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I. Einleitung. 
Die Physiologie d.or Hypophyse ist, trotz der zahlreichen Unter- 

suehungen, die, besonders in den letzten l0 Jahren, sieh mit diesem Gegen- 
stand befal3t haben, noch immer sehr wenig bekannt. Die Urs~ehe 
hierfiir ist erstens, dab der Gelfirnanhang ein sehr kompliziertes Organ 
ist, das eine ganze Reihe yon t tormonen produziert, mittels welcher er 
verschiedene andere Blutdriisen beeinflnl3t, so da3 ibm gewissermal3en 
eine zentrale Stellung im endokrinen System zugesehrieben werden muB. 
Eine zweite Schwierigkeit bei der Erforsehung der Physiologie des Gehh'n- 
anhanges ist durch seine anatomisehe Lage bedingt, die don Zugang zu 
diesem Organ sehr erschwert, und die Entfernung der t typophyse im 
Vergleieh zur Entfernung anderer Blutdriisen ~ul3erst schwer macht. 
Da ferner die Extrakte,  die aus den Hypophysen versehiedener Tierarten 
mit der gleiehen Methode gewonnen werden, nicht die gleiehen Wirkungen 
entfalten und man gute Griinde hat, eine gewisse Artspezffit~t der Hypo- 
physenhormone anzunehmen, ist es ~icht zul~tssig, die Ergebnisse, die 
versehiedene Forseher an verschiedenen Tierarten erhielten, ohne weiteres 
als allgemeingEtltig zu betraehten. Aus diesen Grtinden ersehien es uns 
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lohnend, eine einfaehe Methode auszuarbeiten, mit deren Hilfe die 
Entfernnng der ttypophyse bei einem unserer bestbekannten Labora- 
toriumstiere, der weiSen Ratte, leicht m6glich wird. Nachdem nns das 
gehngen war, haben wit erstens an einem sehr groSen und einheitlichen 
Tiermaterial die Ausfallserscheinungen studieren k6nnen, die nach Ent- 
fernung dieser Drfise in den verschiedensten Zust~nden (vor nnd nach 
der Geschlech%reife, w/~hrend der Schwangerschaft, wKhrend der Lac- 
tation usw.) auftreten, zweitens hatten wit ein Testobjekt, an dem wit 
erproben konnten, inwiefern verschiedene I-Iypophysenauszfige die 
Funktion der fehlenden Drfise ersetzen k6nnen. In der vorliegenden Arbeit 
mSchten wir vor allem fiber die physiologischen nnd morphologischen 
Ergebnisse dieser Untersuchungen berichten, w/~hrend wit fiber die Einzel- 
heiten der Darst611ung der verwendeten Hypophysenextrakte und deren 
chemische Eigenschaften an anderem Orte berichten werden 31 

II. 0perationstechnik. 

Smith 1, Kojama 21 Thompson 22, sowie Wehe/ritz nnd Gierhake 2~ 
haben Methoden zur operativen Entfernung bzw. ZerstOrung der Itypo- 
physe bei der Ratte angegcben. Wir haben diese Methoden ausprobiert 
und gefnnden, dab ihre technisehe Ausffihrung besonders bei jungen, 
kleinen Tieren /~ugerst sehwierig ist. Kojama entfernt die Hypophyse 
durch den Meatus acnsticns, wobei man vollkommen im Dunklen arbeitet, 
ohne die Drfise sehen zn k6nnen. Smith 6ffnet den Pharynx, was die 
Aspiration yon Schleim und Blur in die Lunge und die Verunreinigung 
der Wunde mi~ Speiseresten zur Folge hat. Thompson unterlggt es, den 
Pharynx zu er6ffnen, da er abet, ebenso wie Smith, die Sch~delbasis yon 
nnten her er6ffnet und hierbei die Trachea weft zur Seite schiehen mug, 
werden die Tiere st/~ndig asphyktisch, so dab man die Operation oft nnter- 
brcchen muS, nm den Luftweg dureh geposition der Trachea ireizngeben. 
Um all diese Schwierigkeiten zu umgehen, sind wir folgendermaSen 
vorgegangen: 

Das Tier wird in gfickenlage anf einem Rattenbret~ fixiert und mit 
~ther narkotisiert. Die Operation wird unter dem Dissektionsmikroskop 
ausgeffihrt. Man ffihrt yon der Papilla submentalis bis zum Jugulum 
einen medianen Hautschnit~. Die nun sichtbaren grogen Speichekh'fisen 
werden jetzt in der Mittellinie stumpf freiprgpariert and mittels Retrak- 
toren znr Seite gehalten. Um den Luftzutritt w/~hrend der Operation 
freizuhalten wird nun eine kleine Incision zwischen zwei Tracheal- 
knorpeln unterhalb der Schildda'fise ausgeifihrt nnd eine rechtwinkelig 
gebogene Kanfile in die Trachea eingeffihr~ (s. Abb. 1). Die Narkose 
kann jetzt fern vom Operationsfel4 am ireien Ende der Kanfile gegeben 
werden. Mit feinen gebogenen Pinzetten wird jetzt der Museulus 
digastric~ts und Nervus hypoglossus rechts yore Kehlkopf freipr/~pariert 
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nnd zur Seite gesehoben, w/~ln'end man den Pharynx gegen die Nittel- 
linie versehiebt, um zur Seh/tdelbasis zu gelangen. An der Seh/idelbasis 
sneht man vor allem den reehten Proeessus pterygoideus auf, der stark 
hervorsteht und leicht zu linden ist. Caudal veto selben wh'd der Pharynx 
yon der Seh/tdelbasis abprs Quer dureh die nun freigelegte 
Knoehenfl/~ehe zieh~ eine tr 
bl/~uliche Linie, die der 
Synehondrosis spheno- 
oceipitMis entsprieht. Um 
Blutungen aus dem Sinus 
eavernosus zu vermeiden 
ist es am besten, don 
Knoehen genau in der 
~ittellinie ]crailial yon 
dieser Synehondrose zu 
er6ffnen. Die Weiehteile 
werden hierbei mittels 
zweier gebogener Pinzet- 
ten yon einem Assisten- 
ten zur Seite gehMten. 
Zur Er6ffnung der Sch/~- 
delhShle eignet sieh ein 
Zahnbdhrer, wie er yon 
Zahn~rzten znm Plom- 
bieren benutzt wird, be- 
senders gut ,  weil der 
dutch dieses Instrument 
gebildete Knoehensta~b 
die Knochenvenen ver- Abb. 1. i~lbei~ichtsbild des Operationsfel4es: die Durch- 

bohrungsstelle is~ als punktierter Kreis um den Syn- 
stopft und :Blutungen ehondrosis angedeutet. D 3'iuscttlus digastricus; H Ner- 

vus hypoglossus; I Is thmus der Sehilddriise; T Trachea, 
aus denselben verhin- in die die Glaskaniile eingefiihrt ist; P Pharynx. 
dert. Naehdem anf diese 
Weise Bin rundes Loeh in den Knoehen gebohrt worden ist, bleibt 
gew6hnlich das innere Periost noch erhalten, d a e s  infolge seiner Elasti- 
zit/~t dem Bohrer answeieh~. Diese 3Iembran wird mit einer Nude] atff- 
gesehlitzt und nun liegt die Hypophyse Ms rosenrote glgnzende tIalb- 
kugel irei. Ebenso wie Smith haben wires  vorteilhaft gefunden, dieselbe 
mittels einer Glaskanfile auszusaugen, d a e s  sehwierig ist, sie mit Pin- 
zetten aus der Tiefe hervorznholen. Die Glaskaniile, die wit hierzu 
benutzten, is~ rechtwinklig gebogen and mittels Gummirohr mi~ einer 
Wasserstrahlpumpe verbunden. Wenn die Operation techniseh richtig 
ausgefiihr~ wird, so verliert das Tier keinen Tropfen :Blur und der Eingriff 
dauert nicht 1/inger als 5 ~in.  ]3ei sehr kleinen Tieren sind }~lutungen 
hi~ufiger, sie k6nnen aber ansnahmslos mit Wa~teb/~usehehen beherrsch~ 
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werden. Die Tracheotomiewunde zu vern/~hen ist iiberflfissig, da sis 
yon selbst verwgchst. Muskeln werden wghrend des ganzen Eingriffs 
nicht zerschnitten, sondern blol~ verschoben, so dab sich auch sine Muskel- 
naht erfibrigt ~ d  es v6tlig gentigt, die I-[a~tt zu vern/~hen. W/ihrend der 
Operation verloren wir mit dieser Methods w/ihrend der letz~n 500 Ope- 
rationen iiberhaupt niemals ein Tier, un4 die postoperative Mortalit~t 
war a~tch wesentlich niederer als die der anderen Autoren, indem wit 
w/~hrend der ersten paar Wochen kaum mehr als 20% unserer Tiers ver- 
loren. Es ist sine Tatsache, dab hypophysektomierte Tiers selten lang- 
lebig sind, da sis gegen die verschiedensten Sch/~dlichkeiten /iugerst 
empfindlich sind. T0desfs die 3--4 Wochen oder sogar ~onate nach 
der Operation, bei vollsti~ndig verheilter Wunde eintreten, mfissen daher 
wohl ansschlieBlich dem ~angel an I-Iypophysenhormonen nnd nicht dem 
chirurgischen Eingriff zugeschrieben werden. 

HI. EinfluB des Gehirnanhanges aui das allgemeine Kiirperwachstum. 

Es liegt auf~erhalb des Rahmens dieser ~itteilung, das Sch~'iftt~m 
fiber den EinfluB des Gehirnanhanges auf das allgemeine K6rperwachstum 
aus~fihrlich zu besprechen. Wir m6chten bloB daran erinnern, dab hypo- 
physektomierte Tiers nicht wachsen. Dies wurde ffir die l~atte yon 
P. E. Smith 1 besti~tigt und stimmt auch mit unseren Erfahrlmgen im 
allgemeinen iiberein, wir konnten jedoch zeigen a, dab sehr jnnge gatten 
auch ohne Hypophyse eine Zeitlang weiterwachsen. Dies haben wir ganz 
regelm~6ig bei solchen t~atten beobachtet, die znr Zeit der ttypophys- 
ektomie weniger als 40 g wogen. "Solehe Tiere ktinnen 20--30 g znnehmen, 
obwohl sie kein gypophysengewebe nnd folglieh kein Hypophysen- 
wachstumshormon haben. Was die Erkl~trnng dieser merkwfirdigen 
Tatsache ist, wissen wir einstweilen noch nicht, wit fanden aber, alas 
ein derartiges Wachstum nur bei sehr jungen Tieren vorkommt, w~hrend 
grSl~ere Tiere nach Exstirpation tier Hypophyse sofort ihr Wachstum 
einstellen nnd st/~ndig dasselbe Gewicht haben, alas sis zttr Zeit der I-Iypo- 
physektomie hatten. Derartige im Wachstum stillstehende Tiere benutzten 
wit als Testobjekt bei der Darstellnng gereinigter Wachstumshormon- 
pr/iparate arts Hypophysengewebe. Da wit tiber die chemische Darstellung 
und Konzentrierung der H.V.W.I~.* aus 4er Driise an anderem Orte 
berichteten, m~ichten wit uns hier damit begntigen festznstellen, da$ 
es uns gelang, dieses Rormon in koazentrierter trod gereinigter Form, 
frei yon H.V.S.H.** und thyreotropem I~ormon darzustellen. Riddle is, 
tier alle bisher beschriebenen gypophysenwachs~umshormonextrakte anf 
ihre ~einheit gepriift hat, kon~te zeigenl da6 nut unser Pri~parat vtillig 
frei yon K.V.S.K. ist. Wit selbst haben diese Extrakte an hypophys- 
ektomierten ]~atten gepriift und fanden, dal~ sis trotz ihrer grogen 

* Itypophysenvorderlappen-Wachstumshormon. 
** Hypophysenvorderlappen- Sexualhol~non. 
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wachstumsf6rdernden Wirkung ohne Einfluft auf die Atrophie der Schild- 
drfise, Nebennierenrinde, des Eierstocks und ttodens sind. ]-[ypophys- 
ektomierte Tiere, die l~ngere Zeit mit derartigen Extrakten behande|t 
warden, wachsen normal, obwohl ihre Schilddriise, Nebennierenrinde 
und Geschlechtsdrfise v611ig atrophiseh wird. Bei der Standardisierung 
yon I-I.V.W.I-I.-Pr~loaraten haben wir es vorteilhaft gefunden, Tiere 
yon ungefiihr 100 g zu verwenden, die etwa 2 Wochen zuvor hypophys- 
ektomiert wurden. Derartige Tiere zeigen schon nach 2--3ti~giger 
Behandl~mg deutliches Waehstum, es ist aber sicherer, wenn man mit 
der Kormondarreichung 1/ingere Zeit fortf~hrt, bevor man ein Urteil 
fiber die Gfite eines Pr/iparates abgibt. 

Als Einheit des Wachstumshormons betrachten wir diejenige Menge, 
die tiiglich - -  auf zwei Injelctionen verteilt - -  gegeben werden muff, um 
das Gewieht einer etwa 100 g schweren hypophyselctomierten Ratte binnen 
15 Tagen um 15 g zu steigern. 

Ffir jeden Test verwenden wit eine Gruppe yon mindestens 6 Tieren. 
Wir haben dieses Wachstum yon 15 g in 15 Tagen deshalb zur Bestim- 
mung der Einheit verwendet, wei les  das geringste Wachstum ist, das 
man, wenn es in einer Gruppe yon 6 hypophysektomierten Ratten 
beobaehtet wird, mit Sicherheit ale Folge der Extraktwirkung bezeichnen 
kann. Es stellt bei weitem nicht das beste erreichbare Wachstum dar 

Es ist nichV vorteilhaft, dieselben Tiere nacheinander zur Testierung 
verschiedener Extrakte  zu verwenden, da wir wiederholt beobachte~ 
haben, daft Tiere, die miV verschiedenen Auszfigen vorbehandelt 
wurden, weniger gut ansprechen als unvorbehandelte. Es scheint auch 
unvorVeihhaft zu sein, die Behandlung auf langere Zeit abzubrechen 
und wieder aufzunehmen. 

IV. Einflu8 des Gehirnanhanges au~ die Schilddriise. 

Die Tatsache, daft man mit Hypophysenextrakten das Wachstum 
des Schilddriisenepithels anregen kann, wurde  erst yon Riddle und 
Flemion bei der Taube 2o, dann yon unz/~hligen Autoren beim 1Vfeer- 
schweinchen (LSb und Bassett a, Janssen und LSser 5, Junkmann und 
Schgller 6, Aron ~ u. a.), sowie bei der l ~ t t e  und ~nderen Tieren (Schitten- 
helm und Eisler s) beobachtet. Da aber derarVige Schilddrfisenhyper- 
pla~ien beim NormMtier auch miter dem EinfluB verschiedener unspezi- 
fischer Reizk6rper hervorgerufen werden kony~teni: wurde es yon ver- 
schiedenen Forsehern stark bezweifelt, daft as sich bei den obenerw~hnten 
IKypophysenextrakten um die Wirkung eines spezi~ischen thyreotropen 
I-Iormons handelt. Dies wurde erst wesentlich spgter dnrch die Versuche 
yon A~derso~ und Collip ~ bewiesen, d e n e n e s  gelungen ist, mit einem 
yon ihnen hergestellten }typophysenextrakt den Eintr i t t  der Schild- 
drfisenaVrophie bei der hypophysektomierten Rat te  zu verhinderrL 
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Abb .  2, Scbi lddri ise  e iner  h y p o p h s s e k t o m i e r t e n  R a t t e .  Das  Fo] l ikelepi thel  i s t  sLark 
abgeflacht. 

Abb .  3. Schi lddri ise  e iner  u n v o ] l k o m m e n  h y p o p h y s e k t o m i e r t e n  l~at te .  
Das  Schild~lrf isenepithel  i s t  n o r m a l ,  l~eine ~k~rophie. 

Norm~lerweise tr i t t  bek~nntlioh nach Hypophysektomie bei der l~atte 
eine sehr ausgepr~igte Schilddriisen~rolohie ein (Abb. 2 u. 3). Diese blieb 
in den obenerw~h~ten Versuchen aus, wenn die Tiere mit  thyreotropen 
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Hypophysenextrakte~l behandelt wurden. Der Ex~rakt ist also imstande, 
die trophisehe Wirkung, die die I~ypophyse anf die Schilddrfise ausiibt, 
zu ersetzen. 

Dal~ es sieh bei dem thyreotropen ~ormon um einen selbsti~ndigen 
K5rper handelt, der weder mit dem H.V.S.H. noeh mit dem H.V.W.H. 
identiseh ist, konnten wit dadurch beweisen, dal~ wit mit dem yon 
Anderson und Collip benutzten Extrak~ weder das Wachstum noch das 
Ovarium der hypophysektomier~en Ratte zu beeinflussen imst~nde waren. 
Ein weiterer Beweis hierffir ist, dab unsere hochaktiven Wachstums- 
extrakte aueh tmfghig waren, die Sehilddriisellatrophie bei der hypo- 
physektomierten l~atte hintanzuhalten, ebenso erwies sich such Prolan 
in dieser Beziehung als wirkungslos. 

Es ist jedoeh bemerkenswert, dab lang dauernde Prolanbehandlung 
bei sonst r~ormalen jugendliehen Ratten zu einer starken Zunahme des 
Sehilddrfisengewiehtes miV HyperVrophie der Follikelepithelzellen ffhrt. 

So fa~tden wit in einer Versuehsreihe yon 27 Tieren, bei denen im 
Alter vor~ 4 Woehen die Behandlung begonnen wurde, nnd die 40 Tage 
lang t~glich Prolan bekamen, am Ende des Versaehes die Schilddriise 
am 200--300 % schwerer als bei den gleieh alten Kontrollen. Es ist erw~h- 
nenswert, dab diese Schilddrtisenvergr613erung nur bei Weibehen eirttritt 
und der mittels Prolan erzielten Hypophyser~vergr6ger~mg (fiber die wir 
im n~chsten Absohnit~ ausf~ihrlieher berichten) parallel geht. Da dasselbe 
Prola~tpri~parat an trod flit sieh beim hypophysektomiertert Tier keine 
~hyreotrope Wirkung entfaltet, mug sein Einflul3 auf die Sehilddrfise des 
Normal~ieres Ms sekundSr bezeiehrtet werden. Wit stud germigt anzuneh- 
men, dab das Prolar~ in letzterem Falle nur deshalb wirkt, weil es die 
Hormor~produktion in der Hypophyse anregt, eine Annahme, die aueh 
in der ParMlelit/~t zwisehen der mi%els Pi'olan erzielten Gewiehtszanahme 
tier ~ypophyse and der Sehilddrfise eine gewisse Stiitze erh~lt. 

V. EinfluB des Gehirnanhanges auf den Eierstock. 

Die ]3eziehungen zwischen Hypophyse und Eierstock stehen sei~ den 
ImplantM~ionsversuchen yon Zondek und Aschheim in Deutschland, und 
Smith in Amerika, im Mittelpunkte des Interesses. Sowohl die Implan- 
tation yon I~ypophysengewebe Ms such die Injektion yon Sehwangeren- 
harn (Schwangerschaftsreaktion yon Aschheim und Zondek) ffihrt bei 
dem jugendliehen Nagerweibehen zu einer Entwicklung des Eierstocks, 
wie man sie sonsV nur beim geschlechtsreifen Tiere finder. Es bilden sich 
sprungreife Follikel und Corpora lute~. :Die Frage, ob Prolan, d.h. die 
wirksame Substanz aus dem Schwangerenharn, mit dem H.V.S.H. 
identisch ist oder nieht, ist heutzutage eino der meistumstrittenen Probleme 
der Endokrinologie. Wir erachteten es daher als lohnend, auf diese Frage 
im l~ahmen unserer Untersuehungen naher einzugehen. 
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Vor allem wollte~ wit entscheiden, ob Prolan beina hypophysekto- 
mierten Tiere wirksam is~ oder nicht. Im Schrifttum finder man derzeit 
nut  sp~rliche Arbeiten, die sich mit dieser Frage besch~ftigen und ihre 
Ergebnisse sind - -  wahrscheinlich infolge des unznreiohenden Tier- 
materials - -  widersprechend i, L~ n, 2, is. Wegen der groi~en Wichtigkeit 
dieser Frage benntzten wit eine groBe Anzahl yon ]~atten (nahezu 
100 Tiere) in verschiedenen Altersstufen zu diesem Versuch, fiber dessen 

A b b .  4. O v a r  e ine r  h y D o p h y s e k t o m i e r t e n ,  m i t  ]? ro lan  h e h a n d e l t e n  i n f a n t i l e n  l~a t te .  N u r  
e in  Fol l ikel  (l inks i m  Z e n t r m n )  i s t  nor l~a l ,  die a n d e r e n  h a b e n  s ich in  t heca l e  C o r p o r a  l u t e a  

u m g e w a n d e l t .  

Ergebnis wir schon in einer vorl~ufigen N[itteilung an anderer Stelle a 
kurz berichtet haben. Diese Versuche zeigten, dab Prolan bei 4er hypo- 
physektomierten l~atte niemals zur Bildung reifer Follikel oder Corpora 
]urea fiihrt. Immerhin kann man nieht sagen, wie es Evans ta t  ~, (tab 
dieses I-Iormon in Abwesenheit der Hypophyse vSllig wirkungslos ist. 
Wir fanden nimlich in ~bereinstimmung mit Noguchi 11 dal~ Prolan 
bei der hypophysektomierten l~atte besonders bei ]ugendliche~t Tieren 
zu einer starken Luteinisierung cter Thecazellen und gew6hnlich auch 
zu einem Daueroestrus ffihrt (Abb. 4). Es ist bemerkenswert, dab diese 
Thecaluteinisierung bei pr~puberalen Tieren in deren Ovarien, als mit- 
hin zur Zeit der Hypophysektomie noch keine Corpora lutea vorhanden 
waren, viel starker ~usgepr~gt ist, ~ls bei Weibchen, 4ie zur Zeit d_er 
Operation bereits geschlechtsreif waren. Tiere, die knapp nach erreiehter 
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Pubertiit hypophysektomiert wurden nnd in deren Eierstock nur wenige 
Corpora lutea vorhanden sind, nehmen hierbei eine Mittelstellur~g ein. 
Dieses Verhaltel~ konnten wir an mehr als 100 hypophysektomierten 
Rattenweibchen versehiedenen Alters beobaehten. 

Es ist bemerkenswert, dab diese Theealuteinisierung, die bereits 
1 Woche nach Versuchsbeginn deutlieh ausgeprs ist, trotz fortge- 
setzter Darreiehung yon Prolan nach einer gewissen Zeit (4--6 Wochen) 
wieder versehwindet. Diese Erseheinung dtii~te aber kaum mit der Ab- 
wesenheit der Hypophyse in Zusammenhang gebraeht werden, da es 
aus frfiheren U~tersuchungen bekanr~t ist, da$ auch die normale Ratte 
nach einer gewissen Zeit gegen ProIan unempfindlich wird (Collip, 
Thomson, McPhail und Williamson 14 Zondek 1~). 

Prolan wirkt also auch dire]st is  Abwesenheit der Hypophyse auf dan 
Ovare@, seine Wirkung ist jedoch unter diesen Umstiinden nieht dieselbe 
wie bei Tieren, deren Hypophyse intakt ist. 

:Falls Prolan wirklieh nieht anderes wi~re als H.V.S.I{., wie so viele 
Autoren glauben, so miiBten die aus der Hypophyse bereiteten gonado- 
tropen Extrakte aueh beim hypophysektomierten Tier ebenso wirken 
wie das aus dem Sehwangerenharn and ans Placenta hergestellte Prolan. 
Dies ist jedoeh, wie wir sehen werden, nicht der :Fall. 

Eine Grnppe yon 6 Ratten wurde am 21. Lebenstage, also zu einer 
Zeit, wo sie sicherlieh noeh nieht geschleehtsreif waren, hypophysektomiert 
und yon dieser Zei"s an t~glich zweimal mit  je 1/~ acre eines sauren Hypo- 
physenextraktes injiziert, naeh 34tggiger Behandlnng wurden alle Tiere 
get5tet. Bei der Sektion konnte festgestellt werden, daft, obwohl die 
Hypophysektomie in jedem Fal]e komplett war, die Ovarien nicht nur 
keine Verkleinerung zeigten, sondern wesentlich vergrS~ert waren (ira 
Mittel 50 rag). Histologisch sah man, da~ sigh in diesen Ovarien zahl- 
reiche Corpora lutea ausgebildet batten. 

Wiihrend Prolan bei der hypophysektomierten Ratte nut zu Luteinisie- 
rung yon ThecazelIen fiihrt und niemals zur Reifung yon Follikeln oder zu 
Corpora lutea-Bildung, wirkte das H.V.S.H., das aus der Hypophyse 
selbst gewonnen wird, beim hypophysektomierten Tiere ebenso wie beim 
normalen. D. ll., es fiihrt zur :Follikelreih~ng und Bildung yon Corpora 
lutea atretica. 

In einer anderen Versuchsreihe wurden sechs hypophysektomierte 
Rattenweibchen zweimal t~glich mit 1/2 cem desselben Hypophysen- 
extraktes und gleichzeitig mit 50 Ratteneinheiten Prolan t~glich injiziert. 
Obwohl die Tiere bereits nach 20 Tagen getStet wurden, warea ihre Ovarien 
noeh grSBer als die der vorher erw~hnten, nur mit dem Kypophysen- 
extrakte behandelten Gruppe (ira Mittel 62 rag). Histologisch zeigten 
sie nicht rein theeale Luteinisierung, sondern Follikeb'eifung und Bildung 
yon atretischen Corpora lutea. Also dieselben Ver~nderungen, die 
Prolan beim niehthypophysektomierten Tiere hervorruft. Prolan und 
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der hier verwendete Rypophysenextrakt scheinen sich also gegenseitig 
zu erg~nzen. 

Eine derartige Erg~nzung der Prolanwirkung haben wir mit den ver- 
schiedensten I-Iypophysenextrakten 17 (auch mit solehen, die praktiseh 
frei yon H.V.S.K. waren) erzielen k6nnen. Es zeigte sich bei diesen Ver- 
sucher~ immer wider, dag bei der hypophysektomierten Ratte Prolan 
al~ein nut zu einer Luteinisierung von Thecazellen fiihrt, wiihrend es bei 
gleichzeitiger Zufuhr yon Hypophysenauszi~gen EolIikelreifung und Corpora 
lutea- Bildung hervorruft. 

Evans e und seine ~itarbeiter nehmen an, dag Prolan an un4 fiir sich 
in Abwesenheit der Kypophyse vollkommen unwirksam ist, und dab 
es nur als Katalysator wirkt, indem as das Wachstnmshormon der Hypo- 
physe in H.V.S.I-I. umwan4elt. Sie fanden bei gleichzeitiger Darreichung 
yon K.V.W.I-I. und Prolan an normale t~atten eine Steigerung der Wir- 
kung des letzteren. Diese Theorie haben wir an Hand nnseres nmfang- 
reichen Tiermaterials nicht best/~tigen k6nnen. Wir fanden vielmehr, 
daft Prolan auch in Abwesenheit der Hypophyse, also dlrekt auf das Ovar 
einwirkt, daft aber seine Wirkung unter diesen Umstiinden eine abnorme 
ist ( Theealuteinisierung ). 

Smith is, der eine kolossMe Steigerung der Prolanwirkung bei der 
normMen (also nichthypophysektomierten) t~atte durch gMchzeitig 
verabreichte K.V.S.I-L-haltig e Kypophysenextrakte erzielen konnte, 
glaubt an einen Synergismus zwischen Prolan un4 4em echten F[.V.S.H. 
Dag bei diesem Versuch im Kypophysenextrakt gerade das Sexual- 
hormon fiir die Steigeru~g der Prolanwirkung verantwortlich ist, erachten 
wir als ~mbewiesen. Ebenso unbewiesen ist die Annahme Evans', der 
in seinem Extrakt das K.V.W.K. ffir die Erh6hung der Prolanwirkung 
verantwortlich macht. Es bleibt aber die Tatsache bestehen, dab in beiden 
Fs die Prolanwirkung dutch Kypophysenextrakte erhSht wird. 

Unsere eigenen Versuche zeigen, dag Prolan 4irekt (in Abwesenheit 
der Itypophyse) keine Follikelreifung un4 Corpora lutea-Bildung im 
Ovar ausl6sen kann, wohl aber bei Anwesenheit yon Hypophysengewebe 
oder bei gleichzeitiger Verabreichung yon Itypophysenextrakten. Dies 
zeigt deutlieh, daft das Prolan dutch einen yon der Hypophyse kommenden 
Stoff erggnzt werden muff, um seine normale Wirkung entfalten zu k6nnen. 
Da 4ie l~eindarstellung dieses Stoffes hock nicht gelungen ist, wollen wir 
4avon Abstand nehmen, an Kand indirekter ]~eweise zu erSrtern, ob 
es sich um einen eigenen yon den bekannten JE[ypophysenhormonen 
verschiedenen K6rper handelt oder nicht. 

Wir /olgern aus unseren Versuchen, daft Prolan und H. V.S.H. nicht iden- 
tisch sin& Erst das Zusammentreten yon Prolan und einer in der Hypophyse 
gebildeten Komplementdirsubstanz ru/t die volle H.V.S.H.-Wirkung hervor. 

Wit m6ehten in diesem Zusararaenhang an die yon Collip, Selye, 
Thomson und Williamson io ver6ffentlichten Versuche erinnern, die 
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zeigten, dM3 chronische Prolanzufuhr die I-Iypophyse der weiblichen 
g a t t e  so sehr anzuregen vermag, dal3 die Driise, nnd zwar ausschlieBlich 
ihr Vorderlappen, sich ungemein stark vergrSger~. Die Hypophysen der- 
artig behandelter g a t t e n  waren etwa dreimal so sehwer als die gleieh 
alter Kontrolltiere. Wit glanben, dag diese Versuehe ganz im Sinne 
unserer oben auseinandergesetzten Theorie spreehen. Es ware wohl kaum 
wahrseheinlieh, dal3 das Waehstum einer endokrinen Drfise, in diesem 
Falle der Hypophyse, dureh Zufuhr des yon ihr selbst prodnzierten I-Ioro 
mons angeregt wh'd. Dies ware eine ganz unbiologisehe Annahme ~nd 
witrde mit unseren Erfahrungen an anderen Blutdxiisen nich~ ~iberein- 
stimmen, wissen wh- doeh, da8 Thyroxinzufuhr das Wachsgnm der Sehild- 
drtise hemmt, Brunsthormoninjek~ion der Entwieklung des Ovars un- 
g/insgig im Wege steh~ usw. Nehmen wit jedoch an, dab Prolan nieht 
mit }I.V.S.H. idengisch ist, sondern erst dureh eine im Hypophysen- 
vorderlappen prodnzier~e Komplemen~grsubstanz znm vollwer~igen 
H.V.S.K. wird, so ist es leicht ersichglich, dal~ eine ~berm/~Nge Zufuhr 
yon Prolan den gorderlappen zu einer 3{ehrprodnktion dieser Komple- 
ment/~rsubstanz anregen toni3. Der morphologisehe Ausdruck dieser 
gesteigerten Arbeigsleistung ist dann die Hypertrophie des Organs. Wie 
wir im n/~ehsten Abschnigt auseinandersetzen werden, ist beim ~/tnnehen 
die Prolanwirknng auf die Zwisehenzellen des I-Iodens eine direkte. 
Die Zwisehenzellen vermehren sieh naeh Prolanznfuhr beim hypophys- 
ektomierten 3~gnnchen ebenso wie beim Normaltier. Wit ~lehmen daher 
an, dab das Prolan, ~m beim N/~nnchen zu wirken, nieht erst dureh einen 
yon der I-Iypophyse berei~eten Stoff erg~nzt warden muB. Und in ~ber-  
einstimmung mi~ dieser Annahme zeigte sich tatsgehlieh bei dan oben- 
erw/~hnten Versuchen, dal3 ehronisehe Prolanzufuhr beim Mgnnchen, im 
Gegensatz zum ~u keine gergr6Berung der Hypophyse hervorruft. 
Ob die Vergr613erung der Hypophyse dureh Prolan direk~, oder auf 
dem Umwege fiber das Ovar hervorgerufen wird, ist einstweilen noeh 
unentsehieden. 

Ebenso scheinen uns die Ergebnisse yon Selye nnd Cell@ is, welehe 
Rat~ens/~uglinge chroniseh mit Prolan behandel~en, im Sinne unserer 
Theorie leieht erklarlieh. 

Es zeigte sieh bei diesen Versuehen, dal? /~ul?erst junge, 6--8 Tage 
alte, weibliehe Rat tan auf Prolanzufuhr nieh~ so anspreehen wie die 
21 Tage alten. W~hrend Prolan bei der 21 Tage al~en - -  also gesohleeh~lieh 
ebm~falls noeh unreifen - -  Ra~te bekann~lieh Follikelreifung und Corpora 
lugea-Bitdung austSs~, f~hr~ es bei der 6--8 Tage alien l~ag~e blo8 zu 
Theea!uteinisierung und e~was sp/~er zu Dauerbrunsg (Abb. 5) also znr 
selben Reaktion, die es aueh beim hypophysektomierten Tier auslSs~. 
Beim M/~nnehen hingegen f/ihr~ Prolan aueh zu dieser Zeit~ sehon zttr 
normalen Wirkung, d .h .  zur Zwisehenzellenvermehrung. Diese /~ul?erst~ 
jungen t{a~ten verhalten sieh also ebenso wie die /~l~eren Tiere naeh 

Virchows ~krchiv. Bd. 290. 3 
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Entfernung der Hypophyse. Betrgchten wir diese Versuche yore Stand- 
punkte unserer Theorie, so kommen wir notwendigerweise zum Schlul~, 
daft die unrei/e Hypophyse dieser Tiers un/dhig ist, die zur vollen Wirkung 
des Prolans n6tige Komplementiirsubstanz herzustellen, deshMb reagieren 
die Weibchen abnorm mit Thecgluteinisierung. Dahingegen zur Zwischen- 
zellenvermehrung beim M~nnchen eine der&rtige Komplementgrsubstanz 

Abb .  5. Thec~le L u t e i n i s i e r u n g  i m  Ov~re  eines m i t  P r o l a n  beh~nde l t en  ~ t t e n s ~ u g l i n g s .  
(S t~rke  YergrSl~erung.)  

nicht notwcndig ist, re~gieren die Ms jederzeit in gleicher Weiss, 
ob nun ihre Hypophyse reif ist oder nicht. 

Aus all diesen Versuchen geht hervor, d~G der Wirkungsmechanismus 
des Prolans au] die Gonads beim Weibchen und M~innchen prinzipiell 
ver.sehieden ist. Beim Wsibchen muff das Prolan dutch einen in der Hypo- 
phy~e produzierten Sto// ergdnzt werden~ um die volle gonadenstimulierende 
Wirkung ent/alten zu k6nnen, wiihrend es beim Mdinnehen als solches au/ 
dis Zwischenzellen des Hodens einwirlct und einer Ergdnzung yon seiten der 
Hypophyse nicht bedar[. 

V!. Einflui] des Gehirnanhanges auf den I/oden. 
Wie wir schon im vorigen Abschnitt kurz erw~hnt haben, ist die 

Prolanwirkung beim Ms eine direkte, yon der Hypophyse v611Jg 
unabh~ngige. Wir haben 50 hypophysektomierte m&nnliche Rat ten 
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verschiedenen Alters mit 20--100 Einheiten Prolan t/iglich injiziert und 
kamen dabei zum SchluB, dab sowohl die Zwischenzellenvermehrung 
im Hoden als each die Vergr6f]eruag der akzessorisehen Gesehlechts- 
organe hierbei ungest6rt stattfindet. Wie schon aus den Versuehen 
yon Smith 1 hervorging, geh~ des samenbildende Epithel ira Hoden naeh 
Entfernung der Hypophyse bald vollkommen zugrunde und der Hoden, 
sowie die akzessorisehen Geschlechtsorga~e nehmen an Gr6f~e betr~ehtlich 
ab. Dies haben auch wir 3 best~tigen k6nnen. Behandelt man aber eine 
hypophysektomierte Ratte mit Prolan, so entwickeln sieh die Samen- 
blasen, Prostatae und Epididymides so m/s dab sie selbst die der 

Abb .  6. Rech ts :  Oeseh lech t so rgane  einer  n o r m a l e n  1%atte. L i n k s :  Geseh leeh t so rgane  e iner  
u n b e h a n d e l t e n  h y p o p h y s e k ~ o m i e r t e n  1%atte. Sowohl  die t t o d e n  als a n c h  die N e b e n h o d e n  
u n 4  die S a m e n b l a s e n  s ind  a t r o p h i s e h .  3l i t t e :  Gesch lech t so rgane  e iner  h y p o p h y s e k t o m i e r t e n  
u n d  m i t  P r o l a n  b e h a n d e l t e n  1%atte. Die IZfoden s ind  a u e h  h ie r  ve r tde ine r t  (obwohl  sie h is to-  
logiseh P r o l i f e r a t i o n  der  Zwisehenze l len  zeigen),  die S a m e n b l a s e n  u n d  die N e b e n b o d e n  

s ind  j edoeh  s t ~ r k  vergrO/~ert .  

nieh~hypophysektomierten Tiere an Gr6Be bei weitem tibertreffen. Der 
Hoden zeigt allerdings makroskopiseh keine Ver~nderung gegen~ber dem 
unbehandelten hypophysektomierten Kontrolltier. Er ist wesentlich 
kleiner als der des nich~operier~en und unbehandelten Partners (Abb. 6). 
Histologiseh sieh~ man jedoch, de8 sich unter dem EinfluB des Prolans im 
Hoden des hypophysektomie~%en Tieres eine ungeheure Flypertrophie und 
Hyperplasie der Leydig-Zel]en einges~ell~ hat (Abb. 7). Die in diesen Zelle~ 
angeregte Produktion yon Hodenhormon erkl~r~ die sekund~tr sich ein- 
s~ellende Hypertrophie der akzessorisehen Gesehlechtsorgane. Die Prolan- 
wirkung erreieht beim hypophysektomierten Tier wie beim normalen 
nach 2--3w6chiger Behandlung ihren I-IShepunkt, um dann ~rotz fort- 
gesetzter Hormondarreichung wieder abzuklingen. Das samenbildende 
Epithel zeigt beim behandelten Tiere dieselben regressiven Ver/inderungen 

3* 
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wie beim unbehandelten. Prolan hat  also keinen EinfluB auf das samen- 
bildende Epithel. Da Prolan aber auch bei der nichthypophysektomierten 
Rat te  keine, odor wenigstens nut  eine sehr fragliche Wirkung auf die 
Elemente der Tubuli seminiferi ausiibt, so darf dieser Befund nichg auf 
die Abwesenheit der I typophyse  zuriickgefiihrt werden. 

Was. ist nun fiir die Erhaltung des samenbildenden Epithels und die 
normale Spermiogenese verantwortlich ? Da Implantat ion yon Hypo-  
physengewebe sowohl in den I{~nden yon Smith i als auch nach unserer 

Abb.  7. I~oden einer m i t  I)rolan behan4e l t en  h~pophysek tomie r t ea  R a t t e .  Das samen-  
bildende Epi the l  is t  v o l l k o m m e n  degenerier t .  ] )as  Zwischenzellgewe))e ist  s t~rk  v e r m e h r t .  

eigenen Erfahrung die normale Spermiogenese auch beim hypophys- 
ekgomierten Tiere erhglt, mug es ein hormonaler Faktor  sein. Prolan 
selbst ist es nicht, wie wir sehon zeigten. Ja,  sogar bei Anwesenheit der 
Hypophyse ftihrt Prolan nioht zur Bildnng eines die Samenbildung 
am'egenden Stoffes. Der trophische Einflu[3, den die Hypophyse au] das 
Epithel der Tubuli semini/eri zwei/ellos ausiibt, muff also dutch einen sore 
Prolan v611ig unabhiingigen hormonalen ]r ausgeiibt werden. 

Anhangsweise sei hier bemerk~, dag wir wiederholt (bisher in 5 F~llen) 
beobachten konnten, dag sich bei hypophysektomierten ga t t en ,  die 
egwa 4--6  Wochen mit Prolan behandelt wurden - -  bei denen also die 
Leydig-Zellwucherung wieder im Abklingen war - -  eine totale Nekrose 
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des Hodens eingestellt hat. H/~ufiger fanden wit nekrobio~ische Vorggnge 
in den Resten des Samenepithels, die meist mit Riesenzellbildung einher- 
gingen (s. Abb. 8). Die Ursaehe dieser Hodennekrosen ist uns vorl~ufig 
vSllig unbekannt. 

VII. Beziehungen zwischen Gehirnanhang und Nebenniere. 

S m i t h  1 hat bereits beschrieben, dal~ die Nebennierem'inde nach der 
Hypophysektomie stark atrophisch wird, eine Tatsache, die auch wit 
best~tigen konnten 3. Die Atrophie stel!t sich vor allem in der Zon~ 

Abb. 8. Hoden einer 6 Wochen lang mit  Pro lan  bohandel ten hypophysektomier ten  RaLte. 
Riesenzellbildun~" und  hochgradige Degenerat ion des samenbi ldenden Epithels. 

re~icularis in unmittelbarer Nachb~rsehaft des Markes ein, d~s Mark 
selbst zeig~ jedoeh keine Ver/mderungen. Dem Eintreten der Atrophie 
geht eine starke ttyper~tmie dieser Gegend voraus. In sps Stadien 
fanden wir g~nz regelms grol~e mit grtinem Eisenpigment beladene 
Zellen in der dem Mark zugewendeten Schichte der Rinde. Die Ursache 
dieser Pigmen~ablagerung ist uns unbekannt. Ebenso wie S m i t h  konnten 
auch wit die Nebennierenatrophie mi~tels t~glicher subcutaner Verab- 
reiehung yon Rattenhypophysen hintanhal~en. Aus noch nieht vollendeten 
Versuchen fiber die Extrakte, die eine Regeneration der atrophischen 
Nebennierenrinde erzeugen, mSchten wir schlie~en, da~ der ftir die 
normale Trophik der 1Xebennierenrinde notwendige Stoff weder mit dem 
Waehstumshormon, noeh mit dem Vhyreotropen, dem vollwer~igen 
H.V.S.H. oder Prolan identisch ist. 
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VIII. Bedeutung des Gehirnanhanges wiihrend der SchwangersehaR. 
DMt die Hypophyse w/~hrend der Schwangerschaft eine wichtige Rolle 

spielt, wird schon dutch die betr~chtliche VergrSBerung des Organs zu 
dieser Zeit, sowie dutch die Bildung yon Sehwangerschaftszellen wahr- 
scheinlich gemacht. Das h/~ufige Auftreten akromegMoider Zfige w~hrend 
der Schwangerschaft sprieht ebenfalls in diesem Sinne. Es wurde daher 
wiederholt festzustellen versucht, ob die Sehwangersehaft nach Entfer- 
hung des Gehirnanhanges fortbestehen kann oder nicht. Die Ergebnisse 
dieser Versuche waren abet widerspreehend. 

Allan und Wiles 24 behaupteten, dMt die Schwangerschaft und die 
Geburt c~er Jungen bei hypophysektGomierten Katzen normM abls 
Aschner 25, dermit Hunden arbeitete, fund hingegen, dM] die Entfernung 
des Gehirnanhanges beim schwangeren Tier immer zu Fruchtabgang 
ffihrt. Pencharz und Long 2~, die ebenso wie wir selbst mit Ratten experi- 
mentierten, kamen zum SchluB, dab die Schwangerschaft ungest6rt 
weiterli~uft, wenn die Hypophyse in der zweiten Sehwangerschaftsh~tlf~e 
entfernt wird, dM~ hierbei jedoch die Tragzeit verl~ngert wird und die 
Feten am Ende der verl/~ngerten Schwangersehaft in utero absterben, 
ohne geboren werden zu kSnnen. 

Wir haben diese Versuche an einer groBen Anzahl yon Rat~en wieder- 
hol~ und fanden, dab es ziemlich oft im Anschlui~ an die ttypophysektomie 
zum Absterben und zur l~esorption der Feten kommt. Bei 22 Ratten, 
die zwisehen dem 10. und 14. Tage nach der Befruchtung hypophys- 
ektomiert wurden, ging die Schwangerschaft ungestSrt weiter. Wir 
konnten in dieser Versuehsgruppe die Angaben yon Pencharz und Long 
beziiglich der Verls der Tragzeit bests sie war bis zu 26 Tagen 
verls (normale Tragzeit der Ratte 21 Tage). Wit fanden jedoch 
im Gegensatz zu diesen Autoren, dab yon diesen 22 l~atten 20 normale 
Junge gebaren und nur in 2 F/~llen starben die Jungen ws der Geburt. 

Wir /olgern aus diesen Versuehen, daft die innere Selcretion der Hypo- 
physe wenigstens wghrend der zweiten H~il/te der Schwangerscha/t /i~r die 
Entwiclclung der Feten entbehrlich ist. Auch der Geburtsmechanismus kann 
in Abwesenheit der Hypophyse ungest6rt vor sich gehen. 

Die histologische Untersuehung der Ovarien der ffir diese Versuche 
verwendeten Ratten zeigte, dab das Corpora luteum gr~viditatis trotz 
vorangehender I-Iypophysektomie am Ende der SchwangerschMt noch 
normM erhMten war. Die Erhaltung des Corpora luteum graviditatis ist 
also yon hypophys~iren Ein]li~ssen unabh~ingig. In funktioneller Beziehung 
scheint ein derartiges Corpora luteum in AbwesenheitG tier ttypophyse 
ebenfMls nichts einzubiiBen. Wit wissen, dab die Entfernung der Corpora 
lutea graviditatis bei der Ratte unfehlbar zum Abort ffihrt, w~hrend 
man mit Hilfe yon Corpora lutea-Extrakten die Schwangerschaftsdauer 
bei dieser Tierart um mehrere Tage verls kann. Die Erhaltung 
der Schwangerschaft nach Kastration win'de sogar als Testobjekt zur 
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Prfifung der Wirksamkeit yon Corpora lutea-Extrakten vorgeschlagen. 
Da die Schwangerschaf~sdauer bei unseren Rat ten in Abwesenheit der 
t typophyse meist be~r~chtlich verli~ngert war, m/issen wit schliel~en, 
daft ihre Corpora lutea sicher funktionst/ichtig waren, ja vielleicht sogar 
iiberm~tBig lange funktionierten. 

In diesem Znsammenhang mSchten wir auch hervorheben, dab die 
MiIchdrfisen, die bei der ]gatte am i0.--12. Schwangersehaftstag bereits 
roll entwickelt sind, bei den w/~hrend der Gestation hypophysektomierten 
Tieren bis zur Geburt voll entwickelt blieben. Dies ist deshalb bemerkens- 
were, well wit frfiher 27, 2s zeigen konnten, dab die gypophysektomie,  
auBerhalb der Sehwangerschaft, binnen weniger Tage zu einer hoch- 
gradigen Atrophie des Milchdr/isengewebes ffihrt. Ob diese merkw/irdige, 
nur w~hrend der Schwangerschaft beoba, chtete Unabh/ingigkei~ der 
Milchdr/ise yon der Hypophyse ebenfalls auf die Selbst/~ndigkei~ des 
Corpora lu~eum graviditatis zuriickzuffihren ist, kSnnen wit noch nicht 
mit Sicherheit entscheiden. Es ware aber denkbar, daft die Milchdriise 
bei diesen Versuchen nach Ent/ernung der Hypophyse sich ein/ach deshalb 
nieht zuri~ckbildet, well das Corpora luteum graviditatis auch in Abwesenheit 
der Hypophyse normal /unktioniert. 

IX. Bedeutung des Gehirnanhanges iiir die Lactation. 
Die groBe Bedeutung der Hypophyse fiir die Lactation geht sehon 

daraus hervor, dab es Stricker und Grueter ~9 gelungen ist, mittels Hypo- 
physenextrakten beim Kaninchen Milchsekretion auszul5sen. Riddle und 
seine Mitarbeiter s0, 26 haben dann dieses milchsekretionsauslBsende I-Ior- 
mon weitgehend gereinig~ und zeigen kBnnen, dab es mit keinem der 
bekannten Hypophysenhormone identisch ist. Sie nennen den Stoff 
,,Prolactin". Dieses Prolactin soll ffir die Mflchsekretion verant- 
wortlich sein. Urn zu sehen, oh die Milchabsondernng wirklich voll- 
kommen unter dem Einflu/] der Hypophyse staht, haben wir 18 l~atten 
am 10.--16. Tage der Schwangerschaf~ hypophysektomiert. Naeh Geburt 
der Jungen setzte bei allen diesen Tieren die Milchsekretion ein, obwohl 
manche zu dieser Zeit schon seit mehr als 10 Tagen keine I4ypophyse 
hasten. In diesem Falle konnte also die Milchsekretion nicht dutch ein 
Hypophysenhormon in Gang gebracht werden. Die Lactation verlief 
allerdings bei diesen Tieren dnrchaus nieht normal. Obwohl am Tage 
der Geburt alle Muttertiere dieser Versuchsreihe so reichlich Milch sezer- 
nierten, da~ man dieselbe ohne Schwierigkei~an dutch Pressen en~leeren 
konnte, versiegte die Milchsekretion schon am nachsten Tage vBllig und 
selbst die kri~ftig saugenden Jungen konnten keinen Tropfen aus der 
Mamilla entleeren. I-Iistologisch zeigte sich in Ubereinstimmung mi~ 
diesen Beobaehtungen, dab die Alveolen und Milchg~nge am Tage der 
Gebur~ yon Milch strotzend geffillt waren, dab in ihnen abet bald keine 
Milch mehr nachweisbar war, und einige Tage sp/~ter verschwand das 
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gesamte milchsezernicrende Epithel. Wir sehen also, dM~ in Abwesenheit 
der Hypophyse die Milchsekretion zwar am Tage der Geburt normal ein- 
setzt, daft sic ]edoch binnen kurzem zum Stillstand kommt. 

In einer zweiten Vcrsuehsreihe haben wir bei 17 Ration die Hypo- 
physektomie nach der Geburt der Jungen w~hrend der Lactation ausge- 
ffihrt. Es zeigte sich hierbei, daI~ die Ent/ernung der Hypophyse wiihrend 
der Lactation in ]edem Falle binnen 2~t Stunden zum Versiegen der Milch- 
sekretion ]i~hrt. Es ist hierbei gleichgiiltig, ob man die Operation am 

Tage der Geburt odor zu einem 
sps Zeitpunkt ausfiihrt 
(Abb. 9). Bei weitercn 6 Tiercn 
haben wit 5 Tage vet  der I-Iypo- 
physektomie beginnend, t•glich 
zwci Rattenhypophysen pro 
Tier subcutan implantiert, nnd 
trotz Fortsetzung dieser Be- 
handlung nach der Operation 
konnte auch bei diesen Tieren 
die Milchsekretion nicht im- 
stande gehalten werden. Sic 
ve:rsiegte, ebenso wie bei den 
unbehandelten Tieren, 1 Tag 
nach dem Eingriff. Auch mittels 
eines nach Riddle hergestellten 

Abb .  9. Links:  Rat~ens~ugl ing ,  dessert I~u t t e r  u n d  n & c h  s e i n e r  V o ] ~ s c h r i f t  
k a s t r i e r t  w u r d e .  Der  l~r enth~ilt viel  Milch. 
Mitre: Rat tens~iugl ing ,  (lessen M u t t e r  h y p o -  testierten Prolaetinprs 
p h y s e k t o m i e r t  w u r d e .  Obwoh l  diese R a t t e  
k r a f t i g  s a u g t e ,  i s t  i h r  ) [ a g e n  leer,  well  die konnte die Lactation bei der 
Mi lchsekre t ion  bei  der  M u t t e r  infolge  der  t t .~po- hypophysektomierten Ratte  
p h F s e k t o m i e  z u m S t i l l s t a n d  k a m .  Rechts: l~a t t en -  
s~ugl ing,  a n  4essen  M a t t e r  eine S c h e i n o p e r a t i o n  nicht aufreehterhalten werden. 
ausge i i i h r t  w u r 4 e ,  bei  tier ~4r  ebenso  v o r g i n g e n  Z u r  normalen Milchproduktion 
~ ie  bei der  H y l ) o p h y s e k t o m i e ,  ohne  a b e t  die 
H~rpoph) 'se zu  en t f e rnen .  Der  M a g e n  i s t  m i t  s e h e i n t  also lebendes funktio- 
5s gefiil l t .  De r  o p e r a t i v e  E i n g r i f f  h a t  also a n  nierendes Hypophysengewebe 
u n d  ~iir s ich  ke inen  Eini lu i t  a u f  die Milchdri ise .  

uner]al~lich. 
Urn die Physiologic der Lactation bcsser zu verstehen, miissen wit 

uns vergegenw~rtigen, dal~ zur Milchproduktion zwei Faktoren unexli~l~lieh 
sind: erstens muB ein milchsezernierendes Epithel entstehen, zweitens 
mul~ dieses zur Absonderung yon Milch veranlaBt werden. Bei unseren 
gewhhnlichen Laboratoriumstieren, wie z. B. bei der Ratte,  finder man 
au~erhalb der Sehwangerschaft nur Milchg~nge, aber keine Driisenze]len. 
Diese letzteren werden erst ws der Sehwangerschait ausgebildet. 
I)a man mittels Corpora lutea-Hormon in Kombination mit Brunsthormon 
die Ausbildung yon Milchdrfisenepithe] bei unseren Laboratoriumstieren 
kiinstlich ausl5sen k~nn, nimmt man heute an, daft Ovarialhormone, speziell 
Corpora lutea-Hormon, fiir die Ausbildung tier Milchdrtise verantwortlich 
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sind. Da andererseits das pl6tzliehe Aussetzen der Ovarialhormonzufuhr 
zur Sekretion yon Milch fiihrt, wurde angenommen, dag das Einsetzen 
der Milehabsonderung dureh das Aufh6ren der Corpora lutea-Wirkung 
bedingt sei. Die Versuehe mit Prolaetin, die zeigten, dal3 man aus der 
I-Iypophyse ein Laetationshormon gewinnen kann, lassen daran denken, 
dab das Corpora lutea-I-Iormon vielleieht nut  auf dem Umwege fiber die 
Hypophyse wirkt. Um dies zu entseheiden, muBte man untersuehen, 
ob die genannten Wirkungen des Corpora lutea-ttormons aueh beim 
hypophysektomiergen Tiere erzielbar sind. Aber aueh ohne derartige 
Naehprfifungen halten wir es ffir v611ig ausgesehlossen, dal3 die sg/indige 
Sekretion von Milch w/ihrend der Lactation dutch ein st/indiges Herab- 
sinken der Corpora lutea-Hormonproduktion erkl/irt werden kann. Wit 
haben I Rat ten w/ihrend der Lactation kastriert, also jedweden Corpora 
lu~ea-EinfluB pl6tzlieh und endgfilgig ausgesehaltet und diese Tiere haben 
in Abwesenheit der Ovarien noeh 3 Generationen yon Rattens/iuglingen 
ws mehr als 2 Monaten ern/ihren k6nnen, bis der Versueh wegen 
Wundwerden der Brustwarzen abgebroehen werden muBte. Obwohl wir 
heutzutage noeh fern davon sind, die Physiologie der Milehabsonderung 
genau zu verstehen, spreehen derar~ige Versuehe wohl sehr dafiir, dab 
die Milchsekretion yore Over unabMingig ist und yon der Hypophyse kon- 
trolliert wird. Die obenerw/ihnte Beobachtung des Einsetzens der Milch- 
sekretion bei hypophysektomierten schwangeren Ratten, die mi~ dieser 
Annahme nicht ganz im Einklang steht, dtirfte vielleicht darauf beruhen, 
dab beim graviden Tier yon den Feten oder yon der Placenta /ihnliche 
milehsekretionserregende Einfl~isse ausgehen k6nnen, wie yon der Hypo- 
physe. 

Des Einsetzen der Milchsekretion zur Zeit der Geburt walrde teilweise 
auf die Entfernung votl milchsekret~ionshemmenden Einfliissen ~zon seiten 
der Placenta, tells auf das Funktionsloswerden des Corpora luteum gravi- 
dita~is zurfickgeffihrt. Um zu entscheiden welche dieser zwei Annahmen 
die richtige ist, haben wir bei 6 ~r/ichtigen Ratten am 14.--16. Schwanger- 
sehafts~ag die Ovarien entfern~. Wir beobachteten hierbei, de6 dieser 
Eingriff sehon nach wenigen Stunden zum Einsetzen der Milchsekretion 
fiihrt~, die naeh etwa 24 Stunden in vollem Gange ist, w/ihrend die Plaeen- 
ten zu dieser Zeit noeh festhaften und die Jungen im Uterus am Leben 
sind. Der Abortus tr i t t  erst sp/iger, nach e~wa 48--50 Stunden, ein. Dieser 
Versuch zeigt uns also, dab die Ent/ernung ovarieller Ein/liisse /iir das 
Einsetzen der Milchsekretion verantwortlich ist. 

Noch deutlicher zeigte dies die n/ichste Versuchsreihe, in der wir 
16 virginelle, 4 Wochen aloe weibliche Rat ten 40 Tage lang mit Prolan 
behandelten, wobei sich ihre Milchdrfisen ebenso ausgebildet haben, 
wie man es beim sehwangeren Tiere sieht, ohne dab se]bst histologisch 
aueh nur eine Spur yon Milchabsonderung nachweisbar gewesen w/ire 
(Abb. 10 und 11). Auch bei diesen Tieren, bei denen plaeent/ire Einfliisse 
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Abb .  10. 5~iilchdrtise e iner  v i rg ine l len  l~at te ,  die 5 W o c h e n  ra i t  P r o l a n  b e h a n d e l t  wurde .  
Es  h a b e n  sich zahl re iche  Alveo len  ausgeb i lde t ,  de ren  E p i t h e l  Jedoch n o c h  n i c h t  sezernier t .  

Abb .  11. ~ l c h d r i i s e  eines u n b e h a n d e l t e n  K o n t r o n t i e r e s .  
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Abb.  12, Eine andere  Milchdriise der in Abb.  10 darges te l l ten  R a t t e ,  36 S tunden  nach  
E n t f e r n u n g  der Ovar ien.  Alle Alveolen haben  sich ge6f fne t  und  die Driiseng~nge sind m i t  

l~J lch ge fiillt. 

Abb.  13. ~{ilchdriise einer  v i rginel ien  Ra t t e ,  deren  Drt tsenepi thel  mit~els Pro lan  zur  En t -  
wick/ung gebraoh t  wurde ,  und  die dam1 gleichzeit ig k a s t r i e r t  und  hyipophysektomier t  
wurde.  I n  Abwesenbe i t  der  H y p o p h y s e  f i ihr te  die K a s t r a t i o n  n icht  znr  ~Iilchsekretion, 

j~ das Alveol~repi thel  f~ngt  sogar  a n  sich znrfickzubilden.  
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ausgesehlossen waren, ffihrte die Entfernung der stark ]uteinisierten 
Ovarien binnen 24--36 Stunden zu hoehgr~diger Milehsekretion (Abb. 12). 

Wie wit oben bereits auseinandergesetzt haben, sind wir geneigt 
~nzunehmen, dM~ die Aussehaltung owrieller Einflfisse nur deshMb zur 
Milehsekretion fiihrt, weil hierbei die Produktion yon Prolaetin in der 
Hypophyse angeregt wird. Um dies zu beweisen, haben wir bei 4 in 
oben beschriebener Weise mit Prolan vorbehandelten virginellen Rat ten 
gleiehzeitig mit den Owrien auch die Hypophyse entfernt und es zeigte 
sieh tatsaehlieh, dM~ unter diesen Umsts keine Milchsekretion Mn- 
tritt ,  ja es t r i t t  sogar starke Rfickbildung des Milchdrfisenepithels ein 
(Abb. 13). 

Obwohl wir gegenws noch nich~ imst~nde sind, eine vollst~ndige 
Theorie der Milchsekretion aufzustellen, mSehten wit doch hier zum 
SehluB darauf hinweisen, dab unsere Beob~ehtungen am besten mit 
der Annahme im Einklang stehen, dab beim Eintreten tier Milchsekrr 
am Ende clef Graviditgt, nicht des Aus]allen placent~irer Hemmungen, 
sondern des Aufh6ren der Corpora lutea-Hormonprodulction [i~r des Ein- 
setzen der Milchse~retion verantwortlich ist, und zwar au] dem Umwege 
i~ber die Hypophyse, deren Prolactinselcretion hierbei angeregt wird. 

Die vorfibergehende Milehabsonderung, die wit bei hypophysektomier- 
ten schwangeren R~tten im Ansehlul~ an die Geburt ~uftreten sahen, 
k~nn al]erdings einstweilen noeh nieht befriedigend erkls werden. 

Zur Zeit, als die ersten Untersuchungen fiber die Funktion der Hypo- 
physe ~usgeffihrt wurden, haben die Autoren vor Mlem die Fr~ge erSrtert, 
ob die Hypophyse ~lebensnotwendig ist oder nieht. Je mehr wir nun fiber 
die Physiologic der I-Iypophyse lernen, desto kl~rer sehen wir, dal~ die 
Drfise diese]be zentrMe Rolle im endokrinen System spielt, die dem Gehirn 
ira Nervensystem zukommt. Sic empfs hormonMe l~eize und wirkt 
auf andere endokrine Drfisen ein, sic reguliert und koordiniert die Funk- 
tion des B]utdrfisensystems im Dienste des ges~mten Org~nismus. Trotz- 
dem ist sic, ebenso wie d~s Grol~hirn, nicht unbedingt lebensnotweudig, 
d~ Tiere viele Monate, wenn auch in sehr labilem Zustande, ohne sic 
weiterleben kSnnen; Aber schlie~lieh ist die Lebensnotwendigkeit ein 
sehr vager Begrif~, ist doeh fiir ein auf ein Ku]turmedium expl~ntiertes 
Bindegewebsstfickchen der ganze Organismus, yon dem es herst~mmt, 
nieht lebensnotwendig. Die Auseinandersetzung fiber derartige Fragen, 
die im ersten Augenblieke yon so grundlegender Bedeutung zu sein 
seheinen, bringt uns t~tss der Aufkli~rung des Naturgeschehens 
nicht vim n~her. Viel wichtiger erseheint es uns, die Einzelheiten in der 
Physiologic der Hypophyse genauer zu erforschen, da sic zum Versts 
der Funktion des ges~mten Blutdrfisensystems yon grSl]ter Bedeutung 
sind. Wir h~ben in der vorliegenden Arbeit auch eine Reihe yon Einzel- 
beob~chtungen verSffentlicht, ffir die uns einstweilen noch jede Erkl~rung 
fehlt. Wenn wit dieselben trotzdem ziemlieh ~usffihrlieh beschrieben 
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haben, so gesch~h das vor allem, um auch andere Beobachter ftir diese 
Erscheinungen zu interessieren. Falls wir auf diese Weise ein wenig 
zum gieferen Verst/~ndnis der I-I520ophysenphysiologie beigetragen haben, 
so sind wir fiir unsere Bemiihungen reichlich entseh/tdigt. 

X. Zusammenfassung. 

Es wird eine einfache Methode zur Ent~ernung des Gehirnanhanges 
bei der ~atte geschildert. 

Junge, unter 40 g wiegcnde Ratten wachsen auch nach kompletter 
ttypophysektomie einc Zcitlang welter. Bei glteren Tiercn dagegen 
schreitct das Wachs~um nur unter dem Einflul] yon gceigneter Hypo- 
physenauszfige fort. Es ist gelungen, Extrakte herzustellen, die reich 
an Wachs~umshormon sind, dabei abel" keine Wirkung auf die Schilddriise, 
die Gonaden, oder die Nebennieren entfalten. 

Die sich nach der Hypophysektomie cinstellcnde Atrophie der Schild- 
drfise kann dutch gecignete, waehstumshormonh'eie I-Iypophysenausziige 
hintangehalten werden. Solche Extrakte sind auch imstande, eine 
ttyperplasie der Schilddriisen yon normalen l~atten anszul6sen. 

Hypophysektomie fiihrt aueh zu Nebennierenrindendegeneration, die 
unfer dem Einflnl3 yon Hypophysenextrakten sich zuriiekbildet. Das 
dabei wirksame Prinzip isf weder mit dem Wachstnmshormon noch mit 
dem Scxualhormonl und wahrseheinlich auch nich~ mit dem thyreo- 
tropen Hormon identisch. 

Weiblichc, mit Prolan dauernd behandel~e t~atten zeigcn eine deut- 
liche Vergr6gerung des Gehirnanhangcs und der Schilddriise; beim 
hypophysektomierten Tier reagiert die Schilddrtise auf Prolan nicht. 

Bei hypophysektomicrten gatten fiihrt Prolan niemals zur Bildung 
reifer Follikel oder Corpora lutea, sondern bloB znr Luteinisierung yon 
Thecazcllen. I)as aus dem Vorderlappen selbst gewonnene Sexual- 
hormon unterscheidet sich dabei vom Prolan, da es aueh in Abwesenheit 
des Gehirnanhanges zu Follikelreiflmg und Bildung yon Corpora lutea 
ftihrt An und ftir sieh unwirksame oder schwach wirksame Hypophysen- 
ex~rakte haben die F/thigkeit das Prolan derart zu aktivieren, dab es 
auch beim hypophysektomier~en Tier reife Follikel und Corpora lutea 
erzeugt. ]~ei der Wirkung yon Prolan auf den Eicrstock der normalen 
t~atte mug also eine in der Hypophyse gebildete Komplementgrsubstanz 
beteiligt sein. Ob diese Komplementi~rsubstanz in der Wirkung der Vorder- 
lappenausziige eine I~olle spielt, ist unbckannt. Es is~ bemerkenswert, 
dab sehr junge ~atten (6--14 Tage alt) ~hnlich auf Prolan reagieren wie 
hypophysektomierte Tiere, indem sic keine Zeichen yon Follikelreifung 
zeigen, sondern aussehlieBlich theeale Lu~einisierung. 

Die inncre Sckretion des Gehirnanhanges ist wenigstcns wahrend 
tier zwei~en I-Iglf~e der Schwangersohaft und der Gebur~ tier Jungen 
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e n t b e h r l i e h .  A u e h  die  M i l e h s e k r e t i o n  k o m m t  a m  T a g e  d e r  G e b u r t  i n  

A b w e s e n h e i t  d e r  H y p o p h y s e  n o r m a l  in  G a n g ,  b i n n e n  k u r z e m  hSr~ sic 

~ b e r  a u f  u n d  d ie  Mi lehdr f i s e  b i l d e t  s ieh  zur i i ek .  D ie  E n t f e r n u n g  d e r  H y p o -  

p h y s e  w ~ h r e n d  d e r  L a c t a t i o n  b r i n g t  d ie  M i l e h s e k r e t i o n  b i n n e n  24 S t u n d e n  

z u m  S t i l l s t a n d .  

B e i m  n i e h t  g r ~ v i d e n  T ie r  k a n n  m a n  d u r e h  V o r b e h a n d l u n g  m i t  P r o l s n  

u n d  n a e h h e r i g e r  K a s t r a t i o n  M i l e h s e k r e t i o n  h e r v o r r u f e n ,  w i r d  j e d o e h  

g l e i ehze i t i g  m i t  d e m  O v a r  ~ u e h  d ie  H y p o p h y s e  e n t f e r n t ,  so b l e i b t  d iese  

W i r k u n g  aus .  

B e i m  h y p o p h y s e k t o m i e r t e n  M ~ n n e h e n  f i i h r t  P r01~n  e b e n s o  wie  b e i m  

n o r m a l e n  T i e r  z u  t t y p e r p l a s i e  d e r  Leydigsehen  Z w i s e h e n z e l l e n ,  u n d  

d a d u r c h  z u r  Verg rS l~e rung  de r  a k z e s s o r i s e h e n  Dr i i s en .  Z u r  E r z i e l u n g  

d iese r  W i r k u n g  s e h e i n t  a lso  die  M i t h i l f e  d e r  I - t y p o p h y s e  n i e h t  n o t w e n d i g  

zu  sein.  D ~ g e g e n  k a n n  P r o l u n  d ie  n a e h  d e r  H y p o p h y s e k t o m i e  e i n t r e ~ e n d e  

D e g e n e r a t i o n  des  s a m e n b i l d e n d e n  E p i t h e l s  n i e h t  h i n t a n h a l t e n .  
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