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I. Einleitung.

Die wichtigste Frage der menschlichen Erblehre ist noch ungelost:
Die Frage nach der Neuentstehung von krankhaften Erbanlagen. Eine
Reihe von Versuchen, vor allem die von Muller und seiner Schule, weisen
in diese Richtung und sind zu diesem Zweck unternommen. Bisher sind
auBer Rontgenstrahlen und vielleicht Alkohol alle Einwirkungen auf
tierische Organismen ohne Erfolg geblieben, wie Fischer (1930) kiirzlich
hervorgehoben hat.

Es liegt nahe, zunichst die Verhaltnisse einer gestrten Keimdriisen-
reife zu untersuchen, um dann die Mdglichkeit zu haben, in gestérfem
Bildungsgang sich entwickelnde Keimzellen (Ei- wie Samenzellen)
durch Gifte zu beeinflussen.

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

An dieser Stelle mochte ich nicht versiumen, Herrn Prof. Dr.
E. Fischer fur die Uberlassung dieses Themas, fiir seine unermiidlichen
Anregungen und seinen vielseitigen Rat bei der Ausfithrung der Arbeit
herzlichen Dank zu sagen.

T1. Theoretischer Teil.

A. Problemgeschichte und Problemstellung.

Auf der Grundlage der bisherigen klinisch-pathologischen wund
biologisch-experimentellen Ergebnisse der Forschung kann man heute
den Versuch machen, aus den vielerlei Einfliissen, die die Hypophyse
auf den Gesamtorganismus ausiibt, Wirkung und Bedeutung der Hypo-
physenleistung auf die Kermdrisen herauszuarbeiten. Widersprechende
Ergebnisse der fritheren Zeit diirfen soweit hier wegbleiben, als sie durch die
Fortschritte der neueren Forschung fiir widerlegt erachtet werden kénnen.

Offensichtlich spielt die Hypophyse in verschiedenen Lebensaltern
eine verschiedene Rolle. In der ersten Lebenszeit scheint sie, wie auch die
anderen inkretorischen Driisen, kaum eine merkliche Leistung zu haben
(Rople [1923]). Von ihrer Bedeutung fiir Pubertitsentwicklung, Reife-
zustand und Altersriickbildung der Keimdriisen wissen wir folgendes 1.

1 {Uber Einzelheiten und Sehrifttumangaben vgl. vor allem P. Trendelenburg (1929).



Hypophysenvorderlappenhormon (Prolan) und die miénnliche Keimdriise. 217

1. Hypofunktion der Hypophyse.

Die hypophysiren, durch Unterfunktion oder Zerstorung des Vorder-
lappens bedingten Krankheiten des Menschen, ebenso die Folgen der
experimentellen Entfernung der Hypophyse beim Tier {Cushing, Aschner,
Ascoli und Legnans, Smith) haben uns gelehrt:

1. Fiir die Reifung der Keimdriisen und den Eintritt der Geschlechis-
reife ist die Hypophyse von entscheidender Bedeutung.

Beim hypophysdren (dyspituitiren) Zwergwuchs (Nanosomia pitui-
taria) kommen Keimdriisen und sekundire Geschlechtsmerkmale nicht
zur Reifung; ferner bleibt das Korperwachstum auf kindlicher Stufe
stehen, die Epiphysenfugen bleiben dauernd offen (genereller Infanti-
lismus).

Die Ausschneidung der Hypophyse am unreifen Siugetier (Ratte,
Hund) ergibt Unterentwicklung von Keimdriise und sekundérem Apparat,
ferner verspiteten Eintritt der Geschlechtsreife. Am Skelet zeigt
sich starke Wachstumshemmung, anscheinend ohne Stérung der Pro-
portionen.

2. Fur den erwachsenen Organismus scheint Unterfunktion, Zer-
stérung oder Schwund der Hypophyse nicht von der vorher geschilderten
entscheidenden Bedeutung zu sein.

Immerhin ist fir Krankheitsbild der Dystrophia adiposo-genitalis,
beruhend auf Unterfunktion der Hypophyse, charakteristisch, daf} sie
neben starkem Fettansatz nach Art des Kastratentyps hdufig zu regres-
siven Stérungen im Geschlechtsbereich fithrt, ndmlich zu Unterent-
wicklung der sekundiren Geschlechtsmerkmale, zum Awusfall der psycho-
sexuellen Leistungen und zu Afrophie der Geschlechtsdriisen. Ebenso
geben eine Reihe von Untersuchern an, dafl die operative Entfernung
der Hypophyse am erwachsenen Tier ebenfalls, wenn auch nicht so
deutlich ausgeprigt, Fettansatz und Riickbildung des Geschlechts-
apparates bewirkt.

3. Uber die Rolle, die die Hypophyse bei den Riickbildungserschei-
nungen an den Geschlechtsteilen im Greisenalter spielt, fehlen in
diesem Zusammenhang nihere Kenntnisse.

Zu betonen ist hier, daB die oben beschriebenen Erscheinungen
in gleicher Weise fiir beide Geschlechter gelten und an den Vorderlappen
der Hypophyse ! gebunden sind. Der Hinterlappen ist ohne Wirkung.
Ob die Hirngrundfliche irgendwie beteiligt ist, ist nicht sicher.

2. Hyperfunktion der Hypophyse.

Die unmittelbar anschlieBende Frage, ob wir in dem H.V.L. die
Bildungsstétte eines Hormones zu sehen haben, das die Geschlechts-
driisen zur Reife bringt und im Reifezustand erhilt, ist experimentell

b Abgekiirzt H.V.L.
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bis heute nur fiir den Eilerstock durch die Arbeiten der letzten 7 Jahre
eindeutig und positiv entschieden.

a) Zufuhr von H.V.L.-Hormon beim weiblichen Tier.

1. Die Wirkung am kindlichen Eierstock.

Zondek und Aschheim (1926, 1927) konnten in ausgedehnten Versuchs-
reihen mit Miusen zeigen, daf} weder die innersekretorischen Driisenstoffe,
noch andere Korpergewebe und -sifte, noch unspezifische EiweiBstoffe
den kindlichen Eierstock zur Reife bringen mit Ausnahme des H.V.L.
Innerhalb weniger Tage ruft die Einpflanzung von frischem H.V.L.-
Gewebe durchgreifende Verdnderungen am Eierstock des infantilen
Nagetiers hervor. Diese morphologischen und physiologischen Reaktionen
beschreiben die Untersucher folgendermaflen:

H.V.R.1 1. Follikelreifung und Ovulation, Auslosung des weiblichen
Sexualhormons im follikuldren Apparat und dadurch sekundir Brunst-
reaktion an Uterus und Scheide.

H.V.L. 2. Massenblutung in erweiterte Follikel (== ,,Blutpunkte).

H.V.R. 3. Luteinisierung (Bildung von echten Corpora lutea und
Corpora lutea atretica).

Goetsch hatte schon 1916 am Rattenelerstock frithzeitige Follikel-
reifung und vermehrte Bildung gelber Korper nach Verfiitterung von
H.V.L.-Extrakt beobachtet. Die Untersuchungen von Smith {1926) und
Smith und Engle (1927) fithrten zu denselben Ergebnissen, Durch tag-
liche homo- und heteroplastische Uberpflanzungen von H.V.L. lieBen
sich alle Zeichen der geschlechtlichen Reife auslisen. Am Eierstock
fanden sich als krankhafter Befund cystische Follikel.

Die weiteren Arbeiten von Zondek und Aschheim (1928) fiihrten zur
wasserldslichen Darstellung des H.V.L.-Hormons, das von ihnen Prolan
genannt wurde. Schlieflich gelang Aschheim (1929, 1930) und Zondek
{1930) die weitere Aufspaltung in ein Follikelreifungshormon (Prolan A)
und ein Luteinisierungshormon (Prolan B).

Seit der Darstellung von - Prolan steht die experimentelle Forschung
auf klarerer und exakterer Grundlage als vordem. Die Komplexitit der
inkretorischen Leistung des H.V.L. ist weitgehend aufgeitst, vor allem
scheint der Wachstumsstoff des Vorderlappens ausgeschaltet zu sein,
der in vielfachen Versuchen an Reptilien und Amphibien nachgewiesen
ist, ferner an Siugetieren durch Bvans und Long (1921, 1922), die durch
langdauernde Behandlung Riesenwuchs bei Ratten erzeugen konnten.

Zusammenfassung: Der Eintritt der Geschlechtsreife und der Reifung
der weiblichen Keimdriise ist abhingig vom H.V.L.

II. Die Wirkung am erwachsenen weiblichen Tier.

Evans und Long beobachteten bei ihren Wachstumsversuchen, also
nach monatelanger Einspritzung von H.V.L.-Auszug, Hemmung von

1 Hypophysen-Vorderlappen-Reaktion.
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Ovulation und Brunstzyklus. Die nicht gereiften und nicht gesprungenen
Follikel entarten durch Einwanderung von Luteinzellen.

Walker (1925) beobachtete, daB nach Zufuhr von H.V.L. im Eierstock
von Hithnern die gréfieren Follikel atretisch und luteinisiert werden. Neue
Eier reifen erst wieder nach Aussetzen der Behandlung. Zondek und
Aschheim (1927) beschrieben das Aufhéren des dstrischen Zyklus und am
Ovar iiberméfBige Bildung gelber Korper. Bei dem behandelten Nager
waren reife Follikel nicht mehr zu finden: Das Tier war ,,(temporir)
sterilisiert®.

In dieselbe Richtung deutet auch das Krankheitsbild der Akrome-
galie, beruhend auf Hyperfunktion der Hypophyse (gewdhnlich Vorder-
lappenadenom). Trotz starker Entwicklung der duBeren Geschlechts-
merkmale bei beiden Geschlechtern schwindet dabei oft Menstruation
und Potenz.

SchlieBlich ist auf die Befunde von Smith (1927) hinzuweisen, da Uber-
pflanzung von arteigenem H.V.L. und auch Einspritzung von Extrakten
bei hypophysektomierten Ratten den atrophischen Geschlechtsapparat
wiederherstellt.

Zusammenfassung: Die Tatigkeit des gereiften Eierstocks unterliegt
der Regelung und Steuerung durch den H.V.L. Mehrleistung fithrt ebenso
wie Minderleistung und Funktionsausfall zu Stérungen der geregelten
Tatigkeit,

III. Die Wirkung am greisen weiblichen Tier.

Zondek und Aschheim (1927) konnten zeigen, daf das H.V.L.-Hormon
entsprechend der jugendlichen Entwicklungserregung auch die Alters-
degenerationen am Miuseeierstock behebt. Follikelreifung und Bildung
von Corpora lutea wird wieder in Gang gebracht, die kérperlichen Alters-
erscheinungen gehen zuriick.

Was in der vorliegenden Untersuchung wesentlich die Aufmerksamkeit
erregt, ist die Tatsache, dafl nach Zufuhr von H.V.L.-Hormon an den
Nagerweibchen eine deutliche, vorzeitige Retfung im Eierstock eintrat mit
Ausbildung gereifter Follikel. Bei Zondek und Aschheim (1927) findet sich
der Hinweis, dafl es zum Follikelsprung kam, und in Reihenschnitten des
Eileiters reife, befruchtungsfihige Eier nachgewiesen werden konnten,
sowohl nach Einpflanzung von H.V.L. als auch nach Prolaneinspritzung.

Daneben aber wurden verschiedene Schidigungen des Eierstocks fest-
gestellt. Die vorzeitig gebildeten Eier zeigten vielfach Degenerations-
erscheinungen. Nicht ausgereifte Eier gingen zahlreich in atretischen
Follikeln zugrunde. Es fanden Blutungen statt in erweiterte Follikel-
héhlen (Zondek). Die Follikel waren cystenartig erweitert (Smuith).
Bei Tauben fand sich Eibildung ohne Schale (Ehrhardt [1929]).

Die Erforschung der Hypophysensteuerung am Eierstock wurde
erleichtert durch die exakte Kenntnis
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1. des weiblichen Geschlechtshormons (Ovarialhormons)

a) nach seiner Lokalisation (Zondek [1927]),

b) nach seinem Chemismus, dessen Erforschung nach der wasser-
loslichen Darstellung (Zondek [1926, 1927}, Lagueur [1927}) bis zur krystal-
linischen Reinigung {Doisy, Butenandt [1929, 19301) mit anndhernder
Kenntnis der molekularen Strukturformel fiihrte,

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

Die Versuche mit Ovarial- und Hypophysenhormon lieflen ,,die
einzelnen Vorginge der Reifung der (weiblichen) Sexualorgane experi-
mentell bis in die einzelnen Phasen nachahmen und analysieren‘
{(Zondek [19277).

In dieser Kette fehlt nur noch ein, allerdings sehr wichtiges Glied,
niamlich die Entscheidung der Frage, ob die durch das H.V.L.-Hormon
frithreif gemachten Tiere auch tatsichlich fortpflanzungs- und konmzep-
tionsfihig werden. Versuche daritber sind mir aus dem Schrifttum
nicht bekannt.

b) Zufuhr von HV.L-Hormon beim ménnlichen Tier.

Fiir den Hoden haben wir kein anndhernd gleiches Krgebnis zu
verzeichnen. Die Vorbedingungen schon sind schwierig und ungelost.
Wir haben noch keine Sicherheit iiber das méinnliche Sexualhormon,
weder der genauen Lokalisation — wir wissen nur, dafl es im Hoden
selbst gebildet wird -— noch dem Chemismus nach. Schliefilich fehlt
uns auch ein ausreichend gesicherter spezifischer Test. Eine Unter-
suchung iiber die Wirkung des H.V.L. auf die méannliche Keimdriise
ist daher fast eine Gleichung mit zwei Unbekannten.

Bisherige Arbeiten iiber die Wirkung des H.V.L.-Hormons auf minn-
liche Tiere fithrten zu widersprechenden und zum Teil unvollstindigen
Ergebnissen.

Biedl (1927), der schon 1897 als erster auf die Beziehung der Hypophyse zum
Hoden hinwies, konnte durch Einpflanzung von H.V.1.. und durch Einspritzung von
Extrakten bei Ratten nach 6-—11 Tagen, bei Mausen nach 5—6 Tagen ein Zuriick-
bleiben im Wachstum des Hodens (bis zur Hilfte der Vergleichsgewichte) und
der Samenblasen erzielen. Diese Wirkung trat bei Beibringung derselben Mengen
ein, die am Eierstock eine Entwicklungsférderung gaben.

Auf dieser Beobachtung griindete Biedl seine Theorie, dall der H.V.L. nicht
als genereller, geschlechtsunspezifischer Motor der Geschlechtsfunktion anzusehen
sei, das er vielmehr anfagonistisch, fordernd am Eierstock, hemmend am Hoden,
wirke. Biedls Beobachtung hat indes keine Bestitigung durch andere Unter-
sucher gefunden.

Die Versuche von Evans und Simpson (1926), bei denen Ratten vom 14. bis zum
75. Lebenstag tiglich Vorderlappenausziige erhielten, gaben Riesenwuchs bei den
Versuchstieren, die auBerdem verkleinertes Hodengewicht und engere Kanilchen-
lwmina gegeniiber den Vergleichstieren zeigten, aber keine Degenerationserschei-
nungen am Keimepithel. Die Nebenorgane waren vergrofert.
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Smith (1927), und Smith und Engle (1927) berichten iiber Uberpflanzungsversuche
an infantilen und erwachsenen minnlichen Ratten. Sie iiberplanzten bei kindlichen
Tieren tiglich, 5—21 Tage lang, arteigenen oder artfremden H.V.L. und erhielten
nach 5—6 Tagen keine oder nur eine geringe, nach 10tigiger und lingerer Behand-
lung erst in der Mehrzahl der Falle eine deutliche Zunahme des Hodengewichtes.
Die Nebenorgane waren stets bedeutend vergroBert, Samenblischen und Prostata
stark mit Sekret gefiillt. Die Samenbildung war nur in einem Fall weiter fortge-
schritten als bei den Vergleichstieren, eine relative Vermehrung des Zwischen-
gewebes wurde nicht beobachtet. Versuche mit Miusen hatten dieselben Ergebnisse.

An erwachsenen Tieren, bei Ratten nach 1415 tagiger, bei Mausen nach 15 bis
35 tigiger Behandlung, lieflen sich weder Gewichtsverinderungen noch morpholo-
gische Abweichungen erkennen; die Geschlechtsbegierde schien erhéht.

Zondek und Aschheim (1928) und Zondek (1929) konnten zundchst durch ein-
malige Einpflanzung beim Rattenbock ,keine den Ovarien entsprechenden, so
in die Augen  fallenden morphologischen Verdnderungen® feststellen.

Die Einspritzung von einer Finheit Prolan hatte keine sichtbare Wirkung, wohl
aber zeigten die Versuchstiere nach mehrtigiger Behandlung mit je 2—4 Einheiten
eine geringe Gewichts- und Grofenzunahme des Hodens, ferner eine aunffallende
Vergroflerung der Nebenorgane, die nach 6 Tagen 2—3mal, nach 1014 Tagen
5mal so grofl waren wie bei den Vergleichstieren. Die Samenblasen zeigten das
fiir das erwachsene Tier charakteristische hahnenkammartige Aussehen.

Fels (1927) konnte zeigen, daB die Behandlung mit Schwangerschaftsserum an in-
fantilen mannlichen Mausen eine Wachstumshemmung der Hoden mit Degenerations-
erscheinungen geringeren Grades und deutlicher Wucherung der Zwischenzellen,
daneben aber Wachstumssteigerung, Erweiterung und Sekretfilllung der Nebenorgane
bewirkt. Da das Schwangerenserum Eierstockshormon und H.V.L.-Hormon ent-
halt, das Ovarialhormon allein aber Zuriickbleiben im Wachstum des Hodens und
der Nebenorgane bedingt, wie aus fritheren Untersuchungen (Bied!) bekannt ist,
fafite Fels die Wachstumssteigerung der Nebenorgane als Wirkung des H.V.L.-
Hormons auf. Wie das H.V.L.-Hormon auf den Hoden selbst wirkt, 1aBt sich aus
dieser Versuchsanordnung nicht schlieflen.

In weiteren Versuchen fand Fels (1929), daf} bei Parabiose von minnlichen Ratten
mit ménnlichen oder weiblichen Kastraten eine Hypertrophie der gesamten ménn-
lichen Geschlechtsorgane eintrat. Das H.V.L.-Hormon, mit dem der kastrierte
Organismus tberschwemmt ist {vgl. Zondek), und das hier durch die Parabiose auf
den unkastrierten Partner wirken muB, wird als Ursache angenommen.

Voft und Loewe (1927/28) pflanzten bei 4 jungen Méusen H.V.L. vom Schaf ein.
Sie fanden nach Implantation von etwa 0,2 g 2 bzw. 9 Tage spiter kleine, der
Altersstufe entsprechende Hoden, beginnende Samenbildung mit mehrschichtigem
Epithel. Die Hilfsapparate waren infantil.

Nach Anwendung von nur 0,02 bzw. 0,04 g erhielten die Verfasser innerhalb -
von 12 Tagen wieder eine dem Alter entsprechende HodengroBe, in vielen Kanilchen
aber vielschichtiges Epithel mit Spermiden und reifen Spermien. Die Kanilchen
hatten groferen Durchmesser als bei den Vergleichstieren; vom normalen erwach-
senen Tier unterschieden sie sich nur dadurch, daB sie weniger Spermien aufwiesen.
Die Nebenorgane waren im ersten Falle kindlich, im zweiten in beginnender prapu-
beraler Umwandlung.

Da die Niederschriften von Vof und Loewe nicht vollstindig sind,
— es fehlen simtliche Altersangaben sowohl der Versuchs- wie der
Vergleichstiere; auch die Gewichtsbestimmungen (als moglicher Ersatz)
sind nicht durchgehend angefiihrt — konnen wir die Versuchsergebnisse
bei unseren Uberlegungen nicht weiter verwerten.
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Steinach und Kun (1928) stellten an kindlichen, eunuchoiden und greisenhaften
Rattenminnchen Versuche an.

Infantile Tiere im Alter von 33—39 Tagen erhielten 9—18 Tage lang Ein-
spritzungen von H.V.L.-Extrakten. Dadurch konnten die Verfasser bedeutende
Vergroferung des ganzen Nebenapparates und der Hoden erzielen. Histologisch
trat eine michtige Vermehrung der Leydigschen Zellen ein, in den Samenkanilchen
fand sich bei langerer Behandlung und stérkerer Dosierung stellenweise Degeneration.

Entsprechend seiner Hormontheorie deutet Steinach das Wachstum
der Nebenorgane als Ergebnis der durch den H.V.L. aktivierten und
gesteigerten Hodeninkretion und glaubt, daB ein ursichlicher Zusammen-
hang zu der Zwischengewebswucherung bestehe.

Nahere Angaben iiber das germinative Gewebe fehlen. Fiir eine
exakte Untersuchung zur Samenbildung in Reife- und Vorreifezeit sind
Steinachs Versuchstiere auch viel zu alt (bei der Autopsie 42—57 Tage).
Ferner sind seine Angaben iiber das Bild der Samenkanilchen bei den
Vergleichstieren, die bei der Untersuchung 50, 50 und 54 Tage alt waren,
offenbar sachlich unrichtig. Er findet ,,ein Bild des infantilen Zustandes:
Kleine Samenkanilchen mit Sertolizellenbelag und beginnender An-
héufung von Spermatogonien®

Ich werde spéter genauer betonen, dafl man schon am 30 tigigen
Tier ein vielschichtiges endgiltiges Samenepithel findet und in der Zeit
vom 35. bis zum 45. Lebenstage fast regelméfiiz das Auftreten reifer
Spermien beobachtet. Spermiogonien, Spermiocyten und Spermiden
zum mindesten sind bei der normalen Ratte dieser Altersstufe stets
vorhanden. Aus diesemn Grunde miissen wohl Steinachs Erklirungen
zur Samenbildung dahingestellt bleiben.

Bei eunuchoiden und greisen Rattenménnchen fand Steinach ebenfalls
eine auffallende Wirkung der H.V.L.-Einspritzungen auf die Ausbildung
bzw. Wiederherstellung der Nebenorgane.

Eine kurze Mitteilung von Botschkarew (1929) bestitigh fir die
Maus die Befunde, die Zondek und Aschheimm an minnlichen Tieren
erhoben hatten.

3. Problemstellung.

Man kann wie folgt zusammenfassen: Die bisherigen Arbeiten zu
dem vorliegenden Thema haben sichergestellt, daBl der H.V.L. dem
kindlichen ménnlichen Geschlechtsapparat einen Entwicklungsantrieb in
der Richtung zur Geschlechisreife erteilt. Fast ibereinstimmend (bis auf
Biedl) hat sich Wachstum und Reifung der Nebenorgane ergeben. Nicht
geklirt, vielfach nicht ausreichend beachtet oder untersucht ist:

1. Die eigentliche Kernfrage, wie sich die Gewebsanteile der reifenden
Keimdriise selbst, vor allem das germinative Gewebe, nach Zufihrung
von H.V.L.-Hormon verhalten; ob es — entsprechend der Reifung
des Elerstocks -— zu einer vorzeitigen Samenbildung kommt, ferner.
ob — ebenfalls entsprechend den Vorgingen am Eierstock — Schédi-
gungen am Keimgewebe des Hodens auftreten.
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2. Die Bedeutung des H.V.L.-Inkretes fiir den reifen und den greisen
Hoden, im besonderen wieder fiir das Samenepithel.

3. Die Art der Wirkung, d. h. die Angriffsstelle des Hormons.

4. Die Frage, ob durch das H.V.L.-Hormon kindliche Tiere vorzeitig
und greise Tiere wieder fortpflanzungs- bzw. konzeptionsfahig werden.

Diesen Problemen an Hand eines ausreichenden Tiermaterials zunichst
in der Hauptsache histologisch nachzugehen, ist die Aufgabe der vor-
liegenden Untersuchung. Die Verwendung des von Zondek dargestellten
Hormons Prolan versprach dabei von vornherein weitgehende Aus-
schaltung von unerwiinschten Nebenwirkungen und exakte Dosierbarkeit.
Dadurch ist eine klarere Versuchsdurchfithrung gewdhrleistet als bei
den frither angewandten Methoden.

Kurz vor Abschiufl meiner Arbeit erschienen zwei vorldufige Mit-
teilungen von Borst und Gostimirowi¢ (1930) und Borst (1830) itber Prolan-
untersuchungen an infantilen ménnlichen Mausen.

Borst und Gostimirowt¢ versuchten zukliren, ob in Analogie zu dem 100-Stunden-
Test am weiblichen Nagetier (Zondek) durch das H.V.L.-Hormon auch am jugend-
lichen Bock binnen 100 Stunden eine deutliche Wirkung zu erzielen sei. Ferner
untersuchten sie, welcher Gewebsanteil des Hodens primir angeregt oder verindert
wird, und beschrieben schlieflich Schadigungsbilder des Keimgewebes bei hoher
und chronischer Dosierung.

Schliefilich erschien nach Abschlufl meiner Arbeit eine weitere kurze
Mitteilung von E.J. Kraus (1930) iiber die Prolanwirkung an jungen
Maus- und Rattenbdcken.

Kraus beschreibt als Prolanwirkung ebenfalls eine vorzeitige Reifung der
Nebenorgane. Am Hoden fand er starke VergroBerung und Zunahme der Zwischen-
zellen. Eine Prolanwirkung auf das eigentliche Keimgewebe fehlt nach seiner
Beobachtung.

Die Ergebnisse dieser Versuche von Borst und Kraus, die sich dem-
nach mit einem Teil meiner Fragestellungen decken, werden von Fall
zu Fall in die Ertrterung mit einbezogen werden.

Eine kurze und vorldufige Ubersicht meiner eigenen Befunde bei
kindlichen Tieren habe ich vor kurzem auszugsweise mitgeteilt (1930).

B. Die normale Entwicklung der Ratte.

Uber den normalen Entwicklungsgang der Ratte (mit besonderer
Beriicksichtigung der Keimdriisen) liegen nicht so ausfithrliche Mit-
teilungen vor wie fir die Maus. GroBeres Zahlenmaterial findet sich in
den Untersuchungen von Donaldson (1924) und Saller (1927).

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

1. Dre Kirperentwicklung.

Die weibliche Ratte, die unter giinstigen Lebensbedingungen das
ganze Jahr hindurch konzeptionsfihig ist, wirft nach 21—22 tigiger
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Tragzeit im Durchschnitt etwa 4—10 Junge. Das neugeborene Tier
wiegt etwa 5 g und wichst mit sehr wechselnden Gewichtszahlen rasch
heran. Das Wachstum héngt ab:

1. Von der GréBle des Wurfes.

2. Von der Nahrung.

3. Von Jahreszeit und Temperatur.

Bei einem Gewicht von etwa 80—100 g und einem Alter von 10 bis
12 Wochen werden die Tiere, beide Geschlechter zu nahezu gleichem
Zeitpunkt, fortpflanzungsfihig. Die Tiere wachsen weiter bis zur 22. bis
25. Woche. Erst dann haben sie ihr endgiiltiges Korpergewicht mit
rund 200—300 g erreicht. Die Geschlechtsreife geht also bei der Ratte
im Unterschied zu den periodisch briinstigen Tieren der vollen Kérper-
reife voraus. '

Die ausgewachsenen maénnlichen Ratten bieten dann ein unver-
dndertes Bild bis zam Eintritt des Greisenalters, das sich mit 17—24
Monaten anzeigt im Verlust der Fortpflanzungsfihigkeit und allgemeinen
Alterserscheinungen (Trigheit, Schldfrigkeit, tritbe Augen, struppiges
und ausgehendes Fell, Brand an den Druckstellen). Die gealterten
Tiere sterben gewdhnlich bis zum 30. Monat, meist plotzlich an einer
Infektionskrankheit.

2. Die Samenbildung.

Die Samenbildung unserer Laboratoriumstiere ist vielfach unter-
sucht, mit der Ratte im besonderen beschiftigen sich die Arbeiten von
Brown (1885), Kbner (1888), Len-

%‘7’5 ] hossek (1898), Regaud (1901, 1910),
N4 = Duesberg (1908, 1909),
RN LS . I - -
E»Z’j 7//7 I Eine Ubersicht tiber die Bezie-
] 47 ///‘ - bhung zwischen Hodengewicht und
§ %5 g Kérpergewicht maéannlicher weiler
810 7 Ratten gibt Abb. 1.
ok VR
3 [ . . . .
0w wi o o w2 Die kindlichen Zellen der
Horpergemicht in g Kanédlchen.
Abb. 1. Gewicht beider Hoden im Ver- In der ersten Zeit besitzen die
hiiltnis zum XKorpergewicht bei der . - .
weien Ratte. (Nach Donaldson.) Samenkanilchen noch keine Lichtung

und sind von den kindlichen Zellen
ausgefillt, die bis zur 3. Lebenswoche in flieBendem Ubergang den
Zelltypen der endgiiltigen Samenbildung Platz machen.

Ein typisches Bild des infantilen Zustandes gibt Abb. 2. An dem
Zellbelag, der der diinnen Membrana propria aufsitzt, lassen sich deutlich
2 Gruppen unterscheiden:

1. Viele kleine spindlige bis rundliche Zellen in syneytialem Verband
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(ohne erkennbare Plasmagrenzen} mit rundlichen bis ovalen Kernen
= indifferente Samenzellen, petites cellules 1.

2. Vereinzelte grofie runde Zellen mit blassem - rundem Kern =
primare Urgeschlechtszellen, ovules maéles, abortive Spermiogonien 1.

Uber die entwicklungsgeschichtliche Herkunft und die Rolle, die
diese beiden Zellarten fir die Bildung des endgiiltigen Keimepithels
haben, werden vornehmlich 2 schroff entgegengesetzte Anschauungen
vertreten.

1. Nach Nufbaum, von La Valette Si. George, Hermann, Benda,
Allen, Waldeyer leiten sich die Sertolizellen aus den kleinen, die Spermio-
gonien aber aus den groflen Zellen (,,primdren Urgeschlechtszellen‘)
des kindlichen Hodens her. Auf Grund dieser Anschauung trennt man
einen ,,vegetativen” und einen ,,generativen* Anteil im Hodenkanilchen.

2. Nach Prenant, Bouwin, Regaud, Popoff, Schinz und Slotopolsky
leiten sich sowohl Sertolizellen wie Spermiogonien von den indifferenten
kleinen Zellen ab, wihrend die primiren Urgeschlechtszellen, die
»Spermiogonien” des fetalen und infantilen Hodens, ein ,steriles
Geschlecht™ von nur ,,reprisentativer Bedeutung”, vor dem Eintritt
der Reifezeit zugrunde gehen (moglicherweise auch aus den indiffe-
renten kleinen Zellen entstehen).

Diese Frage kann an dem mir zur Verfiigung stehenden Material
nicht gelost werden; sie mull aber berihrt werden wegen der Bedeutung,
die sie fiir die Lehre von der Inkretion des Hodens erlangt hat, ferner
zur Klirung des Wirrwars in der Namengebung.

Fir die 2., auf Prenant zuriickgehende Auffassung sprechen folgende
oft angefiithrte Tatsachen, die ich zum Teil bestitigen kann:

a) In kindlichen Keimdriisen sehen wir indifferente Samenzellen in
unvergleichlich gréBerer Zahl als spater Sertolizellen. Ferner finden sich
meist eine Reihe groRer Zellen (ovules méles) mit Degenerations-
erscheinungen.

b) In einem bestimmten Stadium sind diese {iberhaupt verschwun-
den. Die Kanilchen enthalten dann nur noch indifferente Samen-
zellen (,,unification cellulaire®).

¢) In den Samenkanilchen des Kaninchenembryos finden sich nach
Champy (1920) nur indifferente Zellen, die ,,groBen Zellen* erst beim
Neugeborenen. Diese kénnen sich also nur aus den kleinen, , indiffe-
renten** Zellen entwickelt haben.

d) Am neugeborenen Kaninchenhoden und in Gewebskulturen konnte
Champy die Umwandlung von indifferenten Zellen in ovules males
unmittelbar beobachten.

! Uber die weiteren zahlreichen synonymen Bezeichnungen vgl. Schinz und
Slotopolsky (1924) und Romeis (1926). Dort ist auch die ganze Problematik dieser
Fragen eingehend behandelt; ferner sind dort auch die Originalarbeiten ange-
fithrt. Des weiteren verweise ich auf Harms (1926).

Virchows Archiv. Bd. 280. 15
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e) Auch Stieve gibt an, dafi am Hoden der infantilen Maus sich zahl-
reiche Ubergangsformen zwischen den beiden Zellarten finden, und zeigt,
dafB3-die groBen Zellen aus den indifferenten kleinen hervorgehen.

f) Diese Beobachtungen werden abgerundet durch Feststellungen,
die bei verschiedenen experimentellen Eingriffen am Hoden und bei
sonstigen Atrophien des reifen Hodens erhoben und als regressive Hoden-
metamorphose beschrieben wurden. Demnach bilden sich unter gegebenen
Umstéanden sowohl Spermiogonien wie Sertolizellen des reifen Hodens
in indifferente Samenzellen zurtick (Bowin [18971]); Schinz und Slotopolsky
(1925) konnten zeigen, daB nach Zerstérung der Samenzellen durch
Réntgenstrahlen eine Wiederherstellung von den Sertolizellen her er-
folgen kann.

Wir nehmen daher entsprechend diesen Beobachtungen mit Prenant
und seinen Anhingern an, daf die Zellen des reifen Hodens sich von
den kleinen, indifferenten Samenzellen ableiten und sich erst im reifenden
Hoden morphologisch wie funktionell in Sertolizellen und endgiiltige
Samenzellen differenzieren.

Zwischen den kindlichen Zustand und die endgiiltige Reife schiebt
sich noch die zuerst von Prenant (1887) beobachtete Prispermiogenese
ein, dhnlich der Entwicklung der abortiven Spermiogonien ein zweiter
unproduktiver” Ansatz zur Samenbildung. Ein Teil der indifferenten
Samenzellen: bildet sich um zu Spermiogonien, die noch Spermiocyten
aus sich hervorgehen lassen, dann aber im Synapsisstadium zugrunde
gehen, Erst nach diesem doppelten, zweimal vergeblichen Ansatz zur
Bildung von Samenmutterzellen, von Spermiogonien (es ist nach Romers
(1926) moglich, daB diese Vorginge der Ausmerzung bestimmten Keim-
materials dienen), beginnt die endgiiltige Samenbildung mit der Diffe.
renzierung der oben beschriebenen indifferenten Samenzellen in definitive
{,,evolutive'‘) Spermiogonien und in Serfolizellen, bei der Ratte gewGhn-
lich im Verlauf der 4. Lebenswoche.

b) Die definitiven Zellen der Kanélchen

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

1. Vermehrungszeit = Spermiogonien.

2. Wachstumszeit = Spermiocyten.

3. Reifungszeit = Préaspermiden, Spermiden.

4. Umwandlungszeit |

Differenzierungszeit |

1. Der Membrana propria unmittelbar anliegend finden sich unregel-
miBig verteilt die Kerne der Sertolizellen (runder bis dreieckiger blasser
Kern mit auffallendem Kernkorperchen), deren reichliches Plasma in
kolbiger Anschwellung bis zum Lumen reicht.

= Spermien.
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Dazwischen liegen die plasmaarmen dunklen Kerne der Reserve-
oder Ruhespermiogonien (spermatogonies poussiéreuses) mit staub-
formig oder in feinen Schollen verteiltem Chromatin. Sie stellen den
Mutterboden des Samenepithels dar und den Ausgangspunkt seiner
spiteren Differenzierungen.

Wahrend die Matrix der weiblichen Keimzellen, die Ureier, schon
von Geburt an im Eierstock vorgebildet sind, finden wir in den Hoden-
kanilchen die entsprechenden Samenmutterzellen erst nach verwickelten
Vorbereitungs- und Umwandlungsvorgingen am Ende des kindlichen
Lebensabschnittes vor. Durch fortwihrende Teilung bilden die Spermio-
gonien sowohl neue Zellen ihrer Art wie auch die folgenden Zellgruppen.

Spermiogonienteilungen sieht man gelegentlich im histologischen
Schnitt. Wir bezeichnen sie als aktive Spermiogonien (spermatogonies
crofitelleuses der franzésischen Forscher); kenntlich sind sie an der
klumpigen Anordnung des Chromatins., Der Ubergang zu den Sper-
miocyten ist flieflend.

2. Die Spermiocyten befinden sich gewohnlich in zwei typischen
Entwicklungsstadien:

a) In Synapsis mit konzentrisch verdichtetem und verklumptem
Chromatin,

b} Im Spiremstadium; dasChromatin bildet ein dichtes aufgelockertes
Knéuel.

3. Aus diesen reifen Spermiocyten entstehen in den beiden Reifungs-
teilungen in rascher Folge die groBeren Prispermiden und die deutlich
kleineren Spermiden.

4. In der Spermiohistogenese vollzieht sich die Umbildung der letzteren
in reife Spermien von etwa 200 p Linge (Waldeyer [1906]). Die Kopfe
der Samenfiden der Ratte haben eine eigentiimlich beilihnliche Form ;
sie liegen bilschelfsrmig angeordnet, die Schwiinze nach dem Lumen zu
gerichtet. Unreife und spéter 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 Kanilchens wellenartig auf-
einander. Auf dem Querschnittsbild eines Kanilchens herrscht daher eine
bestimmte Lage vor, das Querschnittshild eines groBeren Teils zeigt
die einzelnen Phasen nebeneinander.

Teilungsfiguren sieht man am hiufigsten im Bereich der Spermiocyten;
selten sind die Reifeteilungen, anscheinend wegen ihres schnellen Ab-
laufes, und auch die Teilungen der Spermiogonien zu sehen.

¢} Im Greisenhoden zeigen sich nicht immer deutliche Veriinderungen.
Auch bei sehr alten Tieren, bei denen Potenz und Fortpflanzungsfihigkeit
schon lingst erloschen ist, finden sich immer noch samenbildend tatige
Kanilchen. Gelegentlich zeigen sich stellenweise Degenerationserschei-
nungen am Hodenparenchym,

15*
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d) Das Zuwischengewebe des Hodens ist bei der Ratte in allen Lebens-
altern. duBerst sparlich entwickelt. Im Alter ist es manchmal vermehrt,
s fillt im wesentlichen mit den Leydigschen Zellen zusammen, die sich
einzeln oder in kleinen Gruppen dort, wo mehrere Kandlchen zusammen-
stoBen, oder lings der BlutgefiBe finden. Unter keinen Umsténden
bilden sie normalerweise geschlossene Bezirke, die ganze Kanilchen um-
spinnen und voneinander abdringen.

Die Leydigschen Zellen sind an ihren bekannten Eigenschaften,
u. a. dem in reichlichem Plasma exzentrisch gelegenen Kern und den
sudanophilen Einlagerungen leicht darstellbar.

e) Die Nebenorgane, vor allem Samenblischen und Prostata, ent-
wickeln sich von dullerst geringen Ausmaflen beim frithkindlichen zu
groBen Organen am erwachsenen Tier. Thr Wachstum ist abhingig von
der Hodeninkretion. Am kastrierten infantilen Tier wachsen sie zwar ein
wenig, also unabhéngig von der Hodeninkretion, erreichen aber nicht
die volle GroBe (Steinach [1928] ). Am kastrierten erwachsenen Tier bilden
sie sich zuriick, ebenso atrophieren sie beim normalen Tier im Alter.
Die Atrophie nach Kastration laBt sich durch Zufihrung von Hoden-
inkret, wenigstens cytologisch, ausgleichen (Loewe und Vof [1930]).

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

Um die Frage nach dem Sitz der inkretorischen Leistung des Hodens,
noch vor 15 Jahren ein hart umkémpftes Problem, ist es heute ruhig
geworden, Alle drei Zellarten des Hodens hat man als Hormonbildner in
Anspruch genommen, die Leydigschen, die Samen- und die Sertolizellen.
Die unzihligen Tierversuche zu diesem Gegenstand {vgl. Stieve [1921],
Romeis [1922], Harms [1926]) haben nicht zu einem einwandfreien, jeder
Kritik standhaltenden Ergebnis gefiihrt, weil es noch nicht gelungen ist,
einen Hoden, der nur eine der 3 Zelltypen allein enthilt, zu gewinnen
und experimentell zu beeinflussen.

Bemerkenswert ist folgende Feststellung von Romeis (1926): Wenn wir
die Annahme von Rubaschkin, dafi die Zwischenzellen des Hodens sich
von epithelialen Coelomzellen herleiten, als richtig unterstellen, hitten
wir folgerichtig nach:

a) Nufbaum, von La Valette St. George, Benda, Allen usw. Zwischen-
zellen und Sertolizellen.

b) Prenant, Bouin, Regoud usw. aber Samenzellen, Zwischenzellen
und Sertolizellen entstehungsgeschichtlich gleichzusetzen.

Die Kenntnis dieser normalen Reifungsvorginge und -bedingungen
bei der Ratte ermdglicht nun die Analyse der Verinderungen, die das
H.V.L. Hormon im Versuch hervorruft.

Die wichtigsten Tatsachen der normalen Entwicklung der Ratte
seien nochmals zusammengestellt:
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bis zum 20. Tag: kindliche Zellen nachweisbar,

ab 5. Woche: Spermienbildung,

ab 10.—12. Woche: Fortpflanzungsfihigkeit,
ab 25. Woche: Wachstum abgeschlossen,
ab 21. Monat: Greisenalter.

I11. Experimenteller Teil.

A. Methodisehe Bemerkungen.

Meine Prolanuntersuchungen umfassen 187 Ratten (82 Vergleichs-
und 105 Versuchtiere), die stets aus den gleichen Wiirfen stammen.
Auflerdem wurden noch eine Reihe normaler Tiere einzeln untersucht
zum Studium der unbeeinflufiten Samenbildung. Histologisch bearbeitet
wurden insgesamt 138 Tiere. Samtliche untersuchten Ratten wurden
bei bekanntemn Geburtsdatum in den Stillen des Institutes geworfen
und mit abwechslungs- und vitaminreichem Futter in weitmaschigen,
grofien Drahtkifigen gehalten.

Prolan ist ein gelblich-weifies amorphes Pulver mit folgenden physi-
kalischen und chemischen Eigenschaften (Zondek [1929]): Temperatur-
empfindlich (schon bei 60°geschidigt), empfindlich gegen Sdure und Alkali,
dialysabel, klarlgslich in Wasser, unloslich in Ather, gefilit durch Alkohol
und Aceton.

Nach den Angaben Zondeks wird Prolan von der J. G. Farbenindustrie
aus Schwangerenharn hergestellt. Die exakte Trennung von dem in diesem
Ausgangsmaterial ebenfalls vorkommenden Ovarialhormon ist (nach
Zondek) moglich durch die Atherextraktion. Prolan ist unldslich, das
Eierstockshormon in Ather leicht 16slich. Ferner haben wir eine biolo-
gische Priiffung: Das Eierstockshormon ruft am kastrierten Nagetier wieder
die durch die Kastration stillgelegten Brunsterscheinungen an Uterus und
Scheide hervor (nachweisbar im Abstrichtest); es ersetzt den fehlenden
Eierstock. Das H.V.L.-Hormon wirkt nur iiber das Ovar miitelbar auf
die Nebenorgane, am kastrierten Weibchen hat es keine Wirkung. Das
Merkmal fiir exakt gereinigtes Prolan ist also, daB es am kastrierten
weiblichen Tier nicht wirkt (d. h. der Abstrichtest muf negativ
bleiben).

Dafl Prolan von Eierstockshormon frei ist, ist wesentliche Voraus-
setzung fiir die Versuche an ménnlichen Tieren; denn eine Beimischung
von Eierstockshormon wiirde, wie schon frither erwihnt, eine Hemmung
der Entwicklung des mannlichen Geschlechtsapparates nach sich ziehen.
Auf Grund der ausdriicklichen Versicherung, die mir Herr Professor
B. Zondek gab, ferner der fortlaufenden chemischen und biologischen
Priifung, unter der die Prolanherstellung steht, diirfen wir vollig sicher
sein, mit einem von Eierstockshormon freien Stoff zu arbeiten.
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Prolan hatte ich in allen Konzentrationen zur Verfiigung?!, und
zwar in Ampullen (I com = 15R.E.% bis 1com = 500 RE.) und
in Pulverform, aus dem ich mir selbst keimfreie Lésungen bis zu 5000 R.E.
pro cem herstellte. Die Einspritzungen fithrte ich unter die Haut oder
in die Bauchhohle aus. Grundsitzlich wurden duflerst geringe Mengen
verwandt, um jede Moglichkeit einer Beeintrichtigung des Korpers
auszuschalten. Die Tiere erhielten 0,05—0,75 ccm p. d. (erwachsene
Tiere gelegentlich bis 1 com téglich). Bei der einzelnen Einspritzung
wurden selten melir als 0,5 ccm verabfolgt. Die Gesamtmenge, die die
Tiere erhielten, bewegte sich zwischen 1 und 10000 R.E. Ebenso stark
gewechselt wurde die Behandlungsdauer. Sie wurde entweder kurz
zusammengedringt in 2—3 Tage mit insgesamt 5—6 Einspritzungen,
oder erstreckte sich (bei einer oder zwei Injektionen téglich) iiber
5, 10 usw. bis zu 25 Tagen.

Die Ratte erschien als Versuchstier empfehlenswert, weil Zondek
(1929) folgende Empfindlichkeitsskala fiir die weiblichen Nager aufstellen
konnte:

Tabelle 1. Prolanempfindlichkeit der weiblichen Nager (nach Zondek).

dcsG %‘;3;;13& in Gewichis- Prolan- Prolanproportion
o proportion proportion je & Tier
Maus . . . . . ... 6 1 1 Y
Ratte . . . . . . .. 30 5 Yo—1/ Y 50— Y210
Kaninchen . . . . . 1200 200 5 “ 240
I

Die Ratte ist also absolut um 6-8mal, relativ um 180—240mal
so empfindlich, wie die Maus. Diese Tatsache schien ausschlaggebend,
obwohl] die Ratte bekanntermafien ungleichmaBiger reagiert als die Maus.

Die Operationen und Kastrationen wurden durch Laparatomie in
Athernarkose vorgenommen. Bei der Vasoligatur (genauer Vasektomie)
wurde die als Steinach I bezeichnete Methode gewahlt (Herausschneiden
von etwa 1 cm des Samenstranges nach doppelter Unterbindung und
sorgfaltiger Schonung der art. und ven. spermatica int. 3. Die Eingriffe
wurden auf abdominalem (nicht scrotalem) Wege ausgefiihrt

1 An dieser Stelle moehte ich Herrn Professor Dr. B. Zondek fir die Liebens-
wiirdigkeit, mit der er mir reiche Prolanmengen zur Verfiigung stellte und an den
Fortschritten meiner Arbeit Anteil nahm, meinen verbindlichsten Dank aus-
sprechen.

2 R.E. = Ratteneinheit, d. h. nach Zondeks Bestimmung die Hormonmenge,
die an der 30—40 g schweren infantilen weiblichen Ratte binmen 100 Stunden
die Brunstreaktion auslost.

3 Die art. deferentialis konnte wegen der Kleinheit der Verh#ltnisse nicht
erhalten werden. Der Hoden wird dadurch nicht geschidigt, weil das kleine Ver-
sorgungsgebiet des Gefafes am Nebenhoden durch zahlreiche Seitenbahnen ge-
schittzt ist.
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1. wegen der grofleren Sauberkeit,

2. weil so bei doppelseitigen Operationen nur eine Wunde gesetzt
zu werden brauchte.

Die Angaben des Schrifttums bezeichnen den abdominellen Operations-
weg nicht einhellig als den besseren (vgl. Schinz und Slotopolsky [1927])
vor allem wegen der Gefahr der postoperativen Verwachsungen und der
daraus sich ergebenden dauernden Verlagerung des Hodens. Doch
spielte diese Gefahr bei meiner Fragestellung keine Rolle.

Die Strangunterbindung wurde gelegentlich mit kiinstlichem
Kryptorchismus verbunden. Dabei wurde die Offnung zwischen Bauch-
und Scrotalhshle durch eine einfache Naht versperrt, um den Hoden in
der Bauchhshle zu befestigen. Die Laparatomiewunden, durch doppelte
Naht verschlossen (Serosa- und Hautnaht), heilten gewshnlich in wenigen
Tagen per primam.

Zur histologischen Untersuchung wurden die Tiere in Ather- oder
Chloroformdimpfen getstet und die Hoden, soweit sie nicht gewogen
oder gemessen wurden, sofort lebenswarm fixiert.

Die Fizierung des Siugetierhodens ist bekanntermaBen ein recht schwieriges
Kapitel der histologischen Technik. Die Fixierungsfliissigkeit mufB einesteils so
schnell wie méglich eindringen, um die feineren Strukturteile méglichst getreu
festzuhalten, zum anderen sollen Schrumpfungen des zarten, lockeren Bindegewebes
und der Kanalchen tunlichst vermieden werden. Formol erweist sich fiir diese
Doppelaufgabe als vollig unzureichend.

Eine Reihe von Sondermethoden leisten gute Dienste (vgl. Romeis[1928)), so die
Zenkersche Flissigkeit, ferner Miiller-Formol und, aber nur bei kleinsten Priparaten,

das Gemisch von Carnoy.
Weitaus die besten Bilder gab die von Stieve angegebene Fixierungsflissigkeit:

Geséattigte wiassrige Sublimatlésung . . . 76,0
Formol, konzentriert . . . . . . . . . . 20,0
Bisessig . . . . . .. ... ... .. 4,0

Gewohnlich ging ich so vor: Nach 3—4stiindiger Fixierung (kleinste Praparate
in toto, groBere mit dem Rasiermesser in Scheiben zerlegt) erfolgte die Entwisserung
in der von 5 zu 5%, aufsteigendem Alkoholreihe (bei 709%,igem Alkohol mit Jod-
zusatz) bis zu 96%igem Alkohol. Darauf unter Vermeidung des absoluten Alkohols
direkte Ubertragung in Methylbenzoat-Celloidin und weiter iiber Benzol, Benzol-
Paraffin, Paraffin (mehrfach gewechselt) Einbettung in Paraffin vom Schmelz-
punkt 529 alles bis zum Paraffin im Brutschrank bei 37°.

Als Schnittdicke wurde 10 @, spiter durchweg 5 4 gewihlt. Einige Hoden
wurden ganz oder zu groBen Teilen in Reihenschnitte zerlegt, bei den meisten
indes nur einige aufeinanderfolgende Schnitte jeweils im Abstand von etwa 300 u
entnommen. Diese Methode geniigt vollig, um ein verliBliches Bild fiber den Zu-
stand der Keimdriise zu gewinnen.

Zur Farbung verwandte ich Himalaun-Eosin, Delafields Himatoxylin-
Eosin, Brasilin und FEisenhdmatoxylin. Zur Fettfarbung wurden formolfixierte
Stiicke nach Gelatineeinbettung auf dem Gefriermikrotom geschnitten und mit
Sudan IIT gefarbt.

Als Ergéinzung zur histologischen Untersuchung wurden verschiedene
Messungen und Wagungen vorgenommen, die ich gleich hier kritisch
darstellen will. Genaue Gewichisbestimmungen wurden bei einer Reihe
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von Tieren vorgenommen, und zwar zu Beginn und zum Schlufi des
Versuches, bei linger dauernder Behandlung auch noch zwischendurch
im Abstand von einigen Tagen.

Bei kurzer Behandlungsdauer wurde von der Auswertung solcher
vergleichenden Wigungen bald abgesehen, weil diese, zumal bei den
kleinen 2—5 wochigen Tieren, zu stark von Nebenumsténden abhingig
(zufillige Filllung des Magendarmkanals, der Harnblase), kein objektives
Ergebnis erwarten lassen konnten.

Wigungen und Messungen des Hodens wurden in einer Reihe von
Fallen durchgefiihrt. Da indes, wie nachher zu zeigen sein wird, die

).
L %.H» .
. > Indifferente

'Q‘_ Samenzelien

Abortive
Spermiogonien

Abb. 2. Versuch 51, Vergleichstier A, 12 Tage alt. Leitz, Obj. 6, Ok. 8, Tubuslinge 170 mm.
Stieve, Delafields Humatoxylin-Eosin, Schnittdicke 5 #.

Gewichts- und GroBenzunahme des Hodens nicht notwendig Hand in
Hand geht mit Zunahme und Reifung der Kanilchen, hat diese Bestim-
mung fiir die vorliegende, im wesentlichen sich auf die Samenbildung
beziehende Untersuchung, nur bedingte Wichtigkeit.

So blieb neben der moglichst genauen histologischen Analyse als
einigermafen verlalicher Indikator fiir den Reifungszustand der Keim-
driise nur die Messung von Kandlchenquerschnitten. ‘Es wurde jeweils
bei 30 runden oder annidhernd runden Querschnitten aus verschiedenen
Teilen des Hodens der kleinste Durchmesser gemessen, der Mittelwert
berechnet, ferner der kleinste und der gréfite Wert angegeben.

Zur Veranschaulichung der Verhéltnisse an den Nebenorganen wurden
diese einige Male gemessen und im ganzen gewogen.
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i

B. Histologische Ergebnisse nach Prolanbehandiung bei miinnlichen Ratten.

Die vorliegende Studie befafBt sich mit der Wirkung des H.V.L.-
Hormons (Prolan) auf minnliche Ratten aller Altersstufen. Die Be-
sprechung der Versuche ordnet sich daher zwanglos in folgende Gruppen.

1. Versuche an unreifen Tieren.

Niederschrift (Versuck 53). 5 & von 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 kleinsten Mengen ergab keinerlei Wirkung.

Abortive Spermiogonicn
in Degeneration

Ubergangs-
spermiogonic

Abb. 3. Versuch 51, Versuchstier D, 12 Tage alt. Leitz, Obj. 6, Ok. 8, Tubuslinge 170 mm.
Stieve, Delafields Himabtoxylin-Eosin, Schnittdicke 5 «.

Niederschrift (Versuch §1). 5 3 von Ratte 219¢, 8 Tage alt. 3 Aund B dienten
zum Vergleich, § C, D und E erhielten am 8. und 9. Tage' Prolanbehandiung.
Autopsie mit 12 Tagen.

Tabelle 2. Versuch 51, Versuchsanordnung.

Behandlung Gesamt- Gewicht am Hodenmale
8. Tag ] 9.Tag n?«be?lrgne Anfang Schluf mrlylgﬁgl fus
RE | RE R.E. g g mm
A — — - 13,0 19 4,5 > 2,8
B — — o 11,5 16 5,0 % 3,0
C 2% 3 3x 3 15 130 ¢ 17 4,5 > 3,0
D 2% 15 3x15 75 135 |17 5,5 % 2,8
E 2% 30 3 30 150 120 | — -
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Histologische Uniersuchung:

Vergleichstiere: Wir sehen (Abb. 2) das Bild eines verhaltnismaBig ruhigen unreifen
Zustandes. Die lichtungslosen Kanilchen zeigen einen ein. bis zweischichtigen
Belag, der in der Hauptsache aus indifferenten Samenzellen mit ihren schon ge-
schilderten eiférmigen bis runden Kernen und Tiipfeln bréckligen Chromatins betseht.
Plasmagrenzen sind nicht zu erkennen. Ferner finden sich isoliert einige abortive
Spermiogonien a) gut erhalten mit groBem, hellem Kern; b) in untergehenden
Formen mit Kernzerfall. Obwohl die indifferenten Zellen recht verschiedenartige

Indifferentae
samenzelle

O Abortive
Spermio-
gonien

" in Ruhe

Abortive speer-
== miogonicn in
Dvgeneration

Abb. 4. Versuch 36, Vergleichstier A, 24 Tage alt, ZeiB, Obj. 8 mm, Kompens. Ok. 8,
Tubusauszug 160 mm, Vergr, etwa 270fach. Carnoy, Delnfields Himatoxylin-Eosin,
Sechnittdicke 5 .

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

Versuchstiere: Tier C bietet keine merklichen Abweichungen. Bei Tier D fallt
auf (vgl. Abb. 3), da vermehrte Mitosen und damit gesteigerte Zellbildung ein
bewegteres Bild schaffen. Die Degenerationsbilder der abortiven Spermiogonien,
die bei den Vergleichstieren nur gelegentlich auftreten, finden sich hier reichlich
iiber ganze Kanilchenabschnitte hin.

Um die Héaufigkeit der Mitosen zu bestimmen, habe ich in je
10 Gesichtsfeldern bei etwa 100facher VergréBerung die Kernteilungs-

bilder nur der Zellreihe unmittelbar auf der Basalmembran ausgezéhlt:

Tabelle 3. Durchschnittliche Mitosenzahl in einem Gesichisfeld.

A 2,2 C 3.9
B 1,7 D 5,2
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Die Samenbildung der Versuchstiere ist gegeniiber den Vergleichs-
tieren noch nicht weiter fortgeschritten. Ich wage hier nicht, von Sertoli-
zellen und Spermiogonien zu sprechen. Der folgende Versuch wird die
Verhiltnisse klarer legen.

Tabelle 4 zeigt, daB die Kanélchendurchmesser der Versuchstiere
grofer sind, als bei den Vergleichstieren.

Endgiltige, bzw.
Ubergangs-
spermiogonien

Abb. 5. Versuch 36, Versuchstier D, 24 Tage alt, 150 R. E. Prolan. Ze¢i Obj. § mm.
Kompens. Ok. 8, Tubusauszug 160 mm, Vergr, etwa 270fach. Carnoy, Delafields
Himatoxylin-Kosin, Schnittfliiche 5 g

Tabelle 4. Versuch 51, Kandlchenweite.

Mindestwert Mittelwert Hbchstwert
13 F2 142
A 55 59 67
B 52 58 | 67
Cc 59 64 79
D 60 67 1 76

Niederschrift (Versuch 36). 5 & von Ratte 227a, 18 Tage alt. Behandlung
am 18. und 19. Lebenstage. Autopsie mit 24 Tagen.

Histologische Untersuchung. Vergleichstier: Das Bild wird beherrscht
von dem Untergang der abortiven Spermiogonien, deren verklumpte
Kerne manchmal vereinzelt, meist aber in groBer Zahl den zentralen
Teil der Kanilchen erfiillen (Abb. 4). Die indifferenten Samenzellen,
die sich wandstindig in 1—2 Schichten finden, treten in das Stadium
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Tabelle 5. Versuch 36, Versuchsanordnung.

18. Tag B ehandlungw‘ Tog Gesamtbmenge Endgewicht

R.E. | R.E. R.E. g
A - - — 22
B 2x 0,6 3x 08 3 23
c 2x 6 3x 6 30 20
D 2 %30 3 %30 150 21
E 2 x 60 3 X 60 300 20

Gewichte und Mafle der Hoden geben keine Unterschiede.

der Differenzierung. Wir erkennen in der Abbildung zahireiche Uber-
gangsformen, ferner — ganz vereinzelt — endgiiltige Spermiogonien
mit gleichmafig dunklem Kern (unmittelbar auf der Basalmembran),
ferner Sertolikerne, hell mit ihren charakteristischen Kernkdrperchen.

Versuchstiere: Die Tiere B und C zeigen etwa dasselbe Bild; anders
die Tiere D und E (Abb. 5). In einem Teil dieser Kanilchen ist der Unter-
gang der abortiven Spermiogonien noch im Gang, der Vorgang nihert
sich aber dem Ende. In etwa der Hilfte der Kanilchen sind gar keine
abortiven Spermiogonien mehr zu sehen. In 23 Schichten, unmittelbar
auf der Membrana propria, liegen indifferente Zellen. Durch die Differen-
zierungsvorginge, die sich in vollem Gang befinden, zeigen sie iiberaus
mannigfaltige Formen. Stellenweise finden sich schon zusammenhéngende
Abschnitte des endgiiltigen Samenepithels: Spermiogonien mit reich-
lichen Mitosen und Sertolizellen. Die Mitte der Kanélchen ist zellfrei
und zeigt oft ein kleines Lumen. Das ganze Bild bedeutet den Fort-
schritt der Entwicklung um eine Stufe, es ist das Bild der ,,unification
cellulaire (vgl. S. 225).

Ab und zu sind Kerne zu schen, die man fiir Spermioeyten halten
kénnte. Die degenerierenden Mitosenbilder der Spermiocyten zeigen
zackige, sternartige Ausldufer des Chromatinklumpens, wihrend die
Degenerationen der Spermiogonien kompakter sind, zum Teil mit
stumpfen Ausliufern, Die Kanslchendurchmesser der Versuchstiere C
und D sind trotz der Zellentwicklung nur wenig vergréBert (Tab. 6).

Tabelle 6. Versuch 36, Kandlchenweite.

Mindestwert Mittelwert Hochstwert
#“ u 4
A 76 85 92
B 67 82 97
C 77 86 94
D 75 92 101
E 69 81 90

Niederschrift (Versuch 70): 3 & von Ratte 213c. Behandlung am 10. und 11.
Lebenstage, Autopsie mit 18 Tagen.
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Tabelle 7. Versuch 70, Versuchsanordnung.

16, Tagehandlmllflg. Tag Gesamtmenge Anfzglgrpemewglgluﬁ
R.E. I R.E. R.E. g g
A —_ ; - — 20,0 24,0
B 2 % 100 3 x 100 500 18,0 21,0
c — 1 - - 16,5 19.5

Dieser Versuch mit hohen Gaben erginzt das vorher Besprochene.

Versuchstier: Das Zustandsbild der Kanidlchen ist verworrener als das der
Vergleichstiere. Die einzelnen Zellkategorien liegen durcheinander gewiirfelt.
Die Wandbekleidung wird oft von ununterbrochenen Kolonnen von Spermiogonien
gebildet. Man erkennt sehr viele Mitosen, auch einige Teilungsfiguren von Spermio-
cyten. Das Zwischengewebe ist vermehrt. Es bildet regellos verteilte Zellhaufen,
noch keine zusammenhingenden Stringe.

Die Versuche bei dieser Altersstufe waren schwierig und zeitraubend,
weil die Miitter ihre behandelten Jungen recht hiufig vernachlassigten
oder auffrafien. Im ganzen gingen mir dadurch 7 weitere Versuche mit
22 Tieren verloren. Einen Teil dieser Hoden konnte 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.

Zusammenfassung: Die Prolanwirkung zeigt sich am kindlichen
Rattenhoden bei mittleren Gaben als Entwicklungserregung und -be-
schleunigung. Das lebhaftere Zellgeschehen findet seinen objektiven
Ausdruck in der vermehrten Mitosenzahl. Die dem Untergang verfallenen
abortiven Spermiogonien werden beschleunigt abgestofen und damit
eine frither einsetzende endgiiltige Samenbildung ermdglicht. Trotz
des Zellreichtums sind die Kandlchen der behandelten Tiere nur wenig
weiter als bei den Vergleichstieren; es kommt zur fritheren Ausbildung
einer Lichtung.

Ausdricklich méchte ich betonen, dafi sich bei Vergleichs- wie Ver-
suchstieren natiirlich {/berginge finden und daB aus dem einzelnen Quer-
schnitt ein Urteil nicht hergeleitet werden darf. Man mu8l eine gewisse
Anzahl von Schnitten vergleichen, um den tatsichlichen Unterschied
zu erkennen. Kleine Prolangaben haben keine Wirkung. Schidigungen
sind innerhalb der kurzen Beobachtungszeit auch bei den hoheren Gaben
noch nicht eingetreten. Die Nebenorgane sind vergréfert.

2. Versuche an Tieren mit reifender Keimdriise.

In einer zweiten Gruppe sind die Versuche an Tieren im Alter von
3Y/;—7 Wochen, d. h. die Wirkung des H.V.L.-Hormons auf die Aus-
bildung der endgiiltigen Samenzellen und das Einsetzen der Spermio-
histogenese zu betrachten.

Die Gewichte der Tiere weichen, wie bekannt, sehr stark voneinander
ab. Ein verlaSlicherer Mafstab ist das Alter, das fortlaufend angegeben ist.
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Niederschrift (Versuch 52). 3 & von Ratte 252a. Prolanbebandlung vom
8.—11. Lebenstage. Autopsie mit 38 Tagen.

Tabelle 8. Versuch 52, Versuchsanordnung.

Prolanbehandlung Gesamt- | TEna- |, HodenmaBe
8.Tag | 9.Tag 16. Tag i 11. Tag gfgx?ée gewicht mr{“g‘;fgil?“s

RE | R.E. R.E. | R.E. R.E. g mm
A — } - l - i - e 41,0 112,007,256
B 2% 3 3x 3| 2x ! x 3 30 37,0 | 10,75% 6,25
c 2x15 ; Ix15 ; 2x15 1 3%18 150 37,5 110,505,225

Die Kérpergewichte liegen in der physiologischen Breite, die Hoden-
maBe sind bei den Prolantieren deutlich kleiner.

Histologische Untersuchung. Vergleichstier: Man sieht in den gleichmaBig
weiten Kanalchen die unmittelbare Vorstufe zur Spermienbildung (Abb. 6).
Spermiogonien und Spermiocyten sind reichlich, auch in Teilungsfiguren, vorhanden;
nach der Mitte zu liegen mehrere Reihen Spermiden, junge Formen mit einer
zentralen Chromatinverdichtung, ferner ausgewachsene Spermiden, gréfiler mit
helleren Kernen. Die Spermiohistogenese hat noch nicht eingesetzt.

Versuchstier B: Auffillig ist eine Vermehrung der Spermiocyten in Synapsis,
eine Bildung, die der echten Pyknose recht #hnlich sieht und schwer von ihr zu unter-
scheiden ist.

Versuchstier C: Das Gesamtbild ist stark verindert (Abb. 7). Die Kanilchen
sind gegeniiber dem Vergleichstier merklich enger (Tab. 9), die Zellbildung ist wild
und ungeordnet. Vielfach ist das ganze Lumen ausgefiillt. Die Spermiogonien selbst
scheinen hier von der Stérung nicht (micht mehr ?) mitbetroffen. Wir sehen iiberall
einen reichlichen Zellbelag in unveriinderter Form, teils in Ruhe, teils aktiv.

Die Spermiocyten sind vermehrt. In allen Kandlchen finden sich synaptische
Formen in 1~2, manchmal in 3 Reihen; die Figuren des Spiremstadiums sind
oft stark gelockert und vakuolisiert; das Chromatin verschwindet. Spermiden
aller Reifungsstufen, auch Reifeteilungen, sind viel zu sehen. Nirgends aber erkennt
man den Ansatz zur Spermiohistogenese.

Im Wandbelag, zum Teil auch losgelost und degenerierend, kommen Riesen-
zellen vor (Abb. 7). In einem verschieden grofen Plasmaleib liegen gewohnlich
mehrere Kerne, deren OGrdfe und Struktur mehr oder weniger deutlich an Sper-
miden erinnert. Kerne in echter Degeneration, hypochromatisch mit verschwom-
mener Struktur und hyperchromatische Formen sind gelegentlich eingestreut.

Tabelle 9. Versuch 52, Kandlchenweite.

Mindestwerf Mittelwert Hochstwert
i i u
A 136 159 182
B 126 146 167
C 101 : 126 157

Zusammenfassung: Als Prolanwirkung ergibt sich eine vermehrte
Zellbildung in den Samenkandlchen, die nicht ihr physiologisches Ziel,
die Spermienbildung, erreicht.
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Abb, 6, Versuch 52, Vergleichstier A, 38 Tage alt. ZeiB, Obj. 8 mm, Kompens. Ok. 8,
Tubusauszug 160 mm, Vergr. etwa 270fach. Stieve, Deluficlds Himatoxylin-Kosin,
Schnittdicke 5 ¢,

Riesenzelle

Abb. 7. Versuch 52, Versuchstier C, 38 Tage alt, 150 R.E. Prolan. Zeif, Obj. 8 mm,
Kompens. Ok. 8, Tubusauszug 160 om, Vergr. etwa 270fach. Stieve, Deluficlds
Héamatoxylin-Eosin, Schnittdicke 5 .
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Niederschrift (Versuch 18): 9 3 von Ratte 27a (24 Tage alt). 6 Tiere er-
hielten vom 24. bis zum 33., bzw. vom 24. bis zum 28. Lebenstage Prolan. Der Ver-
such wurde folgendermafien durchgefithrt:

Tabelle 10. Versuch 18, Versuchsanordnung.

Anfangs- Gesamt- . Auntopsie

gewicht Behandiung menge im Alter von
g R.E. Tagen l ‘Wochen
|

A 33 — 3 | 5
B 40 || Vergleichstiere - JLH4| 6
r. H. 63 | 9
C 38 — 49 | 7
D 39 200 a9 |7
E 39 10 Tage lang je 20 R.E. 200 63 9
F 37 200 42 6
G 39 || 200 3% 5
H 39 5 Tage lang je 40 R.E. 200 49 7
1 38 {1 200 63 | 9

Histologische Untersuchung: a) Die Untersuchung der 5 Wochen
alten Tiere.

Vergleichstier: Es ergibt sich dieselbe Lage wie im vorigen Versuch. Die Spermio-
histogenese steht unmittelbar bevor. Die ersten Umwandlungsvorgénge von Sper-
miden in Spermienképfe sind an ganz wenigen Stellen zu sehen. Sonst gleicht das
Bild (Abb. 8) véllig dem im vorigen Versuch beschriebenen Vergleichstier.

Versuchstier: Man erkennt eine gewisse UnregelmaBigkeit des Zellaufbaues
{Abb. 8). Die Spermiogonien haben reichlich viele Teilungsfiguren, die Reihen der
Spermiocyten sind daher iberfillt. Spermiden finden sich in grofler Menge, Sper-
mien sind nirgends zu sehen. Degenerationszeichen fehlen. -

Hier mochte ich wieder ausdriicklich betonen, daf3 das einzelne Bild,
wie es Abb. 9 darsteilt, sich auch gelegentlich bei einem normalen Tier
finden kann; bei meinem Versuchstier bildet es indes die Regel und darf
deshalb dem normalen Durchschnittsbild als verdndert gegeniibergestellt

werden. Die Kanilchen sind weiter (Tab. 11).

Tabelle 11. Versuch 18, Kandlchenweite.

Mindestwert Mittelwert 1 Hochstwert,
o w #
A 136 155 172
G 152 170 192

b) Die Untersuchung der 6 und 7 Wochen alten Tiere.

Vergleichstier: Die Spermienbildung ist eingetreten. Abb. 10 zeigt den typischen
Zustand. Wir sehen die verschiedenen Kategorien des Samenepithels wie vordem,
dazu aber, auf das Lumen zu gerichtet und auch zwischen Spermiden und Sper-
mioeyten in die Tiefe reichend, allenthalben lebhafte Samenbildung. Vorerst
sind meist nur die beilfsrmigen Képfe, biindelartig geordnet, zu erkennen.
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Abb. 8. Versuch 18, Vergleichstier A, 35 Tage alt. Zelif, Obi. 8 mun, Eompens, Ok. §,
Tubuslinge 160 mm, Vergr. etwa 270fach. Zenker, Himalaun-Eosin, Schnittdicke 5 #r,

Abb. 9, Versuch 18, Versuchstier G, 35 Tage alt. 200 R.E. Prolan. Zei, Obj. 8 mm, Kompens.
Ok, 8, Tubuslinge 160min, Vergr. etwa 270fach. Zenker, Hamalaun-Eosin. Schnittdicke 5 #.

Virchows Arvchiv. Bd. 280, 16
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Abb. 10. Versuch 18, Vergleichstier C, 7 Wochen alt. ZeiB, Obj. 8 mm, Kompens. Ok. 8.
Tubuslinge 160 mm, Vergr. etwa 270fach. Zenker, Hiamalaun-Eosin. Schnittdicke 5 p.

Abb. 11. Versuch 18, Versuchstier D, 7 Wochen alt, 200 R. E. Prolan, Zeifl, Obj. 8 mm,
Kompens. Ok. 8. Tubusiinge 160 mun, Vergr. etwa 270fach. Zenker, Himalaun-Eosin.
Schnittdicke 5 .
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Versuchstiere: Hier finden wir tiberaus rege Zellbildung. Wir sehen bei Tier D
(Abb.11), daB die Reizung gerade die Spermiogonien trifft, die in regste mitotische
Teilungen versetzt sind. Vielfach sind die ruhenden Spermiogonien verschwunden.
Als Folge tritt lebhafte Vermehrung der ibrigen Zellarten ein, der Spermiocyten
und vor allem der Spermiden, die allein oft 5—7 Schichten in Anspruch nehmen.

Spermiden

Prii-

*
1‘_4, a' _sper-
) mide

sertolizellen

Spermiocyten
in Synapsis

Reserve-
Spermios ©
gonien

spermiocyt im Spiremstadium Spermienkdpfe

Abb. 12. Versuch 18, Versuchstier ¥, 6 Wochen alt, 200 R. E. Prolan. Leitz, Obj. 6,
Ok. 8, Tubuslinge 170 mm. Delafields Himatoxylin-Eosin, 5 .

Fin einzelnes Kanilchen dieser behandelten Hoden fiir sich betrachtet,
wiirde keine Diagnose erlauben. Das gehiufte Auftreten der Mitosen
wie der Zellbildung ist erst als deutliche Antwort auf den Reiz des H.V.L.-
Hormons zu buchen. Wie in den vorigen Versuchen gezeigt, war es trotz
des Entwicklungsantriebes, den Prolan auf den unreifen Hoden ausiibt,
ﬁl?erraschenderweise nicht zu vorzeitiger Spermienbildung gekommen.
Die Versuchstiere dieser Altersgruppe geben eine neue Bestétigung.
Bei ihnen sehen wir zwar auch Spermien, aber in auffallend geringer
Zahl. Die »faszikuldre” Anordnung ist nicht deutlich.

16*
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Wihrend in den friiheren Versuchen ein Entwicklungsantrieb auf die
Spermiohistogenese fehlte, wire hier geradezu von einer Entwicklungs-
hemmung zu sprechen. Auch Abb. 12 zeigt nochmals an Versuchstier F
deutlich den Einfluf auf das mitotische Geschehen. Samtliche Zellarten
sind von der Entwicklungserregung betroffen, aber die Samenbildung
ist sicher nicht positiv beeinflufit.

Finen weiteren bemerkenwerten Befund bietet Tier H (Abb. 13).
Zwischen demDurchschnittsbild der Kanillchenfinden sich unterentwickelte

Abb. 13. Versuch 18, Versuchstier H, 7 Wochen alt, 200 R. I. Prolan, Zeil, Obj. 8 mni.
Ok. 8, Tubuslinge 160 mm, Vergr. etwa 270fach, Zenker, Delafields Himatoxylin-Bosin, 3 #.

Tubuli. Man sieht gewchnlich zwei Schichten Spermiogonienkerne,
klein, sehr eng aneinander geschmiegt, darunter zahblreiche Mitosen.
Ungewdahnlich ist, daB liber Kernteilungsfiguren der dufleren Reihe nach
innen zu typische ruhende ,Reservespermiogonien® liegen. Eine An-
niherung an den kindlichen Zustand und seine Ubergangsspermiogonien
scheint wieder hergestellt. Weitere Zellarten finden sich im allgemeinen
nicht.

Eine kernlose Plasmaschicht bis zur doppelten Dicke der kern-
besetzten Randzone reicht bis an das Lumen, das gut ansgebildet ist.
Der Durchmesser der unterentwickelten Tubuli ist kleiner als der der
normalen. Den Gesamtzustand deute ich als ein Mittelprodukt zwischen
endgiiltiger Spermiogenese und ,,unification cellulaire®.
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¢) Die Untersuchung der 9 Wochen alten Tiere.

Hier sind keine Unterschiede mehr zu erkennen. Gleichmifig bei
Versuchs- und Vergleichstieren dieser Giruppe findet sich lebhafte Samen-
bildung, durch keine Unregelméifligkeit getriibt. Ungeschwénzte und
geschwiinzte Spermien sind zu sehen. Die Hormonattacke ist voriiber,
die vor 5/, Wochen gesetzten Unterschiede sind verwischt und wieder
ausgeglichen.

Das Zwischengewebe bei den 6 Prolantieren dieses Versuches ist ver-
mehrt. Es finden sich groflere Gruppen bis zu 50, 100 und mehr Zellen.
Die Kanilchen sind aber meistens nicht eingesponnen. Die Nebenorgane
sind vergrofert.

Zusammenfassung: Prolan bewirkt bei den 5—T7 Wochen alten
Tieren dieses Versuches am Keimgewebe eine Vermehrung der Mitosen
und der Bildung von Spermiocyten und Spermiden. Die Spermien-
bildung ist in keinem Fall gefordert. Bei den 9 Wochen alten Geschwister-
tieren ist von einer Prolanwirkung nichts mehr zu erkennen.

Niederschrift ( Versuch 60): 6 & von Ratte 224f. Die Behandlung setzt zu einer
Zeit ein, wo die unreifen Zellen verschwunden sind, mit 35 Tagen. Autopsie mit
42 Tagen.

Tabelle 12, Versuch 60, Versuchsanordnung.

Behandhung (ewicht Hodenmabe
s Gesannt- im Mitte :
35. Tag 36. Tag ‘ 37. Tag xhz:;glzxc Anfang | Sechlu Im;\_llllt;f:il lfm&

R.E. R.E | R.E R.T. o T nun
A — — 2 — - 45 | 62,0 | 12,75%7,00
B — — — -— 30 61.5 13,00 % 7,50
C 15 2x15 | 2x 15 75 43 55.0 11,00 6,00
D 15 2x15 | 2xX15 75 45 55,0 11,75 x 6,00
B 50 2 x50 | 2x50 250 50 58,0 11,00 % 6,50
F 50 2 % 50 W 2% 50 250 40 49,5 10,502 6.25

Histologische Untersuchung. Vergleichstier: ¥s zeight sich reichliche Samen-
bildung, wie sie bei den 5- bis Twochigen Tieren der vorigen Versuche mehrfach
geschildert ist. Spermien sind vorhanden.

Versuchstiere: Bei den Tieren mit kleinen Prolangaben (C, D) finden wir ein
etwas lebhafteres Bild. Es treten anch hier vermehrte Mitosen und gréfRere Zellzahl
in Erscheinung, die einzelnen Kategorien des Samenepithels liegen nicht so wohl-
geordnet itbereinander wie sonst. Spermien sind vorhanden.

Unter der Wirkung der hohen Gabe (E, F) ist die Spermiohistogenese nur
schwach zur Entw ickiung gekommen. Nur in der Minderzahl der Tubuli finden sich
die Umbauvorginge an den Spermiden, nur in wenigen Kanalchen sind Spermien-
kopie zu sehen Sle kommen eher einzeln vor als in kraftigen Biischeln. Das
Zwischengewebe ist in geringem Grade vermehrt.

Zusammenfassung: Der Versuch zeigt, daB kleine und mittlere
Prolangaben an der in der Reifung begriffenen Keimdriise nicht so
starke Verinderungen machen wie im kindlichen Zustand. Anregung
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zur Zellbildung, geringe Vermehrung des Zwischengewebes, Hemmung
der Spermiohistogenese sind die charakteristischen Anzeichen. Hyper-
trophische wie degenerative Vorgénge sind nicht stark ausgeprigs.

Niederschrift. (Versuch 23): 4 3 von Ratte 50a. A und B blieben unbehandelt,
C und D erhielten vom 16. bis zum 40. Lebenstage (also 25 Tage lang) tiiglich 30 R.E.
Prolan. Gesamtdosis 750 R. E. Autopsie der Tiere A und C mit 9 Wochen.

Histologische Untersuchung. Vergleichstier: Man erkennt in Abb. 14, daB iiber-
all massenhaft Spermien gebildet werden. Auch die Schwanzausbildung ist voll-
zogen.

Versuchstier: Der Reifungsprozef ist offensichtlich durch die chronische Prolan-
zufuhr gestért (Abb. 15). Die Zellbildung hat unregelmaBige Formen angenommen.
Nur unreife Spermien sind einzeln vorhanden. Statt der erwarteten groBen Biischel
(wie beim Vergleichstier) sieht man auf das Lumen zu gerichtet strukturlose Plasma-
fortsatze.

Die Kanalchen (Tab. 13) sind enger als bei dem Vergleichstier.

Tabelle 13. Versuch 23, Kandlchenweite.

Mindestwert Mittelwert ‘ Hochstwert
@ # ’ #
A 212 235 278
C 177 196 227
Zusammenfassung: Nach chronischer Prolandosierung zeigt sich

in den engen Kandlchen des Versuchstieres eine deutliche Hemmung
der Spermienbildung.

Die bisher geschilderten Versuche haben die Wirkung kleiner und
mittlerer Prolangaben auf die reifende ménnliche Keimdriise analysiert.
Es deutete sich zweierlei an, Zntwicklungserrequng und Schidigung.

Es schien nun angezeigt, auch héchste Dosierungen zu untersuchen.
Die folgenden Versuche sind dieser Frage gewidmet.

Niederschrift (Versuch 71): 3 & von Ratte 52a. 18 Tage alt. A dient als
Vergleichstier, B und C erhalten vom 16. bis zom 25. Tage hohe Prolangaben.
Autopsie mit 28 Tagen.

Tabelle 14. Versuch 71, Versuchsanordnung.

Prolanbehandiung Gewicht - Hod enmage
Dauer | %'i,gr‘le;é Gﬁz&;rgé ) Anfang | Schius 1mr1i:1 111%31 lfms
Tage 1 R.E. R.E. g g min
f H 1
A - | = | - 29 59,5 | 1L5 x5,25
B 10 ‘ 100 1000 26 51,56 11,6 % 6,75
G 10 1 1000 10006 29 53,0 13,25 8.0
[

Der makroskopische Befund ist auffallend. AuBer der bereits aus den
vorigen Versuchen bekannten Vergréflerung der Nebenorgane finden
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Abb. 14. Versuch 23, Vergleichstier A, 9 Wochen alt. Zei, Obj. 8 mm, Ok. 8, Tubuslinge
160 mm, Vergr. etwa 270fach. Zenker, Himalaun-Eosin, 5 /.

Abb. 15, Versuch 23, Versuchstier C, 9 Wochen alt, 750 R. E. Prolan, Zei3, Obj. 8 mm,
Ok. 8, Tubuslange 160 mm, Vergr. etwa 270fach. Zenker, Hiamalaun-Eosin, 5 H.
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wir hier zum erstenmal erhebliche Vergriferung der Hoden in Mafl und
Gewicht {Tab. 14 und 15, Abb. 10).

Tabelle 15. Versuch 71, Gewicht der Geschlechisorgane.

. Gewicht der Nebenorgane
Hodengewicht, (Nebenhoden, Samenblase,
: Prostata, Fettkirper,
rechts links zZusammen entleerte Harnblase)
& g g g
A 0,175 0,180 l 0,355 0,470
B 0,190 0,200 0,390 0,840
C 0,300 0,305 f 0,605 1,170

Die Vergrofierung der Hoden war schon am lebenden Tier etwa nach
einer Woche Behandlung zu sehen. Der Descensus der Hoden war

Harnblase

Samenblase_

Nebenhoden _
im Fettkorper y
Hoden----§=

-
Prostata”

Abb. 16. Beckenorgane in situ. Versuch 71. Alter des Tieres: 28 Tage. Vergleichstier A.

vollzogen, der Hodensack erweitert, gespannt und vorgewdlbt, in
groteskem Widerspruch zu den kindlichen Ké&rperverhiltnissen. Abb. 18
bis 18 zeigen die Vergrofierung aller Teile des Geschlechtsapparates im
Situsbild. Der linke Hoden in Abb. 18 war kurz vor Anfertigung der
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6 7 8 9 i0 11

Abb. 17. Beckenorgane in situ. Versuch 71. Alter des Tieres: 28 "Page. Versuchstier 13,
1000 R. 14, Prolan,

Samenblase.__

Nebenhoden ——
mit Fettkbrper

===Harnblase
Hoden ——-fE

Prostata-~"

7 8 9 167 Rt 12 1

Abb. 18, Beckenorgane in situ. Versuch 71. Alter des Ticres: 28 Tage. Versuchstier C
10000 R. E. Prolan.
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Photographie entfernt worden. Der rechts erhaltene Hoden ist indes
deutlich grofler als in Abb. 16.

Noch auffallender ist der GroBenunterschied der Nebenorgane. Man
vergleiche das fadendiinne rechte Samenblaschen und die kleine Pro-
stata in Abb. 16 {normales, infantiles Tier) mit der auBerordentlichen
GréBe derselben Organe bei den prolanbehandeiten Geschwistern
(Abb. 17 und 18). Das Korpergewicht der behandelten Tiere war zu-
riickgeblieben.

Histologische Untersuchung. Vergleichstier: Man sieht in Abb. 19 das bekannte
Bild kurz vor der Geschlechtsreife: Das Samenepithel ist vielschichtig, Spermien
fehlen noch. Die Kanalchen schlieflen dieht aneinander, nur an einigen ,,Knoten-

punkten® liegen kleine Zwischenzellhaufen.
Versuchstiere: Am Keimgewebe der Tiere B und C finden sich iiberall Schidi-

gungsbilder.

Am auffalligsten sind Spermiden und Spermiccyten betroffen. Bei
Versuchstier B zeigt sich an einigen Stellen noch die in den fritheren
Versuchen beschriebene Wucherung, dazwischen liegen zerfallene
Abschnitte. Bei Tier C iiberwiegt die Enfartung (Abb. 20). Die
Spermiden sind vielfach schon ganz verschwunden, die Spermiocyten
gehen pyknotisch zugrunde; sie sind zum Teil bereits abgestoflen — dann
besteht der Kanélchenbelag nur noch aus einer einfachen Zellschicht —
oder sie sind gerade in Abstollung begriffen, wie in Abb. 20.

Der Zerstérungsvorgang macht bei dieser hohen Dosierung auch vor
den Spermiogonien nicht Halt. In Abb. 20 erkennt man nur noch ver-
einzelte typische Spermiogonienkerne, die Sertolizellen treten deutlicher
hervor. An einigen Stellen finden sich im Wandbelag Zellgruppen, deren
ganzer Charakter sie als indifferente Samenzellen ansprechen 1aflt (riick-
schrittliche Umwandlung). Die Spermienbildung ist nirgends angedeutet.
Riesenzellen mit verschiedener Zahl von Spermidenkernen finden sich
hdufig (Abb. 21), offenbar muf} also eine Storung am Teilungsapparat
der dberlebenden Zellen eingetreten sein.

Die Kanalchen der Versuchstiere sind im Mittel enger, zeigen aber
auffallend hohe Schwankungsbreite zwischen kleinstermn und hochstem
Wert (Tab. 16).

Tabelle 18. Versuch 71, Kandlchenweite.

Mindestwert Mittelwert Hoechstwert
w w 1
A 131 149 : 172
B 76 111 ‘ 152
C 81 113 \ 152

Das Zwischengewebe ist michtig hervorgetreten. In breiten Strangen
umschlieBt es jedes einzelne Kanilchen, so daB keines mehr an das
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benachbarte stoBt. An solchen Stellen, wo bei den Vergleichstieren
die Kanilchen sich unmittelbar beriihren (also auf der Verbindungs-
linie der Mittelpunkte zweier benachbarter Kanilchen), erreicht es
bei Versuchstier C eine Dicke von 85 u. Die Géwichtserhohung der

Ruhende
Spermiogonien

—- Spermiden

sSpermiocyten in Synapsis

Abb. 18. Versuch 71, Vergleichstier A, 4 Wochen alt, Leitz, Obj. 8, Ok. 8, Tubuslinge
170 mm, Stieve, Delafields Himatoxylin-Eosin. Sehmttdicke 5 n.

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

Niederschrift { Versuch 73): 6 3 von Ratte 213a. 20 Tage alt. 3 & dienen als
Vergleich, die iibrigen 3 erhalten 10 Tage lang (vom 20. bis zum 29. Lebenstage)
hohe Prolanmengen. Die Versuchsdurchfilhrung geht aus Tab. 17 hervor.
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Histologische Untersuchung: Erste Untersuchung mit 5 Wochen.

Versuchstier: Der Befund ist entsprechend dem des vorigen Ver-
suches: In den Kanilchen Zelltod mit Abstoflung des Samenepithels

Capillare

Regressive Metamorphose
indifferente Samenzellen;

* re
»
o B0
W&l ¢
W e _
S . Leydig-

sche
Zellen

Mitosen im
Zwischengewehs \\ Degenerierende

Spermiocyten

Ruhende Spermiogonie

Abb. 20. Versuch 71, Versuchstier C, 4 Wochen alf, 10000 R. E. Prolan. Leitz, Obj. 6,
Ok. 8, Tubuslinge 170 mm. Stieve, Delaficlds Hirmoatoxylin-Eosin, Schnittdicke 5 t.

und Riesenzellbildung (Abb. 22); das Zwischengewebe ist gewuchert.
Die Schemazeichnungen (Abb. 23—25) zeigen 1. die verschiedenen Grade
der Zwischengewebswucherung bei Tier D (1000 R.E., Abb. 24) dieses
und bei Tier C (10000 R.E., Abb. 25) des vorigen Versuches im Vergleich
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spermiden-Ricsenzelle

Abb. 21. Versuch 71, Versuchsticr C, 4 Wochen alt, 10000 R. XK. Prolan. Leitz, Obj. G,
Ok, 8, Tubuslinge 176 mm. Stieve, Delajields Himatoxylin-Kosin, Schnittdicke § 2.
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degenerierende Spermiocyten

Abb. 22, Versuch 73, Versuchstier D, 5 Wochen alt, 1000 R. E. Prolan. Leitz, Obj. 6,
Ok, 8, Tubuslinge 170 mm. Stieve, Delafielids Hamatoxylin-Eosin, Schnittdicke 5 .

zu dem Vergleichstier A von Versuch 71 (Abb. 23), 2. die starken Weiten-
unterschiede der Tubuli bei den Prolantieren.
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Dieser Eindruck eines erheblichen Weitenunterschiedes der Kandlchen
wird im mikroskopischen Pridparat noch verstirkt, weil das Samen-

Abb. 25.

Abb. 23—25, Schematische Querschnittszeichnungen.
Abb, 23, Vergleichstier A aus Versuch 71. Abb. 24, Versuchstier D aus Versuch 73.
Abb. 25, Versuchstier C ans Versuch 71.
Die Privparate wurden bei 100facher Vergrofierung gezeichnet und bel der Reproduktion

ant die Halfte verkleinert. Kanilchen: [~ Zwischengewebe: [l Restraum:

epithel nicht mehr gleichméafBig geschichtet ist, wie beim normalen Tier,
sondern krauses Durcheinander zeigt, hier einschichtige Reste — auch
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Tabelle 17. Versuch 73, Versuchsanordnung.

Prolanhehandiung Gewicht im Alter von X
- | Gesamt- Autqfsm
Dauer ,ﬁ%%,‘?;e | menge |20 Tagen| 30 Tagen| 40 Tagen| 63 Tagen Tglglen
Tage | R.E. R.E. g g g g
!
A —~ - - 29 40,0 | — - 35
B — - ~ 33 50,5 | 70,0 | 102 63
¢ — — - 29 415 | 620 95 —
D 10 100 | 1000 26 33,5 ( — — 35
B 10 100 1000 32 39,5 i 48,5 73 63
¥ 10 100 1000 32 40,5 | 52,0 75 —
diese zum Teil noch mit Liicken —, dort unphysiologische Wucherung.

Immerhin zeigt Tab.18, da8 eine Reihe weiter, fast cystischer Kanilchen
den Mittelwert des Kandlchendurchmessers bei Versuchstier D erhéhen
gegeniiber dem zugehorigen Vergleichstier A.

Tabelle 18. Versuch 73, Kandilchenweite.

Mindestwert: Mittelwert f Hochstwert
“ fad } il
A 96 120 1] 146
D a1 131 [ 177

Zweite Untersuchung mit 9 Wochen.

Vergleichstier: Der Hoden enthiilt reife geschwinzte Spermien, ein Bild, wie
wir es von Abb. 14 kennen.

Versuchstier: Es findet sich nun wieder ein mehrschichtiges Keimepithel mit
reichlichen Spermiocyten und Spermiden, die auch jetzt noch gelegentlich Riesen-
zellen bilden.

An wenigen Stellen finden sich Ansétze zur Spermienbildung und
ganz vereinzelt auch einige Spermienképfe. Die Hemmung der Spermien-
bildung, die schon in Abb. 15 (Versuch 23) gezeigt werden konnte, ist
hier noch viel ausgesprochener. Die Kanilchen des Versuchstieres
scheinen enger zu sein. Genaue MafBle kann ich nicht angeben, weil das
Priparat bei der Nachbehandlung geschrumpft ist. Das Zwischengewebe
tritt nicht mehr so deutlich hervor.

Zusammenfassung: Hohe Prolangaben fithren am reifenden Hoden
neben starker Zwischengewebswucherung eine Schidigung des Keim-
gewebes, und zwar MiBbildungen der Spermiden (Riesenzellbildung),
Untergang von Spermiden und Spermiocyten, ferner regressive Meta.-
morphose im Grundbelag herbei. Die Stérung scheint weitgehend
ausgleichbar zu sein, verursacht aber ein verspitetes Einsetzen der
Spermienbildung. Hodengewicht und HodenmaBe sind wegen der
Wucherung der Zwischensubstanz vergroBert.

Die Nebenorgane sind in allen Fallen — proportional der Prolanmenge
und der Behandlungsdauer — gewachsen.
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3. Versuche an erwachsenen Tieren.

In dieser Gruppe sind der Einfachheit halber alle Tiere mit aus-
gereifter Keimdriise zusammengefaft, also sowohl die 2!/,—6 Monate
alten Ratten, deren Kérperentwicklung noch nicht abgeschlossen ist,
als auch die 6—15 Monate alten ausgewachsenen Tiere.

a) Kleine und mittlere Gaben. Tabelle 19 gibt eine Ubersicht iiber
die wechselnde Dosierung (10—100 R.E.) Behandlungsdauer {1--12 Tage)
und den Zeitpunkt der Untersuchung (4—30 Tage nach SchluB} der
Prolanbehandlung).

Tabelle 19.  Prolanbehandlung bei erwachsenen Minnchen.
(Kleine und mittlere Gaben.)

Ni}edfég- Prolanbehandlung Agi‘gﬁ*ic
schnit- Tier Alter Gewicht . Tages- Gesamt- | geplng der
S’X:ég- Duuer enge menge ngu‘tl\(«mxmg‘
Nr. Nr. Monate « Tage RE. R.E. Tage
11 48 A 4 150 3 3.3 10.0 15
4 R ] 210 3 7.0 I 225 9
34 215 K 3 180 10 3.0 " 30,0 5
5 4 A 9 195 6 7.5 45,0 6
16 227TM 10 225 5 10,0 50.0 10
46 226 B 10 210 5 10.0 50,0 15
46 22811 10 225 5 10.0 50,0 20
13 22 A 6 200 12 75 90,0 30
12 39A 41/, 180 1 100,0 100,0 4

Zur histologischen Untersuchung wurde jeweils ein unbehandeltes
Geschwistertier zugezogen. Es ergeben sich indes bei den Versuchstieren
keinerlei Abweichungen vom normalen Bild. Das Kanélchenepithel
ist vielschichtig und zeigt den normalen Aufbau. Es ist nirgends eine
Hemmung oder ein Aufhéren der Spermienbildung oder eine sonstige
Schidigung zu sehen. Eine Zwischengewebsreaktion ist nicht deutlich.

Tabelle 20. Prolanbehandlung bei erwachsenen Mdnnchen.
(Hohe Gaben.)

Nieder- Prolanbehandlung A‘;’gggie
sehrift- Tier Alter Gewicht T N Gesamt- !
v Douer | unge | menge | Sehmndivng

Nr. Nr. Monate 2 Tage R.E. R.E. Tage

35 271 F 6 — 5 850 250 5

47 227N 10 240 5 75 375 30

47 228 G 10 200 5 15 375 10

47 228 H 10 225 5 75 375 20

67 271 B 9 — 5 100 500 T

67 251D 51/, — 5 1060 500 35

62 L954 B 21/, 61 4 250500 1500 4

62 L.954C 21/, 62 4 2505001 1500 4

74 526e B 6/, 185 20 100 2000 1

T4 526e C 6/, 175 20 100 2000 40
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b) Hohe Gaben. Auch bei sehr hohen Dosierungen (bis zu 2000 R.E.,
vgl. Tab. 20) tritt keinerlei morphologische Schéidigung oder Stiérung
auf. Stets sind Spermien, sogar in auffallend hoher Zahl, vorhanden.
Daf} diese Hoden nach hohen Prolangaben auch physiologisch unver-
sehrt sind, sei hier nur angedeutet. Ich komme spiter darauf zuriick.

Gewichte und MaBe der Hoden sind nur bei Versuch 62, den 10
Wochen alten Tieren, etwas kleiner (Tab. 21).

Tabelle 21. Versuch 62, Hodenmafe.

Korpergewicht Hodenmalbe
g rechts ] links
A. Vergleichstier. . . . . . 73 125 X 7,0 12,8 7,0
B. Versuchstier . . . . . . 61 11,0 X 5,8 11,0 » 6,0
C. Versuchstier . . . . . . 62 11,0 x 6,0 11,0 x 6,0

In simtlichen iibrigen Versuchen sind die Zahlen nicht verindert.
Zur Veranschaulichung der Malle und Gewichte an den Geschlechts-
organen des vollerwachsenen Tieres geniigt eine kleine Ubersicht:

Tabelle 22. Versuch 74, Gewichte und Mafe der Geschlechtsorgane.

Kir- Hodengewicht Hodemuatle Gewieht
per — ‘cchts Tinks der
e~ rechts | liuks m’xl\ll‘xlxll. ) IO hfs. ) ) inlcs ) Neboen-
wicht Litnge | Dicke | Linge | Dicke | organe
T “ g 2 mm min nun omm 4
526e A 182 11,190 11,180 1 2,370 18 11,6 | 18,0 | 11,3 | 5,170
(Vergleichstier)
526e B 185 11,175 1,180 {2,355 | 18 11,0 ! 18.2 | 11,0 | 5,380
{Versuchstier) ,

Zusammenfassung: Am Hoden der erwachsenen Ratte sind nach
Prolanbehandlung trotz wechselnder (Gaben und Versuchsdauer keine
Verinderungen zu erkennen.

4. Versuche an greisen Tieren.

In dieser Altersgruppe mit Vergleichstieren zu arbeiten, ist unmaglich,
weil der Zustand der Tiere und der Grad der Altersatrophie individuell
allzustark schwanken. Zum Vergleich wurde daher jedem Versuchstier
vor Beginn der Prolanbehandlung ein Hoden herausgenommen und bei
dieser Gelegenheit auch die Nebenorgane gemessen.

Es wurden in dieser Versuchsreihe nur Tiere verwendet, die iiber
23 Monate alt waren, sich im Kreuzungsversuch seit mehreren Monaten
als nicht mehr fortpflanzungsfihig gezeigt hatten und die vorher be-
schriebenen Altersverinderungen (s. S. 224) aufwiesen. Einen Uberblick
liber die Versuchsanordnung gibt die Tabelle 23. Die makroskopischen
MaBe von 3 Tieren sind auf Tabelle 24 eingetragen. Man erkennt eine
geringe Vergroflerung des Hodens, der aber seine schlaffe Konsistenz
auch nach der Prolanbehandlung beibehalten hat.

Virchows Arehiv. Bd. 280. 17
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Die Nebenorgane dagegen sind in allen MaBen stark vergréBert und
reichlich sekretgefiillt. Sie haben wieder die normale Grofle des erwach-
senen geschlechtsreifen Tieres erreicht.

Tabelle 23. Prolanbehandlung bei greisen Mdinnchen.

s Prolanbehandlung Autopsie
gﬁ?xf}g: Tier Alter D Tages- Gesamt- | DB Schlul
Versuchs- auer menge menge | Behandlung

Nr. Nr. Monate Tage R.E. R.E. Tage

48 5A 27 5 10 50 15

49 14 A 24 3 50 150 1

8 L 588D 27 6 50 300 5

78 L 254cE 23 6 50 300 10

66 L 54K 27 6 50—100 500 7

78 L 254c¥F 23 12 50 600 i

64 L254dF 23 6 250 1500 10

Tabelle 24. Versuch 78, Mafe der Geschlechtsorgane.
Hoden Samenblase Prostata
rechits links rechis links Db. ant.
28|83, &3 883 218134
min mm mm mm mimn mm Tl'l}’ll2 mm mm mmi} nun mm
L58D
vor der Behand-
lung . . . .. 16,0 9,8116,5/10,0} 9,0| 4,0/2,0] 95| 4,0|1,8] 8,0/ 45
nach der Behand-
ung . . . .. — ¢ — 117,8110,5122,5110,017,5/23,0 10,0 7,6{145 9,0
L. 254c E
vor der Behand-
lung . . . . . 20,0111,2120,0,11,0{11,0| 5,0/2,0|11,0; 5,2{2,0] 9,0; 5,2
nach der Behand-
lung . . . . . — | — 120,5/12,0]1234 9,5/5,5/23,2| 9,8:5,2/13,0| 9,5
L254c F
vor der Behand-
luong . . . .. 20,511,0118,5, 9,8110,5| 4,5/2,5/10,0] 5,0,2,5]11,0! 5,0
nach der Behand- ;
lung . . . . . — - %19,5 11,0125,0,11,016,025,0,11,5 6,5]18,0/10,0

Am Keimgewebe selbst finden sich bei allen Vergleichsuntersuchungen eine
Reihe von Kanpilchen mit unverinderter Samenbildung. Die Spermienbildung
ist nicht sehr reichlich und hat gelegentlich aufgehért. Eine ausgesprochene Atrophie
fehlt. Die prolanbehandelten Hoden geben kein verdndertes Bild, weder nach der
degenerativen noch nach der regenerativen Seite hin. Das Zwischengewebe ist
nicht deutlich verindert.

Zusammenfassung: - Der greise Hoden wird in seinem anatomischen
Bild durch Prolan nicht verandert. Die Spermienbildung ist in keinem
Fall deutlich gesteigert.

Die sensil-atrophische Nebenorgane erhalten einen starken Wachs-
tumsantrieb, sie erreichen wieder eine GréBe, die dem erwachsenen Tier
entspricht.
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5. Versuche an kastrierten Tieren.

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

Der Versuch umfaft 3 Tiere, deren Nebenorgane rund 4, 6 und
8 Monate nach der doppelseitigen Kastration gemessen wurden. Darauf
wurden die Tiere 6 bzw. 12 Tage lang mit Prolan behandelt. Die 2. Mes-
sung der Nebenorgane wurde bei der daran anschliefenden Autopsie
vorgenommen.

Das Ergebnis des Versuches bestétigt die herrschende Anschauung
(Tab. 25).

Tabelle 25. Samenblase bei Prolanbehandlung kastrierter Mdnnchen.

N EE )
B [2EE( LB Prolan- Samenblase
= 1% 32| 23] behandlung
HEEAE| G
oIS LGl R 2 rechts links
LR AC] B L g
818288 2] ~ | 2| S |
24 235 ol B g 2 © © © o o )
TLI2ES| 83} = 3 g & = 4 @ = =
sAEAlZ2ElA g 5] 5 |E |2 88 2
R e sl 83 |81 A A ]lA R
a [Rzg & Flo :
Te | Tz, | Tg.} Teg. IREJR.E{ mm [mmimm | mm ' mm|mm
39 A
vor der Behand- ‘
lung . . . . . 1531242 1395| 6| 50 |300]10,5|3,0 { 0,8 |10,01 3,5 | 0,8
nach der Behand-
lung . . . . . 10,0 [ 4,0 | 0,7 |10,0{ 3,5 | 0,7
218 A ;
vor der Behand-
lung . . . . . 1051122 227 6| 50 [300{10,0| 3,5 | 1,0 |10,2| 3,6 | 1,0
nach der Behand-
lung . . . . . 10,0 3,6 | 1,0 | 10,0 3,5 | 1,0
226 A
vor der Behand-
lung . . . .. 1855185 |370| 12| 50| 600{10,0: 4,0 | 0,9 | 10,0} 3,8 | 0,9
nach der Behand- ‘
luong . . . .. 11,0 4,0 | 0,8 {10,0] 4,0 | 0,9

Der Vergleich der entsprechenden Mafle zeigt keine Verdnderung.
Die geringen Unterschiede zwischen 1. und 2. Messung, die zweimal
immerhin 1 mm erreichen, sind sicher MeBfehler, verursacht durch die
Schwierigkeit, die kleinen, atrophischen Samenblischen am lebenden,
narkotisiérten Tier wirklich genau zu messen.

18 Monate nach der Kastration sind die Nebenorgane véllig atro-
phisch; es ist ausgeschlossen, dafl die Samenblischen sich nach dieser
Zwischenzeit ohne Prolanbehandlung in 1—2 Wochen weiter verkleinert
hitten.

Prolan wirkt also primér 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 auslést und
unterhélt. Am kastrierten Organismus fehlt ein Glied in dieser Schaltung;
das H.V.L.-Hormon bleibt also chne Wirkung auf die Nebenorgane.

Versuche an kastrierten unreifen Tieren wurden nicht unternommen,
weil, wie eingangs erwihnt, die Nebenorgane auch am kastrierten
kindlichen Tier um einen gewissen Betrag wachsen (Sfeinach), freilich
ohne ihre volle Gréfie zu erreichen.

Zusammenfassung: In Ubereinstimmung zu den fritheren Unter-
suchungen ergibt sich, dafl das H.V.L.-Hormon nur auf den Hoden
selbst wirkt, Die Wirkung auf die Nebenorgane ist sekundér und setzt
die Anwesenheit des Hodens voraus.

6. Versuche an vasoligierten und kryptorchischen Tieren.

Die Versuche wurden unternommen, um das Keimgewebe nach
Moglichkeit auszuschalten und die Wirkung zu erforschen, die Prolan
auf den iibrig bleibenden Gewebsrest, also auf Sertolizellen und Zwischen-

gewebe, ausiibt.

Tabelle 26. Prolanbehandlung bei vasoligierten wnd kryplorchischen T'ieren,

Versuchsanordnung.
Nieder- goﬁ p&f@ 1 Prolanbehandlung |4 utopsic
sehrift- | qiep | AlLCY I. Operation stirp. d. 1'“‘3" der
ver- T{'ie8 {Operationsart) rechfen Tages- qge%. i‘at}i)gllxd
suchs- ieres perationsar Hx?fcc},lh Dauer | yonge f:;exrxlge in
Nr. Nr. |Monate Tage Tage ! R.E. | R.E. Tage
57 271 G 7 doppelseitige 22 2| 75 150 31
Vasektomie
55 213 B 8 desgl. 40 5 75 375 60
57 2712 E 7 desgl. 87 12 50 600 100
68 220 A 8 doppelseitige 67 12 50 600 80
Vasektomie
-+ Kryptochismus
68 272F 7 desgl. 67 12 50 600 80
68 213D 8 desgl. 82 6 50 300 110

Die Versuchsanordnung ist tabellarisch zusammengefalit (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
entfernt. Nach AbschluB der Prolanbehandlung wurden die Organe
zum zweiten Male gemessen und der 2. Hoden histologisch bearbeitet.
3 weitere Tiere wurden bei der Ausfithrung der Strangausschneidung
auBerdem kiinstlich kryptorchisch gemacht (die Offnung zwischen
Bauchhohle und Scrotalsack wurde durch eine Naht verschlossen und
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der Hoden dadurch in der Bauchhéhle festgehalten). Die weitere Behand-

lung war die gleiche.
Die MaBle vor und nach der Prolanbehandlung bei 3 Tieren zeigt

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

Hoden Samenblasen Vorsteher
rechts links rechts links :h'useu
> o ® @ ) I Y ) @ -
O I - O I - I I~ A B - B = B
mm l nan mm mm mm mm ‘ nmm ) mm mim | mm mm | mm

272 K f z
vor der Behand- | i
lung . . . .. 16,0110,5 16,5 {10,5]20,0 8,515,5/19,5} 8,5/501{ 9,01 7,0
nach der Behand- ‘ f
lang . . . . . — f — 115,5110,5122,5112,516,0 122,5]12,0 16,0 {14,0] 8,0
220 A i
vor der Behand- ‘
lung . . . . . 16,01 9,0117,01 9,0122,0 10,0 (4.5 21,5 10,0 14,5 111,01 8,0
nach der Behand- |
lang . . . .. — ! — 18,0 10,5128,0 12,5 16,5 |27,0 12,0 16.5[12,0] 9,0
213D
vor der Behand- :
lung . . . . . 16,56 10.0 /16,0 {10,5{20,0 |10,5 {4,5 120,5 10,0 14,5{10,0 7.0
nach der Behand- '
lung . . . .. — | — 16,0 10,0123.0 11,5 6.0 23,0 11.5 [6.5]12.0] 85

Aus der Tabelle geht hervor, dafi der vasoligierte, bzw. die beiden
kryptorchischen Hoden durch die Prolanbehandlung in den MaBen
unverdndert geblieben sind. Die Nebenorgane sind vergrifert.

Die histologische Untersuchung der Hoden ergab in allen Fillen,
daB noch Reste des Keimgewebes, zum Teil in geringem, zum Teil in
stirkerem MafBe, zuriickgeblieben waren. Eine exakte Trennung der
Gewebsanteile des Hodens, vor allem eine Ausschaltung des Keimgewebes,
war demnach bei den Tieren dieser Versuchsgruppe nicht gelungen.
Aus diesem Grunde wage ich noch nicht einen verbindlichen Schluf,
iiber welchen Gewebsteil des Hodens das H.V.L.-Hormon auf den
sekundaren Geschlechtsapparat wirkt.

Zusammenfassung: Welcher Gewebsanteil des Hodens der Zwischen-
trager und damit auch der Sitz der geschlechtsspezifischen Inkretion
des Hodens ist, 148t sich mit der gewihlten Versuchsanordmung nicht
exakt zeigen.

C. Biologische Ergebnisse nach Prolanbehandiong.

Versuche mit biologischer Fragestellung standen zunichst zuriick,
weil die Versuchstiere zur histologischen Bearbeitung getdtet werden
muflten. Tmmerhin kann das Ergebnis einiger Parallelversuche, vor
allem als Erginzung der histologischen Befunde, mitgeteilt werden.
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1. Versuche an reifenden T'ieren.
a) Krenzungsversuche mit jungen Prolanménnchen.

Es wurde jeweils ein behandeltes jugendliches Ménnchen mit mehreren

normalen Weibchen gekreuzt!. Dabei wurden nur solche Weibchen
verwendet, die vorher schon ein- oder mehrmals geworfen hatten.

Tabelle 28. Ergebnisse der Kreuzungsversuche von jungen Prolanmdnnchen.

= ot | taemt | G EED 2
Hao Prolanb 1 euzt | trenn EE
%g Prolan- rolanbebandhung bei bei k‘;ﬁ}lft Geburt] 5.4 50; % E%%
%% | minn- Alter | Alter den -+ ton 12 g3
8] chen Tages»l Ge- “(}_es Md,»es | Weib- | oder | 5 u(ngen ?gﬁg 23
§> Dauer | menge | Isrﬁzrx?;;; ic ﬁbég;‘ cl?égls chen - gé 5’6?
Nr. Nr. Tage | R.E. E R.E. | Tage | Tage Nr. Tage
30 [228 K 12 1,5 18} 30 56 | 273b —
56 | 2734 —
L 105 | 273e + 144,5Q 86
29 1224 D 10 3 301! 35 70 | 218b2{ —
70 | 2552 4 — |
29 | 224 E 10 3 301 35 70 434 —
110 | 255D =~ 123,49 104
B 110 j 255¢ —_
201 224 F 10 3 301 35 70 26a —
70 53a —
o 70 | 255d —
291224 G 15 3 45| 35 70 | 273a —
o 70 | 273¢ —
201224H | 15 3 451 35 84 | 272a —
L 84 | 272b —
25| 215 A 13 4 52 | 45 58 13a —
58 17a —
22 |1 228 B 6 10 60| 35 56 43a —
i 56 443 —
105 | 45a - 144,38 9
22 | 228C 6 20 1201 35 56 354 -
56 41a —
u 756 54a ——
201 224 J 5 100 500 35 150 253 = 153,39 148
150 | 218a2| -
150 | 250a —
23 1 250C 25 30 750 | 36 150 | 217a — 1585.49] 134
150 } 217D —
i 150 [217c | -+ [33,3 @ 142
"3 | 513aF| 10 | 100 | 1000 ) 32 | 96 |519ad| —
96 | 519ae —
96 | 519af —

1 Dje Kreuzungsversuche mit normalen, jugendlichen Tieren sind nicht besonders
angefithrt. Sie ergaben den Eintritt der Fortpflanzungstahigkeit, wie aus dem Sechrift-
tum bekannt, mit durchschnittlich 10— 14 Wochen.

2 Die beiden mit 2 bezeichneten Weibchen waren junge Tiere, die ebenfalls
Prolan (10 Tage je 4 R. E.) erhalten hatten.
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Eine Ubersicht iiber die stark gewechselte Behandlungsart gibt Tab.28,

Aus Tabelle 28 geht hervor, daB keines der behandelten Minnchen
vorzeitig fortpflanzungsfahig geworden ist. Das Konzeptionsdatum
ist aus dem Geburtsdatum unter Abzug von 22 Tagen berechnet; ferner
ist angegeben, wie alt das Prolanminnchen an diesemn Tage war.

Die Tiere, die nur bis zur 8.--12. Lebenswoche gekreuzt waren,
haben sich gar nicht, die linger beobachteten Prolanmannchen bei kleiner
Gabe zur annihernd normalen Zeit (etwa mit 12-—14 Wochen), und bei
hoher Dosierung deutlich verspitet (mit etwa 20 Wochen) fortgepflanzt.

Das Versuchsergebnis kénnte dadurch beeintrichtigt sein, daB die
heranwachsenden Prolanminnchen den erwachsenen Weibchen kérper-
lich stark unterlegen waren.

Im Verein mit den histologischen Untersuchungsbefunden aber
darf man die Moglichkeit ausschlieflen, dafl Prolan bei jungen Ratten-
bocken eine Friihreife bis zur Fortpflanzungsfihigkeit erzeugt.

b) Kreuzungsversuche mit jungen Prolanweibchen.
Hier wurden — umgekehrt — junge Weibchen nach Prolanbehandlung
mit normalen Minnchen, die sich schon in fritheren Kreuzungen als
fruchtbar erwiesen hatten, gekreuzt. Die Durchfithrung der Versuche
ist aus Tabelle 29 zu ersehen.

Tabelle 29. Ergebnisse der Kreuzungsversuche von jungen Prolanweibchen.

=R Ge- Ge- Ge- 2 £c
@ Prolanbehandlung | kreuzt | trennt | 0o g==2
'$'S | Prolan- bei bei mit | Geburt Zahl < Py
£ weib- ) Alter | Alter demn + (ier ) 5_:'»9 Q
TS| chen Tages- | (oc;. | Woip- | Werp. | Mamn- | 04 | gungen | 5528
Z Dauer | menge menge | chens | chens chen d:-gM
Nr. Nr. Tage | R.E. | R.E. | Tage | Tage Nr. Tage
29 1 224e 10 3 301 35 91 1213 E + 163,29 1738
29 1 224f 10 3 30 35 91 1271 G - 153,592 85
26 | 215a 10 4 40 1 40 49 16 A e

26 | 2150 10 4 40§ 40 49 16 A —

26 | 215¢ 10 4 40 ] 40 49 16 A + 113,42 46
27 | 218a 10 4 40 | 59 136 | 224 J1f —

27 | 218b 10 4 40 | 59 94 { 224Dy —

27 { 218¢ 10 4 40 | 59 70 32A + 138,79 67
28 | 2194 10 10 100 | 66 84 32A + 148,79 9
28 | 219b 10 10 1001 66 84 32 A —

28 1 219¢ 10 30 3001 66 84 32 A + 153,79 85
73 |1 513ac | 10 100 | 1000 | 32 96 | 519aB] —

73 1 513ad | 10 100 | 1000 | 32 96 | 519aB| —

Aus Tabelle 29 geht hervor, daf die prolanbehandelten jugendlichen
Weibchen etwas frither als die jungen Mannchen nach Prolanbehandlung,

! Die beiden mit ! bezeichneten Mannchen waren junge Tiere, die ebenfalls
Prolan erhalten hatten (vgl. Tab. 28).



Heinz Boeters:

264

namlich mit 10—13 Wochen, konzipiert haben, also durchweg ebenfalls
in der physiologischen Zeit, In einem einzigen Fall, bei Weibchen 215e¢

77
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Abb. 26. Versuch 60. Abb. 27. Veraneh 71.
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Abb. 28, Versuch 73. Vergleichstier., - - - - Prolantiere.

Abb. 26—28, Korpergewichtskurven.
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(Versuch: 26) ergab sich eine duflerst frithzeitige Konzeption mit 46 Tagen.
Das Tier warf im Alter von 68 Tagen 5 Junge, von denen 1 & und
3 @ am Leben blieben. Diese Beobachtung blieb leider vereinzelt. Ein
Schluf 148t sich aus ihr nicht ziehen.

¢) Prolanwirkung auf das Kérpergewicht junger
Rattenménnchen.
Das XKorpergewicht der prolanbehandelten jungen Ratten blieb
durchweg hinter dem Gewicht der Vergleichstiere zuriick. Die 3 Kurven
der Abb. 26—28 veranschaulichen den Vorgang.

Abb. 29. Versuch 73. Links: Versuchstier B, 9 Wochen alt, rechts: Vergleichstier C,
9 Wochen alt.

Man erkennt, wie die Gewichtskurven der Prolantiere langsamer
steigen, bzw. iiberholt werden von den Kurven der unbehandelten
Geschwistertiere. Tabelle 30 faBt diese Zahlen und die daraus errechneten
absoluten und relativen Gewichtszunahmen noch einmal zusammen.

Die Unterschiede gleichen sich auch spiter nicht so rasch aus. Abb. 29
zeigt Vergleichstier C und Versuchstier F aus Versuch 73, 4 Wochen
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nach Abschiufl der Prolanbehandlung. Der Gewichtsunterschied betrigt
20 g. Auch hierzu eine kleine Tabelle (Tab. 31).

Tabelle 30. Zunahme des Korpergewichis bei jungen Vergleichs- und Prolaunminnchen.

Nieder- Korpergewicnt Gewichtszunahme
seed s Beobachtete
seift Tler | S rszert | TTOIARMONER | 4 rong | SchluB | absolut | relabiv
Nr. | Nr. Lebenstage R.E. g g g *le
60 A 35—42 — 45 62.0 17,0 38
B — 50 61,5 11,5 23
C 75 45 55,0 10,0 22
D 75 45 55,0 10,0 22
E 250 50 | 58,0 8,0 16
F L 250 40 49,5 9,5 24
71 A 16--28 — 29 59,5 30,5 105
B 1000 26 51,5 25,5 98
C 10000 29 | 530 24.0 83
73 A 2030 — 29 40,0 11,0 38
B — 33 50,5 17,5 53
C - 29 41,5 12,5 43
D 1000 26 33,5 7,5 29
E 1000 32 39,5 7.5 23
F 1000 32,5 40,5 8.0 25

Tabelle 31. Versuch i3, Zunahme der Korpergewichis.

Nieder- Anfangs- Endgewicht Gewichiszunahme
schrift- Tier Prolanmenge | gewicht im |im Alter von ) .
Versuchs- Alterv.20Tg.| 63 Tagen absolut relativ
Nr. Nr, R.E. 4 z g *f
73 B — 33 102 69 209
C - 29 95 66 228
E 1000 32 73 41 128
¥ 1000 32,5 75 42,5 133

Die Zahlen fiir die Versuchstiere bleiben sehr deutlich hinter denen
der Vergleichstiere zuriick.

2. Kreuzungsversuche an erwachsenen Tieren.

Auch erwachsene Minnchen, die verschieden lange uuter Prolan-
wirkung gestanden hatten, wurden (nach Abschlul der Prolanbehandlung)
mit erwachsenen, normalen Weibchen, die schon geworfen hatten, ge-
kreuzt. Tabelle 32 fafit die Versuche zusammen.

Die Versuche ergeben — wiedernm den histologischen Befunden
entsprechend —, daf selbst bei hochsten Gaben keine Storung der Fort-
pflanzungstihigkeit eintritt, die Fruchtbarkeit ist sogar auffallend
hoch. Selbst 3 Wochen nach SchluBl der Prolanbehandlung ist sie noch
nicht erloschen.
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Tabelle 32. Kreuzungsversuche mit erwachsenen prolanbehandelten Minnchen.

& L 05
E,?: Frolanbehandlung Gekreuzt] Dauer | Ge- 5%’%2%
28| e | AT | mit dem| der | burt | Zahl [£E22%
8 g Mona- Tages. Ge- W}gﬂ)- Kreu- + 5 der |3 &qm £
A ten | Dauer | Tases-. gamg. chen zung m}_er ungen i = g
5 menge | menge SEave
Nr. Nr. Tage | R.E. R.E. Nr. Tage Tage
, {| 50a 15 + 158,39 3
11 484 4 3 3,3 10 1l 5la 15 + 4562 3
215e 30 —
’ 215f 30 L 153,4¢ 7
67 | 251D | 10 5 100 | 500 | 215¢ 30 —
] 215h | 30 | + (34,39 1s
524ca | 30 —
226a 20 + 143,29 5
[ 226g 20 4+ 153,49 8
65 | 215 G 5 4 | 200 | 800 !] 217a 20 -
' 217h | 20 | + [4g,69 13
271d 20 —
i 2g4a 120 + 154, g g 2
ot - - 224b | 30 | + |24 11
59 1 273 C 6 3 | 500 | 1500 l 271b 20 = laz2¢ 3
524be 1 30 —
243 20 —
l 2154 20 + 438,49 12
65| 215 F 5 4 | 500 | 2000 /| 217d 20 + [33,69 20
‘ 225b | 20 | - 52,49 8
2983 20 —
[|[285e | 20 | + [63.59 7
4 | 526e A} 7 20 100 | 2000 }| 255¢f 20 —
llassg | 20 | « l4a.79 o

Diese Kreuzungsversuche zusammen mit den Ergebnissen der histo-
logischen Untersuchung erweisen eine hochgradige Unempfindlichkeit
des erwachsenen ménnlichen Organismus gegen die Zufithrung von
H.V.L.-Hormon.

3. Kreuzungsversuche an greisen Tieren.

Auch einige iiber 21 Monate alte Rattenbocke, die bei der Kreuzung
seit mehreren Monaten unfruchtbar geblieben waren und Altersver-
dnderungen zeigten, wurden nach Prolanbehandlung mit einer Reihe
reifer Weibchen zusammengebracht. Die Versuche sind in Tabelle 33
dargestellt. Sie hatten ein véllig negatives Ergebnis. Keines der
3 greisen Mannchen hat sich nach der Prolanbehandlung wieder fort-
gepflanzt. :

Die korperlichen Alterserscheinungen gingen dagegen hdufig zuriick,
die Tiere wurden lebhafter, das Haarkleid glatter. Zweimal fiel mir
besonders auf, daB groBe Druckbrand-Wundflichen wihrend der Prolan-
behandlung zuriickgingen und epithelisiert wurden.
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Tabelle 33. Kreuzungsversuche mit greisen prolanbehandelten Minnchen.

Nieder- Prolanbehandlung Gekreuzt | Dauer
S(%’I;;'{t- Tier Alter Tages- | Gesamt- nfllitr‘fi%ﬁx K(I}g;'_ Gegurt
suchs- Dauer menge | menge | ‘veibehenf Tou . oder
Nr. Nr. Monate ] Tage R.E. R.E. Nr. Tage
I
E 3a 15 -
~ 29 —
48 5A| a7 5 10 s0 f| 33d 1 1B -
232d 15 —
: 229a, 7 —
; | | 5 7| —
66 |L s4K| 27 6 50-100 500 || 230P 7 -
i : 232¢ 7 —
§ j 213¢ | 10 | -
64 L254dF] 23 6 | 250 | 1500 228b 10 —
: 2504 10 —

Zusammenfassung der biologischen Befunde:

Prolanbehandelte junge Rattenméinnchen und -weibchen werden bei
kleinen und mittleren Gaben nichf vorzeitig, sondern erst zum normalen
Zeitpunkt fortpflanzungsfihig; hohere Gaben verzdgern die Reife.

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

Die Fortpflanzungsfihigkeit des erwachsenen Mannchens wird
selbst durch hohe Hormongaben nicht beeintrichtigt.

Greise Tiere bleiben trotz Prolanbehandlung unfruchtbar.

Das Kérperwachstum jugendlicher Prolantiere wird gehemmt.

Die kérperlichen Verfallserscheinungen bei greisen Tieren werden
anscheinend durch Prolan behoben.

IV. Besprechung der Versuchsergebnisse.

A. Die Entwicklungserregung am Hoden.

Der Reifungsantrieb, den das Keimgewebe durch Prolan erhils,
zeigt sich als verfrithte Umwandlung der unreifen Zelltypen in Spermio-
gonien, und spéter in einer Vermehrung von Spermiogonien, Spermio-
cyten und Spermiden. Die Zellbildung nimmt dabei eine weniger wohl-
geordnete Form an.

Von den ibrigen Untersuchern fanden auch Borst und Gostimirovic
(1930) als Prolanwirkung bei Méiusen vermehrte Mitosenzahl der Sper-
miogonien und. Spermiocyten. Mit Borst stimme ich ferner darin {iberein,
daB ich niemals vorzeitige Spermienbildung beobachten konnte.

DaB die Prolanwirkung alle Zeichen der geschlechtlichen Reife aus-
16st, aber an der Spermiohistogenese Halt macht, ist recht merkwiirdig und
148t uns ahnen, daff die Vorgidnge der Hodenreifung noch einen guten
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Teil verwickelter sind, als wir es heute iiberschauen und analysieren
kénnen.

Der Hoden als Ganzes und die Kanidlchen wachsen bei miBiger
Gabe nicht oder nur wenig; demnach wird auch die Gesamtmasse des
Keimgewebes kaum vermehrt. Die Erregungsvorginge beschrinken
sich auf die von der Prolanwirkung betroffenen Zellen selbst. Wir diirfen
daher annehmen, dafll Prolan wohl als Hodenreifungshormon wirkt:
eine harmonische Frihreife der minnlichen Keimdriise und werfriihte
Fortpflanzungsfihigkeit konnen wir jedoch mit diesem Stoff nicht her-
vorrufen.

Die Ursache dafiir ist aber wohl kaum eine Geschlechtsspezifitit
der Hypophysenwirkung. Denn auf das weibliche Genitale ist die
Wirkung ménnlicher Hypophyse nachgewiesen; es ist also nicht anzu-
nehmen, dall es im umgekehrten Fall anders ist.

Wie weit die getrennte Untersuchung der beiden Prolanstoffe (Prolan
A und B nach Aschheim und Zondek) neue Xlirung gibt, ist noch un-
gewill. Ich habe entsprechende Versuche im Gang.

Bei dem ganzen Problem ist aber zu bedenken, daB wahrseheinlich
ein komplexeres Zusammenspiel der endokrinen Driisen zur Einleitung
der Geschlechtsreife gehort, als es die Hypophysenhyperfunktion allein
im Tierversuch ersetzen konnte. Man wird vor allem die Rolle von
Epiphyse, Schilddriise, und Thymus im Auge behalten miissen. Viel-
leicht ist es sogar uberhaupt unméglich, die auBerordentlich ver-
wickelten Reifungsvorginge im Hoden zu iiberstiirzen und vorzeitig
das physiologische Ziel zu erreichen, d. h. der Versuch bliebe also
entweder erfolglos oder er wirkte ganzlich zerstérend. Die Reifung des
Hodens wire dann der verhéltnisméBig einfacheren Reifung des Eier-
stocks eben einfach nicht unmittelbar gleichzusetzen. Dementsprechend
wird auch das Keimgewebe des gealterten Hodens durch das Hypo-
physeninkret nicht wieder ,,verjiingt”, wie es im greisen Eierstock mog-
lich ist.

Der erwachsene Hoden ist in erstaunlichem MafBe unabhingig von
der Hypophyse. Dieselbe Beobachtung haben schon Smith und Engle
(1927) bei ihren Einpflanzungsversuchen gemacht. Ich habe schon
frither (1930) hervorgehoben, daB ein Vielfaches der am Eierstock wirk-
samen Prolanmenge notig ist, um {berhaupt eine Wirkung zu erhalten.

Die sekunddren Geschlechtsmerkmale des unreifen Tieres werden
durch Prolan, wie schon aus einer Reihe von Untersuchungen bekannt
ist, zur Reife gebracht. Auch die Nebenorgane des greisen Tieres werden
wieder regeneriert, wie es schon Steinach (1928) beobachtet hat.

Ob das weibliche kindliche Tier durch Prolan friihzeitig fortpflanzungs-
fahig wird, scheint mir auch fraglich zu sein. Wenn ich auch einmal bei
einem jugendlichen Prolanweibchen ein Konzeptionsalter von 46 Tagen
errechnen und eine trotz dieses frithen Zeitpunktes normal zu Ende
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gefiihrte Trachtigkeit beobachten konnte, so will das nicht viel besagen;
denn Greenman und. Duhring (nach Donaldson [1924]) konnten in ihren
normalen Zuchten gelegentlich Konzeption sogar mit 33 und 35 Tagen
beobachten.

B. Sehiidigung am Keimgewebe,

Die eben geschilderten Vorgéinge einer partiellen Hyperbiose des reifen-
den Hodens fithren bei erh6hten Hormongaben ohne genauen Ubergang
zu den bekannten Erscheinungen der Hypobiose des Hodens. Die niedrigste
Gabe, bei der sie deutlich wurde, betragt 150 R.E.

Die Schadigungsbilder, die nach Prolanbehandlung auftreten, sind
nicht spezifisch, sondern halten sich im Rahmen der Bilder, die aus der
Pathologie des Hodens bekannt sind. Mit verschiedenen mechanischen
und thermischen Einwirkungen und mit der Strahlenwirkung hat aber
diese hormonale Schidigung gemeinsam, daf sie unmittelbar und nahezu
elektiv die Keimdriise trifft, wihrend die verschiedenen Schidigungs-
bilder am Hoden, die nach Verabreichung von Giften beschrieben
wurden (Alkohol, Nicotin), die Keimdriise wohl nur mittelbar treffen,
als Folge einer Vergiftung und Schadigung des Gesamtkérpers. Immerhin
ist auch in den Prolanversuchen eine Reaktion des Gesamtkérpers auf-
gefallen: ein Zuriickbleiben des Korpergewichtes bei den Versuchs-
tieren. Man darf dabei an verschiedene Ursachen denken:

1. Die Annahme von Kraus (1930), die Konservierungsmittel des Prolan
(Trikresol und Metakresol) dafiir verantwortlich machen zu kdnnen,
darf duarch meine Versuche 71 und 73 als widerlegt erachtet werden.
Diese Versuchstiere, deren Kérpergewicht ausgesprochen zuriickblieb,
erhielten ein Prolanpulver, das ich selbst chne jeden Konservierungs-
zusatz keimfrei geldst und eingespritzt habe.

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

3. Wie ich frither (1930) schon einmal andeutete, ist auch an die
,,antagonistische’ Theorie der Hypophysenhormone von Evans zu denken.
Es ist nicht von der Hand zu weisen, daB das Gegenspiel zwischen
dem Korperwachstumshormon und dem Geschlechtsreifungshormon der
Hypophyse in diesen Prolanversuchen vorzeitig fiir das Geschlechts-
hormon entschieden und der ,,Wuchsstoff** zu frith an seiner vollen Aus-
wirkung gehindert wird.

Schwere Stérungen der Korperharmonie aber, wie sie Stieves (1923)
Alkoholmause und die Hunde in Hofstdtters (1928) Nicotinversuchen
davontrugen, fehlen hier génzlich,

Die Schidigungen des Keimgewebes beginnen — wie gewohnlich —
auch nach Prolanbehandlung bei den differenziertesten Zellen und
fithren zum Untergang einzelner Spermiden und Spermiocyten, sowie
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zur AbstoBung ganzer Teile des Samenepithels. DaB die Prolanschidi-
gung auch an dem mitotischen Geschehen angreift, kann man aus dem
hiufigen Vorkommen von Riesenzellen schlieBen, die als Folge iiber-
stiirzter Kernteilung eine wechselnde Zahl von Spermidenkernen in
einem einheitlichen Plasmaleib beherbergen. Auch die Riesenzellbildung
ist nicht spezifisch; sie ist nach verschiedenen Eingriffen am Hoden
beschrieben, und findet sich sogar — allerdings ganz vereinzelt — auch
beim normalen Tier. An scheinbar ungeschidigten Zellen diirfte auch,
wie die atrophischen Kanilchen zeigen, die Teilungsfihigkeit voriiber-
gehend aufgehoben sein.

Schliefllich kann eine hochgradige Schidigung, wie gezeigt wurde,
auch den Grundbelag der Kanilchen selbst angreifen: Es treten wieder
indifferente Samenzellen anf. An dieser riickschrittlichen Umwandlung
haben, wie man annimmt (Schinz und Slotopolsky [1926]), sowohl
Spermiogonien wie Sertolizellen teil.

Die Zwischengewebswucherung finde ich in meinen Priiparaten, auch
bei schwerer Schidigung des Keimgewebes, nicht regelméBig. Bei hochsten
Dosierungen bedingte die starke Zwischengewebswucherung eine merk-
liche Zunahme des Hodengewichtes. Auch Borsi gibt bei seinen Ver-
suchen mit Médusen erhebliche Schwankungen der Zwischengewebs-
reaktion an, findet aber immer geringere Durchschnittsgewichte der
Hoden bei den prolanbehandelten Tieren. Ich glaube diese Tatsache
auf die verhdiltnismdfig niedrigere Dosierung in seinen Versuchen zuriick-
fithren zu konnen (bis zu etwa 8000 R.E. bei der Maus, wihrend meine
Versuche bis zu 10000 R.E. bei der wesentlich empfindlicheren Ratte
reichen).

Im Gegensatz zu Kraus (1930) bin ich daher versucht, die Vermehrung
des Zwischengewebes, die sich gelegentlich (regelmiBig evst bei sehr hoher
Dosierung) zeigt, als sekundir, als Abwehr des geschidigten Organ-
parenchyms, gewissermaBen als eine Art von ,,Cirrhose”, anzusehen.
Als weiteren Beweis dafiir méchte ich anfithren:

1. DaB in einer Reihe von Versuchen die Nebenorgane vergrofert
sind, ohne daf} das Zwischengewebe vermehrt ist. Ein Kausalzusammen-
hang zwischen dem aktivierten spezifischen Hodenhormon und einer
Zwischengewebsreaktion besteht also nicht unbedingt;

2. Die Schrumpfungen der Kanilchen erkliren sich zwanglos aus der
Entartungsvorgingen im Innern, ohne daB man (wie Kraus) mechani-
schen Druck von auBen als Ursache annehmen muB. Daf das Zwischen.
gewebe erst sekundir in ein vorhandenes , Vakuum® hineinwuchert
hat mehr Anschaulichkeit fiir sich.

3. Die Tatsache, daBl mit der Wiederherstellung des Keimgewebes
das Zwischengewebe wieder zuriicktritt.

Die Schidigungen wurden, soweit ich sie einige Zeit spiter beobachter
konnte, wieder regeneriert. Eine sichtbare Storung des Keimgewebe:
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blieb nicht zuriick. Es 148t sich hier noch nicht entscheiden, ob am
Erbgefiige selbst etwas verdndert ist. Die Nachkommenschaft einiger
Prolantiere wird fortlaufend weiter untersucht.

Ein verspiteter Eintritt der Reife lie8 sich bei stirkeren Prolan.
schadigungen zeigen. Es muf hier deutlich hervorgehoben werden, daf
die — auch bei den geschadigten Tieren — stark positive sekundiire
Brunstreaktion keineswegs iibereinstimmt mit dem tatsichlichen Reife-
zustand des Keimgewebes. Die Brunstreaktion der Nebenorgane ist
infolgedessen als Test fiir den Zustand der Keimdriise nicht zuverldssig.
Ob auch der Brunsttest an den weiblichen Geschlechtsteilen des Nagers
einer Einschrinkung bedarf, kann ich hier nicht entscheiden. Weitere
Untersuchungen werden aber auch da nétig sein.

Ein Vergleich mit den Angaben von Borst scheint, soweit das heute
moglich ist, darauf hinzudeuten, daf auch das Rattenmdnnchen prolan-
empfindlicher ist als das Mduseminnchen, dhnlich wie es Zondek fiir das
Weibchen beider Tierarten beschrieb.

C. Zusammenhiinge zwischen Hypophyseninkret und dem spezifischen
Hormon des Hodens.

Dafl durch das Hypophysenhormon Prolan das spezifisch ménnliche
Geschlechtshormon aktiviert wird, steht auBer Zweifel. Welcher Gewebs-
anteil des Hodens aber als Bildungsstiatte dieses Hormons anzusehen ist,
laft sich auch aus den vorliegenden Versuchen nicht eindeutig beant-
worten. Diese Frage wird {iberhaupt erst gelost werden, wenn wir die drei
Zellgruppen des Hodens, Keimgewebe, Sertolizellen und Zwischen-
substanz, experimentell und exakt trennen konnen. Bis dahin miissen
wir uns mit einem ,,non liquet* begniigen.

V. SchluBsiitze.

1. Das H.V.L.-Hormon Prolan wirkt bei der ménnlichen Ratte nur
iiber die Keimdriise. Am kastrierten Tier bleibt es wirkungslos.

2. Das kindliche Keimgewebe wird durch Prolan in beschleunigtem
ZeitmaBe zur Umwandlung in die Zelltypen der endgiiltigen Samen-
bildung gebracht.

3. Spermiogonien, Spermiocyten und Spermiden werden dureh
mittlere Prolangaben sensibilisierf, die Zelibildung wird reichlicher.

4. Es kommt niemals zur Ausbildung frithreifer Spermien,

5. Dementsprechend werden die Prolanminnchen auch nicht vor-
zeitig fortpflanzungsfihig.

6. Bei prolanbehandelten jungen Weibchen wurde nur einmal eine
deutlich vorzeitige Konzeption beobachtet; im allgemeinen sind auch
die Weibchen erst zum normalen Zeitpunkt fortpflanzungsfihig.
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7. Hohe Prolangaben losen am reifenden Hoden Schidigungen des
Keimgewebes aus (AbstoBung der ,,mobilen® Teile des Epithels, Riesen-
zellbildungen; riickschrittliche Umwandiung bei den ,,sessilen” Zellen).

8. Diese Schidigung ist, soweit beobachtet, morphologisch wie physio-
logisch ausgleichbar, fithrt aber zu werspdteter Reifung und werspiteter
Fortpflanzungsfihigkeit.

9. Eine regelmiBige Vermehrung des Zwischengewebes tritt erst
bei hoher, mit Schadigung des Keimgewebes verbundener Darreichung
auf. Sie fihrt zu deutlicher Vermehrung des Hodengewichtes und wird
als sekundir aufgefalt.

10. Am erwachsenen Méannchen konnte mit Prolan weder eine mor-
phologisch noch biologisch verdnderte Reaktion der Keimdriise hervor-
gerufen werden.

11. Die altersatrophische Keimdriise und die Altersunfruchtbarkeit wird
durch Prolan nicht beeinfluft.

12. Prolan aktiviert auf dem Wege tiber den Hoden das spezifisch
ménnliche Geschlechtshormon. Welcher Gewebsteil des Hodens Triger
dieses Hormons ist, kann noch nicht sicher beantwortet werden.

13. Auf diesem Umweg bewirkt Prolan Wachstum der Nebenorgane
am unreifen wie am greisen Tier.

14. Ohne auffallende Allgemeinschiden bewirkt Prolan ein Zuriick-
bleiben im Wachstum bei jugendlichen Tieren.

15. Die méannliche Ratte scheint ebenso wie die weibliche Ratte
prolanempfindlicher zu sein als die Maus. Fiir eine Prolanwirkung am
ménnlichen Tier ist aber eine erheblich hohere Gabe notig als beim
weiblichen Tier.
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