . . .  73 1 12,5 × 7,0 12,8 7,, 7,0 
J 

B. Versuchstier . . . . . .  61 1 11,0 × 5,8 11,0 X tl,0 
C. Versuchstier . . . . . .  62 11,0 × 6,0 11,0 × 6,0 

In s/imtlichen iibrigen Versuchen sind die Zahlen nieht ver/indert. 
Zur Veransehauliehung der Mage und Gewiehte an den Gesehlechts- 
organen des vollerwachsenen Tieres geniigt eine kleine ~bersieht:  

Tabelle 22. Versuch 7.4, Gewichte und Marie der Geschlechtsorgane. 

526e A 
(Verg|eichstier) 

526e B 
(Versuchstier) 

:KSr- 
pe r  

w i c h t  
g 

182 

185 

I I o d e n g e w i c h b  

r cch t s  7,11S}UI~- liD,ks IllOll 

1,190 1,180 2,370 

1,175 t 1,180 2,355 

][I o(l(~llllLa lie 

l'OCht s ][lll,:s 
l , i imgc Dleke  l a b i l e  D ickc  

]lUll l l l l l l  ] l II llllll. 

18 11,5 18,0 I 11,3 

18 II,0 18.2 ] II,0 

G e w i c h t  
dc r  Nel)on- 

5,170 

5,380 

Zuaammen/assung: Am Hoden der erwaehsenen Rat te  sind nach 
Prolanbehandlung trotz wechselnder Gaben und Versuchsdauer keine 
Ver/~nderungen zu erkennen. 

4. Versuche an greisen Tieren. 
In  dieser Altersgruppe mit Vergleichstieren zu arbeiten, ist unm6glich, 

weft der Zustand der Tiere und der Grad der Altersatrophie individuell 
allzustark schwanken. Zum Vergleieh wurde daher jedem Versuchstier 
vor Beginn der Prolanbehandlung ein Hoden herausgenommen und bei 
dieser Gelegenheit auch die Nebenorgane gemessen. 

Es wurden in dieser Versuehsreihe nur Tiere verwendet, die fiber 
23 ~Ionate alt waren, sich im Kreuzungsversueh seit mehreren Monaten 
als nicht mehr fortpflanzungsf~hig gezeigt bat ten und die vorher be- 
schriebenen Altersver&nderungen (s. S. 224) aufwiesen. Einen l~berblick 
fiber die Versuchsanordnung gibt die TabelIe 23. Die makroskopisehen 
MaBe von 3 Tieren sind auf Tabelle 24 eingetragen. Man erkennt eine 
geringe VergrSBerung des ttodens, der aber seine schlaffe Konsistenz 
auch nach der Prolanbehandlung beibehMten hat. 

Virchows  A r c h l y .  B d .  280. 17 
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Die Nebenorgane dagegen sind in alien Mafien stark vergr61]ert und  
reiehlich sekretgef/illt. Sie haben  wieder die normale GrSBe des erwaeh- 
senen geschlechtsreifen Tieres erreicht. 

Tabelle 23. Prolanbehandlung bei greisen M~nnchen. 

Z q i e d e r -  
s e h r i f t -  

V e r s u e h s  - 

N r .  

48. 
49 
78 
78 
66 
78 
64 

T i e r  

Nr. 

5 i  
1 4 i '  

L 58D 
L 254c E 
L 54K 
L 254cF 
L 254d F 

A l t e r  

:~¢fonate  

Da~er 

T a g e  

27 
24 
27 
23 
27 
23 
23 

10 
50 
50 
50 

6 50--100 
12 l 5O 
6 250 

I 

Prolanbehandlung 
Tages- Gesamt- 
menge menge 
R.E. R.E. 

50 
150 
300 
3OO 
5OO 
600 

1500 

Tabelle 24. Versuch 78, Marie der Geschlechtsorgane. 

i u t o p s i e  
naoh SohtuB 

der 
Behandlung 

Tage 

15 
1 
5 

10 
7 
1 

10 

L 5 8 D  
vor der Behand- 

lung . . . . .  
hack der Behand- 

lung . . . . .  
L 254c E 

vor der Behand- 
lung . . . . .  

naeh der Behand- 
lung . . . . .  

L 254e F 
vor der Behand- 

lung . . . . .  
naeh der Behand- 

lung . . . . .  

H o d e n  

r e e h t s  l i n k s  

°1 ° 

t " £ nl l r t  I i ln l  rllrft 

16,t 9,8 16,5 10,0 

- -  - -  17,8 I0,5 

20,1 11,2 20,0 11,0 

20,5 12,0 

20,! 11,0 18,5 9,8 

- -  1 9 , 5 1 1 1 , 0  

Samenblase 

rcch~s l inks 

nr  Itln} 

9,5 4,0 2,0 

7,5 23,0 10,0 

E 
2,0 11,0 i 5,2 

5,5 23,2 9,8 

2,5 10,01 5,0 

6,0 25,0111,5 

9,0 4,0 

22,5 10,0 

11,0 5,0 

23,4 9 ,5  
I 

10,5 4,5 
25,0 11,0 

l ~ r o , ~ a t a  
p .  a n t . .  

& ° 
l l l m  m m  

8,0 4,5 

14,5 9,0 

9,0 5,2 

13,0 9,5 

11,0 5,0 

t8,0 10,0 

Am Keimgewebe selbs~ linden sich bei allen Vergleichsuntersuchungen eine 
Reihe yon Kan~lchen mit unveri~nderter Samenbildung. Die Spermienbildung 
ist nieht sehr reichtich und hat gelegentlieh aufgeh6rt. Eine ausgesprochene Atrophie 
fehlt. Die prolanbehandelten Hoden geben kein ver~ndertes Bild, weder nach der 
degenerativen noch naeh der regenerativen Seite him Das Zwischengewebe ist 
nieht deutlieh ver~,ndert. 

Zusammen/assung:. Der greise Hoden  wird in seinem anatomischen 
Bfld durch Prolan  nicht  ver£ndert .  Die Spermienbildung is¢ in keinem 
Fall deutlich gesteigert. 

Die sensiLatrophische Nebenorgane erhalten einen s tarken Wachs- 
tumsantr ieb,  sie erreichen wieder eine Gr6Be, die dem erwachsenen Tier 
entsprich~. 
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5. Versuche an Icastrierten Tieren. 

Die Frage, ob das H.V.L.-Hormon auch am kastrierten m/~nnliehen 
Organismus auf die geschleehtliehen Hilfsapparate wirkt oder der ver- 
mittelnden Leistung der Keimdriise bedarf, wurde einer kurzen Nach- 
priifung unterzogen. 

Der Versueh umfaSt 3 Tiere, deren Nebenorgane rund 4, 6 und 
8 Monate naeh der doppelseitigen Kastra t ion gemessen wurden. Darauf 
wurden die Tiere 6 bzw. ]2 Tage lang mit  Prolan behandelt. Die 2. Mes- 
sung der Nebenorgane wurde bei der daran ansehlieSenden Autopsie 
vorgenommen. 

Das Ergebnis des Versuehes best/~tigt die herrsehende Anschauung 
(Tab. 25). 

Tabelle 25. Samenblase bei 

~ P  

39A I I  
vor der Behand-I I 

lung . . . . .  11531 
nach der Behandq I 

lung . . . . .  | 
218 A I 

vor der Behand.- 
lung . . . . .  1105 

nach der Behand- 

I lung . . . . .  
226 A 

vor der Behand- 
lung . . . . .  1185 

nach der :Behand- I lung . . . . .  

~, '~ :~  

TW. 

]42 

122 

185 

I 
395 

227 

370 

Prolanbehandlung kastrierter Miinnchen. 

P r o l a n -  
b e h a n d l u n g  

oioi 
T~. R . E .  I1.1~ 

6 50 300 

6 50 300 

12 50 600 

S a m e n b l a s e  

r e c h t s  

11111 :nI~]. 

10,5 3,0 

10,0 4,0 

10,0 3,5 

10,0 3,6 

10,01 4,0 

lI,0 i 4,0 

l i n k s  

liiTII, llllII, ln]|~ 

i l0,0 
0,8 3,5 

L lO,O I 0,7 3,5 

1,0 10,2 3,6 

1,0 10,0/ 3,5 

10,0 / 3,8 0,9 

0,8 10,0 4,0 

n~m 

0,8 

0,7 

1,0 

1,0 

0,9 

0,9 

Der Vergleich der entspreehenden MaSe zeigt keine Ver/tnderung. 
Die geringen Unterschiede zwischen 1. und 2. Messung, die zweimal 
immerhin 1 m m  erreichen, sind sicher Mel~fehler, verursacht durch die 
Schwierigkeit, die kleinen, atrophisehen Samenbl/£schen am lebenden, 
narkotisi6rten Tier wirklieh genau zu messen. 

1 8 Monate nach der Kastrat ion sind die Nebenorgane vSllig atro- 
phisch; es ist ausgesehlossen, dab die Samenbl/~sehen sich naeh dieser 
Zwischenzeit ohne Prolanbehandlung in 1--2 Wochen weiter verkleinert 
h~ttten. 

Prolan wirkt also primar nur am Hoden selbst. Zweifellos aktiviert  

17" 
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das H.V.L.-Hormon erst in der Keimdriise das geschlechtsspezifische 
Hormon,  das seinerseits das ~Wachstum der Nebenorgane ausl6st und 
unterh/tlt. Am kastrierten Organismus fehlt ein Glied in dieser Schaltung; 
das H.V.L.-Hormon bleibt also ohne ~¢Virkung auf die ~:ebenorgane. 

Versuche an kastrierten unreifen Tieren wlwden nicht unterTtommen, 
weft, wie eingangs erwiihnt, die Nebenorgane auch am kastrierten 
kindlichen Tier um einen gewissen Betrag wachsen (Steinach), freilich 
ohne ihre volle Gr61~e zu erreichen. 

Zusammen/assung: In LTbereinstimmung zu den friiheren Unter- 
suchungen ergibt sich, dab das H.V.L.-Hormon nur auf den Hoden 
selbst wirkt. Die Wirkung auf die Nebenorgane ist sekund/ir und setzt 
die Anwesenheit des Hodens voraus. 

6. Versuche an vasoligierten und ]cryptorchischen Tieren. 

Die Versuche wurden unternommen, um das Keimgewebe nach 
MSglichkeit auszuschalten und die Wirkung zu erforschen, die Prolan 
8uf den fibrig bleibenden Gewebsrest, also auf Sertolizellen un(t Zwischen- 
gewebe, ausiibt. 

Tabelle 26. Prolanbehandlung bei vasoligierten und kryptorchischen Tieren, 
Versuchsanordnung. 

Nieder- 
schrift-  

Ver- 
suchs - 

Nr. 

57 

55 
57 

68 

68 
68 

I Alter [ 
Tier I des I 

I Tiercs ] 

N,'. I~o,mtel 

I. Operation 
(Operationsart) 

n 

]~ILOpera-~.l Prohmbehandlun'~" ] 2~llt }pslc{ " 
I"V/" ~ "  I I retch der 8tlrp {~ " " Ge- I .  Opera- 
] ~ a .  rechten I B a  . . . .  Tn~es , ~  , -  s a in t -  I r~t,),~" 
I naeh I ] l lOl lge  l l.Ollgo I i n  

] Tage I Tage R.E.  R.E.  ] Tage 

271G 

213 E 
272 E 

220 A 

272 F 
213D 

doppelsei~ige 
Vasektomie 

desgl. 
desgl. 

doppelseitige 
Vasektomie 

+ Kr~-ptochismus 
desgt. 
desgt. 

22 

4O 
87 

67 

67 
82 

2 

12 

75 150 

75 375 
50 600 

50 6O0 

50 6O0 
50 300 

31 

60 
100 

80 

80 
1t0 

Die Versuchsanordnung ist tabellarisch zusammengefal3t (Tab. 26). 
Bei 3 Tieren wurde die doppelseitige Vasektomie ausgefiihrt und nach 
verschieden bemessener Zwischenzeit eine Behandlung mit  Prolan ein- 
geleitet. Vor Beginn der Prolanbehandlung wurden Hoden und Neben- 
organe gemessen; ein Hoden wurde ~zur histologischen Untersuchung 
enffernt. Nach Abschlul] der Prolanbehandlung wurden die Organe 
zum zweiten Male gemessen und der 2. Hoden histologisch bearbeitet. 
3 weitere Tiere wurden bei der Ausfiihrung der Strangausschneidung 
aul~erdem kfinsflich kryptorchisch gemacht (die 0ffnung zwischen 
BauchhShle und Scrotalsack wurde durch eine Naht  verschlossen und 
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der Hoden dadurch in der BauehhShle festgehalten). Die weitere Behand- 
lung w~r die gleiehe. 

Die 3Ial]e vor und naeh der Prol~nbehandlung bei 3 Tieren zeigt 
T~belle 27. 

Tabelle 27. Versuch 57 und 68, MaBe der Geschlechtsorgane. 
! 

Hodcn I Samenblasen Vorsteher 
rechts li es [ rechts links driise 

am mm mm nm [ mm mm [ m~, . EIE :t I l l n ]  I~l]ll lTi!ffl 

272 E ! 
vet der Behand- 16,0 

lung . . . . .  10,5 16,5 10,~ 20,£ 8,5 5,5 19,5 8,5 5,0 9,0 7,0 
hack der Behand- 

l~n~2" 0:a~" " " -- I - 15,5 10,5 22,~ 12,5 6,0 22,5 1%0 6,0 14,0 8,0 

vet der Behand- 
lung . . . . .  16,0 9,0 17,0 9,(] 22,(1 10,0 4.5 21,510,0 4,5 l l , 0  8,0 

naeh der Behand- 
lung . . . . .  -- -. 18,0 10,5 28,0 12,5 6,5 27,0 12,0 6,5 12.0 9,0 

213 D I vor cler Behan(b 
lung . . . . .  L6,5 10,0 16,0 10,5 20,0 10,5 1,5 20,5 t0,0 4,5 10,0 7,0 

nach der Behand- 
lung . . . . .  -- - -  16,0 10,0 23,0 11,5 5.0 23,0 11,5 6,5 t2,0 8.5 

Aus der T~belle geht hervor, dal~ der v~soligier~e, bzw. die beiden 
kryptorchischen Hoden durch die Prolanbehandlung in den MM~en 
unver~indei~ geblieben sind. Die Nebenorgane sind vergrSBert. 

Die histologische Untersuehung der Hoden ergab in allen ]~llen, 
dab noch Reste des Keimgewebes, zum Tell in geringem, zum Tell in 
st~rkerem MMJe, zurtickgeblieben waren. Eine exakte Trennung der 
Gewebsanteile des Hodens, vor allem eine Ausschaltung des Keimgewebes, 
war demnach bei den Tieren dieser Versuchsgruppe nieht gelungen. 
Aus diesem Grunde wage ich noeh nieht einen verbindlichen SehluB, 
fiber welehen Gewebsteil des Hodens das H.V.L.-Horrnon auf den 
sekund£ren Geschleeh~sapparat wirkt. 

Zusammen]assung: Weleher Gewebsanteil des Hodens der Zwischen- 
tr£ger und damit auch der Sitz der geschlechtsspezifisehen Inkretion 
des Hodens ist, ]M~t sich mit der gew~hlten Versuehsanordnung nicht 
exakt zeigen. 

C. Biologisehe Ergebnisse naeh Prolanbehandlung. 
Versuche mit biologischer Fragestellung standen zun~ehst zuriiek, 

weil die Versuchstiere zur histologisehen Bearbeitung get6tet werdon 
muf~ten. Immerhin kann das Ergebnis einiger Parallelversuche, vor 
allem als Erg~nzung der histologischen Befunde, mitgeteilt werden. 
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1. Versuche a n  rei /enden Tieren .  

a) K r e u z u n g s v e r s u c h e  m i t  j u n g e n  P r o l a n m ~ n n c h e n .  

E s  w u r d e  j e w e f l s  e i n  b e h ~ n d e l t e s  j u g e n d l i c h e s  M i i n n e h e n  m i t  m e k r e r e n  

n o r m a l e n  W e i b c h e n  g e k r e u z t  ~. D a b e i  w a r d e n  n u r  s o t e h e  1¢Veibchen 

v e r w e n d e t ,  d i e  v o r h e r  s c h o n  e in -  o d e r  m e h r m a l s  g e w o r f e n  h ~ t t e n .  

Tabe l l e  28. Ergebnisse tier Kreuzungsversuche van ]un en Prolanmiinnchen. 

Prolan- 

¢~ chert 

Nr. Nr. 

30 2 2 8 K  

29 224 D 

29 224 E 

P r o l a  n b e h a n d b m g  

[~ [ Ge- 
"rages- t samt-  

Dauer menge I mcnge 

T~ i I~.~. i ~-~. 

12 1,5 18 

[ . . . .  

~o t z l 3o 

~o 3 !  30 

29 224 F 10 3 30 

29 2 2 4 G  

29 2 2 4 H  

25 215 A 

22 228 B 

22 228 C 

" -~  224 J 

23 t 2;o c 

~3 

15 3 45 

15 3 45 

13 4 52 

6 l o ~  60 

I 
6 20 120 

5 100 I 500 

25 3o -~0 [  
I 

Ge- Ge- Ge- 
kreuzt trennt kreuzt  

bei bei mi t  
Alter AlGer den 
des des ~¥eib - 

M~nn- M~nn- 
cherts chens chert 

Tage Tage Nr. 

~ ' ~ g  

G e b u r t  Z a h l  ~ ~ 
+ d e r  ~ ~ ~ ~ 

oder_ J | t n g e n  ~ r ~  ~ = ~ ~ 

T age 

30 56 273 b - -  
56 2 7 3 d  - -  

105 273e  + 4 3 ,  5 ~ 86 

35 70 218 b 2 _ 
70 2 5 5 a  - -  

35 70 43 a - -  
110 2 5 5 b  : 2 3 , 4  ~ 104 
110 255c  - -  

35 70 2 6 a  - -  
70 5 3 a  - -  
70 2 5 5 d  - -  

35 70 2 7 3 a  - -  
70 273c  - -  

35 84 272a  - -  
84 272 b - -  

45 58 13a  - -  
58 17a  - -  

35 56 4 3 a  - -  
56 4 4 a  - -  

105 4 5 a  + 4 3 ,  3 ~ 90 

35 56 35a  - -  
56 41 a - -  
56 5 4 a  - -  

35 150 25~ - -  5 3 ,  3 ~ 145 
150 2 1 8 a  2 _ 
150 250~  - -  

3 6 - ]  150 2 1 7 a  ~- 5 3 . 4  ~ 134 

1 150 2 1 7 b  - -  
150 217c - :  3 3 , 3  !~ 142 

1 Die K r e u z u n g s v e r s u c h e  m i t  no rmalen ,  j ugend l i chen  Tie ren  s ind  n i ch t  besonders  
ange f i i h rL  Sie e rgaben  den  E i n t r i t t  der  Fo r tp f l anzungs f~h igke i t ,  wie aus  d e m  Schrif t -  
tu rn  b e k a n n t ,  m i t  d u r c h s c h n i t t l i c h  1 0 - - 1 4  Woollen.  

2 Die  be iden  m i t  2 beze ichne ten  W e i b c h e n  wa ren  j unge  Tiere, die ebenf~lls 
P r o l a n  (10 Tage  je 4 R.  E.)  e rha l t en  h a t t e n .  
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Eine ~bersieht fiber die stark gewechselte Behandlungsart gibt Tab. 28. 
Aus Tabelle 28 geht hervor, dab keines tier behandelten M/~nnchen 

vorzeitig fortpflanzungsf~hig geworden ist. Das Konzeptionsdatum 
ist aus dem Geburtsdatum unter Abzug yon 22 Tagen bereehnet; ferner 
ist angegeben, wie alt das Prolanm/~nnehen an diesem Tage war. 

Die Tiere, die nur bis zur 8.--12. Lebenswoche gekreuzt waren, 
haben sieh gar nieht, die l~nger beobachteten Prolanm/~nnchen bei kleiner 
Gabe zur anni~hernd normalen Zeit (etwa mit 12~14 Woehen), und bei 
hoher Dosierung deutlich versp/~tet (mit etwa 20 Wochen) fortgepflanzt. 

Das Versuchsergebnis k6nnte dadurch beeintr/~ehtigt sein, dab die 
heranwachsender~ Prolanm/innehen den erwaehsenen Weibchen k6rper- 
lich stark unterlegen waren. 

Im  Verein mit den histologisehen Untersachungsbefunden aber 
daft man die M6gIichkeit ausschlie/3en, dab Prolan bei jungen Ratten- 
b6eken eine Friihrei/e bis zur Fortp/lanzungs/ffhigkeit erzeugt. 

b) K r e u z u n g s v e r s u c h e  m i t  j u n g e n  P r o t a n w e i b c h e n .  
Hier wurden - -  umgekehrt - -  junge Weibchen naeh Prolanbehandlung 

mit normalen M~nnchen, die sieh sehon in frfiheren Kreuzungen als 
fruehtbar erwiesen hatten, gekreuzt. Die Durchffihrung der Versuche 
ist aus Tabelle 29 zu e~ehen. 

Tabelle 29. Ergebnisse der J(.reuzu~ 

Nr. ] 

29 
29 
26 
26 
26 
27 
27 
27 
28 
28 
28 
73 
73 

,sversuche yon ~ungen Prolanweibchen. 

Prolan- [ 
weib- 
chen 

~r. 

Ge- 
Prol mbeham lung' kreuzt 

• [ bei 
] Alter 

_ G e -  I ~e .s  

Tage R.E. R,E. [ Tage 
1 

224e 
L224f 
[215a 
215b  
1215c 
[218a 
218b  

218c 
219a 
219b 
219c 
513a 
513a 

Ge- [ Ge- tren'nt bei | kreuzt 
Alter I mit 
des | dem 

~Veib- [ 5[itnn- 
chens] then 

Tage [ Nr. 

Geburt 
oder 

Zahl 
der 

Jungen 

10 
10 
10 
I0 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 
10 

3 30 
3 30 
4 40 
4 40 
4 40 
4 40 
4 40 
4 40 

10 100 
10 100 
30 300 

100 1000 
100 1000 

35 
35 
40 
40 
40 
59 
59 
59 
66 
66 
66 
32 
32 

91 213E 
91 271 G 
49 16 A 
49 16 A 
49 16 A 

136 224 J : 
94 224 D 
70 32 A 
84 32 A 
84 32 A 
84 32 A 
96 519a 
96 519aB 

6 3 , 2 ~  
4- 5d~,5 ~ 

1 3 , 4 9  

3 ~ , 7 ~  
+ ~ 3 , 7 7  

' 5 ~ , 7 7  -w 

Tage 

73 
85 

46 

67 
90 

85 

Aus Tabelle 29 geht hervor, daI~ die prolanbehandelten jugendlichen 
Weibchen etwas friiher als die jungen M/~nnehen nach Prolanbehandlung, 

1 Die beiden mit 1 bezeichneten M~nnchen waren junge Tiere, die ebenfalls 
Prolan erhalten hatten (vgl. Tab. 28). 
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n/~mlioh mit 10--13 Wochen, konzipiert haben, ~lso durchweg ebenf~lls 
in der physiologischen Zeit. In einem oinzigen F~ll, bei Weibchen 215c 

i I i i 
eut '_ ~ -  7 / f - ~  

' , , / i  

I , I I ' i  ! i ; :  

I /. / i i .,!"" ~ 

~' !." ~ ! : 

35 35 3~ 3~ 39 ~0 ~ ~ 
Al/e: /k~ Tage# 

. k b b .  2 6 .  V e r s u c h  6 0 .  
- -  V c r . . ~ l e i c h , ~ i c r e .  - - - - I ) r o l a n t i c r c  

( k l c i n c  D o s e n )  . . . . .  P r o l a i i t i c r o  ( h o h e  Do,~cn)  

5Z 
> 

~Z 

. ~  g z  a - ~2 . . . .  

3 ~  

'~<~ ~ I i i r - r - m - ~ / - i  
5B t t ~ ' i L L / I  

5 2  .... : ! I ~ [ / i i~:d 

I ~ i t ,  / ' : i I 

3~ t - - - - /  l - - j  - ~ - - ~  .-~, ...... 

z ~ - t , /  ' ' ~ ! i A 
16 IZ I~" 10 ZO ZI ~ Z3 Z~ Z5 Z8 ZT Z,~', 

/Vt~: /n ~gen 

A b b .  2 7 .  V c r s ~ c h  71 .  
- - -  V e r g l e i c h s t i e r .  . . . .  P r o t u ~ i ~ i e r c o  

7 

t : I [ 

~'0 Zl ZZ ~ Z~ ZJ Z8 Z7 ZS Z9 30 

Aller i~ ~ge,,'l 

_ t b b .  2S .  V e r s u c h  73 .  ~ r e r g t e i c h s t i e r .  - - - -  P r o | a n t i e r e .  
A b b .  2 6 - - 2 8 .  K O r p e r g e w i c h t s k m w e n .  
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(Versuch 26) ergab sich eine/iul3erst frtihzeitige Konzeption mit g6 Tagen. 
Das Tier warf im Alter yon 68 Tagen 5 Junge, yon denen 1 ~ und 
3 Q am Leben blieben. Diese Beobaehtung blieb leider vereinzelt. Ein 
Schlui] lgf]t sich bUS ihr nicht ziehen. 

e) P r o l a n w i r k u n g  au f  das  K 6 r p e r g e w i c h t  j u n g e r  
R a t t e n m g n n c h e n .  

Das KSrpergewicht der prolanbehandelten jungen Ratten blieb 
durehweg hinter dem Gewicht der Vergleichstiere zuriick. Die 3 Kurven 
der Abb. 26--28 veransehauliehen den Vorgang. 

Abb. 29. Versuch 73. Links: Versuchstier E, 9 "Wochen alt, rechts: Vergieichstiee C, 
9 %Vochen alt. 

Mart erkennt, wie die Gewichtskurven der Prolantiere langsamer 
steigen, bzw. fiberholt werden yon den Kurven der unbehandelten 
Geschwistertiere. Tabelle 30 fa~t diese Zahlen und die daraus erreehneten 
absoluten und relativen Gewichtszunahmen hock einmM zusammen. 

Die Untersehiede gleichen sieh aueh sparer nieht so rasch aus. Abb. 29 
zeigt Vergleichstier C und Versuehstier F aus Versuch 73, 4 Woohen 
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nach AbschluB der Prolanbeh~ndlung. Der Gewichtsunterschied betr~gt 
20 g. Auch hierzu eine kleine Tabelle (Tab. 31). 

Tabelle 30. Zunahme des Kbrpergewichts bei ]ungen Vergleichs. 

Nieder- 
sehrif t ,  
Vers.- 

Nr.  

60 

Tier 

~r° 

A 
B 
C 
D 
E 
F 

71 A 

73 A 
B 
C 
1) 
E 
F 

Beobachte te  P ro lanmenge  
Lebenszei t  

Lebens tage  

35--42 

R.E.  

16--28 

20--30 

75 
75 
250 
250 

1000 
10000 

1000 
1000 
1000 

:KSrpergewiebt 

i n f a n g  

g 

45 
50 
45 
45 
50 
4o 

SehluB 

g 

62,0 
61,5 
5510 
55,0 
58,0 
49,5 
59,5 
51,5 
53,0 

. . . .  40,0 - 
50,5 
41,5 
33,5 
39,5 
40,5 

md Prolanm~innchen. 

29 
26 
29 

33 
29 
26 
32 
32,5 

Gewiehtszunahrae  

absolut  r c i a t iv  

g , % 
H~ . . . . . . . . . . .  

17,0 38 
11,5 I 23 
1 0 , 0  / 22 
10,0 i 22 
8,0 16 
9,~_ 24 

30,5 105 
25,5 98 
24,0 83 
11,0 38 
17,5 53 
12,5 43 
7,5 29 
7,5 23 
8,0 25 

Tabelle 31. Versuch 72, Zunahme der KSrpergewichts. 

Nieder-  
schr i f t -  

Versuchs-  
Nr .  

73 

Tier  

Nr.  

2Lnfangs- 
P ro l anmcnge  ] gewieht  im  

Al ter  v.  20 Tg. 

~..E. I g 

- -  3 3  
- -  29 

1000 32 
1000 32,5 

Endgewich t  
im  Al te r  y o n  

63 Tagen 
g 

102 
95 
73 
75 

absolu t  

g 

Gewich~szunahlne 

r e l a t iv  
°/o 

69 
66 
4t 
42,5 

209 
228 
128 
133 

Die Zahlen ffir die Versuchstiere bleiben sehr deuttich hinter denen 
der Vergleichstiere zuriick. 

2. Kreuzungsversuche an erwachsenen Tieren. 

Auch erwachsene M~nnchen, die versehieden lange unter Prolan- 
wirkung gestanden batten, wurden (nach AbschluB der Prolanbehandlung) 
mit erwachsenen, normalen Weibchen, die sehon geworfen hatten, ge- 
kreuzt. Tabelle 32 faBt die Versuche zusammen. 

Die Versuche ergeben - -  wiederum den histologischen Befunden 
entspreehend - - ,  dab selbst bei h6ehsten Gaben keine' StSrung der Fort- 
pflanzungsf~higkeit eintritt, die Fruchtbarkeit ist sogar auffallend 
hoeh. Selbst 3 Wochen naeh SchlnB der Prolanbehandlung ist sie noch 
nieht erloschen. 
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T~belle 32. Kreuzungsversuche mit erwachsenen ,rolanbehandeIten M~innchen. 

~ I -4.lter I Imtt dem = Tb~r in i , I I ! , ,o . .o . ,  . I 
I I 1 menge i menge then 

5rr. I ~'r. I I T~g~ I la.E. I ~.E. I ~- 

D a u e r  I 
a~r I b~2"t Kreu- I 

zung [ oder 

Tage I 

der Igl ~ ~I~ 
Jungcn I~ -~ ~I 

11 

67 

65 

59 

65 

74 

48 A 

251 D 

215 G 

273 C 

215F 

526eA 

10 

3 3,3 

5 100 

4 '200 

3 500 

4 500 

20 100 

50a 10 51a 
215e 
2t5f 

500 215g 
215h 
524ca 
226a 
226g 

800 217a 
217b 
271 d 
224a 
224 b 

5O0 271b 
524bc 

24a 
215d 

:000 217 d 
225b 
228a 
255c 

1000 255f 
255g 

15 
15 
30 
30 
30 
30 
30 
20 
20 
20 
2O 
2O 
30 
30 
30 
30 
2O 
20 
2O 
20 
20 
20 
20 
2O 

+ 
÷ 

÷ 

÷ 

÷ 
÷ 

÷ 

÷ 
÷ 

i 

÷ 
@ 

÷ 

÷ 

& 

5 , 

4 &  

2 
4 

3 3 
6 3 

4 7 

3 18 

2 9  5 
4 7  8 

6 ? ]3 

3~  2 
2 ~ n 
2 9  S 

J 112 7 9 

Diese Kreuzungsversuche zusammen mit  den Ergebnissen der histo- 
logisehen Untersuchung erweisen eine hochgradige Unempfindlichkeit  
des erwaehsenen m/~nnlieken Organismus gegen die Zufiihrung yon 
H.V.L. -Hormon.  

3. Kreuzungsversuche an greisen Tieren. 

Anch einige tiber 21 Monate alte Rat tenb6eke,  die bei der Kreuzung  
seit mehreren Monaten unfruchtbar  geblieben waren und  Altersver- 
~nderungen zeigten, wurden nach Prolanbehandlung mit  einer Reihe 
reifer Weibchen zusammengebracht .  Die Versuche sind in Tabelle 33 
dargestellt.  Sie ha t t en  ein vSllig negatives Ergebnis. Xeines der 
3 greisen M~nnchen hat  sick nach der Prolanbehandlung wieder fort- 
gepflanzt. 

Die kSrperlichen Alterserscheinungen gingen dagegen h/~ufig zurtiek, 
die Tiere wurden lebhafter, das Haarkteid glatter. Zweilnal f ie l  mir 
besonders auf, dab grol3e Druckbrand-Wundf l£chen w~ihrend der Protan- 
behandlung zurtickgingen und epithelisiert wurden. 
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Tabelle 33. Kreuzungsversuche mit greisen prolanbehandetten M~innchen. 

Nieder- 
sehrift- 

Vet- 
sachs o 

Nr. 

48 

66 

64 

Tier Al~er 

Nr. 5h)na,*,c 

I 5 A 27 5 

f 
I L 5 4 K  27 6 

L 2 5 4 d F  23 6 

Prolanbehaniung 
Dauer Tages- Gesamt- 

menge menge 
Tage R.E. R.E. 

10 50 

i0 ~100: 500 

250 1500 

Gekreuzt 
mib den 

Weibchen 
Nr. 

3 a  
229d 
229e 
232d 
229a 
229b 
229c 
232e 
213c 
228b 
250a 

Dauer 
der 

Kreu- 
zung 
Tage 

15 
15 
15 
15 
7 
7 
7 
7 

10 
10 
10 

Geburt 
+ 

oder 

Zusammen/assung der biologischen Be/unde: 
Prolanbehandelte junge Rattenmgnnchen und -weibchen werdcn bei 

kleinen und mittleren Gaben nicht vorzeitig, sondern erst zum normalen 
Zeitpunkt fortpflanzungsf~ihig; hShere Gaben verzSgern die Reife. 

In einem einzigen Fall konzipierte ein prolanbehandeltes Weibchen 
mit 46 Tagen, also deutlich vor der durchschnittlichen Reife. 

Die Fortpflanzungsf~higkeit des erwachsenen M~nnchens wird 
selbst durch hohe Hormongaben nicht beeintr~ichtigt. 

Greise Tiere bleiben trotz Prolanbehandtung unfruchtbar. 
Das K5rperwachstum jugendlicher Prolantiere wird gehemmt. 
Die kSrperlichen Vcrfallserscheinungen bei greisen Tieren werden 

anscheinend dutch Prolan behoben. 

IV. Besprectmng der Versuchsergebnisse .  

A. Die Entwicklungserregung am Hoden. 
Der Reifungsantrieb, den das Keimgewebe (lurch Prolan erh~lt, 

zeigt sich als verfrfihte Umwandlung der unreifen Zelltypen in Spermio- 
gonien, un4 sparer in einer Vermehrung yon Spermiogonien, Spermio- 
cyten und Spermiden. Die Zellbildung nimmt dabei eine weniger wohl- 
geordnete Form an. 

Von den iibrigen Untersuchern fanden auch Borst und Gostimirovid 
(1930) als Prolanwirkung bei M~usen vermehrte Mitosenzahl der Sper- 
miogonien und Spermiocyten. Mit Borst stimme ich ferner darin fiberein, 
daf3 ich niemals vorzcitige Spermienbildung beobachten konnte. 

DaB die Prolanwirkung alle Zeiehen der geschlechtlichen I~effe aus- 
15st, aber an der Spermiohistogenese Halt macht, ist recht merkwiirdig und 
l~Bt uns ahnen, da6 die Vorg~nge der Hodenreifung noch einen guten 
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Tell verwickelter sind, als w i r e s  heute iiberschauen und analysieren 
kSnnen. 

Der Hoden als Ganzes und die Kan/ilehen wachsen bei m/igtiger 
Gabe nicht oder nut  wenig; 4emnach wird auch die Gesamtmasse des 
Keimgewebes kaum vermehrt. I)ie Erregungsvorg~nge beschr~nken 
sich auf die yon der Prolanwirkung betroffenen Zellen selbst. Wir diirfen 
daher annehmen, dal3 Prolan wohl als Hodenreiflmgshormon wirkt: 
eine harmonische Friihrei/e der m~nnlichen }(eimdriise und ver/riihte 
Fortp/lanzungs/ffhigkeit k6nnen wir jedoch mit diesem Stoff nicht her- 
vorrufen. 

Die Ursache dafiir ist abet wohl kaum eine Geschlechtsspezifititt 
der Hypophysenwirkung. Denn auf das weibliche Genitale ist die 
Wirkung m~nnlicher Hypophyse nachgewiesen; es ist also nicht anzu- 
nehmen, dab es im umgekehrten Fall anders ist. 

Wie welt die getrennte Untersuchung der beiden Proianstoffe (Prolan 
A und B nach Aschheim und Zondek) neue K1/~rung gibt, ist noch un- 
gewil3. Ieh habe entsprechende Versuche im Gang. 

Bei dem ganzen Problem ist aber zu bedenken, dab wahrscheinlich 
ein komplexeres Zusammenspiel der endokrinen Driisen zur Einleitung 
der Geschlechtsreife geh6rt, als es die Hypophysenhypeffunktion altein 
im Tierversuch ersetzen k6nnte. Man wird vet  allem die }~olle yon 
Epiphyse, Schilddriise, und Thymus im Auge beh.alten m~issen. Viel- 
leieht ist es sogar iiberhaupt unm6glich, die au[terordentlich ver- 
wickelten Reifungsvorg/inge im Hoden zu iibersttirzen und vorzeitig 
das physiologische Ziel zu erreichen, d. h. der Versuch bliebe also 
entweder erfolglos oder er wirkte g/inzlich zerst6rend. Die Reifung des 
Hodens wiire dann der verh/iltnismi~Ytig einfacheren Reifung des Eier- 
stocks eben einfach nicht unmittelbar gleichzusetzen. Dementspreehend 
wird auch das Keimgewebe des gealterten Hodens durch das Hypo- 
physeninkret nicht wieder ,,verjiingt", wie es im greisen Eierstock m6g- 
Iic}x ist. 

I)er erwachsene Hoden ist in erstaunlicllem Maf~e unabh~ngig yon 
der Hypophyse. Dieselbe Beobachtung haben schon Smith und Engle 
(1927) bei ihren Einpflanzungsversuehen gemaeht. Ich babe sehon 
frfiher (1930) hervorgeltoben, da[3 ein Viel/aches der am Eierstock wirk- 
samen Prolanmenge n6tig ist, um fiberhaupt, eine Wirkung zu erhalten. 

Die sekund~iren Geschlechtsmerkmale des unreifen Tieres werden 
dutch Prolan, wie sehon aus einer Reihe yon Untersuel~ungen bekannt 
ist, zur Reife gebraeht. Aueh die Nebenorgane des greisen Tieres werden 
wieder regeneriert, wie es schon Steinach (1928) beobachtet hat. 

Ob das weibliche kindliche Tier durehProlan friihzeitig fortpflanzungs- 
fiihig wird, scheint mir auch fraglich zu sein. Wenn ich auch einmal bei 
einem jugendlichen Prolanweibehen ein Konzeption~salter yon 46 Tagen 
errechnen und eine trotz dieses frfihen Zeitpunktes normal zu Ende 
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geffihrte Tr£chtigkeit beobachten konnte, so will das nicht viel besagen; 
denn Greenman un4 Duhring (nach Donaldson [1924]) konnten in ihren 
normalen Zuchten gelegentlich Konzeption sogar mit 33 und 35 Tagen 
beobachten. 

B. Sch~idigung am Keimgewebe. 

Die eben geschilderten Vorg~nge einer partiellen Hyperbiose des reifen- 
den Hodens fiihren bei erhShten Hormongaben ohne genauen ~bergang 
zu den bekannten Erscheinungen der Hypobiose des Hodens. Die niedrigste 
Gabe, bei der sie deutlich wurde, betr£gt 150 R.E. 

Die Sch~digungsbilder, die nach Prolanbehandlung auftreten, sind 
nicht spezi/isch, sondern halten sich im Rahmen der Bilder, die aus der 
Pathologie des Hodens bekannt sind. Mit versohiedenen mechanischen 
und ~hermischen Einwirkungen un4 mit der Strahlenwirkung hat aber 
diese hormonale Sch~digung gemeinsam, dab sie unmittelbar und nahezu 
elektiv die Keimdrfise trifft, w£hrend die verschiedenen Sch£digungs- 
bilder am Hoden, die nach Verabreichung yon Giften beschrieben 
wurden (Alkohol, Nicotin), die Keimdrfise wohl nur raittelbar treffen, 
als Folge einer Vergiftung und SchSdigung des GesamtkSrpers. Immerhin 
ist auch in den Prolanversuchen eine Reaktion des Gesamtk6rpers auf- 
gefallen: ein Zurfickbleiben des K6rpergewichtes bei den Versuchs- 
tieren. Man daft dabei an verschiedene Ursachen denken: 

1. Die Annahme yon Kraus (1930), die Konservierungsmit~el des Protan 
(Trikresol und Metakresol) dMtir verantwortlich machen zu k6nnen, 
daft durch meine Versuche 71 und 73 ais widerlegt erachtet werden. 
Diese Versuchstiere, deren K6rpergewicht ausgesprochen zurfickblieb, 
erhietten ein Prolanpulver, das ich selbst ohne jeden Konservierungs- 
zusatz keimfrei gel6st und eingespritzt habe. 

2. Nach meiner Meinung dfirfte eher eine Umstimmung des Stoff- 
wechsels (der spezifisch-dynamischen Wirkung und des Grundumsatzes), 
vielleicht auch eine ausgesprochene Giftwirkung die Ursache sein. 

3. Wie ich frfiher (1930) schon einmal andeutete, ist auch an die 
,,antagonistische" Theorie der ttypophysenhormone yon Evans zu denken. 
Es ist nicht yon der Hand zu weisen, d~B das Gegenspiel zwischen 
dem K6rperwachstumshormon und dem Geschlechtsreifungsho~aon der 
Hypophyse in diesen Prolanversuchen vorzeitig fiir das Geschlechts- 
hormon entschieden und der ,,Wuchss~off" zu friih an seiner vollen Aus- 
wirkung gehindert wird. 

Schwere St6rungen der K6rperharmonie aber, wie sie Stieves (1923) 
Alkoholm~use und die Hunde in Ho/stiitters (1923) Nicotinversuchen 
davontrugen, fehlen bier g£nzlich. 

Die Schiidigungen des Keimgewebes beginnen - -  wie gew6hnlich - -  
auch nach Prolanbeh~ndlung bei den differenzier%esten Zellen und 
fiihren zum Untergang einzelner Spermiden und Spermiocyten, sowie 
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zur AbstoBung ganzer Teile des Samenepithels. DaB die Prolansch~tdi- 
gung auch an dem mitotischen Geschehen angreift, kann man aus dem 
h~ufigen Vorkommen yon Riesenzellen sehlieBen, die als Folge fiber- 
sttirzter Kernteflung eine weehselnde Zahl yon Spermidenkernen in 
einem einheitliehen Plasmaleib beherbergen. Auch die Riesenzellbfldung 
ist nicht spezifisch; sie ist nach verschiedenen Eingrfffen am Hoden 
beschrieben, und finder sieh sogar - -  allerdings ganz vereinzelt - -  aueh 
beim normalen Tier. An scheinbar ungeseh~digten Zellen diirfte aueh, 
~de die atrophisehen Kan/~lehen zeigen, die Teilungsf~higkeit vor/iber- 
gehend aufgehoben sein. 

Schliel]lieh kann eine hoehgradige Sch/~digung, wie gezeigt wurde, 
auch den Grundbelag der Kan/flchen selbst angreifen: Es treten wieder 
indi/]erente Samenzellen auf. An dieser rtickschrittlichen Umwandlung 
haben, wie man annimmt (Schinz und Slotopolsky [1926]), sowohl 
Spermiogonien wie Sertolizellen teil. 

Die Zwischengewebswucherung finde ich in meinen Pr£paraten, auch 
bei schwerer Sch/~digung des Keimgewebes, nieht regelm~Big. Bei h6chsten 
Dosierungen bedingte die starke Zwisckengewebswucherung eine merk- 
liche Zunahme des Hodengewichtes. Auch Borst gibt bei seinen Ver- 
suehen mit M~usen erhebliche Sehwankungen der Zwischengewebs- 
reaktion an, finder aber immer geringere Durehschnittsgewichte der 
Hoden bei den protanbehandelten Tieren. Ich glaube diese Tatsaehe 
auf die verhiiltnisrn~'[Jig niedrigere Dosierung in seinen Versuchen zurfick- 
ftihren zu kSnnen (bis zu et~wa 8000 R.E. bei der Maus, w/ihrend meine 
Versuehe bis zu 10000 R.E. bei der wesentlieh empfindlicheren Ratte 
reiehen). 

Im Gegensatz zu Kraus (1930) bin ieh daher versueht, die Vermehrung 
des Zwischengewebes, die sieh gelegentlieh (regelmgBig erst bei sehr hoher 
Dosierung) zeigt, als sekund~4r, als Abwehr des gesch~digten Organ- 
parenehyms, gewissermaBen als eine Art yon ,,Cirrhose", anzusehen. 
Als weiteren Beweis daffir mSehte ich anf~hren: 

1. DaB in einer Reihe yon Versuchen die Nebenorgane vergrSBert 
sind, ohne dab das Zwisehengewebe vermehrt ist. Ein Xausalzusammen. 
hang zwisehen dem aktivierten spezifiscken Hodenhormon und eine~ 
Zwisehengewebsreaktion bestekt also nich~ unbeding~; 

2. Die Schrumpfungen der Kan~Ichen erklgren sich zwanglos aus der 
Entartungsvorg/~ngen im Innern, ohne dab man (wie Kraus) mechani- 
schen Druek yon auBen als Ursaehe annehmen mu~. DaB das Zwisehen. 
gewebe erst sekund/~r in ein vorhandenes ,,Vakuum" hineinwuehert 
hat mehr Ansehaulichkeit ffir sich. 

3. :Die Tatsaehe, dab mit der Wiederherstellung des Keimgewebe: 
das Zwisehengewebe wieder zurfiektritt. 

Die Sehadigungen wurden, soweit ieh sie einige Zeit sparer beobachtel 
konnte, wieder regeneriert. Eine sichtbare StSrung des Keimgewebe~ 
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blieb nicht zurfiek. Es li~13t sieh hier noch nicht entscheiden, ob am 
Erbge/iige selbst etwas ver~ndert ist. Die •achkommensehaft einiger 
Prolantiere wird fortlaufend welter untersucht. 

Ein versp£teter Eintri t t  der Reife tiel3 sieh bei st~rkeren Prolan- 
seh~digungen zeigen. Es mut~ bier deutlieh hervorgehoben werden, dai~ 
die - -  auch bei den gesch~digtea Tieren - -  stark positive sekundiire 
Brunstreaktion keineswegs fibereinstimmt mit dem tats£chlichen Reife- 
zustand des Keimgewebes. Die Brunstreaktion der Nebenorgane ist 
iufolgedessen als Test ffir den Zustand der Keimdriise nieht zuverl~ssig. 
Ob aueh der Brunsttest an den weiblichen Gesehleehtsteilen des Nagers 
einer Einschr~nkung bedarf, kann ich hier nicht entscheiden. Weitere 
Untersuehungen werden aber auch da nStig sein. 

Ein Vergleich mit den Angaben yon Borst scheint, soweit das heute 
m5glich ist, darauf binzudeuten, da~ auch das Rattenmiinnchen prolan- 
empfindlicher ist als das M~iusemhnnchen, £hn|ieh wie es Zonde]c fiir das 
Weibchen beider Tierarten beschrieb. 

C. Zusammenhiinge zwischen Hypophyseninkret und dem spezifisehen 
Hormon des Itodens. 

Dal3 durch das H~pophysenhormon Prolan das spezifisch m~nntiche 
Gesehlechtshormon aktiviei~ wird, steht aul~er Zweifel. Welcher Gewebs- 
antefl des Hodens aber als Bildungssti~tte dieses Hormons anzusehen ist, 
l~Bt sich ~ueh aus den vorliegenden Versuehen nieht eindeutig beant- 
worten. Diese Frage wird fiberhaupt erst gelSst werden, wenn wir die drei 
Zellgruppen des Hodens, Keimgewebe, Sertolizellen und Zwisehen- 
sdbstanz, experimentelt und exakt trennen kSnnen. Bis dahin miissen 
wir uns mit einem ,,non liquet" begniigen. 

V. Schlutis~ttze. 
t. Das H.V.L.-Hormon Prolan wirkt bei der m~innlichen Rat te  nur 

fiber die Keimdrfise. Am kastrierten Tier bleibt es wirkungslos. 
2. Das kindliche Keimgewebe wird durch Prolan in beschleunigtem 

Zeitmal3e zur Umwandlung in die Zelltypen der endgfiltigen Samen- 
bildung gebracht. 

3. Spermiogonien, Spermiocyten und Spermiden werden dureh 
mit~lere Prolangaben sensibilisiert, die ZeUbildung wird reichlicher. 

4. Es kommt niemals zur Ausbildung frfihreifer Spermien. 
5. Dementsprechend werden die Prolanm£nnchen auch nicht vor- 

zeitig fortpflanzungsf~hig. 
6. Bei prolanbehandelten jungen Weibchen wurde nur einmal eine 

deutlich vorzeitige Konzeption beobachtet; im aUgemeinen sind auch 
die Weibchen erst zum normalen Zeitpunkt fortpflanzungsf£hig. 
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7. H o h e  P ro l angaben  15sen a m  rei fenden H o d e n  Sch~igungen  des 
Ke imgewebes  aus  (Abstoi]ung der  , ,mobflen" Tells  des Epi thels ,  Riesen-  
zeUbildungen; rf ickschrit~liche U m w a n d I u n g  bei  den , ,sessilen" Zellen). 

8. Diese Sch~digung ist,  sowei$ beobaehte t ,  morphologiseh  wie phys io-  
togiseh ausgle ichbar ,  f i ikr t  a b e t  zu verspiiteter Rei fung  und  verspiiteter 
For tpf lanzungsf~higke i t .  

9. Eine  regelm~Bige Vermehrung  des Zwischengewebes t r i t t  ers t  
bei  hoher ,  mi t  Seh~digung des Ke imgewebes  ve rbundene r  Dar re ichung  
auf. Sis  f f ikr t  zu deut l icher  Vermehrung  des Hodengewieh tes  u n d  wi rd  
als sekund~r  aufgefaf]t.  

10. A m  erwachsenen M/~nnehen konn te  mi t  P ro l an  weder  eine mor-  
phologisch noch biologisch veri~nderte R e a k t i o n  der  Keimdrf i se  hervor-  
gerufen werden.  

11. Die altersatrophische Keimdrf i se  und  die Altersun/ruchtbarkeit wird  
durch P ro lan  nich~ beeinflu~t .  

12. P ro l an  ak t iv i e r t  auf dem Wege fiber den H o d e n  das  spezifisch 
m~nnliche Geschlechtshormon.  Welcher  Gewebste i l  des Hodens  Tr£ger  
dieses H o r m o n s  ist,  k a n n  noch n ich t  sicher beaa twor te~  werden.  

13. Auf  d iesem Umweg  bewi rk t  P ro lan  W a c h s t u m  der  Nebenorgane  
am unrei fen  w i t  a m  greisen Tier.  

14. Ohne auffal lende Allgemeinsch£(len bewi rk t  P ro lan  ell1 Zuri ick-  
bleiben im V~Tachstum bei jugendl ichen  Tieren.  

15. Die  mi~nnliche R a f t s  seheint  ebenso wie die weibliehe R a t t c  
p ro lanempf ind l icher  zu sein als die Maus. F i i r  s ine  P ro l anwi rkung  a m  
m~nnl ichen Tier  is t  abe t  eine erhebl ich hShere Gabs  nStig als be im 
weibl iehen Tier. 
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