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Im Gegensatz zu den zahlreichen Untersuchungen mit oestrogenen
Wirkstoffen ist keine systematische Nachpriifung der Verdnderungen
angestellt worden, welche die Zufuhr von Androgen unter verschieden-
artigen Bedingungen hinsichtlich der Hohe der Gaben und der Zeit-
dauer ihrer Anwendung am Hypophysenvorderlappen normaler Ver-
suchstiere hervorruft. Um diese Liicke zu schlieBen, stand in unserem
Laboratorium ein grofles Material zur Verfiigung. Die Beantwortung
der eigentlichen Fragestellung gewinnt an Reiz durch die Einblicke, die
sich bei solchen Versuchen in die morphologischen Einzelheiten der
Zelldifferenzierung und Zellmetamorphose ergeben.

Eine zahlenméiBige Analyse der durch Testosteron (T.) an Hypophysen be-
wirkten cytologischen Abweichungen wurde von WoLrE und HamivLrox (1937)
vorgenommen, Die Versuche wurden an infantilen und geschlechtsreifen ménn-
lichen Ratten durchgefithrt (téglich 500y Testosteronpropionat (Tp.) bzw. Testo-
steronacetat iiber 10 Tage). Das Ergebnis war eine Verschiebung des Verhalt-
nisses der granulierten und degranulierten basophilen Zellen zugunsten der letz-
teren. Der CGolgiapparat war hdufig vergrofert. Acidophile und Hauptzellen
wiesen keine wesentlichen Verdnderungen auf. Lacassaeye und Ray~aun (1939)
erwiahnen das reichliche Vorkommen der Acidophilen nach Testosteronbehand-
lung. Ferner haben die erstgenannten Autoren beobachtet, dafl die auf die Zufuhr
von Ostron eintretenden Verinderungen der Hypophyse sich durch gleichzeitige
Gaben von Testosteronverbindungen (taghch 500y Ostron und 500y Testosteron-
acetat tiber 10 Tage) mehr oder weniger verhindern lassen.

Uber die durch Androsteron (A.) hervorgerufene Verinderung der Hypophyse
liegen kurzfristige Versuche von BUHLER (1936) und FrANK (1937) vor. Die Hypo-
physen zeigten &dhnliche, jedoch geringere Strukturverinderungen als die mit
Ostron behandelten Tiere, Androstendion bewirkte unter den von Ntrsox (1938)
verwandten Versuchsbedingungen keine cytologischen Verénderungen.

Ein Uberblick iiber den Stand aller das Thema der Hypophysenhistologie
beriihrenden Fragen gewihrt das Handbuch von RomErs (1940). Hinsichtlich der
Wirkung von Ostrogen auf die Hypophyse sei auf die aufschluBreiche Zusammen-
fassung von SEVERINGHAUS (1937) hingewiesen.
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Yersuchsanordnung.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Tiergut von 509 Versuchs-
tieren 208 Vergleichstieren gegeniibergestellt. Als Versuchstiere dienten
(abgesehen von wenigen an Kastraten ausgefithrten Ergiinzungs-
versuchen) normale weifle Rattenminnchen. Das Geriist der Arbeit
besteht aus Versuchen, die systematisch zur Nachpriifung der Wirkung
androgener Stoffe auf die Hypophyse aufgebaut wurden. Daneben
wurden die Hypophysen von Tieren herangezogen, die von Arbeiten
mit urspriinglich anderem Versuchsziel angefallen waren. :

Als androgener Wirkstoff wurde in der Hauptsache Testosteron-
~ propionat als Injektion oder in Form von PreBstiicken als Implantation
verwandt. Die in einer Versuchsgruppe gewihlten Einzelgaben von
10—200y +iberschritten nicht die fiir die Ratte physiologische GroBen-
ordnung bzw. die Mengen, die, auf das Tiergewicht umgerechnet, den
beim Menschen angewandten Dosen gleichkommen. In einer anderen
Gruppe gelangten iibergrole Wirkstoffmengen zur Verwendung, die
fiir die Einzelgabe zwischen 5009 und 50 mg schwankten. Der letzt-
genannte Betrag wiirde ungefihr der 600fachen der fiir die Ratte physio-
logischen Menge entsprechen. Die Injektionen wurden entweder tiglich
oder in Zwischenrdumen vorgenommen. Durch wdchentlich wieder-
holte Implantationen wurde eine besonders intensive Androgenwirkung
erreicht. Endlich wurden Androgenprefstiicke einmalig implantiert.
Der Zeitraum der Versuche schwankte zwischen 1 Tag und 3 Monaten.

Ein weiterer Teil der Versuche wurde mit unverestertem Testo-
steron oder mit Androsteron bzw. Androsteronbenzoat oder aber mit
Dehydroandrosteron ausgefiihrt.

Endlich wurde nach dem Vorgang vom Worre und Hammwrox (1937)
die verbundene Wirkung von Androgen und Ostrogen nachgepriift.

Die Hypophysen der Tiere wurden frisch gewogen und nach Behand-
lung mit einer modifizierten Malloryfirbung in frontalen Serienschnitten
“histologisch durchmustert. Keimdriisen, Anhangsorgane und Neben-
nieren wurden zur Ermittlung korrelativer Zusammenhinge in die
Untersuchung einbezogen.

Bei niedrigen Dosierungen wurde das zur Injektion benétigte Ausgangs-
material mit Sonnenblumend! entsprechend verdiinnt, um die Einzelgabe auf
ein Volumen von 0,2 cm?® zu bringen. Die sonst beobachteten Olschidigungen
lieBen sich bei diesem Vorgehen vermeiden, ein Ereignis, das offenbar in hohem
MaBe von der Qualitit des verwendeten Losungsmittels abhingig ist. Bei einem
Teil der Versuche (in der folgenden Liste durch + gekennzeichnet) stand uns
einwandfreies Ol nicht mehr zur Verfiigung. Die Befunde wurden sowohl mit
unbehandelten Vergleichstieren als auch mit Olkontrollen verglichen. Dort, wo
die Hohe der Gabe die Verwendung einer groBeren Olmenge notwendig machte,
bot die Implantation des Androgens eine entsprechende, von etwaigen Neben-

wirkungen des Ols unbeeinfluBte Vergleichsmoglichkeit. Auf die Tatsache, daB
die Resorption oliger Lésungen nicht immer quantitativ erfolgt, sei hingewiesen.
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Die Einpflanzung erfolgte in PreBstiicken zu 25 mg, so daB bei hoheren Gaben
eine entsprechende Anzahl einzelner PreBstiicke zur Anwendung gelangte. Die
dabei tatsichlich resorbierten Wirkstoffmengen wurden durch Zuriickwiegen
nachgepriift. Der Verlauf der Kurve des je nach der Art des Vorgehens steigenden
oder fallenden, aus den Implantaten zu den verschiedenen Zeitpunkten des Ver-
suchs aufgenommenen Androgenbetrags wurde an Hand der Angaben von Erpers-
BERG und ORNSTEIN (1941) rechnerisch annshernd bestimmt und das dabei
erlangte Ergebnis, soweit tunlich, an dem Verhalten der Anhangsorgane der Tiere
nachgepriift. Die Ratten wurden mit geringen Ausnahmen als ausgereifte Tiere
von 170—190 g dem stark ingeziichteten, eigenen Laboratoriumsstamm ent-
nommen. Versuchstiere und Kontrollen wurden getrennt und abgesondert von
weiblichen Tieren unter stets gleichen und in jeder Bezicshung entsprechenden
Umwelt- und Ernahrungsbedingungen gehalten. Auf eine ausreichende Vitamin-
versorgung wurde geachtet. Lediglich bei einem geringen Teil der Versuche ()
konnten diese Voraussetzungen nicht voll erfiillt werden. Selbstverstindlich
waren auch hier die Bedingungen fiir Versuchs- und Vergleichstiere dieselben.
Zu allen statistischen Vergleichen wurden neben den gleichlaufenden Kontrollen
stets auch die Ergebnisse des Laboratoriumsdurchschnittes gleichaltriger bzw.
gleich schwerer Tiere herangezogen.

Liste der Versuche.
Testosteronpropionat (Tp.) und Testosteron (T.).

I. Versuch 1: 24 Tiere, einmalige Injektion von 5 mg Tp., getdtet in Abstén-
den von 1-—7 Tagen nach der Injektion. — Versuch 2: 7 Tiere, einmalige Injektion
von 50 mg Tp.

II. Versuch 3: 67 Tiere, Injektion von 10y Tp. téglich oder in 4tigigen
Zwischenrdumen 1 (+), 2 (-+), 4 und 8 Wochen lang. — Versuck 4: 38 Tiere,
tagliche Injektion von 75y Tp. iiber 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8 Wochen und 3 Monate, —
Versuch 5: 23 Tiere, tagliche Injektion von 200y Tp. iiber 1—8 Wochen.

III. Versuch 6: 3 Tiere, tigliche Injektion von 500y Tp. tiber 4 Wochen. —
Versuch 7: 18 Tiere, tigliche Injektion von 1,5 mg Tp. iiber 1—8 Wochen, —
Versuch 8: 74 Tiere, tégliche Injektion von 5mg Tp. iiber 1-—10 Wochen und
3 Monate. Von den 3 und 4 Wochen behandelten Tieren wurde ein Teil erst
3, 6, 8, 14, 24 oder 49 Tage nach der letzten Injektion getétet. — Versuch 9:
19 Tiere, 25 mg Tp. jeden 2. Tag iiber 3 und 4 Wochen. — Versuch 10: 7 Tiere,
6 Injektionen von 50 mg Tp. jeden 2.Tag. Versuchsdauer 12—16 Tage. —
Versuch 11: 9 Tiere, tigliche Injektion einer wochentlich um den. Anfangsbetrag
steigenden Wirkstoffgabe von 1—8 bzw. 2—16 mg. Versuchsdauer 8 Wochen. —
Versuch 12: 13 Tiere, wochentliche Implantationen von 50 mg Tp. (= 2 PreB-
stiicke zu je 25 mg). Versuchsdauer 4,7 bzw.8 Wochen. - Durch Zuriickwiegen fest-
gestellte Resorption durchschnittlich 160 mg, Nach.ungefihrer Rechnung steigt
die taglich aufgenommene Wirkstoffmenge von 1,5 mg am HEnde der 1. Woche
auf 6 mg am Ende der 8. Woche.

IV. Versuch 13: 60 Tiere, 5 mg Tp. in Zwischenrdumen von 4 Tagen, 2, 3,
4, 5,6, 7, 8 (+), 9 (+) Wochen lang. 1—I14 Tage nach der letzten Injektion
getétet. — Versuch 14: 7 Tiere, dreimalige Injektion von 50 mg Tp. in wochent-
lichen Zwischenrdumen.

V. Versuch 15: 7 Tiere, einmalige Implantation von 25 mg Tp. Versuchs-
dauer 4 und 8 Wochen. Gesamtresorption 8,5 bzw. 14 mg. — Versuch 16: 20 Tiere,
einmalige Implantation ven 50 mg Tp. (= 2 PreBstiicke zu je 25 mg). Versuchs-
dauer 1, 2, 3 Monate. Geschiitzte tagliche Wirkstoffaufnahme bei Beginn 800 y,
am Ende des 1. Monats 600 , am Ende des 2. Monats 200250 y, am SchluB des
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Versuchs 75y, — Versuch 17: 2 Tiere, einmalige Implantation von 100 mg Tp.,
Versuchsdauer 3 Monate. Wirkstoffaufnahme 57 mg. -— Versuch 18: 9 Tiere,
einmalige Implantation von 200 mg Tp. Versuchsdauer 1 und 3 Monate. Wirk-
stoffaufnahme 52 bzw. 170 mg.

VI. Versuch 19: 22 Kastraten. 8 Tage nach der Kastration beginnend tig-
liche Injektion von 10, 50, 75, 150, 300 und 500y, 5 und 25 mg Tp. Versuchs-
dauer 4 Wochen. 18 unbehandelte Kastraten als Kontrollen. — Versuch 20:
6 Kastraten, 7malige Implantation von 50 mg Tp.. Versuchsdauer 7 Wochen. —
Versuch 21: 2 Kastraten, einmalige Implantation von 100 mg Tp. Versuchsdauer
3 Monate.

VII. Versuch 22: 17 Tiere, tégliche Injektion von 50 und 300y bzw. 3 und
5mg T. tiber 4 bzw. 8 Wochen. — Versuch 23: 9 Tiere, 4- bzw. 8malige Implan-
tation von 50 mg T. in wichentlichen ‘Zwischenrdumen. Versuchsdauer 4 bzw.
8 Wochen. Resorption etwa 150 mg nach 8 Wochen.

Ostradiolbenzoat (Ob.) und. Testosteronpropionat (Tp.).

Versuch 24: 11 Tiere, tagliche Injektion von 10, 20, 50 und 100y Ob. zu-
sammen mit 5 mg Tp. Versuchsdauer 4 Wochen. Hierzu 38 nur mit Ob. behandelte
Kontrolltiere.

Androsteron (A.), Androsteronbenzoat (Ab.), Dehydroandrosteron (D.).

Versuch 25: 5'Tiere, 6mal 20 A., 4mal 150 A, und 5mal 150 A. in 3- bzw.
{tagigen Zwischenraumen. Versuchsdauer 19 bzw. 24 Tage. — Versuch 26:
24 Tiere, tégliche Injektion von 500y bzw. 1 und 5mg Ab. itber 3, 4 und
6 Wochen. — Versuch 27: 6 Tiere, 8malige Implantation von 50 mg D. in
wochentlichen Zwischenrdumen. Versuchsdauer 5—8 Wochen.

Ergebnisse.
Allgemeinzustand.

Der Allgemeinzustand der Versuchstiere war auch bei der Anwen-
dung der grofiten Androgengaben und einer Ausdehnung der Versuche
auf ein Vierteljahr in jeder Beziehung ausgezeichnet.

Eine geringe Beeinflussung der Tiergewichte im Sinne eines Zurtick-
bleibens der Gewichtszunahme gegeniiber den Vergleichstieren findet
sich erst nach Ablauf der 8. Versuchswoche.

Keimdriisen.

Die durch das eingebrachte Androgen bewirkte Hemmung der
gonadotropen Inkretion der Hypophyse 1aft sich aus dem Verhalten
der Hodengewichte nur nach Anwendung kleiner Gaben, und auch dann
nur unter Einschrinkungen, beurteilen. Bei der Zufuhr iibergroBer
Mengen erhilt das Androgen als unmittelbar wirksamer gametokineti-
scher Faktor von sich aus das Keimepithel und damit das Hoden-
gewicht, so dall dieses keinen Riickschluf auf die Funktion der Hypo-
physe erlaubt. Dagegen lassen sich entsprechende Schliisse mit Sicher-
heit aus dem Verhalten der Zwischenzellen ziehen. (Nihere Angaben
bei ZarrEr 1944, HorrLwEc und ZABLER 1946.)
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Bei der téglichen Zufuhr von 10y Tp. zeigen die Hodengewichte
nach 4 Wochen eine deutliche Zunahme gegenitber den Keimdriisen
unbehandelter oder mit Ol behandelter Vergleichstiere. Dieses Ergebnis
ist um so héher zu bewerten, als die Variationsmoglichkeit nach oben
bei Tieren der verwandten Gréfle naturgemdB gering ist. Dasselbe
Ergebnis berichten RuBINsTEIN und Kurraxp (1941) unter dhnlichen
Versuchsbedingungen. Bei Gaben von 75 7. tritt von der 4. Woche an
unter Hypobiose des Keimepithels das bekannte Absinken der Hoden-
gewichte ein (ROsSLE und ZAHLER 1938). Dasselbe Ergebnis findet sich,
wenn bei der einmaligen Implantation einer groBen Wirkstoffmenge
nach lingerer Versuchsdauer die Resorption auf geringe Werte absinkt.
Erst sehr grofle tégliche, nicht aber ebensolche in Zwischenrdumen zu-
gefithrte Gaben lassen eine Abnahme der Hodengewichte vermeiden.

Tégliche Gaben von 10y Tp. lassen die LEyDIGschen Zellen unver-
andert. Gaben von 75y bringen nach 4 Wochen beginnende Veréinde-
rungen hervor, die sich nach 7 Wochen bis zur Schrumpfung der
Zwischenzellen steigern. Bei der Anwendung tbergrofler Androgen-
mengen als Injektion oder wiederholte Implantation ist ihre Atrophie
bereits nach 4 Wochen vollstiandig. Auffallenderweise ist hier nach
7-—8 Wochen die Riickbildung des Zwischenzellapparates wesentlich
geringer wie bei kiirzerer und lingerer Versuchsdauver. Bei der Zufuhr
von 25 mg durch 4 Wochen bleiben die Zwischenzellen regelrecht.
Gaben von 5 mg in Zwischenriumen bewirken zunichst eine Riick-
bildung, von der sich die Zellen trotz Fortdauer der Behandlung nach
der 4. Woche wieder erholen. Bei der einmaligen Einpflanzung von
50 mg Tp. kommt es nach 3 Monaten zu einer volligen Wiederherstellung
und teilweise zu einer Vermehrung der Zwischenzellen.

Nebennieren.

Physiologische Gaben von Tp. lassen die Nebennieren unverdndert.
Bei der langausgedehnten Anwendung von 200y bleiben die Organ-
gewichte deutlich unter der Norm. Bei der tédglichen Injektion von
1,5 mg oder bei der Injektion von 5 mg in Zwischenrdumen sind die
Ergebnisse nicht bezeichnend. Bei taglichen Gaben von 5 mg kommt
nach 7—8 Wochen eine mifiige Gewichtszunahme des Organs zustande,
die nach 3 Monaten wieder absinkt. Die Injektion von 25 mg Tp. ruft
bereits nach 4 Wochen eine Erhéhung der Nebennierengewichte her-
vor. Bei der wochentlich wiederholten Implantation von 50 mg Tp.
bzw. T. wurden nach 7 Wochen mit einer Zunahme von 75% die
hochsten Werte erzielt; nach 8 Wochen war der Hohepunkt bereits
iiberschritten. Das Verhalten normaler und kastrierter Tiere weist keine
Unterschiede auf. Nach der wiederholten Implantation sehr groSer
Mengen D. wurde nach 6 Wochen eine voriibergehende KErhohung
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des Organgewichtes erreicht. Androsteron rief in téglichen Gaben
von 5 mg eine ausgesprochene Verkleinerung der Nebennieren hervor.

Die durch die langdauernde Zufuhr iibergroBer Androgengaben ver-
ursachte Gewichiszunahme der Nebennieren kommt durch eine Ver-
breiterung der Rinde unter reichlichem Vorkommen lipoidhaltiger
Zellen zustande.

Hypophysengewichie.

Die Zufuhr von Androgen bewirkt je nach der Grofle der Gabe
eine Verminderung oder eine Zunahme des Hypophysengewichtes.

Bei fortgesetzten Gaben von 75—500y Tp. tritt eine wihrend der
ganzen Versuchsdauer anhaltende Verminderung der Hypophysen-
gewichte ein, die im H6chstfall bis zu 25% des bei den entsprechenden
Vergleichstieren gefundenen Wertes betrigt. Bei der téglichen Injektion
von 1,5 mg sind die Unterschiede nicht bezeichnend. ‘Unter der Ein-
wirkung von téglichen Injektionen von 5 mg Tp. wird der anfingliche
Gewichtsverlust vermieden und bis zur 8. Woche eine voriibergehende
Zunahme des Organgewichts erreicht. Eine Erhchung der Gabe auf
25 mg ruft schon nach 4 Wochen und auf 50 mg bereits nach 2 Wochen
eine Gewichtsvermehrung hervor. Die grofite Zunahme im Hochst-
wert von 40% der Norm laBt sich durch die wochentlich wiederholte
Implantation von 50 mg Tp. erzwingen. Sie erreicht nach 4 Wochen
ihren Hohepunkt. Obwohl nach der Anlage des Versuchs die auf-
genommene Wirkstoffmenge zunimmt, ist die Gewichtsvermehrung
nach 7 Wochen bereits geringer und nach 8 Wochen wieder verschwun-
den. Durch wiederholte Implantation von D. 148t sich nach 6 Wochen
eine geringe Zunahme der Hypophysengewichte erzielen, die nach
8 Wochen wieder auf normale Werte absinkt. Im Gegensatz zu Tp.
bewirkt Ab. noch in Gaben von 5 mg nach 4 Wochen eine deutliche Ver-
kleinerung der Hypophyse. Die Hypophysen kastrierter Tiere kehren
bei der Anwendung angemessener Betrige von Tp., im Gegensatz zu
den Angaben von KORENCHEWSKI c. §. (1937), gewichtsm&Big zur Norm
zurlick. Unter dem EinfluB iibergroBer Gaben verhalten sich kastrierte
und unkastrierte Tiere gleich; die Hypophysengewichte liegen iiber
dem Wert unbehandelter Normaltiere, bleiben aber unter demjenigen
unbehandelter Kastraten.

Die tégliche Zufuhr von 10—100y Ostradiolbenzoat erhtht nach.
4 Wochen die Hypophysengewichte auf das 2—b5fache der Norm.
Werden solche Injektionen mit Gaben von 5 mg Tp. kombiniert, so.
sinkt das Organgewicht auf jeweils 30—40% der nur mit Ostrogen,
behandelten Tiere. Dies bedeutet, dafl bei 10 und 20y dieser Wert.
unter den gleich hohen Betrag von unbehandelten oder nur mit Tp.
behandelten Tieren zu liegen kommt. Bei 50 ¢ wird diese Grenze wieder-
erreicht und bei 100y um etwa 70% fiberschritten.



Uhber die Wirkung verschiedener Gaben von Androgen. 553

Wirkstoffgehall.

Die Zufuhr von Androgen ruft innerhalb von 4 Wochen eine Ver-
minderung (WoLFE und Hamrrrox 1938) ader ein mehr oder weniger
vollstdndiges Verschwinden des .Gehaltes der Hypophyse an follikel-
stimulierendem gonadotropen Hormon hervor. Bei lingerer Ausdehnung
der Versuche liegen keine Ergebnisse vor.

Die Einpflanzung einer Hypophyse unbehandelter Ratten der verwandten
GréBe in infantile Mause bewirkt eine Erhéhung des Uterusgewichtes der Emp-
fangertiere um annahernd den 5fachen Betrag. Bei téglichen Injektionen von
75 Tp. 1Bt sich auf diesem Wege im Laufe der 4. Versuchswoche eine beginnende
Verminderung des Wirkstoffgehaltes der Hypophyse nachweisen. Die Einpflan-
zung von Hypophysen von Tieren, die 4 Wochen lang téglich 500 y Tp. erhalten
hatten, erhoht das Uterusgewicht nur noch knapp auf das Doppelte. Bei tég-
lichen Gaben von 5mg Tp. war der Wirkstoffgehalt bereits nach 1—2 Wochen
auf diesen Stand vermindert und nach 4 Wochen nicht mehr nachweisbar. Andro-
steron rief in téglichen Gaben von 5 mg nach 4 Wochen nur geringfiigige Abwei-
" chungen hervor.

Histologische EHrgebnisse.

Zur Beurteilung des Verhaltens des Hypophysenvorderlappens wird
die Festlegung des Mengenverhéltnisses der granulierten und nicht-
granulierten Zellen benutzt. EKine Auszéhlung liefert angesichts der
grofien, physiologisch vorkommenden oder durch die histologische
Technik bedingten Schwankungen erst dann beweisende Ergebnisse,
wenn die Verdnderungen grofl genug werden, daBf sie ohnehin einer
Schatzung zugénglich sind. Erst die Erweiterung und die Erginzung
dieses Vorgehens durch eine genauere Analyse der stattfindenden Zell-
verinderungen ermdoglicht es, die fiir die Beurteilung des funktionellen
Verhaltens der Driise mafligebenden Kennzeichen zu erfassen. Dariiber
hinaus ist es notwendig, die Ergebnisse nicht nur zustindlich, sondern
als bewegten Vorgang zu verstehen. Nur eine groBe Anzahl hinsichtlich
der Hohe der Gaben und der Dauer ihrer Anwendung verschiedener
Versuche gestattet es, die Befunde so anzuordnen, dafl sie als Quer-
und Lingsschnitt einen Uberblick iiber den Ablauf des Geschehens
geben. Ferner miissen die bei der Zelldifferenzierung und Zellmeta-
morphose auftretenden Formen als geschlossene Reihen zusammen-
gefafit und mit den Begriffen der Sekretion sowie des Abbaues und der
Erneuerung des Zellapparates in Beziehung gesetzt werden. Wenn
nachstehend eine solche Einteilung mit einigen von den iiblichen ab-
weichenden Bezeichnungen versucht wird, so geschieht dies nicht, um
eine neue Nomenklatur vorzuschlagen, sondern lediglich zur Gewinnung
eines fir den vorliegenden Zweck passenden Schemas, das eine kurze
Verstéandigung ermoglicht.

Die Hypophysen wurden in Formol fixiert und nach Kernfarbung mit Eisen-
himatoxylin zunichst mit einem Gemisch von Saurefuchsin und Ponceau de
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Xylidine und zuletzt mit Anilinblau behandelt. Bei entsprechender Ubung
und gleichméfBigem exakten Arbeiten liefert diese Methode ausgezeichnete
Ergebnisse. :

Das Verfahren erlaubt lediglich die Trennung zweier chromophiler Zellformen.
Unter ihnen stellen die sich acidophil farbenden Formen zweifellos eine einheit-
liche Zellart dar. Dagegen scheint eine weitere Unterteilung der basophilen
Formen moglich. Es ist uns jedoch auch mit Hilfe der Kresazanfirbung von
Rowmzrs (1940) nicht gelungen, bei der Ratte — im Gegensatz zur menschlichen
Hypophyse — geschlossene Zellreihen von f- und 6-Zellen aufzustellen. Leider
war eine Nachpriifung des gesamten Materials an Hand der genannten Férbe-
methode aus duBeren Grimden nicht moglich. Ein Verzicht auf eine weitere
Unterteilung erscheint jedenfalls zulissig, da bei den hier zu beschreibenden Ver-

" suchen die Gruppe der ,,Basophilen‘‘ ein auf die angewandte Versuchsanordnung
einheitlich antwortendes System darstellt. Die aus den Chromophilen hervor-
gehenden Ubergangsformen und entdifferenzierten Zellen decken sich zweifellos
zum erheblichen Teil mit den von RoMEis als y-Zellen bezeichneten Formen.

Grundsatzlich ist zwischen der Zellreifung und der Zellmetamorphose zu unter-
scheiden. Ersters verlduft von der unreifen bis zu der mit gespeichertem Sekret .
beladenen Form. Die letztere wickelt sich in zwei Cyclen ab, die sich wihrend
des Sekretionsprozesses von den reifen Zellen trennen. Es wird zwischen einem
Degranulationscyclus und einem Kollapscyclus unterschieden; letztere Bezeich-
nung wurde in Anlehnung an Hermxe (1939) gewihlt.

Die Einzelheiten sollen am Beispiel des Basophilenapparates verdeutlicht
werden. Unter Zellapparat versteht sich die Gesamtheit der gefarbten und un-
gefirbten Formen einer Zellgattung. Aus den undifferenzierten Zellen entstehen
die jungen Busophilen, kleine Zellen mit spérlichen, blaBblau gefirbten Granula-
tionen, deren rundlicher Kern den groften Teil des Zelleibs einnimmt. Die nichste
Entwicklungsstufe stellen die typischen granulierten Basophilen dar. Diese mit
fortschreitender Reife wachsenden Zellen werden in kleine, miftlere und grofie
Formen eingeteilt. Der an Grofie zunehmende Golgiapparat drangt den ling-
lichen, meist bohnenférmig deformierten und fein verteiltes, staubférmiges
Chromatin enthaltenden Kern beiseite. Die groBten Zellen, die cyséischen Spit-
formen, sind durch das Auftreten eines sehr grofien oder mehrerer groBer Hohl-
réume mit geféirbtem Inhalt und durch einen Rest deutlich gefarbter Granulationen
ausgezeichnet. Die vorher vorhandenen Zeichen hoher Aktivitit verschwinden;
der Golgiapparat wird klein, der Kern verliert an GréBe und zeigt dichteres
Chromatin. Es ist naheliegend, diese Vakuolen als Speicherungsort des Inkrets
anzusehen. In einer Anzahl Basophiler findet sich eine lockere, netzformige An-
ordnung der Kérnchenformation (hypochromatische B.). Die eigentliche Meta-
morphose des Degranulationscyclus kommt durch eine Verfliissigung der schnell
abblassenden Granulationen zustande, die das Auftreten zahlreicher kleiner
Vakuolen mit farblosem Inhalt nach sich zieht. Der Golgiapparat verliert schnell
an GroBe; hierdurch kann der Kern seine rundovale Form und seine annihernd
mittelstindige Lage wieder herstellen. Diese Vakuolisierung geht schnell voriiber,
s0 daB nur ein Rest abgeblaBter Granulationen in Kernndhe sjchtbar bleibt.
Solche Zellen werden als hypochromatische Ubergangsformen bezeichnet und in
eine kleinvakuolige und degranulierte Abart eingeteilt. Erstere weicht von den
Spétformen durch den lichten Kern, sowie die blasse Farbung der Granulareste
und des Inhalts der viel kleineren Vakuolen ab. Die in der Folge entstehenden
entdifferenzierten Zellen unterscheiden sich von den wundifferenzierten Formen
durch ihren erheblichen Umfang sowie die GréBe der besonders chromatinarmen
Kerne und der acidophilen Nucleolen. Die Hypophyse ist ein Organ mit starkem
ZellverschleiB (ROssLe 1914). Nur ein Teil der Zellen vollendet den Kreislauf der
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Zellerneuerung. Der Rest scheidet als Ubergangsformen oder Spitformen aus
. dem COyclus aus und verwandelt sich unter degenerativen Verinderungen von
Zelleib und Kernen zu erschopften Zellen oder Endformen, die hauptsichlich in
der duBeren Zone der Schnitte gefunden werden. Sie zeigen gelegentlich noch
Reste fadiger Protoplasmastrukturen; in der Mehrzahl bestehen sie aus nahezu
.Jeeren‘’, blischenartigen Zellen. Sie losen sich im Laufe der Zeit auf und gehen
zugrunde. Der Zellkollaps kiindigt sich durch eine dichtere Lagerung der
Granulationen in sonst noch unverinderten Basophilen an; dabei erscheint
der Golgiapparat verhiltnismaBig grof (hyperchromatische B.). Die Metamor-
phose selbst vollzieht sich in den hyperchromatischen Ubergangsformen. Bei aen
zunichst entstehenden werdichteten Zellen ist der sich verkleinernde Zelleib
infolge der zusammengepreften Granulationen tiefblan gefarbt. Der dunkle
chromatinreiche Kern wird ebenfalls kleiner. Das Golginegativ nimmt bereits
in diesem Stadium und noch mehr in den nun folgenden opaken Zellen schnell
an GroBe ab. Die Granulationen verfliissigen sich zu einer durchscheinenden,
tiefblauen, kolloidartigen Masse. Der Kern kollabiert zu einem zerknitterten
Gebilde, wobei eine orangefarbene Materie in das Zellplasma ausgestoBen wird.
Die Entstehung der entdifferenzierten Zellen vollzieht sich unter Verlust der kolloid-
artigen Substanz, wobei sich der Kern wieder aufblaht. Ein anderer Teil schrumpft
zu kleinen linglichen Gebilden und geht zugrunde (geschrumpfte Endformen).
Die Bewertung der Zahl der ,,Basophilen‘’ mull unter sonst gleichen Versuchs-
bedingungen erhebliche Unterschiede aufweisen, je nachdem man die hyper-
chromatischen Ubergangsformen den typischen Zellen zurechnet oder als geson-
derte Gruppe anfiihrt.

Reifung und Metamorphose des Acidophilenapparates lassen sich aus dem-
selben Schema ableiten. Den Spatformen entsprechen granulierte, gelegentlich
mit kleinen Vakuolen ausgestattete Zellen von mittlerem Umfang, deren Golgi-
apparat an GroBe verliert und deren Kern kleiner ist als jener der typischen
Formen und dichter gelagertes Chromatin enthalt.

Die Unterscheidung der entdifferenzierten Formen beider Zellreithen wird dem
Getibten durch die Gestalt des Zelleibs, das Aussehen der Kerne und die Form
des Golgiapparates in der Regel moglich sein. Die hauptsichliche Lokalisation
der verschiedenen Zellarten an bestimmten Stellen des Schnittes (NUKariva
1926) stellt dabei eine Hilfe dar.

Testosteronpropionat und Testosteron.

L

Der Besprechung der Wirkung fortgesetzter Gaben sei das Ergebnis
eines einmaligen Androgensiofes vorangestellt (Versuch 1 und 2). Um
eine Wirkung zu erzielen, bedarf es grofier Mengen. Die Injektion von
5 mg Tp. ruft am Basophilenapparat schon nach 24 Std eine Zu-
nahme der hypochromatischen Ubergangsformen der Degranulations-
reihe hervor, durch die eine entsprechende Abnahme der granulierten
Formen zustande kommt. Etwas spiter, etwa am 3. Tag, wird derselbe
Vorgang am Acidophilenapparat nachweisbar. Naturgemil erreichen
die Verinderungen kein erhebliches AusmaB; sie sind aber trotzdem
unverkennbar. Nach 1 Woche ist der Anfangsbefund wieder hergestellt.

Grundsitzlich ruft also das Androgen eine Steigerung der Meta-
morphose beider Zellgruppen hervor. Nach den fiir die Deutung

Virchows Archiv. Bd.317. 36
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histologischer Befunde als Aquivalent funktioneller Vorginge geltenden
Anschauungen ist dieser Befund als das Zeichen einer vermehrten
Wirkstoffausschiittung anzusehen.

Diese Auffassung wird durch den Nachweis einer an die Gegenwart der
Hypophyse gebundenen gonadotropen Wirkung dhnlicher Gaben auf die Ovarien
infantiler Ratten gestiitzt (STarKEY und LEsTHEM 1938, Sarmon 1938, WesT-
MANN 1940). Die Reibenfolge der Veranderungen legt es nahe, in Ubereinstimmung
mit der herrschenden Meinung die Reaktion des Basophilenapparates fir die
Follikelreifung und diejenige des Acidophilenapparates fiir die Luteinisierung in
Anspruch- zu nehmen.

IL.

Der Betrag von 10y Tp. entspricht bei téglicher Zufuhr ungefihr
dem zehnten Teil der fiir die Ratte ,,physiologischen‘ Wirkstoffmenge.
Es bandelt sich also um ausgesprochen kleine Gaben.

Werden die Versuchstiere mit Injektionen dieser Hohe taglich oder
in Zwischenrdumen behandelt (Versuch 3), so zeigen die Hypophysen
eine Zunahme der der Basophilenreihe zugehorigen hypochromatischen
Ubergangsformen und der aus diesen entstehenden entdifferenzierten
Zellen. Sie erreicht nur mifige Grade, ist aber nach 4 Wochen unver-
kennbar. Dabei sind, wie das auch bei unbehandelten Tieren der Fall
ist, die entdifferenzierten Zellen mit ihren grofen lichten Kernen und
groBen Nucleolen und der noch entfirbte Granulareste enthaltende
Typ der Ubergangsformen wesentlich zahlreicher als die abblassende,
kleinvakuolig verinderte Spielart der letzteren. Die cystischen, mit
einem Rest gut gefirbter Granulationen ausgestatteten Spatformen
nehmen an der Metamorphose nicht teil und sind daher zu diesem Zeit-
punkt nur wenig vermindert. Erst nach 8 Wochen hat ihre Zahl soweit
abgenommen, dal sie nur vereinzelt auffindbar sind. An ihrer Stelle
findet sich dann ein Rest entfirbter, fadig-strukturierter erschopfter
Zellen, die durch ihre Gestalt noch ihre Herkunft verraten. Diese Beob-
achtung gestattet einen RiickschluBl auf den fiir die Zellmauserung in
Betracht kommenden Zeitraum. Inzwischen haben die Ubergangs-
formen und entdifferenzierten Zellen weiter zugenommen. Trotzdem
bleibt der Bestand der granulierten typischen Basophilen unverdndert
oder nimmt nur ganz unwesentlich ab; jedenfalls unterschre:tet ihre Zahl
zu keinem Zeitpunkt des Versuchs die untere Grenze des bei den ent-
sprechenden Vergleichstieren gefundenen Betrages. Die Zahl der hyper-
chromatischen Kollapsformen, also jener Zellen mit pseudopyknotischen
zusammenfallenden Kernen, die ibre tiefblaue Férbung den verdichteten
Granulationen oder ihrem opaken kolloidartigem Zellinhalt verdanken,
ist nicht beeintrichtigt. Die Verminderung des gefirbten Anteils des
Basophilenapparates ist also im wesentlichen durch die Abnahme
und das schlieBliche Verschwinden der groBvakuoligen Spitformen
bedingt. Der Acidophilenapparat weist keinerlei Verdnderungen auf,
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Das Ergebnis der Zufuhr kleinster Androgengaben besteht also in
einer miBigen Steigerung der Metamorphose der basophilen Zellen auf
dem Wege des Degranulationscyclus, die ordnungsgemiB von den
groBen reifen Basophilen ihren Ausgang nimmt und in der Folge bis zur
Bildung undifferenzierter Zellen abliuft. Der fiir den hoheren Ver-
brauch bendtigte Zellbetrag wird dadurch aufgebracht, dall die Neu-
bildung von Spitformen und damit eine Vorratsbildung in der Driise
unterbleibt. Die Nachreifung und der Verbrauch granulierter Formen
finden noch in korrespondierender Geschwindigkeit statt, so dal} eine
Erschopfung vermieden wird. Fiir eine echte Stimulierung des Baso-
philenapparates im Sinne eines vermehrten Nachschubs oder beschleu-
nigter und verstirkter Reifungsvorginge bieten weder die relativen und
absoluten Zahlenverhéltnisse der verschiedenen Formen noch das Ver-
halten der einzelnen Zellen irgendeinen Anhalt.

Das vorliegende Ergebnis ist als das Zeichen einer im Sinne einer
vollstdndigen Ausniitzung der physiologischen Breite sich abwickelnden
Steigerung der Wirkstoffausschiittung des Basophilenapparates anzu-
sehen, ohne daB dabei eine echte Stimulierung desselben zustande
kommt.

Diese Auffassung wird durch das Verhalten der Keimdriisen unter-
stiitzt. Die nach 4 Wochen eintretende Erhéhung der Hodengewichte
erscheint fiir eine vermehrte Ausschiittung von gonadotropem Wirkstoff
beweisend, da die direkte gametokinetische Wirkung der zugefiihrten
kleinen Tp.-mengen vernachléissigt werden kann.

Mit der tdglichen Injektion von 75y Tp. (Versuch 4) erreicht die
zugefithrte Wirkstoffmenge den Betrag, mit dem die Atrophie der An-
hangsorgane kastrierter Tiere verhiitet werden kann. Es kann also mit
einigem Recht von der Anwendung physiologischer Gaben gesprochen
werden. Diese Menge entspricht, zum Kérpergewicht in Beziehung ge-
setzt, der gewohnlich beim Menschen angewandten Einzeldosis von
25 mg.

Nach 14 Tagen ist die Vermehrung hypochromatischer Ubergangs-
formen der Degranulationsreihe bereits erheblich und wesentlich stdrker
als im Vorversuch. Trotzdem ist die Abnahme der typischen Basophilen
noch auf einen Teil der groBen Formen beschrankt. Wenn der Ausfall
der granulierten Zellen wéhrend einer gewissen Frist in keinem Ver-
hiltnis zu der Zunahme der degranulierenden Formen steht und der
Betrag der heranreifenden Zellen dem wachsenden Verbrauch wenig-
stens einigermaflen zu geniigen vermag, so findet diese Beobachtung
neben der bereits im Vorversuch gefundenen Einstellung der Bildung
von Spétformen ihre Erklirung in der zunehmenden Verdringung des
iiber den Kollapscyclus verlaufenden Anteils der Zellumwandlung. In
der 3. und spitestens nach der 4. Versuchswoche iiberschreitet unter

36*
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dem wachsenden Vortrieb der Metamorphose der Verbrauch an granu-
lierten Zellen den Betrag, den das Organ durch die beschriebenen Aus-
hilfen zur Verfiigung zu stellen vermag. Da ein vermebrter Nachschub
junger Zellen oder eine beschleunigte Reifung der noch vorhandenen
kleineren Basophilen nicht stattfindet, so bleibt als einziger Ausweg der
Einbruch in den Bestand der jingeren, noch nicht voll ausdifferen-
zierten Zellgeneration. Die hypochromatischen Ubergangsformen

Abb. 1. R 180. Wirkung pbys. Androgengaben (Versuch 3). Anhiufung hypochro-
matischer vakuolisierter Basophiler und vakuoliger Ubergangsformen, Vergr. 1: 1000.

nehmen derart zu, daB ihre Zahl ein Vielfaches der Norm erreicht. Thre
vakuolige Spielart ibertrifft zu diesem Zeitpunkt bei weitem die Zahl
der nur noch einen Rest entfirbter Granulationen enthaltenden Formen
und der entdifferenzierten Zellen. Granulierte Zellen geringer Grofle
mit den typischen, seitlich verdringten Kernen zeigen eine lockere netz-
formige  Anordnung der Granulationen, zwischen deren Maschen sich
reichlich farblose Fliissigkeit ansammelt. Dariiberhinaus kommt es
zum Auftreten zahlreicher kleiner Vakuolen; gelegentlich sind solche
Formen von kleinsten Hohlrdumen formlich durchsetzt (Abb.1). Die
Kerne nehmen dabei ohne Riicksicht auf die ZellgroBle an Umfang zu
und verarmen an Chromatin. Es nehmen also jiingere Zellen die Eigen-
schaftén an, die sonst bei den grofSten und reifsten Basophilen. als Ein-
leitung der Metamorphose zu finden sind. Das Hrgebnis ist eine An-
hiufung vakuolisierter Zellen, die zusammen mit dem Vorwiegen groBer
lichter Kernformen den Priparaten wihrend eines kurzen Zeitraumes
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ein auf den ersten Blick kennzeichnendes Aussehen verleiht (Abb. 1).
Die Zugehorigkeit solcher Zellen zur Basophilenreihe it sich durch
ihre Lokalisation und vor allem durch das Auftreten zahlreicher
Zwischenstufen miihelos nachweisen. Der nur wenig verminderte Wirk-
stoffgehalt solcher Hypophysen zeigt, da die Vakuolen der so entstan-
denen Zellen noch das Inkret enthalten. Die als Folge dieser Vorginge
eintretende Abnahme der typischen Basophilen beginnt in den dubBeren
Bezirken der Driise und schreitet von da nach Innen fort. Die grof-
vakuoligen Spitformen und die grofien vollgranulierten Zellen sind jetzt
verschwunden und mittlere Formen nur in stark verminderter Zahl vor-
handen. Hyperchromatische Ubergangsformen kommen nur noch selten
vor; die urspriinglich vorhandenen Zellen dieser Art sind als linglich
geschrumpfte erschépfte Endformen wiederzufinden. Bei weiterer Aus-
dehhung der Versuchsdauer wird der Fortgang des Cyclus durch hem-
mende Einflisse abgedrosselt. Die ordnungsgemifle Aufldsung der
Cranulareste der Ubergangsformen wird behindert. Die bei der Ent-
mischung des Zellinhaltes zuriickbleibenden Protoplasmareste erhalten
noch eine Zeitlang das vakuolige Aussehen der Zelle aufrecht und be-
wahren zuletzt als fidige Strukturen den SchattenriB jhrer urspriing-
lichen Gestalt. Die Kerne werden pyknotisch, teilweise tritt Kernwand-
hyperchromatose und Chromatolyse auf. Ebenso miflingt einer Reihe
kleinvakuolig verinderter Basophilen die Entwicklung zu regelrechten
Ubergangsformen. Nach 4—6 Wochen ist die Umwandlung des Haupt-
teils des Basophilenapparates in solche fadig-strukturierte erschépfte
Zellen beendet ; sie iibertreffen bei weitem die Zahl der blischenférmigen
Endformen, die bei unbehandelten Tieren iiberwiegen. IThre massenhafte
Anhiufung ist noch eindrucksvoller als vorher diejenige der Ubergangs-
formen, die sie abgelost haben. Die Zahl der letzteren ist inzwischen
unter die Norm vermindert. Zum gleichen Zeitpunkt macht die im
Inneren der Driise verbleibende Zahl kleiner und mittlerer granulierter
Zellen noch ungefihr ein Finftel des urspriinglichen Gesamtbetrages
aus. Die beschriebene Anhdufung erschopfter Zellen kommt bei noch
lingerer Versuchsdauer wieder zum Verschwinden. Nach 3 Monaten
ist ithre Zahl eher kleiner wie bei unbehandelten Tieren. Der Schwund
der typischen Basophilen schreitet weiter fort. Am Ende des Versuchs
machen die wenigen verbleibenden granulierten Zellen und die aus
ihnen hervorgehenden Ubergangsformen beider Cyclen nur noch einen
unbedeutenden Restbestand aus.

Am Acidophilenapparat beginnt nach 3 Wochen eine Verminderung
der granulierten Zellen, die im Héchstfall ein Viertel  des urspriinglich
vorhandenen Bestandes betriigt und nach 3 Monaten im wesentlichen
wieder ausgeglichen ist. Die Einzelheiten dieses Vorgangs gelangen
spéter zur Besprechung.
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Die Anpassung des Basophilenapparates an die fortgesetzte Zufuhr
von Androgengaben in physiologischer Hohe geschieht durch die Ein-
schrankung seines in Titigkeit verbleibenden Teils auf einen den ver-
inderten Verhiiltnissen entsprechenden geringen Betrag, der den be-
scheidenen Rest einer vorzeitig eintretenden und durch Fehlschlige
beeintrichtigten Metamorphose aufrechterhilt. . Dieses . Ergebnis wird
durch zwei sich érgiinzénde Vorginge erreicht. Zunichst wird der vor-
handene Vorrat granulierter Zellen in eine iiberstiirzte Metamorphose
gedrangt, bis die eintretende Erschopfung zwischen dem im Blut
kreisenden zusitzlichen Androgenbetrag und dem verbleibenden Rest
nicht ausgereifter basophiler Formen ein neues Gleichgewicht herge-
stellt hat. Es bleibt aber nicht bei einer bloBen Verschiebung des Ver-
hiltnisses granulierter und degranulierter Formen innerhalb eines sonst
unverinderten Zellapparates. Vielmehr kommt mit zunehmender Ver-
suchsdaver ein hemmender KinfluB des Androgens zur Geltung, der
den Fortgang von Zellwachstum und Zellerneuerung verlangsamt und
beide zuletzt in weitem Umfang zum Erliegen bringt. Das Organ ent-
ledigt sich des iiberflissiz gewordenen Teils des Basophilenapparates,
indem es die entstandenen Ubergangsformen aus dem Cyclus driingt
und zuletzt unter degenerativen Verinderungen ihr Ausscheiden herbei-
fiihrt. Das Wandern des aus dem Vorrat granulierter Formen entstan-
denen Schubs erschopfter Zellen durch die einander folgenden Ab-
schnitte des Versuchs nimmt ungefdhr 8 Wochen in Anspruch und
gestattet so einen Riickschlufl auf die Dauer der Zellmauserung. Als
Ergebnis resultiert eine Verminderung des Gesamtbestandes granulierter
und degranulierter Zellen, also eine echte Atrophie des Basophilen-
apparates. Diese kommt in den abnehmenden Hypophysengewichten
unmifiverstindlich zum Ausdruck.

Es ist zweifellos naheliegend, die Metamorphose des Vorrats granu-
lierter Zellen in der ersten Versuchsphase als das:Aquivalent einer
vermehrten Wirkstoffausschiittung anzusprechen: Immerhin bestehen
gewisse Bedenken, ob mnicht die atypische Entstehung erschopfter
Formen den Ablauf der inkretorischen Vorgiinge beeintriichtigt. Im
Vorversuch konnte der Bedarf der gesteigerten Metamorphose durch
ausgereifte Zellen gedeckt werden. Hier ist es sicher, dafl die Ein-
beziehung unreifer Formen in die Metamorphose nur mangelhafte
Ergebnisse liefern kann. Mit dem Schwund der granulierten Zellen
kommt die Voraussetzung fiir eine inkretorische Tatigkeit in Wegfall,
30 daB die Bereitstellung und der Ausstoll von Wirkstoff zur Bedeutungs-
losigkeit herabsinkt.

Die Richtigkeit dieser Uberlegungen 1aBt sich am Verhalten der
Keimdriisen nachweisen. Die beim Vorversuch beobachtete Steigerung
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der Hodengewichte bleibt aus. Offenbar erschopft sich die Ausschiittung
von gonadotropem Wirkstoff mangels einer echten Steigerung der
Produktion zu schnell, um an den Keimdriisen von Tieren der ver-
wandten Grofle signifikante Verdnderungen hervorzurufen. Die bald
einsetzende Verminderung der Hodengewichte, die Hypobiose des Keim-
epithels und die Atrophie der Zwischenzellen entsprechen so vollstindig
der Erschopfung und schliellichen Atrophie des Basophilenapparates,
da3 kein Zweifel bestehen kann, dall dessen Inkret den trophischen
Faktor fiir beide Zellarten des Hodens darstellt.

Die tédgliche Injektion von 2009 Tp. (Versuch 5) entspricht den
hochsten im allgemeinen beim Menschen angewandien Gaben.

Die weitere Erhohung der Androgengabe bewirkt, dafi auch die
Verdnderungen am Acidophilenapparat ein erhebliches AusmaB an-
nehmen. Unter dem gesteigerten Druck der Metamorphose kommt
eine starke Zunahme der hypochromatischen Ubergangsformen des
Degranulationscyclus sowie der entdifferenzierten und undifferenzierten
Zellen zustande. Die dadurch bewirkte Verminderung der granulierten
Zellen erreicht so hohe Grade, daBl sie nach 7 Wochen nur noch ein
Viertel des normalerweise gefundenen Betrags ausmachen (Abb. 6). Die
Metamorphose beginnt auch hier an den groften Zellen und greift
spéter auch auf mittlere Formen iiber. Die Spitformen in Gestalt der
erwahnten kleineren granulierten Zellen mit chromatinreichen runden
Kernen nehmen an ihr nicht teil. Da ihre Neubildung unterbleibt,
vermindern sie sich in dem AusmaBe, in dem sie im Laufe der Zell-
mauserung in erschépfte Endformen tibergehen. Auch die Formen des
Kollapseyelus nehmen zuletzt ab, da das zu ihrer Bildung notwendige
Ausgangsmaterial zu mangeln beginnt. Sie sind hiufig girlandenformig
lings der Gefifle angeordnet {Abb. 6). Das wesentliche Ergebnis ist
eine einfache Verschiebung in der Verh#ltniszahl der granulierten und
degranulierten Formen. Die ' gesteigerte Metamorphose erschopft
mangels einer entsprechend beschleunigten Nachreifung den Bestand
granulierter Zellen und hilt ihn durch eine vorzeitige Degranulation
auf einem entsprechend - erniedrigten Niveau. Dabei bleibt der Kreis-
lauf der Zellerneuerung ungestort, so daB der Gesamtbestand des Zell-
apparates nicht beeintrichtigt wird.

Nach der Ausschiittung des in den Acidophilen vorhandenen Wirk-
stoffs muB mit dem Schwund granulierter Formen eine Einschréinkung
der Inkretion zustande kommen.

In diesem Zusammenhang erscheint es von Bedeutung, dafl gleich-
zeitig mit der Erschopfung und der sich daraus ergebenden Funktions-
minderung des Acidophilenapparates eine erhebliche Gewichtsvermin-
derung der Nebenniere zu verzeichnen ist.
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II1.

Zur Nachprifung der Wirkung laufend zugefiihrter dibergrofer An-
drogenmengen standen die Versuche 6—11 zur Verfiigung, bei denen
Einzelgaben von '/,—50mg Tp. verwandt wurden. Auch der Ver-
such 12, bei dem die zugefithrte Wirkstoffmenge wochentlich gesteigert.
wurde, und die mit wochentlich wiederholten Implantationen von
50 mg Tp. bzw. T. behandelten Tiere (Versuch 13 und 24) gehéren zu
dieser Gruppe. Die Beschreibung folgt im wesentlichen ‘den Befunden,
die bei tdglichen Injektionen von 5 mg Tp. wihrend eines Zeitraumes
von 1 Woche bis zu 3 Monaten erhoben wurden.

Auch hier beginnt die Androgenwirkung am Basophilenapparat mit
einer Vermehrung hypochromatischer Ubergangsformen. Die Meta-
morphose der einzelnen Zelle verliuft so schnell, dafl vakuolige Formen
nur selten aufzufinden sind. Viele degranulierte Formen erreichen
infolge der friihzeitig einsetzenden Wachstumshemmung nur eine
geringe GroBe. Schon in der 3. Woche fillt die Zahl der Ubergangs-
formen auf einen unter der Norm liegenden Betrag. Sie werden von
erschipften Formen mit schnell fortschreitenden degenerativen Ver-
anderungen abgeldst. Wenn diese Vermebrung degranulierter Zellen
gegeniiber den Vorversuchen geringfiigig bleibt, so erklirt sich das aus
der Beobachtung, dafl mit steigender Wirkstoffgabe der Kollapscyelus
immer mehr das Ubergewicht in der Metamorphose gewinnt. Natur-
gemdf findet sich diese Umkehr der Verh#ltnisse gegeniiber den vorher-
gehenden Versuchen am eindrucksvollsten bei der Uberschwemmung
des Korpers mit grofften Androgenmengen (Versuch 4). Das massen-
hafte Auftreten hyperchromatischer Basophiler und hyperchromati-
scher Ubergangsformen in Gestalt verdichteter und opaker kollabieren-
der Zellen zeigt, daB schon in der 2. Woche der Hauptteil des Vorrats
granulierter Zellen in die Metamorphose des Kollapscyclus gedringt
worden ‘ist (Abb. 2). ‘Gleichzeitig findet sich in den Sinusoiden reich:
lich tiefblaues Kolloid. Bei dem zur Besprechung stehenden Leitversuch
iiberholt die Zahl hyperchromatischer Ubergangsformen in der 2. Woche
den Betrag degranulierender Zellen und erreicht in der 3. Woche ibren
Hohepunkt. In der 4. Woche nimmt ihre Menge in dem Malle wieder
ab, indem mit der Erschopfung des Vorrats granulierter Zellen das
Material zu ihrer Bildung mangelt und gleichzeitig ihre Umwandlung in
geschrumpfte Endformen der Kollapsreihe vorwirts schreitet, die nun-
mehr in. entsprechend vermehrter Zahl gefunden werden. Die Zell:
erneuerung unter Wiederaufblihung der Kerne wird vollig in den Hinter-
grund gedréngt, da auch der Ablauf des Zellkollaps durch hemmende
Einflisse gestort wird. Die Verflissigung der Granula zu einer tiefblauen
kolloidartigen Masse gelingt nur unvollstindig oder kommt iiberhaupt
nicht zustande. Die fortschreitende degenerative Verinderung dehnt
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sich auf den je nach dem Zeitpunkt ihres Eintretens groBeren oder
kleineren Rest granulierter Formen aus, welcher so die Fahigkeit ver-
liert, in die Metamorphose einzutreten. Solche Zellen schrumpfen zu
unregelmiBig geformten Gebilden, behalten aber noch eine Z :itlang
ihre Férbbarkeit (Abb. 3a). Sie bilden zusammen mit der Vermehrung
hyperchromatischer Formen der Kollapsreihe die Ursache, daB unge-
achtet des Schwundes der unveriinderten typischen Basophilen voriiber- .

S
g

Abb.2. R 144, Wirkung tibergroBer Androgengaben (Versuch 10). Anhiufung vonhyper-
chromatischen Basophilen und hyperchromatischen Ubergangsformen. Vergr. 1: 1000.

gehend ein ungewohnlicher Betrag intensiv blau gefirbter Zellen zu
beobachten ist. Dieser Befund stellt das Gegenstiick zu der Anhdufung
abgeblaflter vakiolisierter Zellen dar, die bei der Anwendung physio-
logischer Gaben beschrieben worden ist. Das Ergebnis der bisher ge-
schilderten Vorginge ist die Entstehung von Basophilennestern, die je
nach der Hohe der Gabe und dem Zeitpunkt ihrer Umwandlung aus
degranulierten erschopften Zellen und schrumpfenden Kollapsformen
in verschiedenem Mengenverhiltnis zusammengesetzt sind. Sie kénnen
unter schweren degenerativen Verdnderungen von Zelleib und Kernen
zu einem Konglomerat fidiger Zellreste zusammenflieBen (Abb. 3b).
Die unverdnderten granulierten Zellen typischer Art sind nach 14 Tagen
unter die Hilfte vermindert, nach 4 Wochen nur in geringer Zahl vor-
handen ; nur ausnahmsweise sind sie vollstindig verschwunden. In solchen
Priparaten findet man spérlich granulierte junge Basophile, deren
Zelleib von dem grofien Kern fast ausgefiillt wird. Gelegentlich treten
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schon zu diesem Zeitpunkt kleine vollgranulierte Formen mit hyper-
trophischem Golgiapparat auf. Solche Befunde sind der erste Schritt
zu einer Erholung des Basophilenapparates, die nach 6 Wochen deut-
lich nachweisbar wird. Die Zahl granulierter Zellen erreicht wieder
ungefihr /5 der Norm; dabei gelingt die Reifung groBer Basophiler und
gelegentlich sogar die Entwicklung von grofivakuoligen Spétformen.
Um dieses Ergebnis zu erreichen, waren Gaben von 5 mg und mehr not-

Abb. 3a uw.b. R 143 und 153. Wirkung iibergroB8er Androgengaben (Versuch 10).
a Degenerativ verinderte schrumpfende Basophile: b Schwere degenerative Zellver-
anderung in einem in Aufiésung begriffenen Basophilennest. Vergr. 1:1000.

wendig, die Zufuhr von 1,5 mg Tp. war nicht ausreichend. Nach den
grofiten Wirkstoffmengen (25 mg Tp.) erreicht die anfingliche Ver-
minderung der Basophilen nicht die oben beschriebenen ~hdchsten
Grade, und die erwithnte Erholung ist schon nach 4 Wochen feststellbar.
Nach 8 Wochen nehmen die granulierten Zellen neuerdings ab wund
machen Ubergangsformen beider Cyclen, besonders aber solchen der
Degranulationsreihe, Platz. Nach 10 Wochen ist aus diesen eine Zahl
grofer entdifferenzierter Zellen zur Entwicklung gelangt. Daneben
sind reichlich fadig-vakuolig erschopfte Zellen vorhanden, die in groBer
Zahl der Auflssung verfallen und deren freiwerdender farbloser Inhalt
zur Fillung der erweiterten Sinusoide beitrigt. Nach 3 Monaten um-
faf3t der in seinem Gesamthestand durch die zahlreichén Ausfille stark
verminderte Apparat neben degenerativ veréinderten Zellen nur ganz
vereinzelte kleine Basophile und einen entsprechend bescheidenen Be-
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trag von Ubergangsformen, unterscheidet sich also im Endergebnis
nicht nennenswert von dem nach der Anwendung physiologischer
Gaben erhobenen Befund. Da aber wenigstens ein kleiner Rest solcher
Zellen vorhanden ist, kann kein Zweifel bestehen, dall auch groSte
Androgenmengen die Zellerneuerung innerhalb des Basophilenapparates
nicht vollstindig unterdriicken koénnen.

Bei Abbruch der Behandlung wird aus den vorhandenen Depots
noeh kurze Zeit eine abfallende Wirkstoffimenge resorbiert. Der Baso-
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AbD. 4. R 194. Diffuses Odem des Parenchyms nach Abbruch der Behandlung mit
Ubergrofen Androgengaben (Versuch 8). Vergr. 1:1000.

philenapparat durchbricht zunichst die auf ihm lastende Hemmung,
und der erholungsfihige Teil seiner degranulierten Formen wichst zu
groBen entdifferenzierten Zellen heran, an denen der Umfang der Kerne
und die grofen Nucleolen ins Auge fallen. Allerdings ist dieser einer
Erholung zugiéngige Rest nach 4wdchentlicher Versuchsdauer nur
unbedeutend. Der Hauptteil des Zellapparates verfillt unter dem Bild
hydropischer Degeneration einer zusammenbruchsartigen Auflésung.
Die freiwerdende Flissigkeit verursacht in weiten Begirken des Par-
enchyms ein diffuses Odem, indem neben den Resten der Zelleiber aus-
gelaugte zugrunde gehende Kerne eingestreut liegen. Die in solchen
Gebieten vorhandenen Acidophilen erleiden schwere sekundire Schidi-
gungen (Abb. 4). Die strotzend erweiterten Sinusoide sind mit einer
ungefirbten, bei der Fixation netzartig erstarrenden Materie ausgefiillt,
die offenbar aus den 6dematosen Bezirken stammt. Auf diese Weise
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wird der Platz fir den Wiederaufbau des Basophilenapparates frei-
gemacht. Dieser beginnt im Inneren der Driise mit der Neudifferen-
zierung granulierter Zellen und schreitet mit der Reifung gréBerer
Formen von da nach der Peripherie fort. In dieser Ubergangszeit
werden die nachreifenden Zellen unter dem Einflul des noch weiter
resorbierten Androgens vorzeitig in die Metamorphose gedringt. Nach
3 Wochen weist der Basophilenapparat, von dem Fehlen der Spit-
formen abgesehen, normale Verhiltnisse auf. In den Randgebieten
. des Driise ist noch eine schmale Zone fidiger Zellreste als Uber-
bleibsel des beschriebenen Ausscheidungsprozesses nachzuweisen. Nach
7 Wochen sind die letzten Spuren stattgehabter Veridinderungen' ver-
sechwunden.

Der. Acidophilenapparat reagiert auf iibergrofle Androgengaben in
den ersten beiden Versuchswochen in derselben Weise wie beim Vor-
versuch; dabei erreicht die Verschiebung in. der Verhdltniszahl der
granulierten und degranulierten Zellen in kiirzerer Zeit ein erhebliches
AusmaB. In der 3. Woche kommt eine grundsitzliche Anderung dieses
Verhaltens zustande. Obwohl die Zahl der degranulierten Formen
weiterhin iiber die Norm hinaus vermehrt bleibt, tritt eine Wieder-
zunahme der granulierten Zellen ein. Dadurch wird deren Fehlbetrag
zunehmend geringer, bis sie in der 4. Woche ihren urspriinglichen Be-
trag wieder erreichen oder iiberschreiten. Notwendigerweise wird durch
dieses Verhalten der Gesamtbestand des Acidophilenapparates schon
zu diesem Zeitpunkt gréBer als bei unbehandelten Tieren. So erklart
es sich, daf die bei niedrigen Gaben beobachtete, durch die Ausfille
unter den Basophilen verursachte Gewichtsverminderung der Hypo-
physe unterbleibt. Die Voraussetzung fiir eine gesteigerte Neubildung
der Acidophilen wird durch eine: entspmchende Zunahme der Rate
mitotischer Teilungen erreicht. Die Intensivierung der Zellreifung
verrdt sich durch das verhiltnismaBige Vorwiegen der groften, oft
locker granulierten Formen, die als obere Grenze der Norin bei un-
behandelten Tieren in‘ wesentlich geringerer Zahl vorkommen. Thr
grofier Golgiapparat befindet sich in einem harmonischen Verhiltnis
zum Zellumfang. Unter-den Kernen herrscht die groBe lichte Art vor;
die Maschen des Liniengeriistes sind durch den reichlich vorbandenen
Kernsaft aufgebliht (Abb. 5). Die lebhaft weitergehende Metamorphose
greift nie auf unreife Formen iiber. Der Kollapscyclus und damit die
hyperchromatischen Ubergangsformen treten in den Hintergrund.
Nicht selten belislt in kollabierten Zellen der Kern seine runde Form
und der Golgiapparat bleibt in dem kleinen Zelirest als verhiltnismaBig
groBe Aussparung noch eine Zeitlang erhalten (Abb. 5). Der Ablauf des
Degranulationscyelus vollzieht sich auch hier ohne Ausfille und ohne
Storung. Die chromatinarmen, hiufig kleine Vakuolen enthaltenden
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Kerne der hypochromatischen Ubergangsformen und entdifferenzierten
Zellen sind von einer der oberen Grenze der Norm entsprechenden
GroBenordnung; ausnahmsweise erreichen solche Kerne den doppelten
Umfang des iiblichen. Niemals findet sich die massenhafte Mitosen-
bildung, die extreme Chromatinverarmung der Kerne, die VergréBerung
der Nucleolen und die pathologische Ausmafie annehmende Hyper-
trophie von Zelleib und Golgiapparat, die nach #hnlichen Gaben von

Abb. 5. R 189. Wirkung iibergroBer Androgengaben (Versuch 8). Vorwiegen der
groBten Acidophilen. Unten rechts: Zum Vergleich hypertrophische Acidophile nach
Ostrogenanwendung. Vergr. 1:1000.

sstrogenen Wirkstoffen zu verzeichnen sind (Abb.5). Die gute Blut-
fillung der Gefile fillt bereits jetzt auf und hilt wihrend des ganzen
2. Versuchsmonats an. Wihrend dieses Zeitraumes iiberrundet die
Neubildung granulierter Zellen den Verbrauch. Hyperchromatische
Ubergangsformen treten jetzt wieder in regelrechter Zahl auf. Der den
Bedarf der Metamorphose ibersteigende Anfall granulierter Zellen
gestattet eine Vorratsbildung, die durch den wachsenden Anteil der
bereits beschriebenen  Spitformen innerhalb des nunmehr stark ver-
mehrten Bestandes granulierter -Acidophiler belegt wird. Beide zu- -
sammen machen bis zu zwei Drittel aller in der Hypophyse vorhandenen
Zellen aus. Im Verein mit den hyperchromatischen Ubergangsformen
rufen sie jenen Eindruck massiver Acidophilie hervor, der fiir den Hche-
punkt der Androgenwirkung kennzeichnend ist (Abb.7). Am Ende dieses
Zeitraumes erreicht der Acidophilenapparat seinen gréBiten Umfang
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Abb. 6. B 1183. Degranulation der Acidophilen nach langfristiger Behandlung mit
maBigen Androgengaben (Versuch 5). Vergr. 1:360.

Abb. 7. R 83. Anh#ufung acidophiler Zellen nach langfristiger Behandlung
mit itbergroBen Androgengaben (Versuch 8). Vergr. 1:560.

und ist fir die jetzt eintretende Gewichtsvermehrung der Hypo-
physe verantwortlich. Im letzten Versuchsdrittel schmilzt sein Bestand



Uber die Wirkung verschiedener Gaben von Androgen. 569

wieder zusammen. Die angehiduften Spétformen sind nach 3 Monaten
zum groBen Teil in erschépfte Zellen umgewandelt. Zahlreiche sich -auf-
1osende Formen zeugen von der Liquidierung der vorher beschriebenen
Massenzunahme des Acidophilenapparates, die auch in den abnehmenden
Hypophysengewichten zum Ausdruck kommt. Die Zahl der typischen
granulierten Zellen liegt dann in miBigem Grade unter dem bei un-
behandelten Tieren gefundenen Betrag, wihrend die Formen der De-
granulationsreihe zahlreicher als dort gefunden werden. Die ersten
Zeichen der beschleunigten Nachreifung der granulierten Acidophilen
sind bereits nach téglichen Gaben von 500y sichtbar. Zur vollen Aus-
bildung des fiir iibergrolle Androgengaben bezeichnenden Befundes
sind tégliche Gaben von 5mg notwendig. Bei der Injektion noch
groBerer Wirkstoffmengen oder nach wochentlich wiederholter Im-
plantation erreicht die Anhdufung der granulierten Acidophilen schon
nach 4 Wochen das vorher erwihnte Hochstmafl und kann dieses in
der Folge noch iiberschreiten. Es ist aber bemerkenswert, dafl auch
grofite Gaben und eine sich stindig steigernde Wirkstoffaufnahme
dieses Ergebnis nicht linger als 8 Wochen zu erhalten vermogen.
Bei Abbruch der Behandlung degranuliert der angestaute Vorrat
grofler typischer Zellen schlagartig mit dem Aufhéren der Wirkstoff-
zufuhr. Etwas spiter folgt ein Schub neugebildeter hyperchromatischer
Kollapsformen. Wihrend dieser Phase fallender Androgenwirkung
tritt oft ein Millverhiltnis zwischen dem Umfang der sich verkleinernden
Zellen und der GroBe des Golgiapparates auf. In den entsprechenden
Bezirken der Driise findet sich reichlich acidophiles Kolloid. Die durch
diese Vorgiange bewirkte Verschiebung der Verhiltniszahl der ver-
schiedenen Zellformen 146t den verbleibenden Rest granulierter Zellen
auf ungefihr ein Drittel der Norm absinken. Die Wiederherstellung
verlduft in dhnlichen Zeitriumen wie diejenige der basophilen Zellen.
Am Basophilenapparat tritt mit der Steigerung der zugefiihrten
Wirkstoffmenge auf iibergroBe Gaben die hemmende Wirkung des
Androgens frithzeitiger und stérker in Erscheinung. Die Metamorphose,
die im Gegensatz zu der Anwendung geringer Hormonmengen den Zell-
kollaps bevorzugt, wird ebenso wie das Zellwachstum nach kurzer Zeit
abgedrosselt. Die degenerativen Verdnderungen und die durch sie ver-
ursachten Ausfille erreichen schnell ein grofies Ausmafl. Ungewdhnlich
grofle Wirkstoffmengen rufen offenbar infolge gegenregulatorischer Ein-
flisse bei ldngerer Versuchsdauer eine voriibergehende Erholung des
Bestandes granulierter Basophiler hervor. Die Vorginge bei Abbruch der
Behandlung zeigen, dalB eine einfache Umkehr der Entdifferenzierungs-
vorgénge nicht eintritt. Es kommt vielmehr unter Beseitigung der er-
schopften Formen zu einem Neuaufbau des Bestandes granulierter
Zellen, der durch die Wiederaufnahme der Bildung entdifferenzierter
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und undifferenzierter Zellen vorbereitet wird. Dies wird dadurch er-
moglicht, dall bei fallender Androgenwirkung, in umgekehrter Reihen-
folge wie beim KEinsetzen der Behandlung, zunichst die hemmende
Wirkung des Androgens und erst spiter sein fordernder Einflull auf die
Metamorphose erlischt. Am Acidophilenapparat bewirkt das Androgen
in iibergrofen Mengen eine weitere Steigerung der Metamorphose, die
im Gegensatz zum Verhalten des Basophilenapparates nicht durch
hemmende Einfliisse unterbrochen wird. Vielmehr macht sich jetzt
ein deutlich fordernder BinfluBl auf Zellnachschub, Zellreifung und Zell-
wachstum geltend. Wihrend miBige Androgengaben eine Erschopfung
bedingen, rufen tibergrole Gaben eine Vermehrung hochaktiver, granu-
lierter Zellen hervor, die wochenlang andauert und zuletzt mit der An-
hiufung von Spatformen in einer Vorratsbildung endet. Allem Anschein
nach stellen die durch die iibermiBige Zufuhr von Androgen am Acido-
philenapparat hervorgerufenen- Verinderungen das Gegenstiick zu den
Befunden dar, die am Basophilenapparat nach Entfernung der Keim-
driisen erhoben werden konnen. Bei fallender Androgenwirkung tritt
eine Umkehr dieser Vorgiinge ein, indem die Metamorphose das Uber-
gewicht dber die Zellreifung gewinnt.

Die histologischen Befunde am Acidophilenapparat stellen auBer
Zweifel, 'daB die anfingliche Mehrausschiittung von einer echten In-
kretionssteigerung abgelost wird, wobei offenbar die Bereitstellung
sowie der Ausstof von Wirkstoff mit erhdhter Geschwindigkeit und in
gesteigerter Menge stattfindet. Diese Mehrleistung erstreckt sich iiber
mehrere Wochen, bis sie zuletzt in eine unbedeutende Leistungsminde-
rung iibergeht. Am Basophilenapparat zeigt sich die Ablosung der an-
finglichen Wirkstoffausschiittung durch eine Hemmung der Inkretion
mit eindrucksvoller Deutlichkeit. Wenn ENGLE und Smrte (1935) den
Sexualhormonen die erstere und MooRE und Price (1932) die letztere
Wirkung auf die Hypophyse zuschreiben, so zeigt sich hier, daB beide
Annabmen zutreffen. '

Vor allem dréngt sich die Tatsache auf, daBl das Volumen der Rinde
der Nebenniere und das Gewicht dieses Organs eindeutig mit den Hypo-
physengewichten und diese wieder mit einer Massenzunahme des Acido-
philenapparates konform gehen. Die Vermehrung und gesteigerte
Tatigkeit der Acidophilen zieht eime Hypertrophie der Nebennieren,
ihre Erschopfung deren Gewichisriickgang nach sich. - Die Zusammen-
hinge sind so offenkundig, daB kein Zweifel moglich scheint, daB die
Acidophilen den Produktionsort des corticotropen Hormons darstellen.
Diese Anschanung- findet eine Stiitze in den fritheren Angaben von
SmitH und MoDoxeLL (1930/31), die bei Zwergménsen den Zusammen-
hang zwischen dem Fehlen der Acidophilen und der bei diesen Tieren
vorhandenen Nebennierenatrophie gefunden haben. Jedenfalls ergeben
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die vorliegenden Versuche nicht die leiseste Moglichkeit, die Baso-
philen fir die Trophik der Nebennieren in Anspruch zu nehmen.

Wiirde das Inkret der Acidophilen als trophischer Faktor fiir die
interstitiellen Zellen des Hodens von Bedeutung sein, so miiBte wihrend
des Zeitraums seiner so erheblich gesteigerten Einsonderung der Lzmy-
piasche Zellapparat vermehrt und mit allen Zeichen voller Tatigkeit
ausgestattet sein. Dies ist aber nicht der Fall. Vielmehr wird die Ent-
sprechung zwischen dem wechselnden Verhalten der Basophilen und
dem Zustand der Zwischenzellen in iiberzeugender Weise bestatigt. Die
Ergebnisse der von Hamrrrox und Worre (1938) verdffentlichten und
hier ausgebauten Versuche zur Nachpriifung des Wirkstoffgehaltes der
Hypophyse und die von LacassaeyE und RayNavuD (1935) zuerst be-
schriebene Hemmung der Follikelreifung durch fortgesetzte Androgen-
gaben stellen eine starke Stiitze fiir die Behauptung von SEVERINGHAUS
dar, dal das follikelstimulierende Hormon des Hypophysenvorder-
lappens mit dem Inkret der Basophilen identisch ist, wenn anders
iiberhaupt eine solche schematische Trennung der physiologischen Zu-
sammenarbeit der Zellsysteme eines Organs zuldssig erscheint. Da die
Bedeutung des Basophilenapparates fiir die Trophik von Zwischen-
zellen und Keimepithel nach den bisherigen Ergebnissen auBer Frage
steht, ergibt sich mit einer an Sicherheit grenzenden Wahrscheinlichkeit
der Schlufi, daBl das F.S.H. den fiir die Trophik beider Zellarten des
Hodens wesentlichen Faktor darstellt. Die aus dieser Feststellung fiir
die Physiologie des Hodens sich ergebenden Folgerungen wurden von
Honrwee und ZAHLER (1946) besprochen. Zu der Frage der Herkunft
des gewdhnlich den Acidophilen zugeschriebenen luteinisierenden
Hormons (Kravs 1933, Friepcoob und DawsEN 1938, SEVERINGHAUS
1937 und 1939, Worre 1941, Fingrry 1942, MEYER und BIDDULPH
und FINerTY 1946) kann an Hand dieser Versuche nichts beigetragen
werden. Hilt man die Ansicht dieser Autoren fiir richtig — und gute
Griinde sprechen dafiir —, so konnte das L.H. mit dem zwischenzellen-
stimulierenden Hormon nicht identisch sein. Es ist hier nicht der Ort,
auf Grund aller dieser Tatsachen in eine Diskussion iber den Wirkungs-
mechanismus der verschiedenen Fraktionen der gonadotropen Hypo-
physenwirkstoffe auf die ménnliche Keimdriise einzutreten. Die obigen
Beobachtungen stellen lediglich einen weiteren Beitrag zu anderen
Beobachtungen dar (Grerp und Frvorp 1937, ZEckwEer 1939, GrEEP
1940, HorLwEG und ZAHLER 1946), welche geeignet sind, die so fundiert
erscheinende herrschende Theorie in Frage zu stellen.

Die nach iibergroBen Gaben eintretende beschrinkte Wiederher-
stellung des Basophilenapparates kann nach Lage der Dinge nicht die
Folge einer Gewohnung sein. Die Erklérung bietet sich an, wenn man
beriicksichtigt, daf sie erst dann zustande kommt, wenn der Betrag

Virchows Archiv, Bd.317. 37
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des zugefithrten Androgens grofl genug ist, um eine Hypertrophie der
Nebennieren herbeizufithren und daf sie mit deren Verschwinden
wieder abklingt. So spricht alles dafiir, dafl der von der Nebennieren-
rinde abgesonderte Wirkstoff seinerseits einen erhaltenden Einfluf auf
die Basophilen ausiibt und so als gegenregulatorischer Faktor gegen das
Androgen wirksam wird. Hierzu paBt, daB umgekehrt der Ausfall der
Rindensekretion einen Schwund der Basophilen nach sich zieht (KraUs
1933, ScavMAcHER und Frror 1934, GrorrmaxN und Frror 1935,
WETZSTEIN 1944).
IV.

Bei der Behandlung in Zwischenriumen (Versuch 13 und 14) gentigt
schon ein verhiltnism#Big kurzes Intervall, um den Richtungswechsel
in der Androgenwirkung zur Geltung zu bringen und so das Zustande-
kommen des durch eine regelmifBige Wirkstoffzufuhr erreichten Ergeb-
nisses zu verhindern. Die Unruhe des histologischen Bildes erscheint
fur diese Versuchsanordnung kennzeichnend. Es ist von Bedeutung,
daB es auf diese Weise nicht gelingt, den Basophilenapparat auf die Dauer
niederzuhalten. : :

Werden 5mg Tp. in Zwischenriumen von 3 Tagen gegeben, so kommt
am Basophilenapparat zunichst die bekannte Anhdufung erschopfter
Zellen zustande. Zwischen der 4. und 6. Woche gewinnt eine deutliche
Tendenz zur Regeneration die Oberhand. Diese beginnt mit der Wieder-
zunahme neugebildeter Ubergangsformen und entdifferenzierter Zellen.
AnschlieBend kommt es zur Reifung granulierter Basophiler von mitt-
lerer GréBle und von cystischen Spitformen, wibrend die in der Zell-
reihe dazwischenstehenden groBen Basophilen nach den Injektionen
von der Metamorphose verbraucht werden cder sich im Intervall zu
Spatformen weiterdifferenzieren und so nur selten zu finden sind. Die
durchweg schlechte Farbbarkeit der sonst morphologisch intakt er-
scheinenden Zellen weist darauf hin, da} die Bereitstellung vollwertiger
Granulationen behindert wird. Die Fragwiirdigkeit der Krgebnisse
dieses Regenerationsbestrebens zeigt sich bei Abbruch der Behandlung,
die einen schuellen Zusammenbruch herbeifithrt. Erst dann baut sich
ein neuer Bestand wohlgefirbter granulierter Basophiler auf. Der
Wechsel zwischen der Bereitstellung granulierter Acidophiler und ihrer
anschliefenden Metamorphose 148t sich besonders gut beobachten,
wenn die sehr hoch bemessenen Injektionen 1 Woche lang ausein-
andergezogen werden {Versuch 14). Als Ergebnis der nach Art der Ver-
suchsanordnung unvermeidlichen Stérung des Ablaufs der Zellumwand-
Iung sind zahlreiche erschépfte Zellen, besonders in Gestalt girlanden-
formig angeordneter, geschrumpfter Kollapsformen nachzuweisen.
Hiufig enthilt bei solchen Formen der Rest des Zelleibs ein noch sicht-
bares Golginegativ und sitzt dem Kern schopfformig auf.
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Die beschriebene Regeneration des Basophilenapparates geniigt zur
Erholung der Lmypieschen Zellen. Seine beschrinkte Leistungsfihig-
keit verrit sich durch das Weiterbestehen des Untergewichts der Hoden.

V.

Die einmalige Implantation von Androgenprefstiicken fiihrt zu einer
mit zunehmender Versuchsdauer absinkenden Wirkstoffresorption, die
sich nach den Angaben von ErDELSBERG und ORNSTEIN (1941) anndhernd
berechnen 148t.

Abb. 8. R 621. Wirkung absinkender Androgenmengen (Versuch 15). Entstehung
hypertrophischer entdifferenzierter Zellen. Vergr.1: 560.

Wenn die aufgenommene Wirkstoffmenge einen bestimmten Grenz-
wert unterschritten hat, bringt das iiber lange Zeit ausgedehnte Ab-
sinken der Androgenwirkung die Folgen des Erléschens der auf dem
Basophilenapparat lastenden Hemmung und der gleichzeitig weiter-
gehenden gesteigerten Metamorphose in den histologischen Ergebnissen
besonders anschaulich zum Ausdruck. Die dabei entstehenden und schon
frither in dhnlichem Zusammenhang erwéhnten entdifferenzierten Zellen
zeichnen sich durch die besondere GréBe der chromatinarmen Kerne,
die Hypertrophie der acidophilen Nucleolen und durch den Umfang des
Zelleibs aus. Gelegentlich wachsen Zelle und Kern bis zur doppelten
GroBe der sonst gefundenen entdifferenzierten Formen (Abb. 8). Die
Ausschleusung von Kernvakuolen, die in der Ndhe der Nucleolen ent-
stehen, laft sich gut beobachten. Die Abstammung dieser Zellen aus
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der Basophilenreihe kann kaum einem Zweifel unterliegen. Die beob-
achteten Zellteilungen sind offenbar der Ausdruck des Bestrebens, das
zur Regeneration notwendige Ausgangsmaterial zu sichern.

Das Verhalten des Vorderlappenparenchyms gleicht im wesentlichen
den Befunden, die bei der Injektion dhnlicher Wirkstoffmengen erhoben
wurden, vielleicht mit dem Unterschied, dal die hemmende Wirkung
des Androgens schwicher und spiter zum Ausdruck kommt. Bei der
Implantation von 100 mg Tp. ist nach 3 Monaten das neuerliche Auf-
treten grofer entdifferenzierter Zellen nachzuweisen. Bei der einmaligen
Einpflanzung von 50 mg Tp. gelingt zum selben Zeitpunkt bereits die
Entwicklung granulierter Zellen; die aber noch einer vorzeitigen Meta-
morphose unterliegen. Manchmal tritt an die Stelle eines flieBenden
Ubergangs die iiberstiirzte Entstehung einer vermehrten Zahl kleiner
und mittlerer Basophiler mit hypertrophischem Golgiapparat. Diese
den Kastrationsverinderungen #hnliche Entwicklung tritt dann ein,
wenn der aufgenommene Androgenbetrag zu-klein wird, um den Zu-
sammenbruch des Keimepithels zu verhindern und andererseits nicht
mehr ausreicht, um die ausfallende Ostrogene Inkretion desselben zu
ersetzen (TOrRNBLOM 1942). Dieser Vorgang ist von einer méBigen Zu-
nahme der Zwischenzellen begleitet.

VL

Das Tp. vermag das histologische Bild ‘kastrierter Tiere (Versuch 19)
nicht vollig zur Norm zuriickzufithren. Die Wirkung tbergrofer An-
drogengaben ist grundsétzlich dieselbe wie bei hodentragenden Tieren,
erreicht aber nicht das ganz dort gefundene Ausmall. Die einzig mog-
liche Erklarung fiir dieses Verhalten bietet die Annahme, dafl das
minnliche Hormon wohl den Ausfall der androgenen, nicht aber den der
dstrogenen Inkretion des Hodens zu ersetzen vermag.

Die Kastration bedeutet fiir den Basophilenapparat den Wegfall
eines hemmenden Faktors auf die Zellreifung und eines férdernden
Faktors der Zellmetamorphose, zwei Umstinde, die seine bekannte
Hypertrophie zur Folge haben. Um diese Verénderungen hintanzuhalten,
wurde in Ubereinstimmung mit Nerson (1937) ungefihr der doppelte
Androgenbetrag als fiir die Erhaltung der Anbhangsorgane bendtigt.
Diese Wirkstoffmenge ruft aber bereits eine Verschiebung des Verhilt-
nisses der granulierten und degranulierten Acidophilen hervor. Es ist
itberraschend, dafl auch nach den hiéchsten Wirkstoffmengen bei sonst
gleicher Wirkung die Anstauung granulierter Acidophiler nicht in dem
AusmaBe zustande kommt, wie bei gleichbehandelten normalen Tieren.
Uberall dort, wo eine Erholung des Basophilenapparates zu erwarten war,
erreicht diese hohere Grade. Die einmalige Implantation von 100 mg Tp.
konnte nach 3 Monaten das Wiederauftreten von Kastrationsverinde-
rungen nicht verhiiten.
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VII.

Unverestertes Testosteron hat die gleiche Wirkung wie das Propionat;
es gind lediglich -im Bereich miBiger Gaben etwas groBere Mengen
erforderlich, um dasselbe Ergebnis zu erzielen.

Verbundene Wirkung von Androgen und Ostrogen.

Hinsichtlich der Wirkung auf den Acidophilenapparat besteht am
Hypophysenvorderlappen ein echter Antagonismus der Sexualhormone.
Allerdings ist die hundertfache Gewichtsmenge des Androgens not-
wendig, um die Wirkung des Ostrogens zu neutralisieren (Versuch 24).

Das Ostradiolbenzoat bewirkt eine exzessive Stimulierung des Acido-
philenapparates. Trotz des gesteigerten Nachschubs und der dadurch
bedingten Vermehrung des Zellbestandes iiberwiegt die Metamorphose
in dem MaBe, daB zuletzt eine Hrschopfung der granulierten Zellen ein-
tritt. Die an den Acidophilen beginnende Hypertrophie von Zelleib
und Golgiapparat besteht in den entdifferenzierten Zellen fort und kann
groteske Ausmafle annehmen (Abb. 5). Das bezeichnende Aussehen der
in diesen Zellen gefundenen Kernformen ist bekannt. Es ist SEvErING-
HAUS (1937) beizustimmen, wenn er diese Befunde als das Aquivalent
einer itbermifBigen Beanspruchung auffafit.

Nach den bisherigen Befunden kénnte es den Anschein haben, daf
die Ostrogenwirkung auf die Hypophyse lediglich eine verstirkte An-
drogenwirkung darstellt. Man miflite also erwarten, dafl eine Kombi-
nation von Ob. und Tp. zu einer Steigerung des Effektes fiihrt. Genau
das Gegenteil ist der Fall. Werden 10 oder 20y Ob. zusammen mit
5 mg Tp. 4 Wochen lang injiziert, so wird die Massenzunahme des Acido-
philenapparates vollstindig unterdriickt und die Préparate zeigen das
fir die Testosteronwirkung bezeichnende Vorwiegen regelrechter granu-
lierter Formen. Bei 50y gewinnen die entdifferenzierten Zellen das
Ubergewicht, jedoch wird die Hypertrophie der einzelnen Zellelemente
noch hintangehalten. Nach noch hoheren Gaben setzt sich der fiir die
Ostrogenwirkung typische Befund durch, wenn auch in geringerem Aus-
mab als bei der alleinigen Anwendung dieses Wirkstoffs. Soweit stimmen
die hier vorliegenden Ergebnisse mit denjenigen von Worre und Hamir-
TON (1937) iiberein; im Gegensatz zu den Befunden der genannten
Autoren erreichte jedoch die Atrophie des Basophilenapparates bei der
hier verwandten Versuchsanordnung besonders hohe Grade.

Das verschiedene Verhalten der Acidophilen gibt eine Erklirung,
warum auch riesige Androgenmengen bei bestem Allgemeinbefinden
ertragen werden, wihrend das Ostrogen unter geeigneten Versuchs-
bedingungen Vergiftungserscheinungen hervorrufen kann (LAcas-
‘sAGNE und Ravywavp 1937, DANNER 1940).
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Androsteron und Dehydroandrosteron.

Der EinfInB des Androsterons auf die Metamorphose des Acidophilen-
apparates ist unverhdltnisméBig stark, verglichen mit der geringen und
triige verlaufenden Wirkung,. die derselbe Stoff auf den Basophilen-
apparat ausiibt.

Demgemif ist die hemmende Einwirkung auf die Keimdriisen gering,
wihrend die Gewichtsabnahme der Nebenniere unverhiltnismiBig stark
zutage tritt.

Dehydroandrosteron zeigt in den hier verwandten iibergrofien Gaben
im wesentlichen dieselben Wirkungen wie das Testosteron (Versuch 27).

Zusammenfassung.

1. Das Androgen (Tp.) entwickelt am Basophilenapparat eine for-
dernde Wirkung auf die Metamorphose. Bei kleinsten Gaben kann der
Bedarf der Metamorphose noch durch die Zellreifung gedeckt werden.
Bereits mifiige Gaben rufen eine Erschépfung hervor. Je hoher die an-
gewandte Wirkstoffmenge, um so friither und stirker tritt eine hemmende
Wirkung des Androgens zutage und fiihrt zu schweren degenerativen
Veranderungen. Das Frgebnis ist ein Schwund der granulierten Baso-
philen und eine Atrophie des gesamten Zellapparates. Bei Absinken
der Androgenaufnahme erlischt die hemmende Wirkung frither als der
fordernde EinfluB auf die Metamorphose. Die Wiederherstellung nach
Abbruch der Wirkstoffzufuhr erfolgt durch einen Neuaufbau unter Aus-
schaltung der” entdifferenzierten erschopften Formen. Ungewdhnlich
groBe Gaben fithren infolge gegenregulatorischer, offenbar von den
Nebennieren ausgehender Einfliisse, zu einer voriibergehenden teil-
weisen Erholung des Basophilenapparates.

2. Kleinste Androgenmengen erméglichen eine vollstindige Aus-
nutzung der inkretorischen Leistungsfihigkeit des Basophilenapparates.
Mit der Erhohung der Gabe wird die voriibergehende Mehrausschiittung
mehr oder weniger schnell durch eine Drosselung der Inkretion abgelost.
Offenbar stellt der von den Basophilen eingesonderte Wirkstoff den fiir
die Erhaltung beider Zellarten des Hodens wesentlichen gonadotropen
Faktor dar. »

3. Auch am Acidophilenapparat bewirkt das Androgen eine Ver-
starkung der Metamorphose, die bei méBigen Gaben eine Erschopfung
der granulierten Zellen hervorruft. Im Gegensatz zu der hemmenden
Wirkung auf den Basophilenapparat entwickelt das Androgen einen
fordernden Einfluf auf die Entstehung und Reifung der Acidophilen,
der nach tiibergroBen Gaben in einer Vermehrung der granulierten
Zellen und einer Hypertrophie des gesamten Zellapparates zutage tritt.
* Bei Absinken der Androgenaufnahme nimmt die férdernde Wirkung auf
die Zellreifung frither ab als diejenige auf die Metamorphose.
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4. MaBige Androgengaben bewirken nach einiger Zeit eine Abnahme
der inkretorischen Tétigkeit des Acidophilenapparates. Grofle Gaben
rufen nicht nur eine vermehrte Ausschiittung, sondern auch eine ge-
steigerte Bereitstellung von Wirkstoff und damit eine echte Zunahme
der Inkretion hervor. Die Acidophilen liefern offenbar den trophischen
Faktor der Nebennierenrinde. Fiir die Férderung der Titigkeit der
méannlichen Keimdriise scheinen sie ohne Bedeutung zu sein.

5. Zur Blockierung der gonadotropen Titigkeit des Basophilen-
apparates sind m#éBige Gaben ausreichend, wenn sie téglich gegeben
werden. Schon bei der Einlegung kurzer Zwischenrdume sind selbst
sehr groBe Gaben fiir diesen Zweck ungeniigend. UbergroBe, regelmiBig
zugefiithrte Gaben sind infolge des Auftretens gegenregulatorischer Ein-
fliisse ungeeignet.

6. Das Zusammenwirken androgener und &strogener Stoffe erfolgt
nicht im Sinne einer Addition. Die bekannte antagonistische Wirkung
des Androgens auf die durch das Ostrogen hervorgerufenen Veréinde-
rungen des Acidophilenapparates wird bestétigt.
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