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Einleitung L 
Schon lange ha t  sich die Auffassung geltend gemaeht,  dab eine 

Weehselwirkung zwisehen der Pigmentierung und dem endokrinen System 
besteht. Die Pigmentierung bei Morbus Addisoni, bei Thyreotoxikosen 
und bei Hypophysenerkrankungen deuten darauf hin. 

Vor allem aber gehSren die weiblichen Geschlechtsdrfisen zu den endo- 
krinen Organen, denen man einen sehr bedeutenden EinfluB auf die Pig- 
mentierung zugeschrieben hat. Man sieht dies am deut]ichsten w/ihrend 
der Schwangerschaft, die eine yon den Bedingungen darsteHt, die in 
st/~rkstem Grade die Pigmentbi]dung im Organismus beeinflussen, und 
bei der man auBer den ganz best immten 5rtlichen Pigmentierungen auch 
unregelmiil~ig vertei]te diffuse Pigmentfleeken, die sog. Chloasmata, findeL 
Aber nicht nur w/~hrend der Schwangerschaft, die ja im Bereich des 
Physiologischen liegt, sondern auch bei einer I%eihe yon pathologischen 
Zust~nden in den weiblichen Geschlechtsdrfisen treten i~hnliche Pig- 
mentierungen wie in der Schwangerschaft auf. 

Die Anschauungen fiber die Abh/ingigkeit der Pigmentierung yon den 
endokrinen Organen aus sind frfiher rein hypothetisch gewesen, wenn 
es aueh nahelag, die Schwangerschaftshyperpigmentierung auf hormonale 
Ursachen zurfickzuffihren und sie mit  einer ganzen Reihe der zahlreichen 
und mannigfaltigen Ver/inderungen in den endokrinen Organen, die 
w~hrend der Schwangerschaft auftreten, in Verbindung zu setzen. Es 
st61~t indessen auf groi~e Schwierigkeiten nachzuweisen und klarzustellen, 
in welchem Grade cutane Pigmentver/inderungen yore Funktionszustand 
endokriner Drfisen abh/~ngig sind. Es herrscht auf diesem Gebiet eine 
grol~e Unsieherheit, und unser Wissen ist in der Hauptsache nach rein 
empirisch gewesen. Das lieg~ daran, dab die Methoden zur Diagnose 
der pathologischen Funktion endokriner Drfisen und die Methoden zum 

1 Diese Arbeit ist ausgeffihrt worden w/~hrend meines Studienaufenthaltes yon 
August 1932 bis M/~rz 1933 an der Dermatologischen Universit~tsklinik in Ztirich 
bei ProL Dr. med. Bruno Bloch. 
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Nachweis  der  H o r r a o n e  im Blur  en tweder  fehl ten  oder  raangelhaf t  waren,  
so dab  es in den a l le rmeis ten  F/~llen n icht  raSglich war,  ira lebenden 
Organisraus  le iehtere  Funk t ions s tS rungen  in den endokr inen  Drfisen ra i t  
S icherhei t  zu erkennen.  

I n  bezug auf  die weibl ichen Geschlechtsdrf isen ha t  dieser U r a s t a n d  
ira Lauf  der  a l l e r le tz ten  J a h r e  eine betr / icht l iche Ver/ inderung er fahren;  
m a n  ha t  j e t z t  Methoden,  ura  das  wirksarae  Prinzip,  das  weibliche Sexual-  
horraon - -  das  ]?ollikulin - -  sowohl qua l i t a t i v  wie q u a n t i t a t i v  naehzu-  
weisen. Wir  wissen je tz t ,  daB das  Fo l l iku l in  yon  Bedeu tung  ist  ffir d ie  
Regul ie rung  des W a c h s t u m s  und  der  l~unktion der  weibl ichen Geschlechts-  
organe,  fiir die Ausl6sung des sog. Sexua lzyklus  und  der  r hy thmi se he n  
Ver/~nderungen, die dabe i  irn weibl ichen Organismus s ta t t f inden .  Dazu  
t r i t t  als wichtiges Glied in der  F u n k t i o n  des Fol l iku l ins  sein EinfluB auf  
die En twiek lung  der  sekund/~ren (akzidente]len) Geschlechtscharaktere ,  
u n t e r  denen die Hype rp ig raen t i e rung  und  die M a m m a h y p e r t r o p h i e  eine 
he rvor ragende  Stelle e innehmen.  

Die Wege,  die m a n  eingesehlagen ha t ,  um die F u n k t i o n  der  weib- 
l ichen Gesehleehtsdrf isen zu erforschen,  s ind dieselben,  deren  m a n  sich 
bei  der  Er forschung  der  fibrigen endokr inen  Organe bed ien t  hat ,  n/~mlich : 

1. Die E x s t i r p a t i o n s m e t h o d e -  K a s t r a t i o n .  
2. Die T r a n s p l a n t a t i o n s m e t h o d e  rai~ Geschlech ts t ransformat ion .  
3. I n j e k t i o n  yon Organex t rak ten .  
Dutch die Exstirpations-, Transplantations- und Geschleehtstransformations- 

versuche (Kna~ter, Halban, Steinach, Sand, Lilosehi~tz, Pezard u. a.) erhielt man den 
Beweis ffir die spezifische Funktion der Gesehlechtsdriisen. Sehon Steinach konnte 
in seinen ersten Gesehlechtstransformationsversuchen im Jahre 1912 an kastrierten 
m/~nnlichen Meersehweinchen mit subcutan implantierten Ovarien wenige Wochen 
nach der Ovarienimplantation die Entwieklung der rudiment~ren m/~nnlichen 
Mammae zu turgeszierenden weiblichen Mammae, wie man sie bei 8--10 ~onate 
alten weibliehen Meerschweinchen findet, beobaehten. Papille, Areola und Brust- 
driise entwickeln sich in Form und Gr613e wie bei normalen Weibchen. Diese Befunde 
sind sp~ter yon Athias (1915), Sand (1918), Moore, Harms uncl Lipschi~tz best~tigt 
worden. 

Dann folgte eine l~eihe von Versuehen Organextrakte herzustellen, die die 
weibliehen Sexualhormone enthielten. Die ersten Untersueher (Adler, Asehner und 
Schickele) benutzten w/~sserige Ovarien- und P]acentarextrakte, die Uterusver- 
/~nderungen bei den Versuchstieren hervorzurufen vermoehten. Da in allen diesen 
/~lteren Unte1~uchungen [Fellner (1913), Frank (1917), Friinkel (1923), Hermann 
(1915), Faust, Zondek, Laqueur, Steinach (1925)], nur das Wachstum des Uterus 
die Probe ffir die Reinheit des injizierben Stoffes hinsichtlich des Follikelhormon- 
gehaltes bildete, so ist ein Vergleich mit den Ergebnissen, die durch unsere jetzige n 
Methoden erreicht sind, yon geringem Wert. 

Laqueur und seine Mitarbeiter, E. Dingmanse, I. E. de Jongh (1926--1928) haben 
sp~ter durch Injektion des yon ibm dargestellten weiblichen Sxualhormons Menformon 
(Follikulin) gezeigt, daB das weibliche Sexualhormon das ttormon ist, das ffir die 
sog. ,,Preparation" der Mammadriise verantwortlich ist und sie bewirkt. Durch 
Injektion bei kastrierten und unkastrierten M~nnchen sowie bei virgineUen Weibchen, 
namentlich bei Meerschweinehen und Ratten, aber auch bei Hunden, gelang es 
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Laqueur, VergrSl3erung der Brustdrtisen und Milchsekretion hervorzurufen. Bei 
Meersehweinchen traten diese Ver~tnderungen sehon 24 Tage naeh Injektion yon 
130--300 M.E. pro Tag ein. Die yon Steinach entdeekte und in die Wege geleitete 
Hyperfeminisierung ist spi~ter yon Sand, Lipschiitz u.a.  fortgesetzt und welter 
erforscht worden. 

Lipschi~tz nahm die Versuehe Steinavhs auf breiterer Grundlage auf und fand 
bei den kastrierten m~nnliehen Meerschweinchen nach in~rarenaler Transplantation 
yon Ovarien auBer Wachstum der Brustdriise aueh vermehrte Pigmentierung der 
Areola. Er hatte den Eindruek, dab bei den hyperfeminisierten Meersehweinchen- 
m~nnchen die Pigmentierung rascher und ausgedehn~er einSrat als die Pigmen- 
tierung, die bei Meerschweinchenweibchen normalerweise wahrend der Schwanger- 
schaft an der Brustwarze und der Areola stattfindet. Lipschi~tz weist darauf hin, 
dab naeh Transplantierung yon Ovarien auf kastrierte m~nnliche Meerschweinehen, 
die Pigmentierung 'yon Areola und Br.ustwarzen nur da entsteht, wo die Areola in 
einem pigmentierten ttautfeld liegt oder yon vornherein pigmentiert ist. Die starke 
Pigmentierung der Mammae kann aul]erdem einseitig auftreten, was yon den Pig- 
mentverh~ltnissen in der umgebenden ttaarbekleidung abh~ngt. Ferner ~indet 
Lipschi~tz, dab die Pigmentiernng unvollst~ndig sein kann, indem sowohl pigmen- 
tierte wie unpigmentierte Partien auftreten. Er weist in seinen Versuehen einen 
direkten Zusammenhang zwischen Pigmentierung und Ovarier~unktion naeh. 

Lipschi~tz' Beobachtungen sind auch insofern sehr bedeutungsvoll, als sie einen 
neuen Weg ftir das Studium der Bedingungen der Pigmentbildung im Organismus 
er6ffnen. In den hypeffeminisierten Mgnnchen besitzt man ein ausgezeiehnetes 
Material ffir das S~udium des Einflusses der endokrinen Organe, speziell der Sexual- 
driisen auf die Pigmentbildung. Diese Versuehe yon Lipschi~tz sind sparer yon Bloch 
und Schra/1 (1932) dureh Intrarenaltransplantation yon Ovarien best~tigt worden. 
Bloch und Schra]l zeigten ferner, dab die Ovarientransplantation dutch Injektion 
oder Fiitterung mit den Handelspr~paraten des weiblichen Sexualhormons (Men- 
formon, Oestroglandol) ersetzt werden kann, die dadureh erzeugte Hyperpigmen- 
tierung der Brustwarzen und Areolae war ebenso stark wie die entsprechenden Ver- 
~nderungen bei tr~chtigen Meerschweinchen. Prolan dagegen hatte keine Wirkung. 
Die Hyperpigmentierung kam nur an den Brustwarzen zum Vorschein, die yon 
vornherein eine gewisse Pigmentierung besal3en, aber nieht an den vollstandig 
albinotischen. Daraus konnten die Veffasser den SehluB ziehen, dab das Hormon 
sieh nur geltend macht, wenn das pigmentbildende Ferment, die Bloehsehe Dopa- 
oxydase, in den Basalzellen der Epidermis vorhanden ist. Sie fanden auch, dal3 
alle oder fast alle Basalze]len mi~ der Dopareak~ion positiv reagiert~n. Bloch und 
Schra/l wiesen aueh in ihren Versuchen nach, wie die Dopareaktion w~hrend der 
Injektionsperiode bzw. der Periode, in der die Ovarientransp]antate ihre hormonale 
Wirksamkeit ausiibten, zunahm, und konnten dabei betr~ehtliehe Grade der Inten- 
sitar erreichen. 

Mit dem Ergebnis  der bisher e rws  Unte r suchungen  ist indessen 
die Ursache der Sehwangerschaftspigraen~ierung u n d  ihr Mechanismus 
noch n ich t  gekl~rt. Gewil3 geht aus den mustergi i l t igen Unte r suchungen  
yon  Bloch u n d  Schra/1 hervor,  dal] ein Zusammenhang  zwischen der Pig- 
raent ierung u n d  den  Ovar ia lhormonen besteht,  aber ob das l~ollikulin 
oder andere Stoffe aus den Ovarien die Urs~che sind, ist noch immer nicht  
entschieden.  Die Frage,  die zun/~chst u n d  vor al len Dingen  auftaueh~, 
ist die, ob die yon  Bloch oder Schra/l erzeugte I-Iyperpigmentierung u n d  
Mammahyper t rophie  dureh das in  dem verwendeten  Handelspr/~parat 
vorhandene  weibliehe Sexualhormon,  Fol l ikul in ,  verursaeht  werden oder 
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mSglicherweise durch noch unbekannte Beimisehungen. Den schtfissigen 
Beweis daffir, da~ die dutch Hyperfeminisierung erzeugten (~berpigmen- 
tierungen und die Mammahypertrophie wirklich auf Rechnung des weib- 
lichen Sexualhormons Follikulin kommen, erh~lt man nur, wenn man das 
chemisch rein dargestell~e Follikulin verwendet und damit  dureh Injektion 
bei kastrierten Meerschweinchenm~tnnchen Mammahypertrophie und 
~berpigmentierung und alle die fibrigen Hyperfeminisierungsver~nde- 
rungen erzeugt, wie sie Lipschiitz und Bloch und Schra/l dutch ihre Ovarien~ 
transplantati0nen erzeugten. 

Ein anderes Problem yon groI~er Wichtigkeit ist dies : Welchen Einflul~ 
fibt das Follikulin auf die Pigmentbildung aus ? 

Aus Lipschiitz', Blochs und Schra/ls experimentellen Untersuchungen 
wissen wir, dal~ die Pigmentierung nur an best immten Stellen der Hau t  
~uftritt, die yon vornherein ffir die Pigmentbildung besonders disponiert 
erscheinen. Ob das Follikulin die pigmentbildenden Zellen direkt oder 
indirekt angreift, ist sehwer zu entscheiden. Lipschiitz h~lt es fiir unwahr- 
scheinlieh, dal~ das Folluknlin die pigmentbildenden Zellen selbst an- 
greift und betont, dal~ die Pigmentierung eine Folge der Hypertrophic  
sei und sie begleite. 

Eigene Untersuehungen 1 
Die Untersuchungen, fiber die in dieser Arbeit berichtet werden soil, 

zerfallen in 2 Abteilungen: 
A. Untersuchungen, die bezwecken zu beweisen, dab die Ver~nde- 

rungen der Hautpigmentierung und der Mammae, die w/s der 
Schwangerschaft und bei der Hyperfeminisierung anftreten, wirldieh 
yon dem rein dargestellten weiblichen Sexualhormon, dem Fotlikulin, 
hervorgerufen werden. 

Das rein dargestellte weibliche Sexualhormon - -  Follikulin - -  in 
krystallinischer Form wurde mir durch Vermittlung yon Prof. Dr. Bruno 
Bloch yon Privatdozent  Dr. A. Butenandt in GSttingen fiberlassen, dem 
ich ffir sein liebenswiirdiges Entgegenkommen meinen verbindlichsten 
Dank  ausspreche. Dieses krystallinische Follikulin (Butenandt) und Oestro- 
glandol wurden in verschiedenen Versuehsreihen Meerschweinehen 
injiziert, und zwar kastrierten und unkastrierten Meerschweinchen ver- 
schiedenen Alters. 

Die Untersuchungen umfassen Pigmentver/~nderungen der Mammae,  
der Genitalien, sowie der haarlosen Partien an den Pfoten, Ohren und der 
Schnauze und aueh die Pigment- und Farbenver~nderungen am PeLz 
der Tiere. Ferner umsehliel~en die Untersuchungen auch die Einwirkung 
des Follikulins auf die Mamma, um so mehr als die Brustdrfisen in dem 

1 In einer vorl~tufigen Mitteilung sind einzelne yon diesen Untersuchungen ver- 
6ffentlicht in Bloch u. Guldberg: Klin. Wschr. 198~, 734. 
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wichtigsten Beobachtungsfeld ffir die Hyperpigmentierung liegen. Da 
die Mammahypertrophie ein sehr wichtiges Gravidi~ts- und Hyper-  
feminisierungszeichen ist, so gibt das Auftreten der Mammahype~rophie 
die GewiBheit, daB das injizierte Follikulin eine positive Wirkung auf die 
akzidenteilen Geschlechtscharaktere gehabt hat. Die Mammahypertrophie 
ist also ein Indicator daffir, dab durch die Einwirkung des Follikulins auBer 
der Uberpigmentierung wirklich Schwangerschaftsver~nderungen hervor- 
gerufen sind. 

Die Versuehsreihen sind folgende: 
Versuchsreihe I. Versuche mi~ Injek~ion des rein darges~ellten krys~al- 

linischen Follikulins (Butenandt) an kastrierten m/~nnlichen Meerschwein- 
chen. 6 Tiere. 

Versuehsreihe II. Versuche mit Injektionen yon Oestroglandol an 
kastrierten m~nnlichen Meersehweinehen. 8 Tiere. 

Versuchsreihe III .  Versuche mit Injektionen yon Oestrogtandol an 
nichtkastrierten m~nnlichen Meerschweinchen. 10 Tiere. 

Versuchsreihe IV. Verhal~en der Pigmentierung und der Mamma- 
drfise bei m~nnlichen Meerschweinchen naeh Kastration ohne Follikulin- 
injektionen. 

Kontrollgruppe 1 : Kas~rierte erwachsene m~.nnliehe Meersehweinchen. 
6 Tiere. 

Kontrollgruppe 2 : Kastrierte jugendliche m&nnliehe Meerschweinchen. 
5 Tiere. 

Kontrol lgruppe3:  Kastrierte m~nnliche junge Meerschweinehen. 
5 Tiere. 

B. Untersuohungen, die bezwecken, den Mechanismus bei der Schwan- 
gerschaftsfiberpigmentierung klarzustellen. - -  Diese u haben das 
Ziel zu efforsehen, ob die Einwirkung des Follikulins auf die }typerpig- 
mentierung bei Gravidit~t und Hypeffeminisierung eine Folge der lokalen 
Hypertrophie ist, die bei dem Zustand auftri t t  (Lipschiitz' Theorie), oder 
o b  die Hyperpigmentierung ihre Entstehung einer direkten Hormon- 
wirkung verdankt und aussehlieBlieh davon abh/ingig is~, dab das pig- 
mentbildende ]~ermen~ - - d i e  Blochsche Dopaoxydase - -  in den Zellen 
vorhanden is~, und dab die Hyperpigmentierung also ohne gleiehzeitige 
oder naehfolgende Hypertrophie auftreten kann. Um dureh Follikulin- 
injektionen Hyperpigmentierung in Hautregionen ohne gleiehzeitige 
Hypertrophie hervorzurufen, wurden diese Versuehe an Frauen an- 
gestellt (Versuehsreihe V), bei denen in der Sehwangerschaft Hyper- 
pigmentierungen (Chloasmata) ohne begleitende Waehstumsprozesse auf- 
treten. Betraeh~et man das Follikulin als ein ,,Pigrnentierungshormon", 
dab das Pigmentierungsverm6gen der Melanoblasten aktiviert und 
steigert, so mfiBte man annehmen, dab eine Uberdosierung yon ]~ollikulin 
fiber die Dosen hinaus, die notwendig sind, urn die gewShnliehen Sehwanger- 
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scha f t shyperp igment i e rungen  hervorzurufen,  das  Pignaent ierungsver-  
mSgen noch wei ter  s teigern miil3te und  mOglicherweise te i ls  s t~rkere Uber-  
p igment ie rungen ,  te l l s  H y p e r p i g m e n t i e r u n g e n  au6e rha lb  der  sonst  bei  
der  Schwangerschaf t  bevorzug ten  Hyperp igmen t i e rungs fe lde r  hervor-  
rufen  miif~te. 

Indessen  bes teh t  auch  die M6glichkeit ,  da6  die ve r s t~ rk te  P igmen-  
t i e rung  erst  bei gleichzei~iger Zufuhr  eines kf inst i ichen Melanogens 
e in t r e t en  wird.  

Die Versuchsreihen s ind folgende:  
Versuchs re iheV.  Die exper imente l le  E r z e u g u n g  yon  Schwanger-  

s cha f t shyperp igmen t i e rung  (Chloasmata)  bei  nicht gravi.den F rauen .  
Versuchsreihe I I .  Versuche rnit  Uberdos ie rung  yon  Fol l iku l in .  6 Tiere. 
Versuchsreihe I I I .  Versuche mi t  ~ b e r d o s i e r u n g  yon  Fo l l iku l in  und  

gleichzei t iger  Zufuhr  eines Melanogens (P igmentvors tad ium) .  5 Tiere 
und  5 Kont ro l l t i e re .  

T~ch~ik. 
Als Tiermaterial ffir die Versuche sind haupts&ehlich ausgewachsene m&nnliche 

1Vfeerschweinchen benutzt worden (Versuehsreihe I, II ,  I I I  and Kontrollgruppe 1, 
Versuchsreihe IV) und ferner in zwei Versuehsreihen junge Meerschweinchen 
(KontroHgruppen2 und 3, VersuchsreiheIV). 

Die angewandte Kastrationstechnik war folgende: 
Die Testikel wurden auf scrotalem Wege aufgesucht. Dutch X)ruck auf das 

Abdomen werden die Testikel in das Scrotum herabgepreBt. Die/~ul~ere Haut und 
die iibrigen Scrotalh/~ute werden durchtrennt, die Tunica vaginalis freigelegt und 
hervorgezogen. Darauf wird die Tunica vaginalis vorsiehtig gespalten und die Testes 
mit den grol]en Fettmengen am oberen Testispol werden herausgelagert. Die Tunica 
vaginalis mit dem Funiculus und den Gef&l~en wird unterbunden und die Hoden 
im ganzen entfernt. Die Serotalh&ute und die ~ul~ere Haut werden dann mit 
Klammern, die nach 8 Tagen entfernt werden, geschlossen. Die Operation wurde 
in_~thernarkose ausgefiihrt. Bei s~mtliehen kastrierten Meerschweinchen heilten 
die Operationswunden per primam. 

Die Dosisrung des Follikuli~s. 
Butenandts Follikulin wurde Meerschweinchen einmal t~glich subcutan injiziert. 

Zu den Injektionen wurde eine ges&ttigte w&sserige LOsung yon Butenandts Folli- 
ku]in verwendet, die in 1 ccm 100 M.E. enthielt. 

Die tterstellung dieser L6sung yon Butenandts Folliku]in erfolgte nach Vorsehrift 
des Dr. chem. Fritz Schaa] in Zfirich: Von dem Butenandtschen Fol]ikelhormon 
wurden auf der Mikrowaage 0,49 mg abgewogen und in 0,2 ccm einer 1% alko- 
ho]ischen Lecithinl6sung gel6st. Diese L6sung wurde tropfenweise einer Menge yon 
2 ccm abgekochten, abgekfihlten Wassers zugesetzt, und dann mit abgekochtem, 
abgekiihltem sterilem Wasser bis auf 19,5 ccm verdiinnt. Diese L6sung. wurde 
jeden 3. Tag hergeste]lt. Bei den fibrigen Versuchsgruppen wurde als ~olli- 
kulinpr~parat Oestroglandol (Hoffmann La Roche, Basel) verwendet, das in 1 ccm 
100 M.E. des weiblichen Sexualhormons enth&lt. 

Mikroskopische Technik. 
Die mikroskopische Untersuchung sollte die Pigmentverh~ltnisse in der t taut  

und in den Mammae untersuehen. Zu diesem Zweck wurden Frischpr~parate in 
Gefriersehnitten hergestellt, ~Dopapr/~parate und Silbernitratpr~parate. Ferner 
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wurden Gewebsstiieke in Bouinscher Flfissigkeit fixiert und als Paraffinsehnitte 
naeh folgenden F/irbemethoden gefarbt: H/imatoxylin-Eosin, van Gieson, Weigerts 
Elastin. 

Die ])opapr/~parate wurden nach der yon Bruno Bloch angegebenea Methode 
hergestellt: ])ie frischen Gefrierschnitte oder Material, das in 5% Formol yon 
2 Stunden bis zu 3 Tagen fixiert ist, werden in Aqua destillata aufgefangen. ])arauf 
werden die Sehnitte in eine 1%0 w/~sserige L6sung yon absoluV reinem ])ioxyphenyl- 
alania (d. h. ])opa, Hoffmann La l~oche) gebraeht and darin bei Zimmertemperatur 
yon 18 o 24 Stunden, oder bei Thermostattemperatur yon 37 o 3--6--12 Stunden 
aufbewahrt. ])ie Sch1~itte werden dann in destilliertem Wasser abgespiilt, mit 
Alkohol-Xylol behaadelt und in Canadabalsam auf dem Ob]ekttr~ger eingebettet. 
])ie Schnitte kOnnen auch mit eiaer schwachea tt/imatoxylin-, oder besser mit 
einer sehwachen Pyronin-Methylgrfinl6sung nachgef~rbt werden. 

])as verwendete Wasser wurde durch mehrmalige Destfllation gereinigt and vor 
dem Gebrauch durch Kochen yon jeder Spur yon COe befreit. 

Silbernitratmethode. 
Geirier- oder Paraffinschnitte werdea vorsichtig mit destilliertem Wasser ange- 

~euchtet und in eine 1% w~sserige Ag I~'Oa-LSsuag gebracht, 2--4 Stuaden bei 37% 
Die Schnitte werden dana etwa 10 Min. in destilliertem Wasser abgespfilt and 
5 Min. lang in eine kalte, ges~t~igte, w/~sserige L6sang yon Natriumthiosulfat 
gebracht. ])ie Sehnitte werden yon neuem 5--10 Mia. in destillier~em Wasser 
gespiilt und darauf ganz kurz in eine 92 % Alkoholl6sung gebracht. ])ann effolgt 
die Behaadlung mit Alkohol-Xylol und die Einbettung. 

Versuehsreihe I .  

Versuche mit In]ektion des rein darffestellten kry~tallini~chen Follikulins 
(Butenandt) an ]castri~rten m~nnlichen Meerschweinchen. 

I n  diesen Versuchen wurden  6 ausgewachsene m~nnliehe Meer- 
schweinchen verwende~, die k~s t r i e r t  wurden,  worauf  nach  einer  Beob- 
achtungszei~ yon 31 Tagen mi~ der  I n j e k t i o n  yon  Butenandts Fol l ikul in ,  
75 M.E. e inmal  ~/~glich subcu~an, begonnen  wurde .  Die Tiere  wurden  
30 Tage lang  mi t  Butena~Mts 1%llikulin gespri~zt und  erhie l ten  im Verlauf  
dieser  Zeit~ 2250 M.E.  des Stoffes. Sowohl in dieser  wie in den  sp/~teren 
Versuchsre ihen wurde  das  Fo l l iku l in  meis t  in w~sseriger L6sung (s: Technik)  
gegeben a n d  e inmal  t~gl ich subcu tan  injizier~. 

Kempund Pedersen Bjerregaard e rha l t en  gr61]ere ~o l l iku l inwirkung  bei  
Subcu~aninjekt ion,  soweit  es die einzelne Dosis  betr i ff t ,  wenn sie das  
Fo l l iku l in  in  01 gel6st inj izieren.  Bei  l angdaue rnde r  subcu tane r  )~ollikulin- 
dos ierung erh~l t  m a n  ffir die wasser-  und  die 6]gelSsten Dosen die 
gleiche Wirkung .  Ebenso  ist  der  Ef fek t  derselbe,  ob m a n  das  Fo l l iku l in  
in einer gr6Beren Dosis  e inmal  t~gl ich gibt ,  oder  auf  mehrere  kleine Dosen 
a m  T~ge "r 1 

1 ImVorversuch wurde 6kastriertenm/innlicheaMeerschweincheneinmalt~glich 
1,2 eem Oestroglandol injiziert, und 6 andere kasfrierte m&nnliche Meerschweinchen 
erhieltea die gleiehe ])osis auf 3 Injekfionen pro Tag verteilt. Die Follikulinwirkung 
war bei beiden Versuchsgruppea die gleiche hinsichtlich der l~berpigmentierung 
und der Mammahypertrophie, sowohl was die Intensit/~t dieser Veranderungea als 
was den Zeifpunkf ihres Au~retens betrifft. 
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Von sgmtl iehen Tieren der Versuohsreihe I wurden  die Mammae,  
die Areola, die Papille u n d  ihre Umgebung ,  sowie die Genital ien,  die Ohren, 
die Sehnauze u n d  die Pfoten  gezeiehnet u n d  die Fa rbe  in  Farbeskizzen 
vor deln Versuch genau angegeben. W~hrend  des ganzen Versuehes 
wurden  diese Pa r t i en  best~ndig beobaehtet  u n d  kontrol l ier t  und  Farben-  
u n d  For lnver~nderungen  aufgezeichnet. Ebenso wurde der Pelz der Tiere 
in  bezug auf Fa rbenver~nderungen  genau beobaehtet .  

Die Lgnge u n d  Breite der Papil la  m a m m a e  u n d  der Durehmesser  der 
Areola m a m m a e  wurden  vor dem Versueh, w~hrend des Versuehes u n d  
naeh seinem AbsehluB gemessen. 

Ieh  gebe hier zwei Versuehsprotokolle aus dieser Versuehsgruppe 
wieder : 

Meerschweinchen Nr. 788. 

29. 9. 32. Das Meerschweinchen hat die Farben weil~, sehwarz und braun. 
Der Bauch ist braun und weil~ mit schwaxzen Fleeken, 4er Riicken sehwarz und 
weil~ mit kI~ei.nen braUnen Flecken. Vorder, und HintJerbeine sind braun mit ldeinen 
schwarzen und weil~en Flecken. Die Genitalien sind yon hellgelber Farbe 9hne Pig- 
mentierung~ Gewicht des Tieres 350 g. Rechte M aCnma: gelbweig, ohne Pigmen- 
tierung. L~inge der Papille 1,2 mm. Areola mammae 8 m m i m  Durchmesser. 
Linke Mamma: well'rosa, ohne Pigmentierung. L~nge der Papille 1 mm. Areola 
mammae 8,5 m m i m  Durchmesser. 30.9.32. Kastration. 1.11.32. Gewicht des 
Tieres 390 g. Gr6Be und Farbe der Mammae wie fiir 29.9.32 angegeben. Mammae 
und Genitalien gezeichnet. Heute mit Injektionen yon Butenandts Follikulin, 
75 M.E. einmal t~glich, angefangen. 6.11.32 Beide Mammae zeigen heute deut- 
liche Hypertrophie. Sie sind vergr613ert, 5demat6s und injiziert, mit schwacher 
Pigmentierung der reehten Mamma. t~echte Mamma: Papille 3 mm lang und an 
der Basis verdickt. Die Areola ist vergrSl~ert. Dunkelbraune Pigmentierung der 
Papille und stellenweise der Areola. Linke Mamma zeigt keine Pigmentierung. 
Die Papille ist 3,2 mm lang und verdickt. 21.11.32. Beide Mammae und die Geni- 
fallen gezeichnet. Die Mammahypertrophie hat welter Zugenommen. Besonders 
die Papillen sind vergrSl~ert und teilweise aufgerichtet. Reohte Mamma: Papille 
4,3 mm lang. Breite an der Basis 1,5 ram. Pigmentierung gesteigert. Linke Mamma: 
Papille 4,5 mm lung, 2 mm breit. Stark hyper~misch vorgew61bt. Keine Pigmen- 
tierung. 1.12. 32. Beide Mammae zeigen st~ndig zunehmende Hypertrophie. Sie 
sind turgeszierend mit teilweise erigierten Pupillen. Aus beiden Papfllen l~l~t sich 
mflch~hnliche Fliissigkeit auspressen. Rechte Mamma: L~nge der Pal~ille 7,5 mm. 
Breite an der Basis 1,5 ram. Die Areola hat stark art Gr6Be zugenommen. Die Pig- 
raentierung ist jetzt sehr ausgesprochen dunkelbraun und teilweise schwarzbraun 
und nimmt die ganze Papille und den grSgten Teil der Areola ein. Linke Mamma: 
stark tidematSs. L~nge der Papille 6 ram, Breite an der Basis 2 mm. Keine Pig- 
mentierung. 5.12.32. Keine merkHche Zunahme der Hypertrophie oder der Pig- 
mentierung. 15.12. 32. Gr61~e beider Mammae unver&ndert. Ebenso die Pigmen- 
tierung der rechten Mamma. Sekretion aus der Papille verschwunden. 3.1.33. 
Die Hypertrophie hat an beiden ~r unbedeutend abgenommen. 20. 1.33. 
Beide ~amraae zeigen einen deutlichen und gleichm~l]igen Rfiekgang der Hyper- 
trophie. Gleichzeitig sieht man beginnenden Pigmentschwund an der rechten Mamma. 
15.2. 33. Beide Mammae haben betr~chtlich an GrSl3e abgenommen und sind nur 
ganz schwach vorgewSlbt. 1.3. 33. Noch sichtbare Hypertrophie der Mammae. 
Li~nge der linken Papille 2,4 mm. L~nge der rechten Papille 2,7 mm. Breite 1,2 ram. 
Noch immer Spuren der Hyperpigmentierung an der reehten lY[amrna. 
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Meerschweinchen Nr. 798. 

29. 9. 32. Die Farbe  des Meerschweinchen ist  braun,  wei$ und  schwarz. Bauch 
und Rficken sind im wesentlichen braun  und  schwarz mi t  einzelnen weiBen Fleeken. 
Die Vorderbeine sind weiB und schwarz. Hinterbeine:  das rechte schwarz, das 
linke schwarz und  braun. Die Brustwarzen sind klein, dfilm und trocken, umgeben 
yon einer schmalen Areola, die teilweise yore Bauchhaar  bedeckt  ist. i i n k e  Mamma:  
L~nge der Papille 1 mm. Schwach hellbr~unlich pigmentiert .  Areola 8 mm im 
Durchmesser. Rechte Mamma:  L~nge der  Papille 0,7 mm. Areola 7,5 mm im 
Durchmesser. Keine Pigmentierung.  Genitalien gelb gef~rbt, ohne Pigmentierung. 
30. 9. 32. Kastra t ion.  1 .11 .32 .  Gewicht des Tieres 510 g. Gr61~e und  Farbe  der  
Mammae wie am 29 .9 .32 .  Heute  Beginn mi t  In jekt ionen yon Butenandts Follikulin, 
75 M.E. einmal t~glich subcutan.  Mammae und  Genitalien gezeichnet. 6. 11.32. 
Die Mamma ha t  an  GrS~e zugenommen, zeigt eine vergr61]erte und  vorgewSlbte 
Areola und  ist gleichzeitig leicht hyperi~misch und  5demat6s, besonders die Papille. 
Rechte Mamma:  Papille 2 m m  lang und verdiekt.  Breite an  der Basis 0,8 ram. 
Keine Pigment ierung. .Linlce  Mamma:  Papille 3 mm lang. Breite an  der  Basis 
1,5 mm. t te l lbraune Pigmentierung der Papflle und  der  angrenzenden Teile der 
Areola. 21 .11 .32 .  Die Mammahyper t rophie  ha t  bedeutend zugenommen. Die 
Mammae sind noch mehr  vorgewSlbt mi t  betr~chtl ich vergr6Berten Areolae und teil- 
weise aufgerichteten Papillen. Die Brustdrfisen sind fiihlbar, und  aus den Papfllen 
erfolgt Sekretion milch~hnlicher Flfissigkeit. Rechte Mamma:  hyper~misch mi t  
schwach hellbraunlicher fleckige Pigment ierung der  Papille und  ihrer  Basis. Lange 
der Papille 4,5 ram. Areola mammae 1 cm im Durchmesser.  Linke Mamma ist 
schwarzbraun pigmentiert ,  und  zwar in ihrer  ganzen Ausdehnung, sowohl die 
Papille wie die vergrSl~erte Areola. Li~nge der  Papille 5,5 ram. Breite an der  Basis 
2 ram. Areola mammae  1,1 cm im Durchmesser.  1. 12.32. Heute  hSren die Injek- 
t ionen yon Butenandts Follikulin auf. Die Mammae weitergewachsen, sowohl Papillen 
wie Areolae. Linke Mamma:  Die Papille miBt 6 m m  in der Lange. Breite an  der Basis 
2 ram. Areola 1,2 em im Durchmesser.  Papille und Areola sind vollkommen schwarz 
pigmentiert .  Rechte Mamma:  zeigt stellenweise kleine Pigmentflecken ~uf Papille 
und  Areola. L~nge der  Papflle 5 ram. Breite 2 ram. Die Areola miBt 1,1 cm im 
Durchmesser. Auch sonst keine Pigmentierung oder Farbenver~nderungen der 
H a u t  oder des Pelzes. 3. 12. 32. Schwache aber deutliche br~iunliche Pigmentierung 
an der Haut  der ~iufleren Genitalien. 5.12.  32. Mammae seit 1.12. an  GrSBe 
unverander t .  Die Pigmentierung der  rechten Mamma ha t  sich weiter ausgebreitet.  
Das Tier wurde heute  getStet.  Beide Mammae wurden zur mikroskopischen 
Untersuchung entnommen.  

Mikroskopische Untersuchung yon Meerschweinchen Nr. 798. 

Rechte Mamma.  I m  Frischpri iparat  sieht  man an der Areola und  an  der Papille 
fleckenweise reicbliche brgunliche Pigmentierung in der Basalzellensehicht. Die  
Dendritenzellen mi t  den verzweigten Ausl/iufern zeichnen sich sehr deutlich a b .  
Das Pigment  liegt haupts/~chlich als kleine KSrnchen in den Dendri tenzel len und 
verdeck~ an  vielen Stellen den Zellkern. In  den Ausl/~ufern liegen die Pigment-  
k6rner  tells dicht  zusammengepackt,  tells f indet  man eine rnehr diffuse Pigmen~ierung. 
In  den fibrigen "Epidermisschichten, sieht  man auch ~leckenweise zahlreiche Pig- 
inentkSrner,  die indes nach der Oberfl/~ehe zu rasch abnehmen,  wo man nur  einzelne 
K6rner  zwischen den Hornlamellen ]iegen sieht. Die Melaningranula sind fiberall 
in Haufen innerhalb  des Zellprotoplasmas angeordnet.  Im Epi thel  der Milchg~nge 
sieht man nur  an  ganz wenigen Stellen einzelne kleine Pigmentk6rner.  In  der  Cutis 
finden sich einzelne wenige Chromatophoren.  

Dopaprigparat. Man sieht  eine fleekenweise verteil te positive Dopareaktion 
yon mitt lerer St~rke, insofern als die Basalzellenschicht an  bes t immten Stellen 
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Tabelle 1. Versuehsreihe I. 

~ 1"~ ~.~ yon der Gramm 
o o  

Z 

786 360 430 

T a b e l l e  f iber  V e r s u e h e  m i t  I n j e k t i o n e n  y o n  r e i n  

Beobaeh- Gewicht Pigment- un4 Volumver/~ndeFomgen der tungszeit 
m Farbe der lind naeh deren 

Farbe Brustdrfisen 
bis zum des vor Beginn 

Beginn der ginn der Tieres der Fomkulin- 
Follikulin- Folli- injektion 1..~r 2. Monat 

injek- Mflin- 
tionen in]ektion 

31 Tage 

787 380 31 Tage 420 

788 350 31 Tage 390 

796 460 31 Tage 510 

797 

Hell- 
braun 
und 
weiB 

WeiB 
und 
hell - 

braun 

WeiB, 
braun 
und 

sehwarz 

Braun 
und 
weiB 

Rechte:  
hellgelb. 

Linke: weiB. 
Beide un- 

pigmentiert 

Rechte:  
hellr6tlich. 

Linke : 
gelbweiB. 
Beide un-  

pigmentiert 

Reehte:  
gelbweiB. 

Linke : 
weiBrosa. 

Keine Pig- 
mentierung 

Reehte:  
weiB. 

Linke : 
gelbweilL 

Keine Pig- 
mentierung 

1%ehte : 
hellr6tlieh, 

b raun ,  
sp/~rlich 

pigmentiert. 
Linke : 

gelbweiB, 
ohne Pig- 

mentierung 

Naek 8 Tagen begin- 
nende Hypertrophie bei- 
der Mammae, die stetig 
zunimmt, tIellbraune 

Pigmentierung der rech- 
ten Mamma. Naeh 
30 Tagen Sekretion 

milch/~hnlieher Flfissig- 
keit 

Nach 8 Tagen Hyper- 
trophic beider Mammae, 

Hypertrophie 
und Pigmentie- 
rung unver/~n- 
alert. In  der 
8. Woehe d i e  

Sekretion ver- 
schwunden 

Hypertrophie 
und ~berpig- 

sp/iter stetig zunehmend. 
Sekretion milchahn- [ 

licher Flfissigkeit nach 
21 Tagen. Linke Mamma 
zeigt beginnende Pig- 
mentierung nach 6 Tagen 

Nach 8 Tagen begin- 
I nende Hypertrophie bei- 
der Mammae, die sparer 
stetig zunimmt, l~ber- 
pigmentierung der rech- 
ten Mamma nach 8 Ta- 
gen. Sekretion milch- 

/~hnlieher Flfissigkeit 
naeh 30 Tagen 

Naeh 6 Tagen begin- 
nende I-Iypertrophie bei- 
der Mammae, die sp/~ter 
.. best~ndig zunahm. 
Uberpigmentierung der 
linken Mamma. Sekre- 

tion mflchghnlicher 
Flfissigkeit naeh 

30 Tagen 

Naeh 8 Tagen begin- 
nende tIypertrophie bei- 

der Mamma. Reehte 
Mamma zeigt starke 
Pigmentierung. Sekre- 

tion mflch~hnlicher 
Fltissigkeit nach 

24 Tagen 

mentierung un- 
ver/~ndert. In  
der 7. Woehe 
Aufh6ren der 

Sekretion 

Hypertrophie 
nnd ~berpig- 

mentierung un- 
ver~ndert. In  
der 7. Woche 
Aufh6ren der 

Sekretion 

Das Tier wird 
zur mikroskopi- 

schen Unter- 
suchung ge- 

tStet, 35 Tage 
nach Beginn 

des Versuehes 

Desgl. 
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d a r g e s t e l l b e m  F o l l i k u l i n  (Bute~andt) an  

Mamraae wghrend der Follikulininjektionen 
Aufh6ren 

k a s t r i e r t e n  m g n n l i e h e n  M e e r s e h w e i n e h e n .  

3. Monat 4. Mortar 

Mammahypertro- 
I phie im Abnehmen. 

Die ~berpigmen- 
~ierung der rechten 
Mamma schwindet 

Die beiden hyper-  
trophisehen Mam- 
mae nebmen stetig 
an Gr6Be ab. Die 
~-berpigmentierung 
der l inken Mamma 

sehwindet 

Mammahypertro- 
phie und l]ber- 
pigmentierung 

gleichmgBig 
abnehmend 

= �9 ( 

Best~ndiger 
Sehwund der 

Mammahyper.tro- 
phie und der Uber- 
pigmentierung. In  
der 16. Woehe naeh 

Beginn des Ver- 
suches Spuren yon 
tIypertrophie vor- 

I handen 

Die Mammahyper- 
trophie n immt 
raseh ab. Die 

~berpigmentierung 
versehwunden 

M_ammahyRertro- 
phie und ~ber-  
pigmentierung 

i nehmen bestgndig 
ab 

N N ~ 

+ 590 

+ 600 

+ 480 

+ 570 

Bemerkungen 

gechte Mamma:  Lgnge der Papille yon 
1,2 bis auf 7 mm gestiegen, vom 
1. bis zum 30. Versuchstag 

Linke Mamma:  Ira gleichen Zeitraum 
ist die L/~nge der Papille yon 1 auf 
5 mm gestiegen 

Rechte Mamma:  fiberpigmentiert 
Linke Mamma:  albinotisch 
Genitalia zeigt sehwaehe Pigmentie- 

rung 

Rechte .Mamma: Die L/~nge der Papille 
nahm wahrend der Follfl~ulininjek- 
tionen yon 1 mm zu bis atlf 4,5 mm 

JLinke Mamma:  Die Papil]e wuchs yon 
1,5 bis auf 5 ram. ~3berl0igmentierung 
der linken Mamma. 

Reehte Mamma: albinotiseh 

Rechte Mamma:  Vom 1. bis zum 30. Tag 
naeh Beginn der Injektionen ist die 
Papille yon 1,2 auf 7,5 mm gewachsen 

Zinke Mamma:  Im gleichen Zeitraum 
hat die Lgnge der Papille yon 1 mm 
bis auf 6 mm zugenommen 

i Rechte Mamma: fiberpigmentiert 
Linke Mamma: a]binotiseh 

Rechte Mamma:  Die L~nge der Papille 
nahm yon 1 bis auf 4,5 mm zu. Farbe 
Mbinotiscb, ohne ~Pigment 

IAnke Mamma:  Wachstum der Papille 
yon 1,8 bis auf 6 m Lange 

t~berpigmentierung 

Rechte Mamma:  Die L~nge der Papille 
stieg yon 1,8 bis auf 6 ram. Starke 
braune Pigmentierung 

Linke Mamma:  Lgnge der Papille yon 
2 auf 5 mm gestiegen. Keine Pig- 
mentierung 
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~ Beobaeh- 
~ ~ :t tungszeit 

[ "~ ~ r yon der 
c~ ~ c)~ K:~tstratio] 

v ~ bis zum 

t i o n e n  

798 440 31 Tage 

Gewicht [ 

be i  B e -  | 
g i n n  d e r l  

Fo] ] i -  [ 
kulin* [ 

injektion I 

Farbe 4er 
Farbe [ Brustdriisen 

des ] vor" Beginn 
Tieres [der F*ollikulin 

injektion 

T a b e l l e  1 

] ? i g m e n t -  u n 4  V o l u m v e r ~ n d e r u n g e n  d e r  
und n a c h  d e r e n  

I. ~[onat 2. Monat 

510 
I 

Braun, [ Reehte:  
sehwarz [ br~untieh 

und [ pigmentiert. 
weiB ] , Linke: 

' weiflrosa 
ohne Pig- 

mentierung 

Naeh 6 Tagen begin- Naeh 32 Tagen 
aende Hypertrophie, die leieht br/~un- 
sp/~ter stetig zunimmt, liehe Pigmen- 
Rechte Mamma: stark tierung der Geni-I 
bri~unliche Pigmentie-i  talia externa. 
rung. Sekretion milch- I Das Tier wurde 

/~hnlieher ~lfissigkeit zur mikrosko- 
nach 30 Tagen pisehen Unter-  

suehung get6tet i 
35 Tage n a c h /  

Beginn des : 
Versuehes 

diffus sehwarz gefi~rbt und an anderen Stellen pigmentfrei ist. Man kann jedoch in 
den meisten Partien die Dendritenzellen mit  teils diffus sehwarz gefi~rbtem, teils 
granuliertem Protoplasma und verzweigten Ausl/~ufern unterscheiden. Aueh in 
dem angrenzenden Stratum spinosum kann man einzelna dunkelfarbige tVielunin- 
granula wahrnehmen. In  dem Epithel der Milchg/~nge findet man hier und dort 
positive Dopareaktion, ebenso in den Gef/iBen und Leukoeyten des Corium. Die 
Argentumreaktion ist posit@. 

Das Hgmatoxylin-Eosinprgparat zeigt eine fleckige Pigmentierung und im 
tibrigen dieselben Epidermisver~nderungen, wie sie fiir die Fr!seh-, Dopa- und Silber- 
nitratpri~parate beschrieben sind. Die Papille ist im zentralen Teil yon einem Saeeus 
laetiferus durchsetzt, der yon einem kubischen Epithel mit  einzelnen Papillen aus- 
geldeidet ist und kleine Mengen eines teilweise vakuolisierten Sekretes enth/~lt. 
Die Mammadriise, die makroskopiseh bedeutend vergr6fiert war, grenzt an die Basis 
der Papille. Das Drfisengewebe besteht aus diehtliegenden, vergr6Berten Driisen- 
lappen, aufgebaut aus teflweise erweiterten, sekretgefiillten Tubuli und aus kom- 
pakten Dr/isenalveolen mit  vakuolisierten Zellen. Man sieht auch Drtisenalveolen 
mit  Lumen, die kleine Reste vakuolisierten Sekretes enthalten. ])as Bindegewebs- 
stroma ist stark vaskularisiert. 

Linke Mamma. I m  Frisehpr~parat sieht man, entsprechend dem makrosko- 
pischen Befund die gauze Epidermis yon Pigment durehsetzt. In  gr613ter Menge 
finder man das Pigment in der Basalzellenschicht, wo die Dendritenzellen dieht 
zusammengepackt und yon Melaningranula erffillt liegen. Die Dendritenzellen 
kommen infolge der gro~]en Pigmentmengen nur an einzelnen Stellen deutlich zum 
Vorschein und sind vollst/~ndig undurchsichtig und mit  den diehtliegenden Melanin- 
granula angefiillt. Aueh in der angrenzenden Epidermisschieht sieht man reich- 
liehe Anh/~u~ung yon Melaningranula, aber in geringeren Mengen als in der Basal- 
zellensehicht, sie liegen intracellul/~r in Haufen angeordnet, ganz unregelm~Big, 
zum Teil in kuppenartiger Anordnung urn den Zellkern. Die PigmentkSrner nehmen 
nach der Oberfl~che zu raseh ab und treten in der Hornschieht nut  als einzelne 
Granula zwischen den Hornlamellen auf. Auch im Epithel der Milehg/~nge sieht 
man einzelne PigmentkSrner. Im Corium finden sieh vereinzelte Chromatophoren. 

Dopapr~parat. Mikroskopiseh sieht man eine sehr starke positive Dopareaktion 
in der :Basalzellenschieht, die in groBen Partien ein zusammenhi4ngendes sehwarzes 
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Fortse~zung). 

Iammae w~hrend der Follik~flininjektionen 
~ufh6ren 

3. Monet  4. Mona t  

( 
4- 625 

Bemerkungen 

I Reehte Mamma: L~nge der Papille yon 
0,7 auf 5 mm gestiegen. Br~unliche 
Pigmentierung 

Linke Mamma: L/inge der Papille yon 
1 auf 6 mm gestiegen. Starke Pig- 
mentierung 

Sehwaeh braunliche Pigmentierung der 
Genitalia externa 

Band bildet, we die einzelnen ZelMemente infolge der Intensit~t der Dopareaktion 
nur schwer zu unterscheiden sin& In anderen Partien, we die Reaktion nicht so 
stark ist, sieht man die verzweigten Dendritenzellen mit langen Ausli~u~ern und mit 
dem diffus sehwarz gef/~rbten oder leicht gek6rnten Protoplasma, wghrend der Zell- 
kern und der zun~chst gelegene Protoplasmarand nicht sehwarz gefgrbt sind. Aueh 
in dem angrenzenden Stratum spinosum sieht man aul~er den Auslaufern aus den 
Dendritenzellen der Basalzellenschicht einzelne Granula mit positiver Dopareaktion. 
Gefi~Be und Leukocyten des Cerium zeigen positive Reaktion. 

Silbernitratprgparat zeigt eine stark positive Silberreaktion, besonders in der 
]3asalzellenschieht, deren Dendritenzellen mit den verzweigten Ausl~ufern diffus 
schwarz gefarbt sind. 

Im Hgmatoxylin-EosinprSparat sieht man in der Epidermis eine sehr starke 
Pigmentierung, wie sie oben im Frisch-, Dopa- und Silbernitratpr~parat besein'ieben 
ist. Die Papille zeigt im zentralen Tell einen erweiterten Milchgang, den Saoeus 
lactiferus, mit einzeluen Resten yon teihveise mit Vakuolen durehsetztem Sel~-et, 
ausgekMdet yon einem h6chst unregelm~Bigen kubischen Epithel. An der Basis 
der Papille sieht man die diehtliegenden Lappen des Mammadrtisengewebes. Dieses 
bes~eht aus Drfisenalveolen, die meist kompakt sind, aber vereinzelt aueh sekret- 
geftillte Aeini enthalten. Die Zellen der Driisenalveolen sind angeftillt mit Sekret- 
vakuolen. Das gef~13reiche Bindegewebsstroma in der Papille und im Mamma- 
gewebe enth/~lt einzelne Chromatophoren im subeutanen Bindegewebe. 

I n  Tabelle 1 sind die Ergebnisse dieser Versuchsreihe z u s a m m e n -  
ges~ell~. 

Bei ss  Versuehstieren rief Butenandts Fol l ikul in  eine sehr aus- 
gesprochene I to rmonwirkung  hervor,  gekennzeiehnet  dureh t typer -  
p igment ie rung  der Mammae u n d  bedeutende Mammahyper t rophie  mi t  
Sekret ion mileh~hnlieher Fltissigkeit - -  also dieselben Vergnderungen wie 
bei Sehwangersehaft  (s. Abb.  1). S e h o n  frtiher haben  Lipschi~tz, Bloch 
und  Schrc~/l dureh in t rarenale  Ovar ien t ransp lan ta t ionen  und  sps Bloch 
und  Schra/l a~13erdem dureh Injek~ionen yon  Oestroglandol /~hntiehe, 

Virehows ALrehiv, B4. 294. 15 
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aber bedeutend weniger ausgesprochene Ver~nderungen hervorgebracht. 
Wghrend die Mammahypertrophie in dieser Versuchsreihe bei allen Tieren 
im wesentlichen gleich stark ausgepr~g~ war und nut  kleine individuelle 
Variationen zeigte, war dagegen die Hyperpigmentierung, was Intensits  

und Ausbreitung betrifft, hSchst 
weehselnd. Die t lyperpigmen- 
tierung yon Papille und Areola 
wurde schon 6--8  Tage naeh 
Beginn der Injektionen siehtbar, 
und die Pigmentierung t ra t  
gleiehzeitig an den verschiede- 
nen Teilen der Mamma auf. Die 
Pigmentierung nahm rasch zu, 
solange die Follikulininjektionen 
dauerten. Nach AufhSren der 
Injektionen hielt sich die I typer-  
pigmentierung der Mamma un- 
vers 6 bis 8 his 10 Woehen 
lung, worauf sie abnahm und 
bei AbschluB des Versuehes, 
3 Monate naeh dem AufhSren 
der Follikulininjektionen in der 
Hauptsache versehwunden oder 
nur noeh in sehwaehen Spuren 
siehtbar war. Die Hyperpig- 
mentierung fund sieh nut  dort, 
wo yon vornherein in der Mam- 
mahaut  Pigment oder Spuren 
yon Pigment vorhanden war, 

Abb .1 .MeerschweinehenNr .797 .Versuehsre iheI .  oder wo die Mamma yon einer 
Das  Tier  m i t  B u t e n a n d t s  re in darges te l l ten  Fol- 
]ikulin injiziert .  IDas :Bild zeigt  die zunehmencle pigmenthaltigen Haarbeklei- 
P i g m e n t i e r u n g  der  ~ I a m m a e  w~hrend  clef Folli- dung umgeben war. Dagegen 
knl in in jekt ionen und  gleichzeit ig die ausge- 
sDroehene Hyper t roph ie .  Linke  M a m m a  albi- fund sieh keine Pigmentierung, 

notisch,  rech te  s t a rk  hyperpigunent ier t .  WO die Mamma albinotisch w a r  
(Photographie  nach  Fa rbenze iehmmg. )  

oder in einer albinotisehen, yon 
weil~en Haaren umgebenen Hautpar t ie  lag. 

Die Hyperpigmentierung war sehr stark. Doeh konnte man verschie- 
dene Pigmentierung sehen, nieht nur beider Mammae an demselben Tier, 
sondern aueh verschiedene Pigmentierung yon Areola und Papille an der 
einzelnen Mamma und sehr oft fleckenweise verteilte Pigmentierung. 
AuBerdem land sieh bei einzelnen Tieren dieser Versuehsreihe vermehrte 
Pigmentierung der Hau t  an den Genitalien. An Sehnauze, Pfoten und 
Ohren fund sieh dagegen keine Pigmentvermehrung und aueh keine Farben- 
s des Pelzes (Abb. 1). 
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Die Hypertrophie der Mamma war gleichzeitig mit den ersten Spuren 
der tIyperpigmentierung sichtbar. Sie setzt sehon 6--8 Tage naeh 
Beginn der Injektionen ein. Die beginnende Hypertrophie gibt sich dureh 
Hyper~mie und erhShten Turgor zu erkennen, die man schon 3--4 Tage 
naeh Beginn der Folliknlininjektionen beobaehten kann, und ist am 
leichtesten an den albinotischen MaInmae zu sehen, deren Areola sich 
schwaeh r5tlich gli~nzend vorwSlbt. Diese ttyper~mie, die mehr oder 
weniger ausgesprochen ist, macht sieh in der 1. Woche geltend, ver- 
sehwindet abet, je welter die Hypertrophie zunimmt. Der ~u~ere Mamma- 
apparat, die Papille und Areola, nehmen gleichm~l~ig an GrSl~e zu. 
Die Areola w51bt sich vor, vergrSl~ert sieh und bekommt eine verdickte 
Haut,  gleichzeitig verwandeln sich die kleinen, trockenen, fadenfSrmigen 
Papillen bei den kastrierten m~nnliehen Meersehweinchen in gro6e, eri- 
gierte, prominierende nnd 5dematSse Papillen. Bei Palpation ffihlt man 
betr~ehtliche VergrS~erung der Milehdrfisen in der Tiefe. 

Schon 21--30 Tage nach Beginn der ~ollikulininjektionen l~l~t sich 
mileh~hnliche Flfissigkeit aus den Papillen auspressen. Die Mamma- 
hypertrophie nimmt wi~hrend der ganzen Injek~ionszeit best~ndig zu, 
und die Papille wi~chst yon 1--2 mm Li~nge bei Beginn der Follikulin- 
injektionen bis zu deren Aufh5ren auf eine L~nge yon 4,5--7,5 ram. Zu- 
gleieh nimmt sie aueh betr~chtlieh an Breite zu. Erst gegen Ende der 
Follikulininjektionen t ra t  reichlichere Sekretion mileh~hnlieher Fliissig- 
keit auf. Die Mammahypertrophie nimmt nach AufhSren der Follikulin- 
injektionen nieht zu, bleibt aber 4--6 Woehen bestehen und nimmt dann 
kontinuierlieh ab, ist abet noeh 12 Wochen naeh AufhSren der Injektionen 
vorhanden. 

Die Sekretion der mileh/~hnliehen Fltissigkeit versehwindet dagegen 
sehon 14 Tage bis 3 Woehen naeh Aufh5ren der Follikulininjektionen. 
Die Hypertrophie und die Pigmentierung der Mamma verlaufen teilweise 
parallel. Wi~hrend die Mammahypertrophie sich bei allen Tieren der 
Versuehsgruppe finder, kommt die Hyperpigmentierung der Mamma nut  
bei einigen vor, und es h~ngt yon den lokalen Pigmentverh~ltnissen ab, 
ob Hyperpigmentierung auftri t t  oder niche. Die Mammahypertrophie 
kann daher als eine siehere biologisehe Probe ffir die WirksarakeiV des 
injizierten :Follikulinhormons gelten. Aul3er den beiden bisher be@rochenen 
akzidentellen Geschlech~scharakteren, Mammahypertrophie und Hyper- 
pigmentierung, als Zeiehen einer Hyperfeminisierung ergab sieh w/~hrend 
des Versuehes auch eine beVri~chtliche Gewiehtsznnahme (s. Tabelle 1). 

Milcroskopische Untersuchungeu der Hyper•igmentierung der Mammae. 
In diesen Untersuchungen fiber Pigmentbildung nach Follikulin- 

injektionen handelt es sich vor allem darum, festzustellen, ob eine Zelle 
pigmentbildend ist oder nicht, was sich ~ermittels~ der yon Bruno Bloch 
ausgearbeiteten Dopareaktion entscheiden 1s 

15" 
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Diese l~eaktion ist eine FermentreM;tion, die auf einer Fermentwirkung 
der Oxydase der pigmentbildenden Zellen beruht, die den reagierenden 
Stoff, Dopa = 3,4 Dioxyphenylalanin in Melanin umwandelt. Die I)opa- 
reaktion geht in dem Protoplasma der pigmentbildenden Zellen vet sieh 
und gibt ein klares morphologisehes und topographisehes Bild der Pig- 
mentbildung. 

Zur mikroskopisehen Untersuehung der Pigmentver~nderungen in 
der t taut der Mammae warden drei yon den Versuehstieren dieser geihe 
5 Tage naeh Aufh6ren der Follikulininjektionen get6tet. 

Die Pigmentierung der Mamma ist sehr weehselnd und zeigt alle Uber- 
g'~nge yon sehwaehen Pigmentspuren bis zu den st~rksten Ilyperpig- 
mentierungen. Die mikroskopisehen Befunde entspreehen vollkommen 
dem mM~roskopisehen Bild. We Pigmentierung vorhanden ist, sieht man 
Pigmentgranula in allen Epidermissohiehten. Im Stratum eorneum sind 
die Pigmentgranula zwisehen den Hornlamellen abgelagert und bilden 
wellenf6rmige Ketten. In den iibrigen Epidermissehiehten liegt das 
Pigment intraeellul/tr. Meist sieht man, dab die Pigmentk6rner teilweise 
den Kernpol, der sieh yon der Oberflgehe der Epidermis abwendet, 
umsehliegen. In der Basalzellensehieht fiillen die Pigmentk6rner teilweise 
die Dendritenzellen und ihre verzweigten Ausl&ufer ans. 

])as mikroskopisehe Bild der Epidermis weehselt je naeh dem Grad 
der Pigmentierung. Namentlieh ist die Intensit~t der Pigmentierung der 
Basalzellensehieht bestimmend fiir die Pigmentierung in den iibrigen 
Epidermissehiehten. Ist ngmlieh die Basalzellensehieht stark pigmentiert, 
so finder man reiehliehe Pigmentgranula nieht nur in dem angrenzenden 
Stratum granulosum, sondern aueh in den tibrigen Epidermissehiehten 
und augerdem in der I-Iornsehieht. 

In ungef/trbten Gefriersehnitten yon der Haut der w/~hrend der 
Follikulininjektionen stark pigmentierten Mammae sieht man die Basal- 
zellensehieht als ein zusammenh/tngendes sehwarzes Band, da Form und 
Konturen der Dendritenzellen infolge der reiehliehen Ablagerung yon 
Melaningranula vollst~ndig verwiseht sind. Das Pigment liegt haupt- 
s/tehlieh intraeellul/~r abgelagert in Form distinkter kleiner Granula 
in den Dendritenzellen, die auger der gek6rnten aueh eine diffuse Pig- 
mentierung aufweisen. 

In ])opapr/~paraten sieht man iiberall, we Pigment ist, positive ])opa- 
reaktion (s. Abb. 2). Die Intensit~t der Dopareaktion entsprieht der 
Pigmentierung in den Fris ehpr/tparaten. ])as Protoplasma der reagierenden 
Zellen ist je naeh dem Grad der Reaktion rauehgrau bis ganz sehwarz 
und undurehsiehtig. Die Dopareaktion ist stark positiv in der Basal- 
zellensehieht, we die Dendritenzellen mit den verzweigten und gezaekten 
Ausl~ufern seh6n zum Vorsehein kommen, w/~hrend diese Zellen in 
Frisehpr~paraten nur eine kubisehe Form mit einzelnen Ausl~tufern auf- 
weisen. 
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Bei stark positiver Dopareaktion werden die Zellfornaen, Zellgrenzen 
und Zellstruktur verwischt, wie in den Frischpr~tparaten. O~t sieh~ man 

Abb.  2. Versuchsreihe  X. Meerschweinchen Nr.  798. Linke  M a m m a .  DopaPr~pa ra t  yon  
der  l inken Papil le  die s ta rke  P i g m e n t i e r u n g  tier Basalzel lenschicht  tier Ep ide rmis  zeigend. 
Meerschweinehen m i t  75 M.E. re in  darges te l l ten  Folliknlins (Butenandt) 30 Tage  inj izier t .  
Das T ie r  ge tS te t  und  rnikroskopiseh u n t e r s u c h t  5 Tage  nach  AllfhSren der  In jek t ionen .  

(Siehe T e x t  und  Tabel te  1.) 2Ofaehe VergrSBerung. 

auch, da$ die Dopareaktion fiber die Grenzen der dopapositiven Zelle 
hinausgeht und diese mit einem grauschwarzen Hof nmgibt. Bei weniger 
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starker Dopareaktion kommen die einzelnen Zellen deutlicher hervor - -  
besonders die Dendritenzellen und ihre Ausli~ufer, die spezie]l in dtinnen 
Schragsehnitten ein char~kteristisches Bi]d geben (s. Abb. 3). 

In Dopapri~paraten ist die Pigmentierung des Dendritenzellen haupt- 
sachlieh gekSrnt, teilweise abet aueh diffus. Au[~er in der Basa]zellen- 
sehieht sieht man dopapositive Melaningranul~ zerstreut in den Zellen 

Abb. 3. Versuehsreihe I.  Meersehweinchen Nr.  798. Linke  ~[~mma.  Detai lbi ld eines 
DopaDr~paraLes yon  4er  l inken Papil la  zeigL die he rvo r t r e t enden ,  verzweigLen Dendr i ten-  
zellen in de r  Basa]zel lenschicht  bei  der  Hype rp igmen t i e i~mg  nach  l n j ek t i on  des re in  dar-  

ges te l l ten  Butenandtschen Follikulins. u 450fach. 

des Stratum spinosum bis hinauf in das Stratum corneum, aber keine 
protaplasmatisehe Dopareaktion. 

In l~eduktionspr~paraten mit Silbernitrat ist die Pigmentierung starker 
und kompakter als in Frisch- und Dopapri~paraten. Die Silbernitrat- 
reaktion ist iiberall positiv, wo Pigment vorhanden ist, gleiehgiiltig, ob 
das Pigment an Ort und Stelle gebildet ist oder nieht, Die Silbernitrat- 
methode ist keine spezifische Pigmentre~ktion. Bei der Silbernitrat- 
methode erfolgt eine Reduktion des Silbernitrats zu metallischem Silber 
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durch Einwirkung des Melanins, and das Silber bildet eine koraplexe Ver- 
bindung rait dera Melanin selber, dagegen nieht rait dera Protoplasraa 
der Zellen. Man sieht in Silbernitratpr/*paraten die einzelnen Melanin- 
granula ver/*ndert und bedeutend dunkler, braunsehwarz oder schwarz 
gef/~rbt, und korapakter und yon unregelra/iBigerer Form als ira Frisch- 
pr/s Dadureh tr i t t  die Pigraentierung um so dentlicher hervor, 
naraentlich gibt das Silbernitratpr/~parat ein sch5nes Bild yon den 
Dendritenzellen. 

Ira Coriura sieht man einzelne Chroraatophoren, die alle negative 
Dopareaktion geben. Indessen linden sieh auch ira Coriura einzelne dopa- 
positive Eleraente, n/s Leukoeyten und Blutgef/~Be. AuBerdera 
sieht raan bier und da ira Epithel der Milohg/s einzelne dopapositive 
Melaningranula, aber keine diffuse Protoplasraareaktion. 

Mikroslcopische Untersuehungen der Mammahyloertrophie. 
Die Hypertrophie der Mararaa, die bereits 1 Woche naeh Beginn der 

Folliku]ininjektionen siehtbar ist und die sich, solange die Follikulinzufuhr 
dauert, weiterentwickelt, 
bis die Mararaa das Aus- 
sehen hat wie bei Gravi- 
dit/*t, gibt sieh aueh dureh 
eigenartige Ver/*nderungen 
des Dri]sengewebes zu er- 
kennen. 

Bei raikroskopischer 
Untersuehung zeigt sieh, 
dab die Mararaadrfise 
beira norraalen ra/~nnliehen 
Meerschweinchen und bei 
kastrierten M/*nnchen glei- 
ehen Alters nur aus kleinen 
Ausfiihrungsg/ingen be- 
steht, die yon einera ein- 
sehiehtigen kubisehen Epi- 
thel ausgekleidet sind und 
in einera gef/*Barraen Bin- 
degewebe und Fettgewebe A b b .  4. l dbe r s i ch t sb i l c l  d e r  P ~ p i l l a  m a m r n a e  u n d  d e r  
eingebettet liegen. Bei M a r n m a d r t ~ s e  y o n  e i n e r n  no rma ,  len,  a ~ s g e w ~ c h s e n e n  

m h n n l i c h e n  .~r 17 fache  V e r g r 5 B e r u n g .  
der unter den Folliku]in- 
injektionen erfolgenden Hypertrophie der Mararaa kommt es auBer zu 
Bindegewebsproliferation auch zn einem bedeutenden Waehstura des 
Mararaadrfisengewebes selbst (s. Abb. 4 u. 5). 

Bei sgratliehen drei Meersehweinchen, die 5 Tage naeh Aufh6ren der 
Folliknlininjektionen getStet wurden, fanden sieh bei raikroskopiseher 
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Abb.  5. V e r s ~ c h s r e i h e I .  Meerschweinchen  Nr.  796. L inke  M a m m a .  t~-bcrsichtspr~parat ,  
d ie  Papi l le  ]n i t  Tei len des e r w e i t e r t c n  Sinus l ac t i fe rus  nnd  die be t r~cht l iche  Drf i senhyper -  
t roph ie  i n  der  Tiefe  zeig'end. Das  lVIeerschweinchen e rh ie l t  30 T a g e  l ang  I n j e k t i o n e n  yon  
75 M.E.  dos re in  da rges te l l t en  Fol l ikul ins  (Butenandt). Das  T i e r  g e t S t e t  u n d  m i k r o s k o p i s c h  

~mters~eht  5 Tage  naeh  Aufh6 ren  tier I n j ek t i onen .  (Siehe T e x t  u n d  Tabel le  1). 
l l - - 1 2 f a e h e  Ve rg r6~e rung .  

Untersuchung dichtliegende L~lopchen yon kleinen Drfisenalveolen, auf- 
gebau~ a~s einem kubischen Epi~hel mi~ eh~era vakuolisier~en Pro~oplasma 
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und mit: sekretgeffillten Acini (s. Abb. 6). Auch die Driisenausffihrungs- 
gange sind bedeutend vergr66ert und mit Sekretmassen angeffillt. Ebenso 
zeig~ der Sinus laetiferus deutlich spindel- und saekf6rmige Erweiterung 
bei gleichzeitiger starker Zunahme des Bindegewebes der Papillen. 

Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dab man bei den kastrierten 
m~nnlichen Meerschweinchen nach 30tiigiger Follil~ulinin]ektion die [ih" 
Schwangerscha/t charakteristisehen Veriinderungen der Mamma/indet. 

Diese Befunde weichen sehr yon denjenigen frfiherer Beobachter ab. 
Es liegen in der Literatur 
eine ganze l~eihe yon Unter- 
suehungen fiber die Einwir- 
kung des Follikulins auf die 
Mammae kastrierter infantiler 
Tiere vor (Meersehweinehen, 
Kaninehen, M~use und Rat- 
ten) (Allen, Allen und Doisy 
Hersmanr~, Laqueur und Mit- 
arbeiter, IAfschiitz, Loewe, 
Steinach und Mitarbeiter, 
Turner und Fran/Q. Bei 
diesen Untersuchungen fund 
sieh eine Mammahypertrophie 
(Waehstum der Papille und 
Neubildung yon Ansfiih- 
rungsg~ngen und Aeini), die 
indessen den Zustand der 

Abb.  6. Versuehsreihe 1. 1g[eerschweinchen Nr.  796. 
Mamma bei der Puberti~to der Linke Mamma. Defailbild der hypertrophischen 
wghrend des Oestrus der 2Vlammadrtise m i t  sekretgefi i l l ten Aeini  und  vaku-  

ol is ier tem Drfisenepithel.  l~eersehweinehen t~glich 
Erwachsenen nieht fiber- m i t  75 M.E. reinda,rgestell ten Folliknlins (Bute- 

nandt) 30 Tage  inj iziert .  Das Tier  ge t6 t e t  un4  
schreitet, und bei Aufh6ren mikroskopisch  u n t e r s u c h t  5 Tage  naeh  AufhSren 
tier l%lliknlinwirkung lie6 der  In jek t ionen .  (Siehe T e x t  un4  Tabelle 1.) 

Vergr6Berung 350faeh. 
sieh mileh/~hnliches SeM'et 
aus der Papille auspressen. Diese Untersuchungen beruhen auf Trans- 
plantationen oder Injektionen yon Organextrakten des weibliehen Sexual- 
hormons. Bei unkastrierten infantilen weiblichen Meerschweinchen haben 
Scaglione, Vintemberger nnd Dahl-Iversen nach Follfl~ulininjektienen eine 
Entwicklung der Mammae naohgewiesen, die dem Zustand der Mamma 
in der P u b e r ~ t  entsprach - -  und se]bst Injektion sehr groBer Fol]iku]in- 
dosen (Dahl-Iversen) ~nderte diesen Zustand nicht. 

Im Gegensatz zu den obenerw/~hnten Beobaehtungen, und mehr in 
l~bereinstimmung mit Champys und Kellers Beobachtung yon einer 
MammaentwieMung wie bei Gravidits nach 14--18 Tage dauernder 
Injektion yon lipoidem Ovarialextrakt bei infantilen kastrierten Meer- 
sehweinehen, stehen die in meinen Versuehen besehriebenen Befunde. 
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Das mikroskopische Bild der Mammadriise nach Injektion des rein 
dargestellten Follikulins ( Butenandt) zeigt, daft das Follikulin das typische 
Wachstumshormon ist, das nicht nur sine ,,Priiparation der Mamma" 
(Laqueur) bewirkt, sondern such sine bedeutend stiir]cere Entwieklung des 
Driisengewebes bis zur Bildung yon sezernierenden Acini wie am Ends der 
Graviditdit. 

Faint man die Result~te dieser Versuehsreihe zusammen so ergibt 
sieh in Kfirze fo]gendes: 

Dureh ts Injektionen des yon Butenc~ndt rein dargestellten Folli- 
kulins w~hrend 30 Tagen wurde sine Hypertrophie, Sekretion milch- 
~hnlieher Fliissigkeit und Hyperpigmentierung der Mammas hervor- 
gerufen wie bei Gravidi~tt, and ~uBerdera eine schwaehe Pigmentierung 
der Genitalien. Die angewendete Menge des rein dargestellten Follikulins 
(Butenandt) betrs pro Versuchstier 2250 M.E., gemessen naeh deln 
Allan-Doisy-Test. Das t~ollikulin bewirkt auger tIypertrophie auch eine 
vermehrte Pigmentierung der Areola und Papilla ~nammae und auiterdem 
schwache Pigmentierung der Genitalien. Die Mammahypertrophie und 
die Hyperpigmentierung zeigen 4 - 6  Wochen naeh AufhSren der Folli- 
kulininjektionen einen t~fickgang, sind aber bei Sehlnl~ des Versuches, 
3 Monate nach Aufh6ren der Follikulininjektionen, immer noeh sichtbar. 
Die Pigmentierung tr i t t  nut  an den Stellen auf, wo die Haut  yon vorn- 
herein entweder pigmentiert ist oder sin Pigmentierungsverm6gen besitzt. 
Der Grad der ttyperpigmentierung h~ngt yon den lokalen Pigmentver- 
hMtnissen in der Haut  vor Beginn der Follikulininjektionen ab. Wo die 
Mamma yon vornherein in einem pigrnentlosen oder ulbinotischen Feld 
der Haut  gelegen ist, t r i t t  keine Uberpigmentierung ein. 

Die hyperpigmentierten Partien der Epidermis enthalten groins Mengen 
Melanin, besonders in der Basalzellensehieht. Das Pigment zeigt fiberall 
positive Dopareaktion, nalnentlich in der Basalzellenschicht, deren 
Dendritenzellen deutlich zum Vorsehein kommen. Die hypertrophisehen 
Vergndernngen der Mammadriisen entsprechen sowohl makroskopiseh 
wie mikroskopisch denen, die man bei der Sehwangerschaft finder. 

Versuchsreihe II. 
Versuche mit Injektionen yon Oestroglandol an kastrierten m~innlichen 

Meersehweinchen. 
Um die Wirkung des rein dargestellten But~nandtschen FoHJkulins 

nlit der anderer Ovarialhormonpri~parate ~ergleichen zu k5nnen, nnter- 
nahm ieh zur Kontrolle gleichzeitig Injektionen ~on Oestroglandol, 
100 M.E. subcutan pro Tag, einmal t~glich 30 Tage lang, an 8 kastrierten 
ausgewachsenen m~nnliehen Meerschweinehen (Meersehweinchen Nr. 789, 
790, 791, 792, 799, 800, 801, 802). 

Schon frtiher haben Bloeh und Schrafl gleichzeitig mit den intrarenalen 
Ov~rieatransplantationen wie Lipschi~tz Injektionen yon Ovarialhormon 
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in der ~ o r m  des Handelspr~tparates Oestroglandol  vorgenommen.  Die 
Vers  in bezug auf  die En twick lung  der akzidentel len Geschlechts- 
charaktere :  Maramahyper t roph ie  und  Hyperp igment ie rung ,  die dami t  
erzielt  wurden,  waren bede~tend weniger ausgesprochen als bei den 
in t ra rena len  Ovarien~ransplantat ionen.  

Das Ergebnis  dieser Versuchsreihe ist in Tabelle  2 zusaramengestel l t .  
I n  Kiirze soll hier 1 Versuchsprotokol l  wiedergegeben werden. 

Meerschweinchen Nr. 799. 

28.9.32. :Parbe des Meerschweinchens: braun und weil3 mit einzelnen sehwarzen 
Flecken an beiden Ohren, um die Augen, auf dem Bauch und dem rechten Hinterbein. 
Rechte Mamma leieht pigmentiert, yon gelber ]~arbe. Die Areola migt 7 mm im 
Durchmesser. Li~nge der Papille 2 ram. Lin~e Mamma yon gelbwei~er Farbe, ohne 
Pigmentierung. Li~nge der Papille 2,1 mm. Areola 9 mm ins Durehmesser. Keine 
Pigmentierung der Genitalien. Gewicht 400 g. 30. 9. 32. Kastration. 1. l l .  32. 
Gewicht des Tieres 450 g. Mamma und Genitalien unver~ndert. Aueh sonst keine 
Farbenver~nderungen an dem Tier. Heute Beginn rait subcutanen Injek~ionen yon 
Oestroglando] 1 ccm - -  100 M.E. t~tglich. 8.11.32. Keine Hypertrophie oder vermehrte 
Pigmentierung. 15. 11.32. Mamma unvergndert. 21. l l .  32. Beginnende Hyper- 
trophie beider Brustdriisen, die Turgescenz, leiehtes 0dem und etwas Hyperi~raie 
zeigen. Rechte Mamma zeigt deutlieh erhShte Pigmentierung. Linke Papille zeigt 
sehwaehe beginaende Pigmentierung. Rechte Mamma:  Lgnge der Papille 3 ram, 
Breite 1 ram. Areola 10 m m i m  Durchraesser. t~raunsehwarze Pigmentierung der 
Papille und der angrenzenden Teile der Areola. LinIce Mamma zeigt fleckenweise 
]eicht beginnende Pigmentierung der t?apille und ihrer Basis. L~nge der Papille 
3,2mm. Breite 1,4mm. Areola 10ram im Durehraesser. 1.12.32. ErhShte Pig- 
mentierung der rechten Marnmae. AufhSren der Oestroglandolinjektionen. 7. ]2.32. 
DieMammahypertrophieistjetztsehr betri~ehtlieh. ReehteMamma: Areola 1],5 ram 
im Durchrnesser. L~nge der Papflle 3,5 ram. Braunschwarze Pigmentierung yon 
Papille und Areola. Liu/ce Mamma:  Areola 10 m m i m  Durchmesser. L~nge der 
Papflle 3,7 ram. Breite 1,8 mm. Die Genitalien weisen keine Pigmentierung auf. 
Auch keine Farbenver~nderung des Pelzes. Das Tier wurde heute getStet. Beide 
Maramae wurden mikroskopiseh untersucht. 

Mikroskopische Untersuchung yon Meerschweinchen ZVr. 799. 

Die mikroskopische Untersuchung bei Meerschweinchen ~r. 799 wurde in der- 
selben Weise und mit denselben Fgrbungsmethoden wie in Versuchsreihe I vor- 
genommen. 

Im FrischprSparat yon der rechten Brustwarze sieht man in des" Basalzellen- 
schicht und auch in den dartiberliegenden Epidermisschichten Massen yon dicht- 
]iegenden sehwarzbraunen KOrnchen im Protoplasma. In der Basalzellenschicht 
sieht man deutlich Dendritenzellen mit Ausli~ufern, die meistens eine dilfuse braun- 
schwarze F~rbung des Protoplasmas zeigen, aber auch Anhgufung yon Melanin- 
granula, die an vielen Stellen das Protol01asma vollstgndig erffillen und den Zellkern 
verdeeken. Melaningranula linden sieh in s~mtlichen Epidermisschichten, aber sehr 
sp~rlich gegen die Oberft~che bin. In den fibrigen Epidermissehichten sieht man die 
Melaningranula zum Tell sehr charakteristisch angeordnet, indem sie wie eine Art 
Kappe ura den einen Pol des Zellkerns versammelt sind, aber sonst sieht man die 
Melaningranula ganz unregelm~gig im Protoplasma der Zelle angeordnet. 
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r~eN 

789 300 

790 350 

791 330 

Y92 310 

799 ] 420 

~O0 410 

801 

Tabelle 2. 

Beobaeh- i 
tungszeit 
Yon get 

Kastration 
bis zum 

Beginn der 
Folliknlin- 

injek- 
tionen 

30 Tage 

30 Tage 

30 Tage 

30 Tage 

30 Tage 

30 Tage 

VersuehsreihelI .  V e r s u e h e  m i t  F o l l i k u l i n i n j e k t i o n e n  

Gewicht 
in 

Grgmm 
bei Be- 
ginn tier 

Folli- 
kulinin- 
ektionen 

340 

430 

400 

370 

450 

430 

Farbe der 
Farbe Brust driisen 

des vor Beginn 
Tieres tier FollikuHn- 

inj ektionen 

WeiB, l%eehte: 
sehwarz blaBgelb. 

und Linke: weilL 
braun Beide unpig- 

mentiert  

Braun Beide blaB- 
und rosa und 
weig unpigmentiert 

Braun, Rechte: 
weiB weiBrosa. 
und Linke: 

schwarz blal3gelb. 
Beide unpig- 

men~iert 

Schwarz l%eehte: 
braun weiBrosa. 
und Linke: gelb. 
weig Beide unpig- 

mentiert  

~rauIl~ 
sehwarz 

und 
weiB 

Weig 
und 

braun 

I~eehte: 
r6tliehbraun 

mit  schwaeher 
Pigmentie- 

rung. Linke: 
hellgelb ohne 
Pigmentierung 

Reehte:  gelb. 
Linke: 

weiggelb. 
Beide unpig- 

mentiert  

Beide gelb mit  
Spritzern yon 
kleinen hell- 
br~unliehen 

Pigment- 
fleeken 

Gr50en der Pigmentveri~nderungen der 
tionen yon 

1. Monat 2. ~Ionat 

Naeh 2 Woehen be- 
ginnende Hyper- 
trophie, l~echte 

Papille zeigt 
Spuren yon Pig- 

ment  

Naeh 21/2 Woehen 
begirmende tIyper- 

trophie. Keine 
Pigmentierung 

Naeh 3 Woehen be- 
ginnende t typer-  
trophie. Linke 

Papille zeig~ 
Spuren yon Pig- 

mentierung 

Naeh 3 Woehen be- 
ginnende ttyper- 
trophie. Linke 
Mamma zeigt 

leiehte beginnende 
Pigmentierung 

Naeh 21/2 Woehen 
beginnende ttyper- 
trophie. Rechte 
Mamma pigmen- 

tiert, linke zeigt 
sehwaeh begin- 

nende Pigmentie- 
rung der Papille 

Naeh 21/2 Woehen 
beginnende I-Iyper- 

trophie. Keine 
vermehrte Pig- 

mentierung, t~echte 
Mamma zeigt be- 
ginnende Pigmen- 

tierung 

Naeh 2 Woehen be- 
ginnende Hyper- 
trophie und Pig- 
mentvermehrung 

St/irkere t typer- 
trophie, l~echte 
Papille deutlieh 

pigmentiert  

Stg~rkere Hyper- 
trophie, keine 
Pigmentiernng 

Nach der 5. Woche 
st~rkere IIyper- 
trophie. Linke 
Mamma zeigt 

leiehte Pig- 
men~ierung 

Bis zu 5 Woehen 
weitere Hyper- 
trophie. Linke 

Brustwarze brs 
lieh pigmentiert 

Bis in die 5. Woche 
anhaltende t t )Ter-  

trophie. Rechte 
Mamma stark pig- 

mentiert. 7. 12. Das 
Tier zur mikrosko- 

pischen Unter- 
suchung getStet 

Bis in die 5. Woche 
deutliche Volum- 

vermehrung. Linke 
Mamma leicht pig- 
mentiert. Reehte 

Mamma ]eieht 
pigmentiert  

Bis in die 5. Woche 
deutliche ~Iyper- 
trophie und zu- 
nehmende Pig- 

mentierung. 7.12.32 
Das Tier zur mikro- 
skopischen Unter- 

suchung getStet 
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( 0 e s t r o g l a n d o l )  a n  k a s t r i e r t e n  m g n n l i e h e n  M e e r s e h w e i n c h e n .  

Mamma wghren4 un4 nach den Injek- 
Oes+,roglandol 

3. Monat 4. Mortar 

m 

Bemerkungen 

Von der 11. Woche 
ab zeigt die 

Hypertrophic 
Riiekgang 

Von der  12. Woche 
ab zeigt die 

t Iyper t rophie  
R fickgang l 

Von der 11. Woche 
]ab 1st &e t typer-  
t r o p h i e  im Rtiek- 

I lyper t rophie  in  
der  16. Woehe ver- 

sehwunden. Die 
Uberpigmentierung 

der  rechten 
Mamma schwindet 

q- 420 

Die ]-Iypertrophie q- 510 
verschwindet 

gang 

Von der 12. Woche 
ab  zeigt die 

t lyper t rophie  
l~iickgaalg 

Die Hyperpigmen- 
t ierung ver- 

schwindet 
I 
I 

Von der 10. Woche [ 
ab  is t  die i-Iyper- 
t rophie im Rfick- 

gang 

Die Uberpigmen- 
t ierung ver- 

sehwindet 

In  der 14. Woche 
versehwindet die 

~berp igm entierunt 

+ 46O 

+ 450 

 2-0 

Lgngenzunahme der reehten Papille yon 
0,8 auf 3,5 ram. Lgngenzunahme der 
l inken Papille yon 1,6 auf 4 mm wgh- 
rend der Oestroglandolinjektionen. Die 
reehte Mamma liegt in einem Feld yon 
hel lbraunen Haaren.  Die linke Mamma 
liegt in einem Feld yon albinotisehen 

]-[aaren. 

Lgngenzunahme beider Papil len yon 
1,5 auf 3,5 ram. Beide Brustwarzen 
liegen in einem Feld  yon albinotisehen 

IIaaren 

Langenwachstum der reehten Papille 
yon 1,8 auf 3,9 ram. Lgngenwachstum 
der l inken Papille yon 1,5 auf 3 ram. 
Linke Mamma liegt in einem Feld  von 
hel lbraunen t Iaaren.  Rechte Mamma 
[iegt in  einem Feld  yon albinotischen 

Haaren 

L~ngenwaehstum der reehten Papille 
yon 1,7 auf 3,5 mm. Lgngenwachstum 
der l inken Papille yon 1,8 auf 3,5 mm. 
Linke Mamma yon braunen  Haaren  
umgeben, l~echte Mamma yon albino- 

t ischen I-Iaaren umgehen 

Lgngenzunahme der rechten Papille von 
2 auf 3,5 mm. L~ngenzunahme der lin- 
ken Papille yon 2,1 auf 3,7 mm. Rechte 
Mamma liegt in einem Feld von braunen 
und  sehwarzen ]-Laren. Linke Mamma 

liegt in einem Mbinotischen Feld  

Lgngenzunahme der reehten Papille von 
1,8 auf 3,7 ram. Lgngenzunahme der 
l inken Papille yon 2 auf 4 ram. Rechte 
Mamma liegt in  einem Feld yon braunen 
und  schwarzen Haaren.  Linke Mamma 
liegt in einem Feld yon albinotischen 

Haaren  

Lgngenzunahme der rechten Papille yon 
1,6 auf 4 ram.  L/~ngenzunahme der 

l inken Papille yon 1,9 auf 3,8 m m  
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5.~ 

802 

T a b e l l e  2 

:~ Beobach-  
= ~  ~ tungsze i t  
" ~ - o l  yon 4er 

~ ~ IKastratiol 
~ ~ I b i s  zum 
~ ~ IBeginn del 
~ I Foilikulin 
~ | injek- 

430 I 30 Tage 

Gewich t I 

G r a n m  

ginn der ~. 
Folli I '• 

kulinin- [ 
jektionen] 
- - - - - Y - - - - -  

450 Braun 
und 
weig 

Farbe der 
Brustdriisen 
vor Beginn 

der Follikulin- 
injektionen 

-f 
Beide Mammae 
hellgelbbraun 
mit  kieinen 

Spritzern yon 
hellbraunem 

Pigment 

Gr52en der Pigmentver~nderungen der 
tionen yon 

1. Monat '2. Mongt 

Nach 3 Wochen be- 
ginnende Hyper- 

trophie und 
schwache !Jber- 
pigmentierung 

Bis in die 5. Woehe 
andauernde Hyper- 

trophie und ge- 
steigerte Pig- 
mentierung. 

7.12.32. Das Tier 
zur mikroskopisehen 

Untersuchung 
I get6tet 

Im DopaprSparat treten die Basalzellenschicht und besonders die Dendriten- 
zellen deutlich hervor. Sie zeigen im wesentlichen diffuse braunschwarze F~rbung 
des Protoplasmas und der verzweigten Ausl~ufer. Einzelne yon den Dendriten- 
zellen enthalten auch deutliche Pigmentgranula, Sonst sieht man wie im Friseh- 
prhparat, aber starker hervortretend, dopapositive Pigmentgranula in siimtlichen 
Epidermisschichtem Im Stratum corneum liegen die Pigmentk6rner zwischen den 
Hornlamel]en angeordnet. Withrend die DendritenzeIlen der Basalze]lenschieht 
jetzt  diffuse Dopareaktion im Protoplasma zeigen, findet man in den iibrigen Epider- 
misschichten nur eine granul~re Dopareaktion mit dopapositiven braunschwarzen 
Melaningranula. Im Corium weisen BlutgefaBe und Leukocyten positive Dopa- 
reaktion auf. Ebenso sieht man dopapositive Melaningranula in einzelnen Aus- 
fiihrungsg&ngen der Milchdriisen. 

In Silbernitratpr~iparaten sieht man eine deutliche Silberreaktion in den Pig, 
mentgranula der Epidermis, wobei besonders die Dendritenzellen der Basalzellen- 
schicht eine stark positive Reaktion annehmen, aber aueh die PigmentkSrner in 
den iibrigen Epidermisze]len. 

In  h~imatoxylin-eosinge/~irbteu Priiparaten (Paraffinschnitt) sieht man in Epi- 
dermis und Corium dieselben Ver&nderungen wie in Frischpr&paraten (Gefrier- 
schnitten). In der Papilla mammae sieht man einen erweiterten Sinus laetiferus 
und aul~erdem an der Basis der Papille zahlreiche erweiterte geseh1~ngel~e 5~ilch- 
g~nge mit  einem kubisehen Epithel mit  einzelnen Vakuolen im Protoplasma. Man 
findet au~erdem sehr ldeine Lappen yon proliferierenden Mammadrtisen mit  dieht- 
liegenden und zahlreiehen ldeinen Driisenalveolen, yon denen die meisten kompakt 
sind. Diese Driisenalveolen sind yon einem kubisehen Epithel ausgekleidet mit  
zahlreiehen Vakuolen im Protoplasma und enthalten einzelne Lumina, die zum Teil 
mit  Fettvakuolen und einzelnen weiBen BlutkSrperehen angeftillt sind. 

Das dazwischenliegende Bindegewebsstroma besteht aus einem loekeren, gef~l~- 
reiehen Bindegewebe, worin man einzelne Chromatophoren sieht. 

Linke Brustwarze zeigt im tu (Gefriersehnitt) an der Papille spar- 
fiche Pigmentierung der Basalzellensehicht, worin nut einzelne deutliehe Dendriten- 
zellen, und nur wenige Melaningranula in den iibrigen Epidermisschichten. 

Im Dopapr4parat sieht man positive Dopareaktiom In der Basalzellensehicht 
zeigen die Dendritenzellen teilweise eine difhise Protopiasmareaktion. 

In  den iibrigen Epidermisschichten sind die dopapositiven Pigmentk6rner da- 
gegen gering an Zahl. Leukoeyten, Blutgef~Be zeigen positive Dopareaktion. Ebenso 
sieht man dopapositive Pigmentgranula in einzelnen Epithelzellen der Milehgange. 
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M a m m a  w~hrend  tin4 nach  den In jek -  
Oes t roglandol  

3. M:onat ~I. IVIonat 

+ 480 

Belilerk~lD~gen 

L~ngenzunahme der rechten Papille yon 
2 auf 4,3 ram. L~ngenzunahme der 

linken Papille yon 2,2 auf 4,5 mm 

Silbernitratpr~iparat gibt positive Silbernitratreaktion der Melaningranula. 
Hgmatoxylin-Eosinprdparate (Paraffinsehnitte) bieten dieselben Ver~nderungen 

dar, wie sie ffir die rechte Mamma beschrieben sind. 

Aus Tabelle 2 ist zu ersehen, dab die Hypertrophie und Hyperpigmen- 
tierung der Mamma nach 2- -3  Wochen eintritt  und zunimmt,  solange 
die Oestroglandolinjektionen dauern. Es wurde jedoch keine Sekretion 
milchi~hnlicher Flfissigkeit und auch keine Pigmentierung der Genitalien 
hervorgerufen. Von der 11.--12. Woche an nehmen Hypertrophie und 
Pigmentierung ab. Bei Absch]ul~ des Versuches, 3 Monate naeh Aufh6ren 
der Oestroglandolinjektionen, war die Pigmentierung versehwunden, aber 
Spuren der Mammahypertrophie waren noch vorhanden. 

Die Versuehstiere, die mit  Oestroglandol gespritzt wurden, zeigen 
qualitativ dieselben Mammaver~nderungen wie bei Injektion mit  dem 
rein dargestellten Follikulin (Butenandt), aber quanti tat iv sind diese Ver- 
~nderungen bedeutend weniger ausgesprochen, sowohl hinsichtlich der 
Hypertrophie wie der Pigmentierung. Dieser Umstand ist yon grol~em 
Interesse, weft die oestroglandolbehandelten Tiere anseheinend Inehr yon 
dem weibliehen Sexualhormon Follikulin, gemessen an dem A!lan-Doisy: 
Test erhalten haben, als die in der 1. Versuchsreihe besohriebenen Tiere, 
die mit  dem rein dargestellten Follikulin (Butenandt) gespritzt wurden. 
Dies liegt mSglicherweise daran, dab im Oestroglandol hemmende Stoffe 
vorhanden sind, oder, was am wahrseheinlichsten ist, daft das von Butenandt 
rein dargestellte Follikulin in seiner Wirlcung stggrker ist. 

Versuchsreihe HI.  
Einwirkung des Follikulins au/ die Pigmentierung und die Mammadri~s~ 

bei nicht kastrierten m6nnlichen Meerschweinehen. 

Schon in seinen ersten Transplant~tionsversuchen ~ul3erte Stein~ch 
(1912) die Vermutung, dab ein Antagonismus zwischen der implantierten 
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Gesehleehtsdri ise  yon  dem entgegengese tz tem Gesehleeht  und  den Ge- 
sehleehtsdr i isen in s i tu bes tande .  Und  diese I-Iypothese is t  s tehen-  
geblieben,  wenu sic aueh n ieht  in ihrem vol len Umfang  aufreeht  e rha l ten  
werden  konnte .  D u t c h  in t r a t e s t iku la re  Ovar i en t r ansp lan ta t ionen  konn ten  
Sand und  Lipschiitz einen hormonMen Effekt  des weibl iehen Sexual-  
hormons  erzielen, selbst  wenn be ide  Test ikel  vo rhanden  sind. Daher  
ware  der  Versueh yon Bedeu tung  festzustel len,  in weleher Ausdehnung  
das  Fo l l iku l in  auf  die P igmen tb i ldung  und  die Mammadr t i sen  bei 
Vorhandense in  des Test ishormons,  also auf  unkas t r i e r t e  mgrmliehe Meer- 
schweinehen wirk t .  Man miiBte yon  vornherein annehmen,  dag  sich t i n  
s t a rker  Antagon i smus  ge l tend  maehen  wiirde. 

I n  den  bisher  mi tge te i l t en  Unte r suchungen  in Versuehsreihe I nnd  I I  
is~ die W i r k u n g  des re indarges te l l ten  Fo!l ikul ins  (Butenanclt) und  die 
t ines  H a n d e l s p r a p a r a t e s  des weibl iehen Sexualhormons  - -  des Oestro- 
g landols  - -  auf  mannl iche  K a s t r a t e n  besehr ieben worden.  Die W i r k u n g  
der  beiden Fo l l i ku l i np rapa ra t e  war  qua l i t a t iv  ungefghr  die gleiehe, 
wenigstens in bezug auf  die W i r k u n g  auf  das  t t a u t p i g m e n t  und  die 
Mammadr i i se ,  zeigte aber  q u a n t i t a t i v  einige Untersehiede .  

Da  ich fiir m e i n t  Un te r suehungen  nur  ein bes t immtes  Q ua n tum des 
yon  Butenandt re in  darges te l l t en  Fol l iku l ins  zur  Verft igung ha t t e ,  i s t  zu 
dieser  Versuehsreihe Oest roglandol  verwende t  worden.  Als Versuehst iere  
wurden  10 unkas t r ie r te ,  mannl iehe,  ausgewaehsene Meers thweinehen 
benutz t ,  denen e inmal  tagl ieh  Oestroglandol ,  100 M.E. - -  1 ecru pro Tag 
30 Tage lang inj iz ier t  warde ,  und  die dann  4 Monate  beobaeh te t  wurden.  

I n  Kfirze soil folgendes Versuehsprotokol l  wiedergegeben werden:  

Meerschwei~chen Nr. 870. 
16. 11.32. F~rbe des Tieres braun mit schwarzen und weiBen Fleeken. Bauch 

br~unlich meliert rait weil~en Flecken. Gewicht 400 g. Beide Mammae sind yon 
hellgelber Farbe, die Papillen ganz klein und fadenfSrmig. Rechte Mamma: Areole 
7 mm im Durchmesser. LSmge der Papille ],7 mm. Breite 1 mm. Farbe hellgelb 
mit angedeuteten ganz kleinen Pigmentfleeken. Lin/se Mamma: Areola 9 mm im 
Durchmesser. L&nge der Papille 2 ram, Breite 1 ram. Farbe hellgelb mit deut- 
lichen Pigmentfleeken an der Basis der Papille. Gellitalien blaggelb ohne Pigmen- 
tierung. 20. I1.32. Beginn der Oestroglandolinjektionen (Hoffmann La Roche, 
Basel) 100 N.E. einmal t~glieh subcut~n. 17.12.32. Spuren yon Pigmentvermeh- 
rung und ein schwaeher Ansatz yon beginnender I-Iypertrophie beider Mammae. 
20. 12. 32. Die Oestroglandolinjektionen h6ren auf. 3. 1.33. Deutliehe tIypertrophie 
beider Mammae, die etwas vorgew61bt sind und leichte Turgescenz sowie vermehrte 
Pigmen~ierung aufweisen. Besonders ist die Verlgngerung der Papille auIfallend. 
Rechte Mamma: Lgnge der Papille 3 mm. Pigmentvermehrung auf der Papille 
und ihrer Basis. Im iibrigen kleinfleckige helle Pigmentierung in den zentralen 
P~rtien der Areola. Lin/ce Mamma: L~nge der Papille 3,2 mm. Versl~rkte dunkel- 
br~une Pigmengierung der Papille und der angrenzenden Teile der Areola. Areola 
10 mm im Durehmesser. Die Genitalien zeigen keine Ityperpigmentierung. Der 
Pelz ist wie oben angegeben. 5. 1.32. Die Areola ist jetzt an beiden Xammae vor- 
gew61bt. Die Pigmentierung dunkelbraun, auf beiden Papillen diffus, auI dcr 
Areola fleekig. Keine Milehsekretion. L&nge der Papille und Durehmesser der 
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Areola wie oben angegeben. 8. 2. 33. Die Hypertrophie der Mammae ist in l~fick- 
gang. Die Tllrgeseenz geringer. Namentlich ha, ben die Papillen an Gr6~e ab- 
genommen. Die Pigmentierung geringer, 16.2.33 Die Pigmentierung weiter ab- 
nehmend. 20. 3.33. Beide Mammae zdgen jetzt nut ganz schwache Spttren yon 
Hypertrophie und die Gr6ge n~hert sieh der normMen. Die Hyperpigmentierung 
ist fast verschwunden. Rechte Mamma: L~nge der Papille 2 ram. Areola 7 mm 
im Durchmesser. Nur sehr schwaehe Pigmentierung an der Basis der Papille, Linke 
Mamma: L~nge der Papille 2 ram. Areola 9 inm im Durehmesser. Keine Spur yon 
Pigmentierung. 

Bei sgmfliehen Versuohstieren in dieser Versuchsreihe wurde eine 
positive Follikulinreaktion Init Hyperpigmentiertmg und Hypertrophie 
der Malnlnae erzielt, aber in bedeutend geringerem Grad als bei den 
kastrierten Tieren. Spuren der Hyperpigmentierung und Mammahyper-  
trophie erseheinen am Ende der 4. und 5. Versuchswoehe, beide waren 
aber ers~ in der 6.--7.  Woehe deutlich und nahmen yon der 9.--10. Woehe 
an wieder ab. Beim Abschlu~ des Versuehs drei Monate nach Aufh6ren 
der Follikulininjektionen ist die Hyperpigmentierung und die Hypertrophie 
der Mamma versehwunden. 

Bei Vergleieh der Follikulinwirkung in dieser Versuchsreihe mit  
Versuehsreihe I und I I  (Follikulininjektionen bei k~strierten mglmlichen 
Meersehweinehen) erweis~ sich der hormonale Effekt in den letztgenannten 
Versuehsreihen Ms augerordentlich viel starker. Sowohl die Hyper-  
pigmentierung wie die Mammahypertrophie t ra ten zu einem spgteren 
Zeitpunkt ein, waren weniger uusgesproehen und versehwanden raseher 
als bei den kastrierten mgnnliehen Meersehweinehen, die mif Follikulin 
gespritzt wurden. In  dieser Versuehsreihe konn~e keine Hyperpigmen- 
~ierung der Genitalien ngehgewiesen werden und aueh keine Sekret- 
bildung in den Mamraae. Mammahypertrophie und I-Iyperpigmentierung 
waren geringer als bei den kastrierten Tieren und ebenso war die Gewichts- 
zunahme geringer. 

Das Ergebnis dieser Versuehsreihe ist in Kiirze folgendes: 
Dutch Follikulininjektionen, 100 M.E. pro Tag, einrnal tgglieh sub- 

cutan, 30 Tage lang, wird bei unkastrierten mgnnlichen Meersehweinehen 
schwaehe Hyperpigmentierung und 1-Iypertrophie der Mamrnae hervor- 
gerufen, aber in viel geringerem Grade als bei den follikulingespritzten 
kastrierten mgnnliehen Meersehweinchen in Versuehsreihe I und I I .  
Die Hyperpigmentierung zeigt mikroskopiseh qualitativ dieselben Ver- 
gnderungen, ist aber quanti tat iv bedeutend sehwgeher als in Versuehs- 
reihe I und I I .  

Ebenso finder man hinsiehtlieh der Mamraahypertrophie geringere 
Proliferation des Drtisengewebes mit  bedeutend geringerer Entwieklung 
yon Aeini und keine Vaknolisierung des Driiseneloithels oder Sekret- 
bildung. 

Die sehwgehere EntwieMung der Hyperpigraentierung und der 
Mammahypertrophie in dieser Versuehsgruppe rauB wahrseheinlich der 

Virchows Archly.  Bd. 294~ 16 
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antagonistischen Wirkung der mi~nnlichen Sexualdriise zugeschrieben 
werden - -  in Ubereinstimmung mit dem, was Steinach und Lipschi~tz 
friiher nachgewiesen haben. 

V e r s u c h s r e i h e  I V .  

Das Verhalten der Pigmentierung und der Mammadri~se bei mdinnlichen 
Meerschweinchen nach der Kastration. 

Bisher ist in dieser Arbeit der Erfolg yon Follikulininjektionen auf 
die Pigmentierung und die Pigment- und Volumver~nderungen in der 
Mammadriise bei kastrierten und nnkastrierterl ms Meer- 
schweinchen behandelt worden. Um die Wirkungen des Follikulins beur- 
teilen zu kSnnen, ist es indessen notwendig klarzustellen, welehe Ein- 
wirkung die Kastration allein auf die Pigmentierung und besonders auI 
die Pigment- und Volumveri~nderungen der Mammae hat. 

Zu diesem Zweck wnrden Meerschweinehen yon 3 versehiedenen Alters- 
gruppen kastriert  und dann durch einen Zeitraum yon 4 Monaten beob- 
achtet. 

Diese 3 Kontrollgruppen waren folgende: 
1. Kastrierte ausgewachsene mi~nnliche Meerschweinchen, 6 Tiere. 
2. Kastrierte jugendliche ms Meerschweinehen. 5 Tiere. 
3. Ganz junge mi~nnliehe Meersehweinchen. 5 Tiere. 

Das Ergebnis dieser 3 Kontrollgrnppen ist folgendes: Bei den mi~nn- 
lichen Kast ra ten  in einzelnen Fallen ist eine schwache Zunahme der 
Pigmentierung der Mammae und ebenso eine leichte Volumzunahme der- 
selben zu beobaehten. Dal~ dies bei einzelnen Versuchstieren, so bei 
den In/antil/castraten und den ganz jungen Kastraten vorkomrat,  ist nicht 
weiter eigentiimlich. Es mul~ bei diesen noch nicht ausgewachsenen Tieren 
als ein Wachstumsph~nomen betrachtet  werden - -  wie ja auch die Pig- 
mentierung mit  dem Alter zunimmt. 

Fiir das Verhalten der ausgewachsenen Kastra ten - - d e r  Spiit/castraten 
- -  trifft diese Erkl~rung kaum zu. 

Nach Bernhard Zonde~s Untersuchungen zeigt dig Hypophyse  bei 
Kas t ra ten  nicht nur morphologische Vers sondern auch eine 
erhShte Funktion, so z. B. in Form einer gesteigerten Produktion yon 
t typophysenvorderlappenhormon (ProlanA). Indessen fanden Bloch 
und Schra]l weder I-Iyperpigmentierung noch Mammahypertrophie nach 
Prolaninjektion bei Kast ra ten  oder normalen Meerschweinehen. Doch 
kann man auch an die MSglichkeit denken, dal~ die leieht erhShte Pig- 
mentierung, die man in einzelnen Fs bei Sps findet, dm'ch 
die versti~rkte Aktivit~t der Hypophyse verursacht wird, die sich vielleicht 
in Form einer gesteigerten Intermedinbildung geltend macht.  

Die sehr schwachen Pigmentierungen und Volumver~nderungen, die 
bei Infanti lkastraten ws des Wachstums beobachtet sind, und 
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die sporadischen kleinen Pigmentierungen bei Sps sind, ver- 
glichen Init den Volumvers dis durch Follikulininjektionen 
hervorgebraeht werden, ganz verschwindend. 

Yersuehsreihe u 
Die experimentelle Erzeugung von Schwangerscha/tshyperpigmentierung 

(Chloasmata) bei nicht graviden Frauen. 
Die Beziehung der Hyperpigmentierung zu lolcalen Wachstumsprozessen 

und zur Hypertrophic. 
Die Meerschweinchenversuche zeigen, dab die Hyperpiglnentierung 

und die Mamlnahypertrophie der Wirkung des eigentlichen weibliehen 
Sexualhorlnons zu verdanken sind. In diesen Tierversuchen sieht man die 
Hyperpiglnentierung nur an pri~disponierten Ste]len der Haut und nur 
dort, wo Hypertrophie ist, und gleichzeitig Ini~ dieser. Auf Grund seiner 
Versuche Init intrarena]en 0varientransp]antationen bei kastrierten rn~nn- 
lichen Meerschweinchen hat daher Lipschiitz die Theorie aufges~ellt, 
dab die Hyperpigmentierung bei Graviditat und die Hyperfelninisierung 
eine Folge der lokalen Hypertrophic ist, die bei diesen Zust~tnden auftritt. 
Naeh Lipschiitz' Auffassung sollten die starken ]okalen Wachstulns- 
prozesse, die besonders in den Brustdrfisen stattfinden, die Faktoren aus- 
16sen, die die Hyperpigmentierung bewirken, indeln er es ffir ausgeschlossen 
halt, dab das Ovarialhorlnon die piglnentbildenden Zellen in der Epidermis 
direkt beeinflul]t. So land Lipschi~tz nach einseitiger Kastration sines 
Kaninchens s~arke Piglnentierung der Scrotalhaut fiber deln zurfick- 
gebliebenen Hoden, der betr~chtliche vikariierende ttypertrophie aufwies. 

Uln die Frage nach den Ursachen und der Pathogenese der Schwanger- 
schaftshyperpiglnen~ierung zu kli~ren, wfirde es entscheidend sein, wenn 
man die Schwangerschaftshyperpiglnentierung auf experilnentellem Wege 
erzeugen und nachweisen k6nnte ohne gleichzeitige oder nachfolgende 
Hypertrophie. Uln diese Frage zu beantwdrten, IniiBte man die Wirkung 
yon Follfl<ulininjektionen auf die Hyperpigmentierung in Hautregionen 
beobachten, die nieht wie die Malnmagegend gleichzeitig der Sitz lokaler 
Wachstumsprozesse sind. ])ies ]aB~ sich am leichtesten beiln Menschen 
durchffihren, wo die Graviditatshyperpiglnentierung auch in Partien 
der Haut auftritt, die keine lokale Hypertrophie zeigen, ns in Form 
der sog. Chloasmata. 

Diese Untersuehungen wurden durehgeffihrt, indeln nicht gravide 
Frauen rege]m/~Big Oestroglandolinjektionen erhielten. Indessen wurden 
die Untersuchungen in betrs Grade dadurch erschwert, dab die 
Injektionen l~ngere Zeit for~gese~zt werden muBten, und da das Folli- 
kulin ein kostbarer Stoff ist, InuBte man die ti~gliche Dosis so einsehr/mken, 
dab man in diesen Versuehen bedeutend geringere Follikulindosen gab 
als in den Meerschweinehenversuehen, sowohl absolut, wie pro Kilogralnm 
K6rpergewicht. Dieser Umstand besehrankte auch die Zahl der Versuehe. 

16" 
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I m  g a n z e n  w u r d e n  dre i  F r a u e n  im  Al t e r  y o n  2 2 - - 2 8  J a h r e n  ~nit 
Oes t rog l ando l  gespr i t z t .  V o n  d iesen  g a b e n  zwei  p o s i t i v e n  Ausfa l l .  

Fall l. 22jghrige Nullipara, die an chronischer Gonorrhoe litt, abet sonst 
keine Krankheitszeichen aufwies (Wa.R. --) .  Die Haut  war normal ohne Pigmentie- 

rungen. Die Menst1~dation 
der Patientin war wghrend 
der ganzen Dauer des Ver- 
suches regetm~Big. Ge- 
wicht 54 kg. Die Fatientin 
erhielt t~glieh 1 cem = 
100 M.E. OestrogIandol. 
Die Patientin wurde 66 
Tage gespritzt und erhielt 
in diesem Zeitraum 66 cem 
= 6600 M.E. Oestroglandol. 
Nach 54 Tagen begann sieh 
sehon eine leichte Pigmen- 
tierung an der Stirn und 
in der Linea alba zu zei- 
gen. Diese Pigmentierun- 
gen nahmen zu, und bei 
Absehlug dos Versuches 
12 Tage Spgter am 66. In- 
jektionstag konnte man 
folgendes beobaehten: 

A ufier einer leichten 
Pigmentierung der Linea 
alba sieht man eine deutliche 
Pigmentierung der Areola 
und Papilla mammae und 
eine sehr star/c entwiclcelte 
Pigmentierung au/ der Stirn 
und au/ der Oberlippe 
(s. Abb. 7 und 8). Ihrem 
Aussehen und ihrer Ver- 
teilung nach entsprechen 
diese Hyperpigmentierun- 
gen vollkommen einem 
Chloasma uterinum yon 
mittlerer Sti~rke. Siehe 
Abbildung: Stirn, Ober- 
lippe, Linea alba, Mam- 

-~bb. 7. Fa l l  1. Versuchsre ihe  V. 22j~hr ige  N u l l i p a r a  m a e .  D i e  P a t i e n t i n  w u r d e  
vor den Follikulininjektionen. weitere 4 Wochen  beob- 

achtet, und in diesem 
Zeitraum hielten sich die Hyperpigmentierungen unver~ndert. Biopsie yon dem 
Chloasma an der Stirn ergab stark positive Dopareaktion. 

Fall 2. 28j~hrige Frau, Gewicht 63 kg, Nullipara, die an ehroniseher Gonorrhoe 
lift. Status praesens im iibrigen normal, speziell keine Hautpigmentierungen 
(Wa.P~. --) .  Menses w~hrend der Follikulininjektionen regelm~Iiig. Die Patientin 
wurde einmal l~glieh subeutan mit  Oestroglandol, 1 ccm ~ I00 M.E., gespritzt, 
70 Tage lang. Erhielt  im ganzen 7000 M.E. Am 65. Tag der Injektionen sah 
man eine leichte Pigmentierung in der Linea alba und an der Sehl~fe. Bei Auf- 
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Abb .  8. ]Fall 1. Versuchs re ihe  V."  22j~hr ige  ~Nullipara., n ich t  gravid  nach  den  I n j e k t i o n e n  
y o n  100 M.E.  F o l l i k ~ i n  (Oes t rog landol )  i m  L a u f  y o n  66 Ta.gen -- 6600 I'VI.E. Das  Bi ld  ze ig t  
die a u s g e s p r o c h e n e  H y p e r p i g m e n t i e r u n g  der  M a m m a e  u n d  tier L i n e a  alb~, sowie C h l o a s m a t a  

a n  der  S t i r n  u n d  a u f  der  Ober l ippe .  ( P h o t o g r a p h i e  n a e h  F a r b e n z e i c h n u n g . )  
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h6ren der Injektionen naeh 70 Tagen war der Befund folgender: Leicht beginnende 
Pigmentierung der Linea alba und der Areola und Papille mammae. Ein schwaeh 
gelblich pigmentierter Fleck an der Schlgfe. Die Hyperpigmentierung bedeutend 
sehwiicher als bei Fall 1. 

Fall 3. 27jahrige Frau, Gewicht 58 kg, Nullipara, an chroniseher Gonorrhoe 
leidend. Status praesens im fibrigen normal. Die Hau~ zeigt keine Pigmentierung. 
Die Patientin erhielt 1 ccm ~ 100 M.E. Oestroglandol einmal tiiglich subeutan. 
Naeh 28 Tagen muBte der Versueh..aus ~u{3eren Grfinden abgebrochen werden, ohne 
dab bis zu diesem Zeitpunkt eine Uberpigmentierung in der Haut aufgetreten war. 
Die Patientin hatte bei Aufh6ren der Follikulininjektionen 28 Tage lang je 100 M.E. 
erhalten, im ganzen 2800 M.E. 

Die I-Iyperpigrnentierungen die in diesen Versuchen erzeugt wurden 
entspreehen vollkornrnen den Schwangerschaftsiiberpigrnentierungen. 

Die ausgesprochene Hyperpigrnentierung der Oberlippe, die in Fall 1 
experirnentell hervorgerufen wurde, hat eine groi~e Ahnlichkeit rnit der 
perioralen Hyperpigrnentierung, die man bisweilen bei seborrhoischen 
Jungfrauen sehen kann (Chloasma virginum ~geriorale v. Poor). 

Dureh diese Versuche hat man die Gewil3heit erhalten, dal~ zwischen 
den Pigrnentbildungen in der Haut und dem weibliehen Sexualhorrnon, 
Follikulin, ein Zusarnrnenhang besteht, und zugleieh geht aus den Ver- 
suehen hervor, da~ die Schwangerschaftshyperpigmentierung auf einer 
~bersehwernrnung des Organismus rnit dem weibliehen Sexualhorrnon 
Follikulin beruht. Die infolge der Injektionen stark gesteigerte h~rna- 
togene Zufuhr yon Follikulin erh6ht das Pigmentierungsverm6gen der 
Melanoblasten in bestirnrnten I-Iautregionen, die die F~higkeit besitzen 
sieh zu pigrnentieren (nieht in albinotisehen Hautpartien) und 16st hier 
in den Melanoblasten eine Hyperpigrnentierung yon weehselnder Inten- 
sitgt aus. 

Die Verzuche lie/ern somit den experimentellen Beweis da/i~r daft die 
Schwangerscha/tshyper~gigmentierung yon dem weiblichen Sexualhormon, 
Folli]culin, hervorgebracht wird. 

I)iese Sehlfisse bleiben unersehiittert stehen, aueh wenn es Loeser 
nieht ge]ang, das Follikulin in der t taut  yon Sehwangeren naehzuweisen. 
Die yon Loeser angewandte Methodik: Implantation yon Hautstiieken 
yon sehwangeren Frauen auf infantile Ratten - -  ist indessen zu grob, 
urn genaue Werte liefern zu kSnnen. 

Der Naehweis eines direkten Zusarnrnenhanges zwischen Pigmentie- 
rung und Hormonwirkung ist yon bedeutendem allgemeinpathologischern 
Interesse, narnentlich ina ttinblick auf die Atiologie der versehiedenen 
Pigmentanornalien, yon denen man bei einer Anzahl verrnutet hat, da~ 
sie dureh endokrine StSrungen entstehen. Man rnul3 da vor allen Dingen 
an die Hyperpigrnentierung bei Morbus Basedowi, bei Skleroderrnie, 
bei Acanthosis nigrieans, narnentlieh aber an die Hyperpigrnentierung 
bei Morbus Addisoni denken, deren. Pathogenese noch immer ira dunkeln 
liegt. 
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Dadurch, dab man Chlo~smata im Gesicht bei nicht graviden Frauen 
durch ]angdauernde Follikulininjektionen hervorruft, erhi~lt man den 
Beweis, dab die Schwangersehaftshyperpigmentierung nicht als eine 
Folge gleichzeitiger lokaler Wachstumsprozesse entsteht, sondern dadurch, 
dab das Follikulin die pigmentbildenden Zellen in der Epidermis unmitte]- 
bar beeinfluBt. 

Dutch die vermehrte Follikulinzufuhr nimmt das Pigmentierungs- 
vermSgen der Epiderraismelanoblasten zu und wird zu einer mehr oder 
minder kontinuierlichen Pigmentbi]dung in bestimmten Lokalisationen 
wi~hrend der Schwangerschaft angeregt. Die Melanoblasten scheinen an 
diesen Stellen als dasjenige Organ zu fungieren, dureh das die Follikulin- 
wirkung ausgel6st wird, und bilden eine Art yon Erfolgsorgan ffir die 
Follikulinwirkung. 

Obgleieh diese Versuehe zeigen, daB Sehwangersehaftshyperpigmen- 
tierungen auftreten kSnnen, ohne yon gleichzeitigen Wachstumsprozessen 
oder yon t typertrophie begleitet zu sein, so bleibt es doch die Erfahrung 
der Geburtshelfer, dab die SehwangersehMtshyperpigmentierung vorzugs- 
weise dort auftritt ,  wo gleiehzeitig hypertrophische Prozesse stattfinden. 

So treten namentlich in der letzten Hi~Hte der Schwangerschaft 
t typerpigmentierungen in frischen Narben mit starker Vaskularisierung 
auf. Es ist auch gelungen, Uberpigmentierung yon Narben durch Injek- 
tion yon groBen Follikulindosen experimentell hervorzurufen (s. den 
Abschnitt: Versuche mit ~berdosierung yon l%lliku]in, Versuehsreihe VI). 

Man sieht diese Hyperpigmentierung bei Graviden aueh auftreten 
nach Einwirkung hyper~tmisierender l~eizmittel, besonders auf dem 
Abdomen, so z .B.  naeh Einwirkung yon Ws (warme Umschlage, 
Ws und Licht (Jesionek). 

Es muB die lokale Hyper~mie mit der daranf fo]genden starken Vasku- 
]arisierung sein - -  mag sie dureh Warme, Licht Entziindungen oder 
Traumen (Excisionen, Operationen) hervorgerufen sein - -  die als pigment- 
fSrdernder l~eiz in diesen F~tllen wirkt. 

Yersuchsreihe u 
Versuche mit Uberdosierung yon Follikulin. 

Der Meehanismus bei der Schwangerschaftshyperpigmentierung ist 
dutch die bisher besprochenen Untersuchungen noch nicht vollst~ndig 
gekli~rt. 

Eine MSglichkeit, die besonders bei der Addisonschen Krankheit  
viel erSrtert und in versehiedener Weise beantwortet worden ist, ist die, 
dab  das Hormon selber das Melanogen reprs Diese MSg]ichkeit, 
die man fiir das Adrenalin bei der Addison-Hyperpigmentierung ange- 
nommen hat, kommt ffir die Gravidit~tshyperpigmentierung nieht in 
Betracht. 
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Tabelle 3. Versuchsreihe VI. Versuche  mi t  I ) b e r d o s i e r u n g  yon 

5~| Ge- 
= v o wicht Farbe 

913 410 WeiB, 
sehwarz 

und 
braun 

914 450 WeiB, 
braun 
und 

sehwarz 
meliert 

915 400 WeiB 
und 

br&un- 
tieh 

meliert 

916 470 WeiB, 
schwarz 

und 
braun 

917 420 Weig, 
schwarz 

und 
braun 

918 

]Jberpigmentierungen und Volumvergnderungen 
naeh Beg'iIm 4er Follikulin- 

1. ~onat [ 2. Monat ] 

Nach 6 Tagen beginnende 
tIypertrophie und I_?berpig- 
mentierung beider Mam- 
mae. Auch der Genitalien. 
Sekretion milch/~hnlieher 
Fliissigkeit naeh 20 Tagen 

Naeh 8 Tagen beginnende 
Mammahypertrophie. Pig-: 
mentierung erst naeh 14 Ta- 
gen. Sekretion mileh/thn- 

lieher Flfissigkeit naeh 
18 Tagen 

Nach 5 Tagen beginnende 
tty-pertrophie und Pigmen- 
tierung der Mammae. Geni- 
talien ebenfalls pigmentiert. 
Sekretion milch/ihnlieher I 

Fltissigkeit nach 24 Tagen i 

Stark ausgepr/igte ityper- 
i trophie und Pigmentierung 
beider ~ammae. Pigmen- 
tierung der Genitalien her- 
vortretend. Nach 8 Wochen 

Aufh6ren der Sekretion 

Ausgesioroehene tIypertro-  
phie beider Mammae. i)ber- 

pigmentierung geringer. 
Keine Pigmentierung der 
Genitalien. In der 8. Woobe 

Aufh6ren der Sekretion i 

~berpigmentierung und 
Mammahypertrophie un- 
ver/~ndert. Sekretion hat in 

der 7. Woche aufgeh6rt 

Nach 6 Tagen beginnende 
tIyperpigmentierung und 
ttypertrophie der Mammae. 
Genitalien ebenfalls pig- 
mentiert. Sekretion milch- 
~thnlieher Fliissigkeit naeh, 

21 Tagen [ 

Naeh 5 Tagen begirmende 
Hypertrol0hi.e beider Mam- 
mae und Uberpigmentie- 
rung der linken Mamma. 
l~echte Mamma albinotisch. 
Sekretion milch/~hnlieher 

Fltissigkeit naeh 18 Tagen 

Hypertrophie und l)berpig- i 
mentierung unver/indert. ; 
Die Sekretion hat n a e h  

8 Wochen aufgeh6rt J 

IIypertrophie und Uberpig- 
mentierung unver/~ndert, i 
Die Sekretion hat nach i 
7 Woehen aufgeh6rt. Geni- / 
talien nur sp/~rlieh pigmen- 

tiert 

Nach 5 Tagen deutlich be- 
girmende Ma.mmahypertro- 
phie und Uberpigmentie- 
rung der rechten ~amma / 
und der Geni~alien. Sekre- ] 
tion milch/~hnlicher Fliissig- 

keit nach 18 Tagen 

ttypertrophie und f]berIoig - 
mentierung unver~ndert. 
Sekretion nach 7 Wochen 
verschwunden. Sehwache 
Pigmentierung der linken 
Mamma in der 5. Woche 

Das Foll ikulin,  dessen Kons t i t u t i on  durch Butenandts Unte r suchungen  
festgestellt ist, ist eine stickstoffreie, n icht  chromogene Substanz.  Die 
Annahme,  dab das Foll ikul in,  das w~hrend der Schwangerschaft  in  
groBen Uberschu$ im Blur zirkuliert ,  u n d  das in diesen Versuchen in  
grogen Mengen injiziert  wurde, dutch  die die in  der H a u t  yon vornherein  
vorhandene  Dopaoxydase zu Melanin umgebi ldet  werde, und  dadurch 
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F o l l i k u l i n  an k a s t r i e r t e n  

Yon Meerschweinchen 
inj ektionen 

3. Mortar -L Monat 

[Abnehmen de ! 
IHypertrophie 

und Pig- 
mentierung 

Desgl. 

Nach 16 Woehen 
noch immer Spu- 
ren yon Mamma- 
hypertrophie und 

Pigmentierung 

m i ~ n n l i e h e n  N e e r s e h w e i n e h e n .  

(]e- 
~ichl 

g 

430 

470 I Mammahypertro - 
])hie und ~berpig-i  
mentierung stark 

reduziert, aber 
noeh immer sieht- 

bar 

Mammahypertro- 
phie und ~berpig- 

mentierung fast 
verschwunden 

Naeh 16 Woehen 
die Mammadrfisen- 
hypertrophie noeh 

immer siehtbar. 
Uberpigmentierung 
fast versehwunden 

Mammahypertro- 
phie und Uberpig- 
mentierung stark 
im Abnehmen, je- 
doch noch siehtbar 
nach 16 Woehen 

Mammahypertro- 
phie und ~berpig- 

mentierung im 
Sehwinden, doeh 

immer noch sicht- 
bar nach 16Wochen 

390 

490 

440 

450 

Bemerkungen 

Beide Mammae hypertrophiseh und 
tiberpigmentiert. L~ngenzunahme der 
rechten Paloille yon I auf 6 ram. Liingem 
zunahme der linken Papi]le yon 1,7 auf 
5,8 mm vom 1. bis zum 30. Versuehs- 

tag. Genitalien tiberpigmentiert 

Beide Mammae stark hypertrophiseh. 
Geringere ~berpigmentierung. u  1. 
bis zum 30. Yersuchstag: L/~ngenzu- 
nahme der rechten Papille yon 1,2 auf 
6,1 mm, L~ngenzunahme der linken Pa- 
pille yon 1,5 auf 5,8 mm. Die Genitalien 
liegen in einem sehwarz pigmentierten 

Feld 

Vom 1. bis zum 30.Versuehstag: Lgngen- 
zunahme der rechten Papille yon 1,4 auf 
6,3 ram, L~ngenzunahme der linken Pa- 
pille yon 1,2 auf 6 ram. Beide Mamm~e 
und die Genitalien stark pigmentiert 

Vom 1. bis zum 30.u L~ngen- 
zunahme der reehten Papille yon 1 auf 
6,4 mm, L~ngenzunahme der linken 
Papille yon 0,9 auf 5,5 ram. Betr~eht- 
liehe iJberpigmentierung beider Mam- 

mae und der Genitalien 

Vom 1. bis zum 30.u L~ngen- 
zunahme der reehten Papille yon 1,2 auf 
5,8 ram, L~ngenzunahme der linken P~- 
pille yon 1,3 auf 6,0 ram. Linke Mamma 
stark, Genitalien sehwaeh tiberpigmen- 

tiert. Reehte Mamma albinotiseh 

Vom 1. bis zum 30.u L/ingen: 
zunahme der rechten l~apille yon 1 auf 
6,5 mm. L~ngenzunahme der linken 

Papille yon 0,9 auf 5 mm 

die I t y p e r p i g m e n t i e r u n g  h e r v o r r u f e n  sol l te  - -  diese A n n a h m e  fgl l t  weg.  
Bloch u n d  Schrajl s t e l l t en  die H y p o t h e s e  auf,  dab  das  F o l l i k u l i n  auf  das  
p i g m e n t b i l d e n d e  F e r m e n t  - -  die D o p a o x y d a s e  e inwi rke  u n d  sie a k t i v i e r e .  
I n  so lohem F a l l  m u g  m a n  a n n e h m e n ,  dab  das  F o l l i k u l i n  als e in  P i g m e n -  
t i e r u n g s h o r m o n  wi rk t ,  das  das  sehon  y o n  v o r n h e r e i n  v o r h a n d e n e  Pig-  
m e n t i e r u n g s v e r m 6 g e n  a k t i v i e r t  u n d  s te iger t .  
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Geht Inan yon dieser Betraehtung mid Auffassung der Wirkungsweise 
des Follikulins aus, so InuB Inan a priori werlnuten, dab eine l~berdosierung 
Init Follikulin ein gesteigertes Pigmentierungswerln6gen mid eine raseher 
ein~retende Hyperpiglnentierung, mSglieherweise aueh won gr613ter Inten- 
s i t , t ,  werursaeht. 

Uln zu untersuchen, in welcheln Grade eine bedeutend werlnehrte 
FoBikulinzufuhr eine st~rkere mad raseher eintretende Piglnentierung 
bewirken wtirde, nahln ieh eine I3berdosierung Init Follikulin an kastrierten, 
ausgewachsenen In~nnlichen Meerschweinehen wor. 

Versuchsreihe VI. 

6 ausgewachsene m~Lnnliehe Meersehweinehen warden am 2 .12 .32  
kastriert,  der Versueh am 2 .1 .33  begonnen Init Injektionen won 2 ecln 
Oestroglandol, einlnal t~glich subeutan 30 Tage lang. 

Von den Malnnlnae, Genitalien, Ohren, Schnauze und einer Vorder- 
pfote wurden bei Beginn des Versuches farbige Zeiehnungen angelegt 
und 4 Monate kontrolliert (s. Tabelle 3). 

Bei den Ineisten Versuchstieren zeigte sich die begilmende Malnlna- 
hypertrophie und ttyperpiglnentierung schon nach der 5.--6.  Oestro- 
glandolinjektion. Sps in den ersten 2- -3  Wochen des Versuches nahlnen 
Hyperpigmentierung and  t typertrophie der Mamlnae stark zu, mid bei 
den Ineisten Versuehstieren stellte sieh schon nach 18--20 Tagen Sekretion 
Inileh~hnlieher Fliissigkeit ein. Die Sekretion nahln naeh Aufh6ren der 
Follikulininjektionen nooh zu. 

Die Hyperpiglnentierung won Mamlnae und Genitalien nahln w~thrend 
der Oestroglandolinjektionen stetig zu and  war in der Regel am stArksten 
ausgesproehen in der 4.--5.  Woehe nach Beginn des Versuches - -  also 
zu deln Zeitpunkt, all deln die Versuehstiere die Inaxilnale Oestroglandol- 
dosis, d .h .  6000 M.E. pro Versnchstier, erhalten bat ten (s. Abb. 9). 

Man finder Init anderen Worten, dab das Maxilnuln der Hyper-  
piglnentierung und ebenso der Mamlnahypertrophie Init deln Maximum 
der lq'ollikulindosierung zusalnlnenfgllt. Vergleieht Inan diese Versuehs- 
reihe ,nit Versuehsreihe I, we jedes Versuehstier 75 M.E. tgglieh won dem 
rein darges~ellten Follikulin (Bute~andt) - - i r a  ganzen 2250 M.E. pro 
Tier iln Verlauf won 30 Tagen - -  und Init Versuehsreihe I I  (30 Tage 
lang 100 M.E. Oestroglandol tgglieh - -  ira ganzen 3000 M.E. pro Tier) in 
bezug auf den Zeitpunkt des Auftretens nnd den Grad der I-Iyperpiglnen- 
tierung and  der Malnlnahypertrophie, so finder man folgendes: {~ber- 
dosierung Init Follikulin (Oestroglandol) ruff ein friiheres Auftreten der 
Hyperpiglnentierung und der Malnlnahypertrophie herwor - -  sehon nach 
5- -6  Tagen - - ,  als es kleinere Dosen tun. Der Grad der Hyperpiglnen- 
tierung und Hypertrophie ist auBerdeln starker, erreieht raseher sein 
Maxilnuln nnd ist won lgngerer Dauer naeh AufhSren der ~berdosierten 
Follikulininjektion, als es bei Gebraueh geringerer Dosen in den iibrigen 



Untersuchungen fiber die Ursache der Schwangerschaftshyperp~gmentierung. 251 

Versuchsgruppen der Fall ist. Die Sekretion milch/~hnlicher Flfissigkeit 
tritt  ebenfalls friiher - -  schon nach 18--24 Tagen - -  bei ~)berdosierung 
des Follikulins auf. 

Abb.  9. Meerschweinchen Nr.  913. Versuchsreihe VI .  Fol l ikul in-fJberdosierung.  Das 
Bild zeigt  M a m m a e  trod Geni ta l ien  v o r  dem Versuch,  sowie die H y p e r p i g m e n t i e r u n g  yon  
M a m m a e  u n 4  Geni ta l ien  nach  Abschlul~ der  In jek t ionen .  (Pho tograph ie  naeh  Fa rben-  

zeichnung.)  

Es ist ferner yon groSem Interesse, dai~ man bei ~berdosierung des 
Follikulins auch eine Hyperpigmentierung der Genitalien hervorruft, 
was in Versuchsreihe ~[, Meerschweinchen Nr. 786 und 798, bei einer 
Dosierung yon 75 M.E. pro Tag ~iir die Bauer yon 30 Tagen, bei 
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Verwendung des reindargestellten Follikulins (Butencbndt) beobaehtet 
wurde. 

Von den anderen K6rperteilen, die beobaehtet wurden: Sehnauze, 
Ohren, Pfoten und der iibrige Pelz, war keine hyperpigmentiert.  

Diese Versuehe zeigen, dab die Menge des Follikulins, die eingespritzt 
wird und den Organismus iibersehwemmt, in hohem Grade dafiir be- 
st immend ist, welehe I-Iyperloigmentierungen in den dureh ihren sekun- 
d~ren Gesehleehtscharakter daf/ir disponierten Pigmentierungsgebieten 
der I-Iaut auftreten werden, und fiir die Intensitgt  dieser Hyperpigmen- 
tierungen. 

Dureh l~berdosierung wird das Pigmentierungsverm6gen des Organis- 
mus nieht nur an Often der sekundgren Gesehleehtseharaktere, die 
ja das Wirkungsfeld des weibliehen Sexualhormons sind, gesteigert, 
sondern aueh an anderen Stellen. 

An 2 Neersehweinehen der Versuehsreihe VI  wurden zugleieh mit 
der Kastrat ion 2 Narben in der t t au t  des Abdomens gesetzt. Bei jedem 
der genannten Versuehstiere wurde die Abdominalhaut augerhalb des 
Pigmentierungsfeldes der sekund/~ren Gesehleehtseharaktere an 2 Stellen 
durehsehnitten nnd mit Klammern gesehlossen, Und zwar in einem 
albinotisehen l~eld und in einer Patt ie  mit  br/tunlieh melierten Haaren. 

Diese Narben stellten sieh 1 Monat sp/~ter - -  bei Beginn der Oestro- 
glandolinjektionen - -  als ~rollkommen lineare weiBe Streifen dar. Am 
24. und 29. Tag naeh Beginn der Oestroglandolinjektionen, als die Ver- 
suehstiere 4800M.E. und 5800M.E. eingespritzt bekommen batten,  
t ra t  eine deutliehe, sp/~ter intensiver werdende Pigmentierung der Narben 
ein, die in dem Tell der Abdominalhaut mit  dem br/~nnlieh melierten Pelz 
gelegen waren, w/~hrend die Narben in den albinotisehen Hautpar t ien 
kein Zeiehen yon Pigmentierung aufwiesen. Bei Biopsie aus den pig- 
mentierten Narben land sieh bei mikroskopiseher Untersuehung positive 
Dopareaktion. 

Bei Uberdosierung des ~ollikulins finder man somit ein erh6htes 
PigmentierungsvermSgen nieht nur in den Gebieten der prim/tren und 
sekund/tren Gesehleehtseharaktere (die Kastrat ionsnarben am Scrotum 
waren n~mlieh stark hyperpigmentiert),  sondern aueh in der iibrigen t tant .  
Kurz zusammengefal~t ergeben diese Versuehe mit Tdberdosierung yon 
Follikulin folgendes : 

Uberdosierung yon Follikulin erzeugt eine frtiher auftretende Mamma- 
hypertrophie und Hyperpigmentierung, die raseher ihr Maximum erreieht 
und teilweise aueh starker und yon 1/~ngerer Dauer ist, als bei Verwendung 
geringerer t~ollikulindosen in den iibrigen Versuchsgruppen. 

Bei ~berdosierung wird auBerdem Hyperpigmentierung yon Geni- 
talien und Narben in der Haut,  die auBerhalb der Gebiete der primaren 
und sekundgren Gesehleehtseharaktere liegen, erzielt - -  was man bei 
kleineren Follikulindosen nieht finder. 
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Durch groSe Follikulindosen erhalten die Melanoblasten ein erh5htes 
Pig~uentierungsvermSgen aueh aul3erhalb der Gebiete der primi~ren und 
sekund/~ren Geschlechtseharaktere, so z. B. in der Abdominalhaut. 

Die grol3en Follikulindosen rufen also nicht nut ein erhOhtes Pig- 
mentierungsverm6gen in Form einer grSSeren Reagibilit/it gegenfiber 
pigmenterzeugenden Reizen hervor, sondern auch eine gT6Bere Intensit/it 
in der Pigznentfunktion der Melanoblasten. 

Yersuchsreihe VII. 
Versuche mit ~)berdosierung yon Follikulin bei gleichzeitiger Zu/uhr von 

Melanogen ( Pigmentvorstadium). 
Sowohl Butenandts Untersuchungen fiber die Konstitution des Folli. 

kulins, aus denen hervorgeht, daI~ das Follikulin eine stickstofffreie, 
nieht ehromogene Substanz ist, wie die in dieser Arbeit beschriebenen 
Untersuchungen fiber die Ursaehe der Schwangersehaftshyperpigmen- 
tierung beweisen, daI3 das Fo]likulin nieht selber als Melanogen in die 
Pigmentbildung eingeht. Die Ursache der Hyperpigmentierung in der 
Schwangerschaft liegt darin, dab das Follikulin eine Steigerung des Pig- 
mentierungsvermSgens und der Pigmentfunktion der Melanoblasten 
bewirkt. 

Die Versuehe mit ~berdosierung yon Follikulin zeigen, dal3 die Inten- 
sit/s der Hyperpigmentierung und ihre Ausbreitung innerhalb gewisser 
Grenzen yon der Menge des zugeffihrten Follikulins abh/~ngig ist. 

Um den Meehanismus bei der Schwangerschaftshyperpigmentierung 
welter aufhellen nnd die Wirkungsweise des Follikulins bei diesem Prozell 
klarlegen zu kSnnen, wfirde es yon Bedeutung sein, ob man bei Zufuhr 
eines Pigmentvorstadiums in grol3en Dosen und gleichzeitiger Uber- 
dosierung yon Follikulin eine ausgedehntere und mSglicherweise st/irkere 
Hyperpigmentierung erzielen kSnnte als mit Uberdosierung yon Folli- 
kulin allein. 

Durch Injektionen yon 3--4Dioxyphenylalanin allein bei Meer- 
schweinehen und Kaninehen erhielt Bloch keine vermehrte Pigmentierung. 
Man sollte jedoch yon vornherein annebmen, dal3 das erhShte Pigmen- 
tiernngsvermSgen, das dureh die grollen Follikulindosen hervorgerufen 
wird, die Umbildung des kfinstlichen Melanogens (in diesem Falle Dopa) 
zu Melanin erleiehtern kSnnte. 

Es ist noch nicht gelungen, das natfirliehe Melanin oder das natfirliche 
Melanogen rein darzustellen und chemisch zu charakterisieren. Selbst 
durch Versuche mit kiinstlicher Pigmentbildung aus ehemisch wohl- 
definierten Substanzen und unter don einfaehsten Bedingungen (Bloch 
und Schaa/) ist es nieht gelungen, das Melanin odor ein seiner Vor- oder 
Mittelstadien zu isolieren. Da die organisehen Verbindungen, die bei 
oxydativen Prozessen Melanin bilden k6nnen, ungeheuer zahlreieh sind, 
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so wird die Zahl der mSglichen Melanogene sehr groI]. Alle neueren Mela- 
nogentheorien ~ul3en indessen auf der von.Fiirth aufgestellten Hypothese, 
dab das natfirliehe Pigmentvorstadium yon einer zyklisehen Verbindung 
des EiweiBmolekiils repr/~sentiert werde, die durch Oxyda~ion in MeIanin 
iibergeh$. Das natiirtiehe NIeIanogen giaubt man unter folgenden Stoffen 
zu linden: Tyrosin, Brenzeatechinderivaten, Tryptophan und Pyrrolderi- 
vaten. Es sind ailes Substanzen, die physiologisch sind oder hSchst- 
wahrseheinlieh unter physiologischen Verh/~ltnissen vorkornmen, und die 
dureh Oxydation leicht in Melanin iibergehen. Als Melanogen wurde 
Dopa ~ 3---4 Dioxyphenylalanin gew/~h]t, das, wie naeh Blochs Unter- 
suehungen anzunehmen ist, dem natfirliehen Melanogen sehr nahesteht.  
Um festzustellen, ob dieses kiinstlieh zugefiihrte Melanogen wh'klich in 
den Organismus der Versuehstiere aufgenommen wird, warde 4 Meer- 
sehweinchen eine Suspension yon Dopa in physiologiseher SalzlSsung 
(0,5 g Dopa zu 4 cam physiologiseher Koehsalzl5sung) intraperitoneal 
injiziert und der Urin zu verschiedenen Zeiten naeh der Injektion auf Dopa 
untersucht. 

Dopa nachgewiesen im Urin. 
Zahl der Stunden nach der i n t r ape r i t onea l en  In jekt ion .  

Meet-  G e w i c h t  2 S t u n 4 e n  24 St~mden 48 S t u n d e n  72 S t u n d e n  96 S t u n d e n  
s c h w e i n c h e n  in  G r a m m  

947 a 
947 b 

400 + 
370 + 

+ 
§ 

+ + 
+ + 

- ?  

Dopa im Urin nachgewiesen. 
Zahl der Minuten und Stunden nach der in t r ape r i tonea len  In jek t ion .  

Meer-  Gewichb  "20 i 30 ~5 s l d .  2~ 36 48 64 
s c h w e i n c h e n  in  G r a r m u  1VIin. i Min.  :~r S t4 .  S td .  S td .  S td ,  

I 300 - - + + + + ! +  + 
9 4 8 b  I 410 - -  + + ,  + I + + 

72 96 
S t4 .  S td .  

Durch den Naehweis yon Dopa im Urin ~ yon 3/~ Stunde bis 3 Tage 
naeh der intraperitonealen Injektion erhielt man die GewiSheit, dal3 der 
SCoff, der als Melanogen dienen sollte, wirklich resorbiert und ansgeschieden 
wu~de, und dal~ die Ausscheidung verhalCnism/~$ig langsarn erfolgt. 

In  dan Versuchen wurden 5 m/~nnliehe Meersehweinchen verwendet, 
denen nach KasCration am 2. 12. 32 yore 27 .1 .33  ab bis zum 10.2 .33 
t/~glieh 1 ccm Oestroglandol = 100M.E. und yore 8 .2 .33  ab 2 eena 
= 200 M.E. Oestroglandol einmal t/~glieh snbcutan injizier~ wurden. 
In  dem Zeitraum yore 22 .2 .33  bis 30 .3 .33  erhielten die Tiere einnaal 
t/~glich eine intraperitoneale Injektion yon 0 ,5g  Dopa, in 3 - -4  ccm 
physiologiseher Salzl5sung aufgeschwemrnC. Zur Kontrolle erhielten 5 aus- 
gewachsene m/~nnliche Meersehweinchen naeh am 2 .12 .32  erfolgter 

1 D u t c h  Z u s a t z  y o n  FeC13 u n d  d a r a u f  ~ a 2 C O  3. 
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Abb .  10. }r Nr .  953. Versuchs re ihe  VI I .  Fo l l i ku l in t tbe rdos i e rung  u n d g l e i c h -  
ze i t ige  Z u f u h r  eines Melanogens  (PigJmentvorstacliun~):  I n j e k t i o n e n  won Dopa .  Das  Bi ld  
ze ig t  4ie H y p e r p i g m e n t i e l ~ m g  des l i n k e n  Ohres,  tier r e c h t e n  t t i n t e r p f o t e  u n d  der  Geni t~ l icn  
u n d  f e rne r  die H y p e r t r o p h i e  u n d  die t t y p e r p i g n m n t i e r l m g  de r  ~r ( l~hotographie  

n a c h  F a r b e n z e i c h n u n g . )  
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Kastration intraperitoneale Injektionen yon in 3--4 ccra physiologiseher 
Salzl6sung aufgesehweraraten Dopa in dera Zeitraura vora 22.2. bis zura 
30.3.33.  Von den Versuehstieren und den Kontrolltieren wurden vor, 
w/ihrend und naeh Abschlui3 des Versuehes Zeiehnungen angefertigt. 
Das Beobaehtungsfeld ffir raSgliehe i3berpigraentierungen war dasselbe 
wie in den frfiheren Versuehsgruppen, n/iralich: Mararaae, Genitalien, 
Ohren, Schnauze und Pfoten und dazu die ]~arbe des PeNes. 

Bei allen Versuehstieren in dieser Versuehsreihe sah man eine ver- 
st/irkte Follikulinwirkung in Bezug auf 1-?berpigmentierung und Hyper- 
trophie yon Mamma und Genitalien. -- Bei zwei yon den Versuehs- 
tieren wurde eine I-Iyperpigraentierung aul3erhalb des gew6hnlichen 
Wirkungsfeldes der Follikulinwirkung hervorgebraeht, n~Lralieh einraal 
[Tberpigraentierung des linken Ohres (Meersehweinehen Nr. 951) und 
des linken Ohres und der reehten Hinterpfo~e bei einera anderen Meer- 
sehweinehen (Meerschweinchen Nr. 953) (s. Abb. 10). :Die Kontrolltiere 
zeigten keine Zeiehen yon Hyperpigmentierung. 

~ber  die Rolle des Dopa als Melanogen kann man hieraus keine Schlfisse 
ziehen. Der Nachweis einer positiven Dopareaktion ira Urin nach den 
intraperitonealen Injektionen beweist niehts anderes, als dab das injizierte 
Dopa wieder ausgeschieden ist. Und ein sieherer Sehlug, inwieweit 
das natfirliehe Melanin in den pigraentbildenden Zellen wirklich aus Dopa 
oder dessen Vorstadien besteh~, ist ebenfalls unraSglich. 

Aueh wenn diese Versuehsgruppe infolge Sterbens der Versuchstiere 
bedeutend eingeschr/tnkt wurde, so gehg doch ans diesen Versuehen 
deutlich hervor, dab eine Uberdosierung yon Folli]culin und gleichzeitige 
Zu/uhr eines Melanogens eine erhghte Pigmentierung auch au/3erhalb der 
gew6hnlichen Hyperpigmentierungs/elder des Follikulins, also auflerhalb 
der Gebiete der primiiren und se]cund~iren Geschlechtschara]ctere, bewirkt. 

Darait geben diese Versuche eine weitere Best~ttigung der Anschauung, 
dab die Wirkungsweise des Follikulins in einer Steigerung des Pigraen- 
tierungsverra6gens der Melanoblasten und ihrer Pigraentfunktion besteht. 

Zusammenfassung. 
Die endogenen Ursachen der Pigraentbildung in der Haut  unter nor- 

raalen und pathologischen Zust~nden bieten noch imraer viele und unge- 
16ste Problerae, und naraentlich sind die endokrinen Ursachen ein fast 
unerforschtes Gebiet. 

Unser Wissen yon der Bedeuttmg der weiblichen Geschlechtsdrfisen 
ffir die Pigraentbildung im Organisraus ist ira wesentlichen yon raorpho- 
logiseher Art gewesen, beruhend auf pathologisch-anatoraisehen und 
klinisehen Beobachtungen. 

Die Untersuehungen der letzten Jahre fiber die weibliehen SexuM- 
hormone und ihre Wirkungsweise haben indessen die Frage naeh der 
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Schwgngerschaftshyperpigmentierung und ihren Ursachen aus einer 
morphologischen Frage zu einem allgemeinen biologischen Problem 
gemaeht. 

Lipschiitz zeigte mit seinen intrarenalen Ovarientransplantationen auf 
kastrierte m~nnliche Meersehweinchen, dab Ovarientransplantationen 
pigmentbef6rdernd in bestimmten tIauptpartien wirkten. Und Bloch 
und Schra]l stel]ten sparer ~est, dab sich dieselbe Wirkung aueh mit 
Injektionen oder Fiitterung mit einem Handelspr~parat des weiblichen 
Sexua]hormons (Menformon, Oestroglandol) erreichen lieB. -&us diesen 
Versuchen ging hervor, dab unter gewissen Verh~tltnissen ein Zusammen- 
hang zwischen den weiblichen Geschlechtsdriisen und der Pigment- 
bildung in der Haut besteht. 

Den experimentellen Beweis dafiir, dab das pigmentbef6rdernde Prinzip 
das weibliehe Sexualhormon, Folliku]in, sei, konnte man indessen nur er- 
halten, wenn man das rein dargestellte weibliche Sexualhormon benutzte. 
Es war daher die Aufgabe ftir meine Untersuchungen, die Abh~ngigkeit 
der Hyperpigmentierung yon dem rein dargeste]lten weib]ichen Sexual- 
hormon nachzuweisen und ferner zu versuchen, den Mechanismus bei 
der Wirkung des weiblichen SexnMhormons auf den Pigmentapparat 
der Haut aufzuklgren. 

Durch subcutane Injektionen des yon Butenandt reindargestellten, 
krystallinisehen weibliehen Sexualhormons Folliku]in wurde bei kastrierten 
m/~nnliehen Meersehweinchen Hyperpignlentierung und Hypertrophie der 
Mammae mit Sekretion mileh/~hnlieher Fliissigkeit - -  ganz wie bei der 
Gravidits - -  hervorgerufen und gleiehzeitig damit eine schwache Hyper- 
pigmentierung der guBeren Gesehleohtsorgane. Das yon Butenandt rein 
dargestellte Follikulin zeigt eine bedeutend stgrkere Wirkung auf die 
Hyperpigmentierung und die Mammahypertrophie, sowohl in quanti- 
tativer Itinsieht wie auch in bezug auf den Zeitpunkt ibres Auftretens, 
als das Oestroglandol. 

Das rein dargestellte Follikulin erzeugte auBerdem ausgedehntere 
Hyperpigmentierungen. Weder bei normalen Meersehweinchen noch bei 
kastrierten Meersehweinehen (Xontrollgruppe 1, 2 und 3) finder man so 
starke Hyperpigmentierungen wie bei den follikulinbehandelten Tieren. 
Aueh bei den unkastrierten m/~nnliehen Meersehweinehen, denen Follikulin 
(Oestroglandol) injiziert wurde (u III), kam es zu so ausge- 
sproehener ttyperpigmentierung und Mammahypertrophie wie bei den 
kastrierten Follikulintieren, eine Folge der ant~gonistisehen Wirkung 
des anwesenden m/~nnliehen SexuMhormons. 

Diese Meerschweinchenver~uche beweisen, daft die Hyperpigmentierung 
und die Mammahypertrophie wdhrend der Graviditgt au/ eine Wirkung des 
weiblichen Sexualho~mons Follikulin zuriicl~zu/iihren sind. 

Was den Mechanismus der Wirkung des Follikelhormons auf die 
pigmen~bildenden Elemen~e der Haut anlangt, so stellte Lipschii$z die 

Virchows Archiv.  Bd. 294, 17 
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Theorie auf, da~ die Hypcrpigmentierung bei Gravidits und die Hyper- 
feminisiernng durch die lokale Hypertrophie, die gleiehzeitig bei diesen 
Zust~nden auitritt ,  bedingt sei, und hielt es ffir unwahrscheinlich, dal~ 
das Follikelhormon die pigmentbildenden Zellen direkt angreift. Hyper- 
pigmentierung und Hypertrophie zu trennen, ]iel~ sich durch Hyper- 
feminisierungsversuche an Meerschweinehen nicht ausffihren, da die 
ttyperpigmentierung bei Meerschweinchen nur an ganz bestimmten 
Lokalisationen auftritt,  die gleichzeitig der Sitz ]okaler Wachstums- 
prozesse sind (Mamma und Genitalien). 

Beim Menschen erfolgt die Pigmentbildung w~hrend der Sehwanger- 
sehaft nicht nur auf denGebieten der prims und sekunds Geschlechts- 
charaktere, sondern aueh au6erhalb derselben. 

Dutch Injektion yon Follikulin, 100 M.E. pro Tag wurden bei 2 nieht 
graviden Frauen nach bzw. 66 und 70 Tagen (Totaldosis) 6600 M.E. 
und 7000 M. E. Follikulin) dentliche Chloasmata im Gesicht und gleich- 
zeitig damit die fibrigen Schwangerschaftsfiberpigmentierungen der 
Mamma - -  Areola nnd Papille - - ,  sowie der Linea a]ba hervorgerufen. 

Diese Versuche lie/ern den experimentellen Beweis, daft die Schwanger- 
8cha/tsi~berpigmentierung beim Menschen durch das weibliche Sexualhormon 
_Folli]culiu hervorgebracht, und daft aufierdem die Schwangerscha/tshyper- 
pigmentierung unabhgingig yon lokalen Wachstumsprozessen erzeugt wird. 

Dal~ indessen Hyperpigmentierungen besonders hs an Stellen 
vorkommen, wo lokale Wachstumsprozesse und Hypertrophien vor sich 
gehen, das zeigen die zahlreichen Beobaehtungen yon Hyperpigmen- 
tierungen an ~Tarben (Operationsnarben) namentlieh in der zweiten 
Hs der Schwangerschaft. Es gelang auch in den Hyperfeminisierungs- 
versuehen an Meerschweinchen Hyperpigmentierungen in Narben am 
Abdomen bei den follikulinbehandelten Tieren hervorzurufen. 

Die experimentelle Erzeugung yon Chloasmata zeigt, dai~ das weibliche 
Sexualhormon die pigmenthildenden Zellen, die Melanoblasten, direkt 
beeinflu~t, da6 also eine direkte Hormonwirkung vorliegt. 

Alle histologischen Untersuchungen in meiner Arbeit zeigen eine 
bedeutend verst~rkte Dopareaktion, nament]ich in den Basalzellen, wo 
die Dendritenze]len deutlich zum Vorschein kommen, und eine betr~cht- 
liche Vermehrung der Melanoblasten und ihres Melaningehaltes. Die 
Dopareaktion wirkt da, wo sie posi t ivist ,  als ein Indicator dafiir, dai~ 
pigmentbildende Oxydase vorhanden ist, nnd sie wird in der Epidermis 
nur positiv in Zellen, die die F~higkeit haben, Pigment zu bilden. Die 
Intensits der Dopareaktion l~uft dem Grade der ttyperpigmentierung 
parallel. 

Die Hyperpigmentierung ist abhs yon den lokalen Pigmentver- 
h~ltnissen, insofern als Mammae, die in a]binotischer Haut  liegen, keine 
Pigmentierung und solche, die in pigmentfreier Haut  liegen, nach den 
Follikulininjektionen nur schwache Pigmentierung zeigen. Auch die 
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Intensit~tt der Hyperpigrnentierungen ist yon den lokalen Pigrnentver- 
h/~ltnissen abh~ngig nnd wird selbst bei Erh6hung der Follikulindosen 
nicht fiber gewisse Intensit/~tsgrade hinansgehen k6nnen. 

Die hyperpigmentierende Wirkung des Follikelhorrnons scheint auch 
aui bestimrnte Gebiete beschri~nkt zu sein, jedenfalls w/~hrend der Gravi- 
dit'~t und solange die Follikulindosierung gewisse Mengen nicht iiber- 
steigt. 

Durch Uberdosierung des Follikulins, mit Dosen, die dem Doppelten 
yon dern entsprechen, was man im allgerneinen braueht, urn die gewShn- 
lichen Schwangerschaftsh)~perpigmentierungen bei kastrierten m/s 
lichen Meerschweinchen hervorzurufen, kann man bei Meerschweinchen 
Hyperpigmentierungen auch auf]erhalb des gewShnlichen Hyperpigmen- 
tierungsfeldes des weiblichen Sexualhorrnons hervorbringen. 

Was die Wirkungsweise des Follikulins betrifft, so erws Bloch und 
Schra/1 folgende zwei MSglichkeiten, n/imlich : das entweder die hyperpig- 
rnentierende Wirkung des weiblichen Sexualhorrnons in einer Aktivierung 
und Vermehrung des pigrnentbildenden Fermentes, der Dopaoxydase, 
in den Melanoblasten der Rant besteht, oder in einer Einwirkung auf die 
endoeellul~re Melanogenproduktion. Sic betonen ferner, dab diese Hormon- 
wirkung lokal und auf bestirnmte Gebiete beschr/~nkt h~. 

Die Meerschweinohenversuche in dieser Arbeit rnit Injektion gro6er 
Follikulindosen (Versuchsreihe VI und VII) zeigen, da6 dabei nicht nur 
ein verst~rktes Pigraentierungsverrn6gen in Form einer gesteigerten 
I~eak~ion gegenfiber pigrnenterzeugenden Reizen, sondern auch eine 
Steigerung der Pigrnentfunktion der Melanoblasten hervorgerufen wh'd. 
Bei den grol~en Folliknlindosen bleibt das erh6hte Pigmentierungsver- 
m6gen der Melanoblasten nicht l~nger so streng lokalisiert, sondern geht 
such fiber die Gebiete der prirn/s und sekund/~ren Geschlechts- 
charaktere hinaus, sowohl mit wie ohne gleiehzeitige Zufuhr eines kfinst- 
lichen Melanogens (Dopa). 

Ob diese Wirkung dos Follikulins auf den Pigrnentapparat der Epider- 
mis direkt geschieht durch ein Eintreten des Follikelhormons in die pig- 
rnentbildenden Epidermiszellen vielleicht durch Ak~ivierang yon dem 
pigmentbildenden Ferment oder ob sie indirekt erfolgt und durch ein 
anderes Horrnon (Interrnedin) vermittelt wird, ist noch immer ein 
Problem, das weiteren Untersuchungen vorbehalten bleibt. 

SchlullsKtze. 

1. Bei kastrierten m/s Meerschweinchen werden durch sub- 
cutane Injektionen des yon Butenandt rein dargestellten weiblichen Sexual- 
hormons, Follikulin, Hyperpigmentiertmgen der Mamma, Mamraahyper- 
trophie mit Sekretion miIch/~hnlicher Flfissigkeit und weiterhin eine 
schwache Hyperpigmentierung der Genitalien hervorgebraeht. - -  Die 
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Hyperpigmentierungen lind die Hypertrophie der Mamma entsprieht 
qualitativ und quanti tat iv sowohl in makroskopischer wie in mikro- 
skopischer Hinsicht dem, was man bei Gravidit~it finder. 

2. Durch l~ngere Zeit fortgesetzte Injektionen des weibliehen Sexual- 
hormons,  Fo]ikulin, bringen bei nicht graviden Frauen Chloasmata, 
sowie Hyperpigmentierungen der Mamma und der Linea alba, wie bei 
Gravidit~Lt, hervor. - -  Damit ist der experimentelle Beweis gelie/ert, daft 
die Schwangerseha[tshyperpigmentierungen yon dem weiblichen Sexual- 
hormon ~Follilculin hervorgeru]en werden. 

3. Die Schwangerschaftshyperpigmentierung erfolgt unabh~ngig yon 
lokalen Wachstumsprczessen und ist durch eine direkte Einwirkung des 
weiblichen Sexualhormons auf die pigmentbi!denden Zellen der Epidermis, 
die Melanobl~sten, bedingt, deren pigmentbildende Fghigkeit und Pig- 
mentflmkt, ion aktiviert  nnd gesteiger~ wird. - -  Die Hyperpigmentierungen 
zeigen positive Dopareaktion und reichliche Melaninablagerung in den 
Basalzel|en der Epidermis. 

4. Die experimentell erzeugten Schwangerschaftshyperpigmentie- 
rungen sind in ihrer Intensi tat  und Ausbreitung iimerhalb gewisser 
Grenzen abh/ingig yon der Menge des zugeffihrten Follikulins. - -  Bei 
den grogen Fol~ikulindosen bleibt das erhShte Pigmen~ierungsvermSgen 
der Melanoblasten nicht l~nger so streng lokalisiert, sondern geht auch 
fiber die Gebiete der prim/~ren und sekund~ren Geschleehtscharaktere 
hinaus. - -  Das rein dargestellte, krystallinische Follikulin (Butenandt) 
ruff ein frfiheres Auftreten dieser Ver~nderungen hervor und hat eine 
l~nger dauernde Wirkung Ms das 0estroglandol. - -  Der Grad der t typer-  
pigmentierung ist abhangig yon den ]okalen Pigmentverhaltnissen in 
der Epidermis und bestatigt damit die Befunde yon Lipschiitz. 

5. Hyperpigmentierung yon Narben kann experimentell dutch Injek- 
tionen des weiblichen Sexualhormons hervorgebraeht werden. 

6. Bei unkastrierten m~tnnlichen Meersehweinchen wird durch Folli- 
kulininjektionen geringere Hyperpigmentierung und Mammahyper~rophie 
hervorgerufen als bei kas~rierten; mSgtieherweise infolge der antagoni- 
stischen Wirkung des m/~nnliehen Sexualhormons. 

7. Die schwaehe Hyperpigmentierung, die man bei Frfihkastraten 
ohne vorausgehende Follikulinbehandlung beobaehten kann, ist als Waehs- 
tumsph/tnomen zu erkl/~ren, das in Verbindung mit der mit  dem Alter 
zunehmenden Pigmentierung s~eht. 
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